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RESUME 
 

La sédentarité, un alitement prolongé, ou plus rarement un séjour en microgravité, sont des 
situations ayant en commun une perturbation de l’expérience sensorimotrice (PSM), se caractérisant 
par une forte réduction de l’activité motrice (hypokinésie) et une diminution de la charge corporelle 
s’exerçant sur les membres inférieurs (hypodynamie). Toutes ces situations conduisent à une 
dégradation de la posture et la locomotion, dont l’origine est à la fois musculaire et nerveuse. Des 
études réalisées sur un modèle de PSM chez le rat ont notamment montré des modifications au 
niveau du cortex sensorimoteur telles que des changements biochimiques, une réorganisation des 
cartes somatotopiques, des changements de morphologie des épines dendritiques... Cependant, les 
mécanismes sous-jacents ne sont pas tous élucidés.  

Il est bien connu que la phosphorylation régule un large champ d'activités synaptiques 
conduisant à la neuroplasticité. Une autre modification post-traductionnelle qui interagit avec la 
phosphorylation est une glycosylation atypique, appelée O-GlcNAcylation. Cette glycosylation est 
réversible et dynamique, et intervient dans des processus neuronaux essentiels tels que l'activité 
synaptique, la morphogenèse neuronale, l'apprentissage et la mémoire. L’objectif principal de cette 
thèse a été d’étudier les mécanismes moléculaires de la plasticité synaptique du cortex 
sensorimoteur et d’examiner l’implication potentielle de la O-GlcNAcylation au cours d’une période 
de PSM.  

Pour cela, un compartiment subcellulaire enrichi en protéines impliquées dans les fonctions 
synaptiques, le synaptosome, a été isolé. Tout d’abord, nous avons constaté qu’une période de PSM 
induit une variation d’expression (synaptophysine, PSD-95, AMPAR GluA2) et de phosphorylation 
(synapsine1, AMPAR GluA2) de protéines synaptiques, ainsi que de voies de signalisation (MAPK) 
dans le cortex sensorimoteur. La O-GlcNAcylation semble également être impliquée dans cette 
plasticité synaptique en régulant finement l'activité de protéines spécifiques telles que la synaspine1. 
Une étude complémentaire a permis de mettre en évidence que l’expression et l’activation de 
différentes catégories de protéines (protéines présynaptiques, récepteurs AMPA et NMDA, protéines 
d’échafaudage, cytosquelette) varient rapidement au cours des phases d’induction et de maintien de 
la plasticité corticale induite par une période de PSM, ainsi que lors d’une phase de récupération 
fonctionnelle. Pour compléter ces résultats, nous avons détecté les protéines O-GlcNAcylées, les 
phosphoprotéines et le protéome total sur un gel d’électrophorèse bidimensionnelle, et effectué une 
analyse protéomique différentielle des protéines synaptosomales dont les taux de O-GlcNAcylation 
et/ou phosphorylation et/ou expression totale sont modifiés suite à des changements de 
l’expérience sensorimotrice. Cette méthode a permis d'identifier par spectrométrie de masse des 
marqueurs importants de la plasticité corticale induite par une période de PSM.  

Enfin, nous voulions étudier si une augmentation des taux corticaux de O-GlcNAcylation 
pendant la période de PSM grâce à l’administration de thiamet G, un inhibiteur très spécifique de la 
O-GlcNAcase, pouvait avoir des conséquences fonctionnelles (activité neuronale, comportement 
moteur…). Nous avons montré que cela permet de prévenir la réorganisation du cortex 
somesthésique, mais n’a que peu d’effet sur les performances motrices, ainsi que sur le phénotype 
musculaire. 

En conclusion, l’ensemble de ces études montre que la O-GlcNAcylation, en interaction avec 
la phosphorylation, participe activement à la plasticité synaptique induite par une période de PSM. 

  



 

15 
 

ABSTRACT 
 

Sensorimotor perturbation (SMP) is frequently encountered in various situations, such as a 
sedentary lifestyle, prolonged bed rest, or more rarely spaceflight, situations which are characterized 
by a strong reduction in motor activity (hypokinesia) and a decrease of weight-bearing of lower limbs 
(hypodynamia). They all lead to postural and locomotor issues, whose origin is both muscular and 
nervous. Studies performed in a SMP rat model have shown changes in the sensorimotor cortex such 
as biochemical changes, somatotopic maps reorganization, morphological modifications of dendritic 
spines…. However, the underlying mechanisms are still unclear. 

 It is well known that phosphorylation regulates a wide field of synaptic activity leading to 
neuroplasticity. Another posttranslational modification that interplays with phosphorylation is an 
atypical glycosylation, termed O-GlcNAcylation. This glycosylation is reversible and dynamic, and is 
involved in essential nervous processes such as synaptic activity, neuronal morphogenesis, learning 
and memory. The main objective of this thesis was to study the molecular mechanisms of synaptic 
plasticity of the sensorimotor cortex and to examine the potential involvement of O-GlcNAcylation 
during a SMP period.  

For this purpose, a subcellular compartment enriched in proteins involved in synaptic 
functions, the synaptosome, was isolated. A period of SMP induces changes in expression 
(synaptophysin, PSD-95, AMPAR GluA2) and phosphorylation (synapsin1, AMPAR GluA2) of synaptic 
proteins, as well as MAPK phosphorylation. O-GlcNAcylation also appears to be involved in this 
synaptic plasticity by finely regulating the activity of specific proteins such as synaspin1. A 
complementary study showed that expression and activation of different categories of proteins 
(presynaptic proteins, AMPA and NMDA receptors, scaffolding proteins, cytoskeletal proteins) 
change during the induction and maintenance phases of cortical plasticity induced by a period of 
SMP, as well as during a functional recovery phase. To complete these results, we detected O-
GlcNAcylated proteins, phosphoproteins and whole proteome on the same two-dimensional 
electrophoresis gel, and made a differential proteomic analysis of synaptosomal proteins whose O-
GlcNAcylation and/or phosphorylation and/or total expression levels are modified following SMP. 
This method has allowed the identification by mass spectrometry of key markers of synaptic 
plasticity induced by a period of SMP. 

Finally, we wanted to examine if a modulation of cortical O-GlcNAcylation by means of the 
highly selective O-GlcNAcase inhibitor thiamet-G, has functional consequences during SMP period 
(neuronal activity, motor behavior...). We have shown that this treatment prevents somatosensory 
cortex reorganization, but has only few effects on motor performances, as well as on the muscular 
phenotype. 

In conclusion, all of these studies suggest that O-GlcNAcylation, in interaction with 
phosphorylation, participates actively in synaptic plasticity induced by SMP period. 
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Notre environnement a une influence déterminante sur notre mode de vie, nos 

comportements et sur notre état de santé (Booth et al 2001). Par exemple, la pratique d’une activité 

physique régulière à tout âge est reconnue comme un déterminant essentiel de l’état de santé des 

individus (Miles 2007). Or, notre société actuelle est organisée de telle sorte que la plupart des 

individus n’a pas besoin d’être physiquement actif au quotidien et développe un mode de vie 

sédentaire. La vie urbaine favorise la dépendance vis-à-vis de la voiture, mais elle décourage 

l’utilisation des modes de transports plus actifs comme la marche ou le vélo. Par ailleurs, alors que 

les opportunités d’activité physique dans la vie de tous les jours diminuent, l’offre de loisirs 

(télévision, jeux vidéo…), les progrès technologiques et l’automatisation des activités et tâches de 

nombreux métiers favorisent les comportements inactifs. En conséquence, ces comportements 

sédentaires augmentent d’année en année et sont associés à une mortalité plus élevée et au 

développement de pathologies chroniques, telles que le diabète de type 2, l’obésité, l’hypertension 

artérielle, l’ostéoporose et certains cancers (Tremblay et al 2010). 

Le mode de vie sédentaire ne touche pas que les personnes adultes. En effet, différentes 

études indiquent de manière inquiétante que les comportements sédentaires débutent de plus en 

plus précocement, dans l’enfance ou l’adolescence (Simon et al 2005). Or, c’est à cet âge que se 

mettent en place les habitudes du futur adulte, en particulier celles relatives à l’activité physique. La 

situation des personnes âgées est encore différente, puisqu’avec le temps, des déficiences 

sensorielles, motrices et cognitives se développent naturellement. La dégradation de l’état de santé 

fragilise l’individu et peut ainsi induire une perte d’autonomie pour réaliser les activités du quotidien 

(Larras & Praznoczy 2018). 

D’autres situations, indépendantes du mode de vie, peuvent conduire à une diminution de 

l’activité physique, voire à une inactivité physique. Plusieurs maladies neurologiques, telles que les 

lésions de la moelle épinière ou la sclérose en plaques, sont associées ou sont à l'origine de troubles 

du mouvement. De même, il est bien connu que les missions spatiales de longue durée et l’alitement 

prolongé induisent des altérations fonctionnelles dans de nombreux organes du corps humain, 

notamment des modifications de la fonction neuromusculaire. La sédentarité, l’inactivité physique, 

un alitement prolongé, ou plus rarement un séjour en microgravité, sont des situations qui peuvent 

progressivement conduire à un déconditionnement physique. Il s’agit d’un processus complexe de 

changements physiologiques à la suite d’une période d’inactivité ou d’une réduction de l’activité 

physique (Hughson & Shoemaker 2015). Le déconditionnement entraîne une perte de la capacité 

fonctionnelle à accomplir les activités de la vie quotidienne ; l’individu devient plus vulnérable 

physiquement, psychiquement voire socialement et plonge petit à petit dans le cercle vicieux du 

déconditionnement, dégrade sa qualité de vie et entraîne parfois des situations de handicap 
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précoces qui peuvent aboutir à une diminution de l’espérance de vie. La compréhension des 

processus délétères induits par une réduction de l’activité physique devient donc un enjeu majeur de 

la société actuelle, afin de permettre le développement des stratégies de prévention ou de 

récupération fonctionnelle pour améliorer la qualité de vie des patients.  

De nombreuses études ont mis en évidence que les personnes incapables de faire de 

l’activité physique, comme les patients alités ou même les spationautes en voyage prolongé, perdent 

non seulement de la masse musculaire, mais leur système nerveux est également affecté. Toutefois, 

les effets d’une réduction de l’activité physique sur la plasticité cérébrale, cette incroyable capacité 

qu’a le cerveau à se réorganiser tout au long de la vie, sont encore mal connus à ce jour. Le point 

commun entre un violoniste, une personne plâtrée ou alitée ou une personne sédentaire est que 

tous ces individus présentent une réorganisation profonde des représentations sensorielle et 

motrice de leur corps (somatotopie) au niveau du cortex cérébral. Une étude révèle notamment que 

l’aire de représentation corticale de notre main (pouce) est réorganisée par l’usage du smartphone 

(Gindrat et al 2015). A l’inverse, une immobilisation ou un alitement prolongé, entraine une forte 

réduction de la surface de représentation du membre impliqué (Lissek et al 2009). Ainsi, la capacité 

du cerveau à se réorganiser en fonction de l’expérience sensorimotrice, est une propriété 

fondamentale du système nerveux. Cette plasticité peut permettre une meilleure adaptation à son 

environnement (perceptions et discriminations tactiles, performances et habiletés motrices), mais 

elle peut aussi avoir des effets néfastes.  

Depuis la découverte de la plasticité corticale chez l’adulte, différents mécanismes ont été 

avancés pour expliquer ces phénomènes (Buonomano & Merzenich 1998). Le cortex sensorimoteur 

est en effet constitué de réseaux neuronaux interconnectés en constante compétition. La 

neuroplasticité dépendante de l’expérience est finement régulée par des mécanismes synaptiques 

qui favorisent ou limitent l’activité neuronale. La dynamique de la plasticité cérébrale est alors 

possible à court et long termes grâce à des modifications d’activité neuronale et d’efficacité 

synaptique, au démasquage de synapses silencieuses, ou encore à des modifications morphologiques 

des épines dendritiques (Xerri 2008). Cependant, la compréhension des processus complexes et 

dynamiques qui contribuent à la plasticité synaptique reste très parcellaire.  

La plupart des études de neuroplasticité moléculaire se sont portées sur une modification 

post-traductionnelle fondamentale et omniprésente : la phosphorylation. Pourtant, cette 

modification post-traductionnelle n’est pas la seule à moduler les différents aspects de la 

mécanistique cellulaire. Depuis une vingtaine d’années a émergé le concept d’une dynamique 

étroitement régulée entre la phosphorylation et une glycosylation atypique : la O-GlcNAcylation 
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(Zeidan & Hart 2010). Comme pour la phosphorylation, cette modification post-traductionnelle est 

dynamique et réversible. La O-GlcNAcylation intervient, entre autres, dans l’expression des gènes, de 

la transcription à la traduction, la régulation de la signalisation intracellulaire ou le turn-over 

protéique (Hart et al 2011). Des études ont démontré récemment que des protéines neuronales 

peuvent être modifiées par la O-GlcNAcylation (Trinidad et al 2012). Toutefois, les investigations sur 

le rôle de la O-GlcNAcylation dans le système nerveux central concernent principalement 

l’hippocampe avec l’étude des processus d’apprentissage et de mémoire (Tallent et al 2009, Taylor et 

al 2014) ou des processus de dérégulation puisque la O-GlcNAcylation contribue à la 

physiopathologie de différentes maladies neurodégénératives (Ma et al 2017). Ainsi, dans le cadre de 

cette thèse, nous avons exploré l’importance de ces deux modifications post-traductionnelles, la 

phosphorylation et la O-GlcNAcylation, dans la plasticité synaptique et les réorganisations 

corticales induites par une période de perturbation de l’expérience sensorimotrice. Nous avons en 

outre tenté d’évaluer les conséquences fonctionnelles d’une modulation de la O-GlcNAcylation au 

niveau cérébral sur les performances motrices.  

La première section de ce manuscrit est une revue de la bibliographie. Le premier chapitre 

correspond à la description des différentes situations induisant une perturbation de l’expérience 

sensorimotrice rencontrées « dans la vie courante » chez l’Homme et leurs conséquences 

physiologiques. Les différents modèles, humains comme animaux, permettant l’étude de ces 

phénomènes sont également décrits. Les deuxième et troisième chapitres présentent une description 

de l’organisation du système somesthésique, permettant la transmission et le traitement des 

informations sensorielles, et du système moteur, impliqué dans la réalisation de la commande 

motrice. Les données concernant les effets d’une perturbation sensorimotrice sur le système nerveux 

et le système musculaire, et leurs conséquences fonctionnelles sur les performances motrices sont 

exposées à la fin de chacune de ces parties. Le quatrième chapitre concerne les mécanismes 

moléculaires impliqués dans la plasticité synaptique. Une description de la O-GlcNAcylation et de son 

implication dans le système nerveux y est également détaillée. 

La seconde section concerne les résultats expérimentaux. Elle est divisée en deux grandes 

parties, contenant respectivement trois et quatre études. Pour chaque étude, un résumé introductif, 

les groupes d’animaux et les techniques utilisés, les résultats et une brève conclusion de ces travaux 

seront présentés.  

✓ La première partie correspond à une analyse protéomique de la plasticité synaptique du 

cortex sensorimoteur suite à une période de perturbation sensorimotrice. La première 

étude met en évidence les mécanismes moléculaires impliqués dans cette plasticité 
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synaptique. Les résultats relatifs à ces travaux sont exposés dans l’article intitulé « 

Synaptic protein changes after a chronic period of sensorimotor perturbation in adult rats : 

a potential role of phosphorylation/O‐GlcNAcylation interplay » publié en 2018 dans 

Journal of Neurochemistry. La deuxième étude consiste à identifier des marqueurs 

synaptiques, phosphorylés et/ou O-GlcNAcylés, jouant un rôle important dans la plasticité 

corticale induite par une période de perturbation sensorimotrice. La troisième étude 

apporte des données complémentaires aux deux premières études sur une cinétique des 

mécanismes moléculaires impliqués dans la plasticité synaptique au cours d’une période 

de perturbation sensorimotrice et d’une période de récupération. 

✓ La deuxième partie est consacrée à l’analyse des conséquences corticales et 

comportementales d’une modulation des taux de O-GlcNAcylation pendant la durée de 

perturbation sensorimotrice. Ainsi, la quatrième étude de cette thèse permet de 

déterminer comment moduler précisément le taux de O-GlcNAcylation au niveau du 

cortex sensorimoteur. La cinquième étude concerne les effets d’une variation des taux 

corticaux de O-GlcNAcylation sur la plasticité du cortex somesthésique. Les effets de la 

modulation de la O-GlcNAcylation sur les performances motrices sont étudiés dans la 

sixième étude. Enfin, la septième étude apporte des résultats préliminaires quant à l’effet 

d’une modulation corticale de O-GlcNAcylation sur différentes propriétés musculaires. 

La dernière section de ce manuscrit est consacrée à une discussion générale, dans laquelle 

nous avons tenté d’apporter une analyse critique de ces travaux de thèse. Des perspectives de ce 

projet seront également proposées dans cette section. 
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I. Les situations de perturbation de l’expérience sensorimotrice 

A. Les situations de perturbation sensorimotrice dans « la vie courante » 

La sédentarité, l’inactivité physique, un alitement prolongé, ou plus rarement un séjour en 

microgravité, sont des situations ayant en commun une perturbation de l’expérience sensorimotrice 

(PSM), se caractérisant par une forte réduction de l’activité motrice (hypokinésie) et une diminution 

de la charge corporelle s’exerçant sur les membres inférieurs (hypodynamie). Toutes ces situations 

entrainent l’apparition de modifications importantes des systèmes musculaire et somesthésique, qui 

conduisent à une dégradation des performances motrices, et notamment de la posture et la 

locomotion. Elles engendrent également des répercussions sur l’ensemble des fonctions 

physiologiques de l’organisme et peuvent entrainer de nombreuses complications cardiovasculaires, 

métaboliques ou encore musculosquelettiques (Brower 2009, Hamburg et al 2007, Warren et al 

2010). 

 

1. La sédentarité et l’inactivité physique 

La sédentarité est aujourd’hui considérée comme une menace à part entière qui pèse sur notre 

santé au quotidien. En effet, l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a estimé en 2002 que 60 à 

85 % de la population mondiale était sédentaire. Le comportement sédentaire est défini, par 

l’Agence nationale de sécurité sanitaire de l’alimentation, de l’environnement et du travail (Anses), 

comme « une situation d’éveil caractérisée par une dépense énergétique inférieure ou égale à la 

dépense de repos en position assise ou allongée ». La sédentarité ne ferait que s’accroître en raison 

du changement de notre mode de vie : que ce soit au bureau ou à la maison, nous passons de plus en 

plus de temps sur notre ordinateur, notre smartphone ou devant notre télévision. Par ailleurs, les 

progrès technologiques et l’automatisation font que les activités et tâches de nombreux métiers sont 

moins physiques dans notre société actuelle. 

De plus en plus d’études s’intéressent aux causes et conséquences de la sédentarité. Il est 

reconnu qu’il existe une corrélation avec le surpoids, l’obésité, le diabète de type II ou 

l’hypertension. De plus, un manque d’activité physique doublerait les risques cardiovasculaires ainsi 

que de cancer, d’ostéoporose, de dépression et d’anxiété (Wilmot et al 2012). Pour l’observatoire 

national de l’activité physique et de la sédentarité (Onaps), un individu est sédentaire lorsqu’il passe 

7 h et plus assis ou allongée dans la journée, ce qui concernerait 70 % des français. L’Onaps insiste 

sur le fait qu’être assis plus de 3 h par jour est responsable de 3,8 % des décès en France et que la 

sédentarité est reconnue par l’OMS comme l’un des dix facteurs de risque de mortalité globale.  

http://www.who.int/mediacentre/news/releases/release23/fr/
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Devant ces chiffres alarmants, de nombreux organismes et slogans ont été créés et diffusés au 

plus grand nombre, comme le programme national nutrition santé « Manger Bouger » initié par le 

Ministère Chargé de la Santé, afin d’alerter, informer et tenter d’inciter la population à être plus 

active. Cependant, l’activité physique à elle seule ne peut totalement compenser les effets délétères 

de la sédentarité. En effet, il faudrait faire au moins 1 h 30 à 2 h d’activité physique par jour pour 

observer des effets bénéfiques. Par ailleurs, peut venir s’ajouter à cette sédentarité le problème de 

l’inactivité physique. Selon l’OMS, en dessous de 2 h 30 d’activité physique hebdomadaire modérée 

(30 min/jour, 5 jours/semaine) ou de 1 h 15 d’activité physique intense (25 min 3 jours/semaine), on 

est considéré comme inactif. On peut donc être sédentaire et inactif, ce qui constitue un profil à haut 

risque pour la santé, ou bien sédentaire et actif, un profil intermédiaire en termes de risques. 

 

2. L’alitement prolongé et le plâtrage 

Un alitement prolongé, par exemple dans le cas d’une hospitalisation, est un exemple 

d’inactivité physique forcée. Il est reconnu qu’à la suite d’une opération ou de manière générale pour 

une maladie, les périodes de repos sont importantes et nécessaires. Par exemple, elles permettent 

une récupération musculaire, ou bien une réparation naturelle de tissus endommagés. Les phases de 

sommeil sont également critiques pour le bon fonctionnement des fonctions neurologiques ou 

immunitaires. Augmenter les temps de repos par un alitement semble donc être une stratégie 

thérapeutique attractive pour soigner des patients blessés ou malades. En effet, on peut considérer 

que (1) en évitant de faire des efforts physiques inutiles, les ressources métaboliques du corps 

peuvent être utilisées dans les processus de guérison et de rétablissement, (2) en réduisant la 

consommation d’oxygène par les muscles, l’oxygène peut être délivré préférentiellement aux 

organes endommagés, (3) chez les patients en hypotension, la position en décubitus peut améliorer 

le flux sanguin au niveau du système nerveux central, (4) en diminuant la pression sanguine et les 

exigences en consommation d’oxygène, l’alitement prolongé peut réduire les demandes 

métaboliques du cœur et prévenir des problèmes d’ischémie et d’arythmie, et enfin (5) un alitement 

prolongé diminue le risque de chutes graves chez des patients faibles et aide le corps à guérir d’une 

blessure ou d’une inflammation (Brower 2009). 

Tous ces éléments laissent à penser que l’alitement prolongé est une solution idéale lors d’une 

hospitalisation. Cependant, le bon fonctionnement du corps humain nécessite une activité physique 

régulière, puisqu’elle a de nombreux effets bénéfiques sur l’ensemble des organes et systèmes 

physiologiques (Chieffi et al 2017, Hespanhol Junior et al 2015, Mitchell & Barlow 2011). Ainsi, si un 

alitement prolongé peut dans une certaine mesure favoriser la récupération, il est aussi 

http://www.mangerbouger.fr/
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fréquemment associé à un manque d’effets bénéfiques de l’activité physique. Une longue période 

d’alitement peut de ce fait engendrer de sérieuses complications au niveau des systèmes 

cardiovasculaire, métabolique, articulaire, et musculaire… (Brower 2009). 

Un certain nombre des effets bénéfiques comme délétères de l’alitement prolongé sont 

également rencontrés dans le cas d’une immobilisation d’un membre inférieur ou supérieur par 

plâtrage. En effet, un plâtrage permet au membre cassé de se régénérer et de guérir en le 

maintenant au repos. Cependant, le manque d’activité physique du membre immobilisé sur une 

période de quelques jours à quelques mois peut provoquer une atrophie musculaire, une perte de 

force, des problèmes articulaires, ou encore la compression de nerfs ou vaisseaux sanguins… 

 

3. Le cas particulier des vols spatiaux 

Un vol spatial est également une situation particulière de perturbation de l’activité 

sensorimotrice. En effet, sur Terre, l’organisme est constamment soumis à une force gravitationnelle 

et notre organisme a développé certains systèmes nous permettant de lutter contre l’attraction 

terrestre. Par exemple, certains de nos muscles sont dits « antigravitaires » (ou posturaux) et nous 

permettent de maintenir notre posture et notre équilibre en permanence. Par contre, lors de vols 

spatiaux, la force gravitationnelle est fortement diminuée et le corps du spationaute se retrouve en 

état d’apesanteur, ce qui le place en situation d’hypodynamie-hypokinésie.  

Ces vols vont perturber les repères de notre organisme établis sur Terre. En effet, en l'absence 

de force gravitationnelle, les cellules de l'organisme sont moins soumises à des contraintes, ce qui 

perturbe leur organisation et leur stabilité qui se sont développées en fonction de la pesanteur 

terrestre. En conséquence, notre organisme va être amené à s’adapter à ce nouveau contexte de 

microgravité (Council 2006, Williams et al 2009). Par exemple, les phénomènes les plus marquants 

d’une longue période en microgravité sur le système cardiovasculaire, sont l’arrondissement du cœur 

de 10 % (Zhu et al 2015a), et au niveau musculaire, l’atrophie drastique des muscles antigravitaires 

(Narici & de Boer 2011). 
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B. Les effets néfastes d’une période de perturbation sensorimotrice sur le corps 

Comportement sédentaire, période d’inactivité et alitement prolongé, ou encore séjour en 

microgravité, sont des situations de PSM qui entraînent de nombreux effets délétères plus ou moins 

graves sur l’ensemble de notre corps. Ces complications peuvent toucher le système 

cardiovasculaire, le métabolisme, le système nerveux ainsi que le système musculo-articulaire. Les 

risques liés à une période d’inactivité sont résumés dans la Figure 1.  

 

 

 

Figure 1 : Illustration des principaux risques liés à une période d’inactivité physique. Une période de PSM peut 
avoir des répercussions sur le cœur et la vascularisation, le métabolisme glucidique, le cerveau (troubles 
mentaux), le système osseux et, les muscles et articulations. 

 

1. Atteintes cardiovasculaires 

Plusieurs études mettent en évidence qu’un comportement sédentaire est associé à une 

insuffisance cardiaque sur le long terme. De plus, le temps passé à être sédentaire devant la 

télévision (Dunstan et al 2009) ou assis en voiture (Warren et al 2010) par exemple est associé à une 

augmentation du risque de développement de maladies cardiovasculaires. En effet, dans une étude 

de Warren et ses collègues, les sujets qui ont déclaré avoir été plus de 10 h par semaine dans une 

voiture ou avoir eu un comportement sédentaire pendant une durée supérieure à 23 h par semaine 

combinés présentaient 82 % et 64 % de risques supplémentaires de mourir de maladies 

cardiovasculaires (Warren et al 2010). 
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Une période de sédentarité ou d’inactivité prolongée a également tendance à favoriser un 

ralentissement considérable de la circulation sanguine, ce qui se définit par une stase veineuse. Lors 

d’un alitement prolongé par exemple, une compression soutenue des veines, qui résulte d'un contact 

prolongé des membres avec le lit, peut contribuer à la stase et endommager l'endothélium 

vasculaire. Par conséquent, l’alitement prolongé est un facteur de risque important de maladie 

thromboembolique (Geerts et al 2004). 

De plus, les modes de vie sédentaires sont associés à un dysfonctionnement de l'endothélium 

vasculaire systémique, qui peut contribuer à l'athérogenèse (formation d’athéromes – lésions de la 

surface interne des artères) (DeSouza et al 2000, Widlansky et al 2003). Après 5 jours d’alitement, les 

réponses hyperémiques (accroissement du flux sanguin) chez les sujets normaux sont également 

émoussées. Ceci suggère qu'il y a un dysfonctionnement endothélial, car les réponses hyperémiques 

vives, normales à l'occlusion vasculaire, dépendent en partie de la fonction endothéliale. De plus, le 

diamètre de l'artère pulmonaire diminue suite à un alitement prolongé, et ceci est associé à une 

diminution du débit artériel pulmonaire et à une augmentation de la pression artérielle systolique. 

Ainsi, la résistance vasculaire systémique augmente avec un alitement prolongé (Brower 2009, 

Hamburg et al 2007).  

 

2. Atteintes métaboliques 

Une étude a mis en évidence que le temps passé devant la télévision est corrélé avec l’adiposité 

abdominale (augmentation du tour de taille) et les taux de triglycérides à jeun et des marqueurs 

d'insulinorésistance (insulinémie à jeun, mesure du glucose 2 h post-prandial) (Dunstan et al 2007, 

Ford et al 2010, Healy et al 2007). Hamburg et ses collègues se sont notamment intéressés à l’effet 

d’un alitement de 5 jours sur différentes composantes métaboliques : taux d’insuline, de glucose, de 

triglycérides sanguins et le poids corporel (Hamburg et al 2007). Bien que le poids ne semble pas 

changer après ces 5 jours, la glycémie et l’insulinémie dans le sang après un repas ou à jeun sont plus 

élevées qu'avant les 5 jours d’alitement. Ces résultats suggèrent qu’une insulinorésistance survient 

quelques jours après le début de l'alitement. L'alitement a également été associé à une 

augmentation significative des concentrations sanguines de cholestérol et de triglycérides. Des 

résultats similaires sont observés après 6 à 7 jours d’alitement (Stuart et al 1988).  

 



Revue bibliographique – I. Perturbation de l’expérience sensorimotrice 

27 
 

3. Atteintes neurologiques  

Un alitement prolongé de 7 à 70 jours ne semble pas avoir d’effet sur les résultats de différents 

tests cognitifs évaluant le temps de réaction simple, l'arithmétique mentale, la mémoire à court 

terme et les fonctions exécutives (Lipnicki & Gunga 2009).  

Par contre, une période d’inactivité est fortement associée à la dépression et l’anxiété (Bonnet et 

al 2005). Une étude a mesuré la relation entre le temps passé assis ou allongé et le risque de 

dépression. L'étude a révélé que ceux qui ont déclaré une plus grande quantité de temps sédentaire 

avaient des risques plus élevés de développer des symptômes dépressifs (Sanchez et al 2008). De 

plus, une autre étude a mis en évidence que des participants ayant les plus hauts niveaux de 

sédentarité (plus de 42 h de temps passé par semaine devant la télévision ou un ordinateur) ont 31 % 

de risque d’avoir un trouble mental (dépression, bipolarité, anxiété ou stress) par rapport aux 

participants qui ont signalé de faibles niveaux de comportement sédentaire (moins de 10 h par 

semaine) (Sanchez-Villegas et al 2008). 

 

4. Atteintes musculo-articulaires et osseuses 

Beaucoup de survivants de maladies graves (nécessitant une hospitalisation ou un alitement de 

longue durée) se plaignent de faiblesse pendant des mois ou des années après leur sortie de 

l'hôpital. Des mesures objectives de la force musculaire montrent que les muscles des membres sont 

très faibles (De Jonghe et al 2002). Des tests musculaires fonctionnels, tels que faire une marche de 6 

minutes par exemple, démontrent également des déficits significatifs (Herridge et al 2003). Plusieurs 

facteurs comme les dérèglements vasculaires et métaboliques ou encore une inactivité prolongée 

contribuent à l'affaiblissement des muscles squelettiques au cours de maladies graves (Lee Hough 

2006, Stevens et al 2007). Cette perte de force musculaire serait due principalement à un 

catabolisme protéique et donc à une perte de masse musculaire (Brower 2009). 

Un mode de vie de plus en plus sédentaire a été suggéré comme étant un facteur important 

contribuant à la prévalence accrue de l'ostéoporose (McGraw & Riggs 1994). La sédentarité est 

associée à une diminution de la densité minérale osseuse (Chastin et al 2014) ainsi qu’à une 

augmentation du risque de fracture de la hanche chez les personnes qui ont travaillé plus de 20 ans 

dans un métier à composante sédentaire (Jaglal et al 1995). Lors d’un alitement prolongé, on peut 

également observer une perte de l'amplitude des mouvements articulaires du squelette. En effet, 

dans une analyse rétrospective de dossiers cliniques entre 2003 et 2005, des douleurs articulaires ont 

été identifiées chez 61 des 155 patients ayant survécu à une maladie grave nécessitant des soins 

intensifs dans un hôpital pendant au moins 14 jours (Clavet et al 2008). Pour finir, ces troubles 
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musculo-articulaires peuvent participer à l’augmentation du risque de chutes observé chez les 

personnes sédentaires et âgées (Skelton 2001). 

 

C. Les différents modèles expérimentaux 

Du fait des contraintes expérimentales, du coût et du nombre limité de vols spatiaux, de 

nombreux modèles humains et animaux ont été développés pour mieux comprendre les effets de la 

microgravité sur la santé des spationautes. Ces différents modèles sont maintenant également 

utilisés afin de mieux comprendre les changements physiologiques d’une PSM dans la vie 

quotidienne (sédentarité et inactivité physique) et essayer de développer des contremesures visant à 

limiter ses effets délétères. 

 

1. Les modèles chez l’Homme 

L’alitement prolongé ou « bed rest » 

L’alitement prolongé est l’une des premières méthodes utilisées permettant d’étudier 

concrètement les changements physiologiques associés au vol spatial. Cette situation reproduit 

notamment le manque d’activité physique des spationautes (Hargens & Vico 2016). Cette méthode 

consiste à placer un sujet en position horizontale avec une inclinaison de -6° (tête légèrement plus 

basse que les pieds) (Figure 2A). L’expérience peut durer de quelques jours à plusieurs mois. Ainsi, 

cette position du corps induit la mise en place de mécanismes similaires à ceux observés lors de 

l’adaptation à la microgravité. On peut ainsi citer la perte de poids corporel, la redistribution des 

fluides tissulaires vers la partie thoracocéphalique, la perte de pression hydrostatique et la 

diminution des apports sensoriels (Council 2006).  

 

L’immersion sèche ou « dry immersion » 

L’immersion sèche est un deuxième procédé très utilisé afin de mimer les effets d’une PSM. 

Cette méthode est simple, facile à reproduire et permet des études de longue durée. Une étude en 

immersion sèche peut durer de quelques jours à plusieurs mois consécutifs. L’expérience est réalisée 

dans une enceinte spéciale remplie d’eau (dimensions : 2,2 m de long x 1,1 m de large x 0,85 m de 

profondeur). La température du bain est généralement maintenue entre 32 et 34,5 °C. Un tissu 

mince, imperméable et hautement élastique, est attaché autour des bords externes de l’enceinte. Ce 

tissu permet au sujet d’être isolé de l’eau et de paraître « en apesanteur » dans la masse d’eau dans 

des conditions similaires à une absence totale de force gravitationnelle (Figure 2B) (Navasiolava et al 

2011). 
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La suspension ou l’immobilisation unilatérale d’un membre inférieur  

 La suspension unilatérale d’un membre inférieur permet d’étudier plus spécifiquement les 

effets d’un déconditionnement sur les muscles posturaux des membres inférieurs (quadriceps 

femoris, triceps sural). Le premier modèle proposé par Berg (Berg et al 1991) consistait à équiper les 

sujets d’une chaussure à semelle surélevée (50 mm) et de béquilles de petite longueur [Figure 2C 

(1)]. En utilisant un harnais porté sur l’épaule et attaché à la chaussure, le membre est suspendu avec 

une légère flexion de l’articulation du genou, empêchant le contact avec le sol lors de mouvements. 

Aujourd’hui, le harnais n’est plus utilisé et la semelle a une épaisseur de 100 mm [Figure 2C (2)]. De 

cette façon, le membre suspendu adopte une position droite et il est libre de se déplacer 

passivement autour de la hanche (Tesch et al 2016).  

Il existe également des modèles d’immobilisation unilatérale d’un membre inférieur ou 

supérieur. Dans ce cas, un membre et son articulation (cheville, genou, coude…) sont totalement 

plâtrés afin de bloquer les mouvements pendant quelques jours (Glover et al 2008, Magnus et al 

2010). Dans cette situation, l’inactivité du membre immobilisé est plus drastique que dans le cas de 

la suspension unilatérale d’un membre ou un alitement prolongé. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Les différents modèles de PSM chez l’Homme. (A) Modèle d’alitement prolongé, avec une position 
horizontale et une inclinaison du corps de -6°. (B) Modèle d’immersion sèche. (C) Modèle de suspension 
unilatérale d’un membre inférieur, (1) ancienne version avec une semelle de 50 mm et (2) nouvelle version 
avec une semelle de 100 mm. Adapté de Hargens & Vico 2016, Navasiolava et al 2011, Tesch et al 2016. 
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4. Les modèles animaux 

Elévation du train postérieur ou « hindlimb unloading »  

Ce modèle de PSM consiste à surélever le train postérieur d’un rat ou d’une souris par la 

queue (Morey et al 1979) ou par un système de harnais (Chowdhury et al 2013), empêchant tout 

contact des pattes postérieures avec le sol. Par conséquent, cette situation modifie la nature des 

informations proprioceptives et cutanées transmises au système nerveux (Figure 3A). Il a été accepté 

par la communauté scientifique comme le modèle animal de référence pour simuler les effets d’un 

vol spatial et donc la microgravité, et il présente plusieurs avantages. En effet, il permet de mimer les 

réponses physiologiques telles que (1) l’atrophie musculaire et (2) le déplacement des liquides 

corporels vers la partie thoracocéphalique. En outre, (3) ce modèle laisse à l’animal une liberté de 

mouvements pour manger et se toiletter avec les pattes antérieures, et (4) permet de prévenir 

l’utilisation des pattes postérieures sans paralysie. (5) Il offre la possibilité d’une phase de 

récupération par le retour en situation normogravitaire. Enfin (6) un gain de poids normal est 

observé chez les rats en croissance, et une perte de poids minime est rapportée chez les rats adultes 

tout au long de la période expérimentale (Morey-Holton & Globus 2002).  

Immobilisation des membres postérieurs 

Différents modèles d’immobilisation des pattes postérieures ont également vu le jour chez le 

rat ou la souris afin d’étudier les adaptations de l’organisme à des maladies chroniques et d’évaluer 

également les effets de la position du muscle (raccourcie ou étirée) durant une période d’inactivité 

prolongée (Figure 3B). Une des méthodes les plus utilisée pour l’immobilisation de l’animal est le 

plâtrage d’une ou des deux pattes postérieures (Booth & Kelso 1973, Williams 1988). Afin de limiter 

les effets délétères du plâtrage (ulcération ou gonflement de la peau, perte de poids importante…), 

d’autres matériaux peuvent être utilisés telles qu’un dispositif en maille d’acier et de coton (Coutinho 

et al 2002) ou une immobilisation en utilisant une fermeture auto-agrippante disponible dans le 

commerce (bande Velcro®) (Aihara et al 2017). 

Contention 

La contention chez l’animal est également une méthode non invasive permettant de mimer 

une période d’inactivité et les effets d’un aliment prolongé chez l’Homme. Cette méthode 

d’immobilisation, limitant la locomotion, n’est pas une nouvelle approche et a souvent été utilisée 

pour étudier les réponses aux stress (Carlson et al 1991, Catalani et al 2000, Jean Kant et al 1985). 

Elle consiste à utiliser une cage avec un volume très réduit (12 cm de long × 8 cm de large x 12 cm de 

hauteur) (Figure 3C), soit environ 80 % de réduction du volume total par rapport à une cage standard 

de rat adulte (Marmonti et al 2017).  
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Figure 3 : Les différents modèles de PSM chez l’animal. (A) Modèle d’élévation du train postérieur (1) par la 

queue ou (2) par un harnais. (B) Modèle d’immobilisation (1) par plâtrage ou (2) par un dispositif en maille 

d’acier et de coton. (C) Boîte de contention ajustable. Adapté de Aihara et al 2017, Barbosa et al 2011, 

Chowdhury et al 2013, Coutinho et al 2002, Marmonti et al 2017. 
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II. Plasticité du système somesthésique après une période de perturbation 

sensorimotrice 

Suite à une période de PSM, les informations tactiles et proprioceptives sont significativement 

modifiées. Cette perturbation des informations afférentes peut être à l’origine d’adaptations 

structurales et fonctionnelles à différents niveaux du système somesthésique : des nerfs 

périphériques jusqu’aux structures supraspinales telles que le cortex somesthésique primaire, en 

passant par les ganglions spinaux. 

Dans cette partie seront décrites l’organisation anatomofonctionnelle du système 

somesthésique, ainsi que l’adaptation des différentes composantes de ce système en condition de 

PSM. 

 

A. Organisation anatomofonctionnelle du système somesthésique 

Les sensations somesthésiques sont provoquées par la stimulation de récepteurs sensoriels 

situés dans la peau au niveau de l’épiderme et du derme, mais aussi dans les muscles, les tendons et 

les articulations. Les sensations somesthésiques se répartissent en quatre modalités : tactiles, 

thermiques, nociceptives et proprioceptives. Dans le cadre de cette thèse, nous nous intéresserons 

plus particulièrement aux sensations suscitées par la stimulation de la surface de la peau, appelées 

sensations cutanées, et à la proprioception. L’ensemble de l’organisation du système somesthésique 

(ou moteur dans une prochaine partie) sera uniquement documenté à partir de travaux réalisés chez 

le rat. 

Le système somesthésique est constitué par différentes structures nerveuses qui fournissent des 

informations provenant des récepteurs sensoriels au cortex cérébral. Celles-ci incluent (1) les 

récepteurs sensoriels et les neurones afférents primaires, (2) les voies spinales ascendantes, (3) les 

noyaux somesthésiques dans le tronc cérébral et le thalamus, et (4) les régions somesthésiques du 

cortex. 

 

1. Notion de champ récepteur 

La peau a une innervation afférente très riche grâce à la présence de nombreux récepteurs 

sensoriels. Ces récepteurs sensoriels ne sont pas uniformément répartis : ils sont nombreux dans 

certaines zones de la surface du corps, clairsemés dans d’autres. Par exemple, ils sont très riches au 

niveau de la face et des doigts et faiblement présents dans le dos. Ainsi, leur distribution est en 

relation avec l’importance fonctionnelle de chaque surface corporelle. 
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Pour la sensibilité tactile, il est important de prendre en compte la présence des champs 

récepteurs cutanés. En effet, un champ récepteur correspond à la région cutanée dans laquelle un 

stimulus tactile évoque une réponse neuronale (Chapin 1986). Trois modalités permettent de les 

caractériser : 

(1) L’intensité : le plus petit stimulus capable d’évoquer une sensation tactile correspond à 

l’intensité seuil de la stimulation. Plus l’intensité de la stimulation est importante, plus 

l’intensité de la sensation tactile le sera également. De plus, il existe la notion de seuil 

différentiel : il s’agit de la plus petite variation d’intensité du stimulus tactile qui peut être 

perçue par le sujet. 

(2) La localisation : le seuil de discrimination spatial représente la distance minimale entre deux 

stimuli ponctuels pour qu’ils soient perçus comme séparés. Le pouvoir de discrimination est 

inversement proportionnel à la taille des champs récepteurs. Par exemple, le seuil de 

discrimination est maximal au bout des doigts, puisque la densité de mécanorécepteurs 

cutanés est importante au niveau de petits champs récepteurs. 

(3) La durée : un intervalle de temps minimum est nécessaire pour pouvoir discerner deux 

stimulations comme séparées. 

 

2. Les mécanorécepteurs cutanés 

Les sensations tactiles sont le toucher, la pression et la vibration. Ces sensations sont détectées 

par les terminaisons périphériques de neurones afférents primaires appelées mécanorécepteurs 

cutanés, dont le corps cellulaire se situe dans les ganglions spinaux de la racine dorsale de la moelle 

épinière.  

Les mécanorécepteurs peuvent être classés selon leur vitesse d’adaptation aux stimuli 

mécaniques et la taille de leurs champs récepteurs (Figure 4) : 

Les mécanorécepteurs à adaptation lente (« Slow Adapting ») s’adaptent lentement à un stimulus 

mécanique. On distingue deux catégories : 

- Les mécanorécepteurs à adaptation lente de type I (« Slow Adapting I » ou SAI) ont de petits 

champs récepteurs avec des limites bien définies. Au niveau de la patte postérieure, ils sont 

très denses au niveau des extrémités des orteils et des coussinets. Les mécanorécepteurs de 

type SAI seraient impliqués dans la discrimination tactile fine (spatiale). Les disques de 

Merkel font parti de cette catégorie. Ils sont localisés dans l’épiderme de la peau glabre et 

pileuse (Leem et al 1993). 
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- Les mécanorécepteurs à adaptation lente de type II (« Slow Adapting II » ou SAII) ont de 

larges champs récepteurs avec des limites diffuses. Ils sont situés dans la peau glabre et 

pileuse, au niveau des articulations. Ils sont sensibles aux étirements (mouvements) cutanés 

et des articulations, et joueraient donc un rôle dans la proprioception. Les corpuscules de 

Ruffini sont des récepteurs encapsulés allongés, de type SAII, situés profondément dans le 

derme ainsi que dans les ligaments et les tendons. Ils ont de grands champs récepteurs 

localisés au niveau des articulations des orteils et de la cheville (Leem et al 1993). 

Les mécanorécepteurs à adaptation rapide (« Rapidly Adapting ») s’adaptent rapidement aux stimuli 

mécaniques. On distingue : 

- Les corpuscules de Meissner qui ont de petits champs récepteurs et sont logés dans les 

papilles du derme de la peau glabre au niveau des bouts des doigts et de la plante des pieds. 

Ce sont des récepteurs du toucher fin et de vibrations de faible fréquence. Leurs 

terminaisons nerveuses sont enfermées dans une capsule de tissu conjonctif (Leem et al 

1993). 

- Les corpuscules de Pacini qui ont de grands champs récepteurs. Ils sont retrouvés dans les 

couches profondes de la peau et sont associés aux membranes interosseuses. Ce sont des 

récepteurs encapsulés en lamelles d’oignon. Leurs champs récepteurs détectent des 

vibrations de haute fréquence (Leem et al 1993). 

- Les follicules pileux qui sont aussi des récepteurs tactiles à adaptation rapide, mais pour le 

toucher grossier. On peut distinguer trois unités : G-hair (G pour guard, ou poil long), D-hair 

(D pour Down, ou poil court) et field (unité de champs) (Hamann 1995). Ils sont situés dans la 

peau pileuse et sont formés de terminaisons nerveuses libres enroulées autour de follicules 

pileux. Les plexus de la racine des poils détectent leurs mouvements à la surface de la peau. 

- Les mécanorécepteurs de type C, ou fibres nerveuses libres, qui sont présents uniquement à 

la surface pileuse de la patte. Ce sont des récepteurs très sensibles au toucher et innervés 

par des fibres amyéliniques de type C (Hamann 1995, Leem et al 1993). 
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Figure 4 : Représentation schématique (A) des différents mécanorécepteurs cutanés, variant selon leur 
structure, innervation et adaptation lente ou rapide. (B) Distribution spatiale des champs récepteurs provenant 
d’unité afférente Aβ de la patte postérieure innervée par le nerf sural. (C) Distribution spatiale des champs 
récepteurs provenant d’unité afférente Aβ de la patte postérieure innervée par le nerf plantaire. SA : Slow 
Adapting ; RA : Rapidly Adapting ; fibres Aβ : fibres myélinisées de gros diamètre de type Aβ ; Hair et Field : 
follicules pileux. Adapté de https://www.canstockphoto.fr/sensoriel-anatomie-r%C3%A9cepteurs-peau-
25695008.html et Leem et al 1993. 

 

 

https://www.canstockphoto.fr/sensoriel-anatomie-r%C3%A9cepteurs-peau-25695008.html
https://www.canstockphoto.fr/sensoriel-anatomie-r%C3%A9cepteurs-peau-25695008.html
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3. Les récepteurs proprioceptifs 

La proprioception désigne la perception de la position des différentes parties de notre corps et 

de leurs mouvements. Les sensations proprioceptives ont leur origine dans les propriocepteurs qui se 

trouvent dans les muscles (en particulier, les muscles posturaux), les tendons et les articulations. Ils 

réagissent au degré de contraction des muscles et de tension des tendons, à la position de nos 

articulations et permettent également d’estimer le poids des objets et de déterminer l’effort 

musculaire nécessaire à l’accomplissement d’une tâche. Puisque que les propriocepteurs s’adaptent 

lentement et faiblement, le cortex reçoit constamment des influx nerveux relatifs à la position des 

différentes parties du corps et accomplit en permanence les ajustements nécessaires à la 

coordination des mouvements. 

Il existe trois types de récepteurs proprioceptifs : 

- Le fuseau neuromusculaire (Figure 5A) correspond à la région centrale et encapsulée d'un 

groupe de fibres musculaires modifiées, appellées fibres intrafusales. L’innervation sensitive 

est constituée de fibres afférentes de type Ia et II. La principale fonction des fuseaux 

neuromusculaires consiste à être sensible à la variation de longueur des muscles, c’est-à-dire 

leur degré d’étirement. Les terminaisons du groupe II signalent une variation de longueur de 

la fibre musculaire (elles s'adaptent lentement), alors que les terminaisons du groupe I sont 

sensibles à la fois à la longueur et à la vitesse d'étirement du muscle (Hunt 1990). 

- Les organes tendineux de Golgi (Figure 5B) sont des propriocepteurs situés à la jonction 

entre le tendon et les fibres musculaires. Ils sont formés d’une mince capsule de tissu 

conjonctif enveloppant quelques faisceaux de fibres de collagène. Une ou plusieurs 

terminaisons nerveuses de fibres afférentes de type Ib pénètrent dans la capsule et 

s’enroulent parmi les fibres de collagènes du tendon et autour d’elles. Les organes tendineux 

de Golgi sont sensibles aux variations de la tension neuromusculaire et donnent donc des 

informations sur la force musculaire (Jami 1992). 

- Les récepteurs articulaires (Figure 5C) sont présents à l’intérieur et autour des capsules 

articulaires. Ils jouent un rôle important dans le contrôle de la position et du mouvement des 

articulations (Strasmann et al 1990).  
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Figure 5 : Représentation schématique (A) d’un fuseau neuromusculaire et (B) d’un organe tendineux de Golgi 
et de leurs innervations sensorimotrices associées. Adapté de Ober et al 2012 et Canu et al 2018. 

 

4. Innervation sensorielle de la patte postérieure du rat 

Les récepteurs sensoriels sont associés à différents nerfs sensitifs. Les pattes postérieures du rat 

sont notamment innervées par les nerfs sciatique et saphène. La distribution cutanée de 

l’innervation sensorielle de ces deux nerfs est constante et spécifique chez le rat. Le nerf sciatique 

innerve une grande partie de la surface cutanée de la patte postérieure comprenant : la surface 

plantaire entière, le tiers dorsolatéral de la surface pileuse, la partie latérale et la partie 

postéromédiane de la cheville. Le nerf saphène innerve la surface pileuse qui s’étend de la partie 

dorsale des orteils 1 à 3 jusqu’à la partie dorsomédiane du pied et de la cheville (Wall & Cusick 1984) 

(Figure 6).  
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Figure 6 : Innervation sensorielle de la patte postérieure de rat par les nerfs sciatique et saphène, du pied à la 
cheville. Adapté de Wall & Cusick 1984. 

 

5. La moelle épinière 

Les corps cellulaires des neurones sensoriels des membres sont localisés dans les ganglions de la 

racine dorsale. Les projections du nerf sciatique se situent dans les segments L4 à L6 (L pour 

Lombaire), tandis que celles du nerf saphène se situent dans les segments L2 à L4 (Wall & Cusick 

1984). Deux groupes de corps cellulaires peuvent être distingués selon leur taille et le diamètre de 

leur axone (Lawson et al 1984) : des grands neurones sont associés aux mécanorécepteurs de bas 

seuil, tandis que des petits neurones sont liés aux axones finement myélinisés ou amyélinisés des 

nocicepteurs et thermorécepteurs (Harper & Lawson 1985).  
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Figure 7 : Organisation anatomofonctionnelle de la moelle épinière. La moelle épinière est subdivisée en trois 
régions fonctionnellement différentes : la corne dorsale, la zone intermédiaire et la corne ventrale. L’ensemble 
de ces trois régions a été subdivisé en groupes nucléaires (sensitif ou moteur associé à somatique ou viscérale) 
et en 10 lames numérotées de I à X (couches de Rexed). La corne dorsale est associée au traitement de 
l’information sensorielle. Les groupes nucléaires correspondant au toucher fin et la proprioception se situent 
dans les lames I à III et VI. La corne ventrale contient des interneurones et des motoneurones innervant les 
muscles. Elle comprend les lames VIII et IX, correspondant au groupe nucléaire moteur somatique. La 
substance grise de la corne dorsale contient des interneurones et des neurones de projection relayant les 
afférences sensorielles vers les centres supérieurs. Adapté de Felten & Shetty 2011. 

 

Au niveau de la racine dorsale, les fibres se séparent de sorte que les fibres amyélinisées se 

trouvent dans la partie latérale de la racine dorsale et se terminent dans les couches superficielles I à 

II de la corne dorsale, alors que les axones plus épais et myélinisés provenant des mécanorécepteurs 

cutanés sont situés dans la partie médiane de la racine et se terminent dans des lames plus 

profondes de la corne dorsale (Light & Perl 1979, Sugiura et al 1993, Woolf 1987) (Figure 7).  

Plus précisément, les terminaisons des follicules pileux de la patte postérieure de rat se 

projettent jusqu’aux lames II à IV, celles des mécanorécepteurs à adaptation rapide se situent 

principalement dans la lame IV avec des ramifications dans les lames III et V, et les terminaisons des 

mécanorécepteurs à adaptation lente sont localisées dans la lame V avec des ramifications dans la 

lame IV (Woolf 1987).  

 

6. Les voies somesthésiques 

La voie des colonnes dorsales et la voie spinothalamique sont les deux principales voies 

ascendantes qui propagent les informations sensorielles provenant des récepteurs périphériques 

jusqu’au tronc cérébral, au thalamus somesthésique et au cortex somesthésique primaire. 
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La voie des colonnes dorsales 

Les fibres afférentes conduisent les informations sensorielles provenant des mécanorécepteurs 

cutanés et des propriocepteurs via la voie des colonnes dorsales. Il existe une voie directe et une 

voie indirecte, appelée voie postsynaptique, où les afférences effectuent un relais avec des neurones 

spinaux situés dans la corne dorsale de la moelle épinière (lame IV). Cette 2ème voie représente 30 à 

40 % des neurones se projetant vers les noyaux des colonnes dorsales (Giesler et al 1984).  

Les axones provenant des mécanorécepteurs cutanés des membres supérieurs, du tronc et du 

cou forment le faisceau cunéiforme dans la partie latérale des colonnes dorsales. Les afférences 

cutanés et musculaires provenant des membres inférieurs forment le faisceau gracile dans la partie 

médiane des colonnes dorsales (Bolton & Tracey 1992, Low et al 1986, Scheurer et al 1983, Ygge 

1989). Ces afférences vont ensuite se projeter jusqu’à un 1er relais, les noyaux des colonnes dorsales 

situés dans le tronc cérébral, puis à un 2ème relais correspondant au thalamus somesthésique et enfin, 

jusqu’au cortex somesthésique primaire. 

 

La voie spinothalamique 

La voie spinothalamique est la 2ème voie ascendante. Les fibres de cette voie propagent des 

informations essentiellement thermiques et nociceptives, et du toucher non discriminatif (Pubols & 

Haring 1995). Par cette voie, les projections provenant des mécanorécepteurs font synapse avec un 

autre neurone directement dans la moelle épinière. Ce neurone se connecte ensuite directement au 

thalamus somesthésique sans passer par les noyaux des colonnes dorsales du tronc cérébral. 

 

7. Les noyaux des colonnes dorsales 

Organisation anatomique et afférences  

Les afférences sensorielles provenant de la voie des colonnes dorsales se projettent ensuite, 

via la moelle épinière, au niveau d’un 1er relais, les noyaux des colonnes dorsales présents dans le 

tronc cérébral. Ce relais comprend le noyau gracile, le noyau cunéiforme, le noyau cunéiforme 

externe et le noyau Z (Figure 8A). Les afférences cutanées de la patte postérieure se terminent au 

niveau du noyau gracile (Ueyama et al 1994), tandis que les afférences musculaires se projettent sur 

le noyau Z (Low et al 1986). La voie postsynaptique des colonnes dorsales se superpose à celles de la 

voie directe au niveau des noyaux cunéiforme et gracile (Cliffer & Giesler 1989).  
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Figure 8 : Localisation des zones de projection des afférences cutanées et proprioceptives au niveau (A) des 
noyaux des colonnes dorsales, (B) du thalamus somesthésique et (C) du cortex somesthésique primaire. Les 
zones en blanc représentent les afférences provenant de la peau, alors que les zones en bleu représentent les 
afférences provenant des muscles et articulations. ECu : noyau cunéiforme externe ; Cu : noyau cunéiforme ; 
Z : noyau Z ; Gr : noyau gracile ; Po : noyau postérieur ; VPM : noyau ventropostéromédian ; VPL : noyau 
ventropostérolatéral. Adapté de Tracey 2004. 

 

Organisation somatotopique 

 Les fibres afférentes provenant des mécanorécepteurs cutanés se projettent de manière 

somatotopique dans les noyaux des colonnes dorsales (Figure 9A). La somatotopie correspond à une 

représentation topographique du corps, où les différentes zones de représentation ne sont pas 

proportionnelles à la taille réelle des parties du corps, mais plutôt à leur importance fonctionnelle. 

Au niveau des noyaux des colonnes dorsales, la queue est représentée dans la partie médiane du 

noyau gracile, tandis que l’épaule, le cou et les oreilles sont représentés dans la partie latérale du 

noyau cunéiforme. La représentation des pattes antérieures est considérablement plus large que le 

reste du corps en raison de leur densité d’innervation (Maslany et al 1991). 
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Figure 9 : Organisation somatotopique (A) des noyaux des colonnes dorsales, (B) du thalamus somesthésique et 
(C) du cortex somesthésique primaire. Au niveau du thalamus, VPL : noyau ventropostérolatéral ; VPM : noyau 
ventropostéromédian ; Po : noyau thalamique postérieur ; GLd : noyau géniculé dorsolatéral ; Rt : noyau 
réticulaire thalamique ; CL : noyau centrolatéral. Au niveau du cortex somesthésique primaire, SI : cortex 
somesthésique primaire ; SI : cortex somesthésique secondaire ; DZ : zone dysgranulaire centrale ; PP : patte 
postérieure ; PA : patte antérieure ; FL : Flanc ; Q : queue. Adapté de Bolton & Tracey 1992, Fabri & Burton 
1991, Maslany et al 1991. 

 

Les efférences  

La plupart des neurones des noyaux des colonnes dorsales se groupent pour former le lemnisque 

médian. Ils se projettent ensuite au niveau d’un 2ème relais, le thalamus somesthésique. 
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8. Le thalamus somesthésique 

Organisation anatomique et afférences 

Les afférences provenant des noyaux des colonnes dorsales se projettent sur le complexe 

ventrobasal (VB) du thalamus somesthésique. Celui-ci est composé de deux parties : le noyau 

ventropostérolatéral (VPL) et le noyau ventropostéromédian (VPM) (Figure 8B).  

Le VPL reçoit des afférences tactiles provenant du tronc et des membres et le VPM reçoit des 

afférences tactiles provenant de la tête via le noyau trigéminal (Figure 8B). D’autres parties du 

thalamus reçoivent des informations sensorielles (nociceptives) provenant des noyaux des colonnes 

dorsales et de la moelle épinière telles que le thalamus postérieur (Po) (Lund & Webster 1967a, Lund 

& Webster 1967b).  

 

Organisation somatotopique  

Il existe une organisation somatotopique du corps au niveau du complexe VB. Les pattes 

antérieures et postérieures sont représentées dans le VPL tandis que la face est représentée dans le 

VPM. On peut également constater que la représentation des pattes antérieures est plus large que 

celle des pattes postérieures (Figure 9B) (Angel & Clarke 1975).  

 

Les efférences 

Chez le rat, tous les neurones du complexe VB du thalamus se projettent vers les zones 

granulaires du cortex somesthésique primaire situé au niveau du cortex pariétal (Saporta & Kruger 

1977).  

 

9. Le cortex somesthésique primaire 

Organisation anatomique et afférences 

Au niveau du cortex somesthésique primaire, la couche IV se distingue par une présence 

importante d’agrégats de neurones granulaires, notamment au niveau des régions des vibrisses et 

des pattes antérieures et postérieures (Figure 10) (Dawson & Killackey 1987). La couche V contient 

un nombre important de cellules pyramidales. Des régions moins granulaires du cortex, appelées 

zones périgranulaires, entourent les zones granulaires. Enfin, deux "zones dysgranulaires" sont 

situées entre la représentation de la face et celles des membres antérieurs et postérieurs (Figure 9C) 

(Chapin & Lin 1984). 



Revue bibliographique – II. Le système somesthésique 

44 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Représentation schématique des 6 couches corticales caractéristiques du cortex cérébral et des 
populations de neurones qui les composent réalisée à partir de colorations de Golgi et de Nissl. Adapté de 
Ranson & Clark 1959. 

 

Les informations sensorielles sont transmises au cortex à partir du thalamus via les axones 

des neurones thalamocorticaux. Le flux d’information suit un trajet vertical dans les couches 

corticales selon ce modèle : couche IV → couches II/III/V → couche VI (Armstrong-James et al 1992). 

Il existe également des interconnexions horizontales : les cellules pyramidales des couches II/III et V 

se projettent préférentiellement vers les couches supra et infragranulaires (Tanifuji et al 1994). 

Par ailleurs, les projections du VPM du thalamus somesthésique vont vers les zones 

granulaires des représentations de la face et des vibrisses, tandis que les projections du VPL vont vers 

les aires de représentation des pattes antérieures et postérieures. Les afférences provenant du 

thalamus Po se projettent quant à elles vers les zones dysgranulaires et périgranulaires du cortex 

somesthésique primaire (Lu & Lin 1993). Enfin, les zones dysgranulaires reçoivent également des 

informations provenant des récepteurs profonds des articulations et des muscles (Figure 8C). 
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Organisation somatotopique 

Il existe également dans le cortex somesthésique primaire une représentation topographique de 

la surface du corps (Figure 9C). Chez le rat, cette somatotopie est dominée par la représentation des 

vibrisses et de la face. La représentation corticale des pattes a une position médiane, les vibrisses 

une position caudolatérale, et les mâchoires une position rostrolatérale. Chaque vibrisse est 

représentée par sa propre colonne corticale (ou tonneau). Les doigts des pattes antérieures sont 

aussi représentés dans un ordre séquentiel au niveau de la représentation corticale de la patte 

antérieure, et la même organisation est observée pour les doigts de la patte postérieure. La 

représentation des pattes postérieures est organisée à partir des afférences cutanées provenant à 

85 % du nerf sciatique et à 15 % du nerf saphène (Wall & Cusick 1984). 
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B. Plasticité du système somesthésique après une période de perturbation 

sensorimotrice 

1. PSM et nerfs périphériques 

Une période d’hypodynamie-hypokinésie (HH ou Hindlimb Unloading, HU) induit une 

dégénérescence de la gaine de myéline au niveau de la racine dorsale L5 (Ren et al 2012). Une 

analyse par microscopie électronique du nerf soléaire a également mis en évidence une réduction de 

l’épaisseur de la gaine de myéline entourant les fibres (Canu et al 2009). Ces observations pourraient 

expliquer les diminutions de conduction nerveuse des nerfs sciatique et soléaire (Canu et al 2009) ou 

de la racine dorsale L5 induites par une période d’HH (Ren et al 2012). 

 

2. PSM et ganglions spinaux 

L’étude de Ren et collègues (Ren et al 2012) a mis en évidence que les neurones des ganglions de 

la racine dorsale L5 ont des potentiels d’action plus longs, une repolarisation plus lente et des seuils 

d’activation et de rhéobase plus bas, rendant les cellules plus excitables chez les rats HH. Après 14 

jours d’HH ou un séjour en microgravité, les résultats mettent en évidence une diminution du volume 

du nucléole, du noyau des neurones de gros diamètre, ainsi qu’une diminution du nombre de cellules 

gliales au niveau des ganglions spinaux (Krasnov 1994, Polyakov et al 1991). 

 

3. Plasticité du cortex somesthésique primaire 

Chez l’Homme, une réorganisation des représentations corticales du cortex somesthésique 

(cartes corticales sensorielles) est observée après une période de PSM. Suite à l’immobilisation d’un 

doigt pendant deux semaines, on peut observer une diminution de la représentation corticale 

correspondant à ce doigt. Cette réorganisation est accompagnée d’une diminution de l’activation 

corticale (observable par IRMf), d’un élargissement des champs récepteurs cutanés au niveau de 

l’index et une diminution de la discrimination tactile (Lissek et al 2009). Des résultats similaires sont 

observés suite à une immobilisation de la main et du poignet/bras pendant une courte période de 

72 h (Weibull et al 2011). L’étude de Langer et de ses collègues a également mis en évidence qu’une 

longue période de 16 jours d’immobilisation du bras droit entraîne une diminution de l’épaisseur 

corticale au niveau du cortex sensorimoteur de l’hémisphère gauche (Langer et al 2012). 

Une désorganisation des cartes corticales sensorielles induite par une PSM est également 

observée chez l'animal (Coq & Xerri 1999, Dupont et al 2011b, Langlet et al 1999, Mysoet et al 2015). 

Suite à la restriction de mouvements d’un membre antérieur par plâtrage durant 7 à 14 jours chez le 
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rat adulte, l’aire de représentation corticale sensorielle de la patte antérieure est fortement 

diminuée, alors que son organisation topographique est maintenue. La taille et la distribution des 

champs récepteurs ne varient pas chez ces rats. On peut toutefois constater que le nombre de zones 

corticales dédiées aux afférences proprioceptives augmente, pouvant suggérer une perte de 

sélectivité des afférences cutanées (Coq & Xerri 1999). Plusieurs études réalisées chez le rat adulte 

en condition d’HH ont également décrit une réorganisation du cortex somesthésique (Dupont et al 

2001, Dupont et al 2011b, Langlet et al 1999, Mysoet et al 2015). Une situation d’HH de 14 jours 

entraîne une réduction de la surface de représentation corticale de la patte postérieure, ainsi qu'un 

élargissement des champs récepteurs et une augmentation des sites répondant aux afférences 

proprioceptives (Figure 11) (Langlet et al 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Illustration de la diminution de la représentation corticale sensorielle de la patte postérieure et de 
l’élargissement des champs récepteurs cutanés chez les rats HH. (A) Cartes typiques présentant les aires 
corticales des pattes postérieures entre les groupes C et HH. ○ et ● indiquent des sites d'enregistrement où les 
neurones sont respectivement activés ou ne répondent pas à la stimulation cutanée de la patte postérieure. 
L’aire de la carte, exprimée en mm², est indiquée au-dessous. (B) Illustration de 4 champs récepteurs cutanés 
typiques pour les groupes C et HH. Seule la surface ventrale (peau glabre) de la patte postérieure est 
présentée. La valeur est la taille moyenne (en pourcentage de la taille totale de la patte postérieure) pour les 
groupes C et HH. Adapté de Mysoet et al 2015. 

 

Ces changements sont transitoires et réversibles : ils semblent survenir principalement à 14 jours 

d’HH tandis que 6 heures suffisent à rétablir une surface de la représentation corticale et une taille 

des champs récepteurs comparables à celles des rats contrôles (Dupont et al 2002, Dupont et al 

2001, Langlet et al 1999). Toutefois, il est à noter que dans l’étude de Coq et Xerri (1999), les 
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modifications étaient encore observables après 7 jours de plâtrage, indiquant que les mécanismes de 

récupération étaient beaucoup moins rapides qu’en condition d’HH (Coq & Xerri 1999). Chez les rats 

soumis à 14 jours d’HH, la plasticité de la représentation corticale de la patte postérieure au niveau 

du cortex somesthésique est accompagnée d’une augmentation de l’activité neuronale dans la 

couche IV du cortex sensorimoteur. En effet, une élévation de l’activation de la protéine c-Fos est 

mise en évidence au niveau de la zone de représentation de la patte postérieure (Langlet et al 2001), 

ainsi qu’une diminution du seuil d’activation neuronale (Dupont et al 2003). 

En conclusion, des périodes de PSM, et notamment d’HH, induisent une diminution de la 

représentation corticale du membre concerné, ainsi qu’un élargissement des champs récepteurs 

cutanés et des changements d’excitabilité corticale. Ces phénomènes sont transitoires et réversibles : 

un rétablissement peut être observé au bout de quelques heures seulement. L’ensemble de ces 

données confirment combien le cortex somesthésique est doué de plasticité.  

 

4. Mécanismes impliqués dans la plasticité du cortex somesthésique primaire 

Comme nous avons pu le voir dans le paragraphe précédent, plusieurs études mettent en 

évidence des réorganisations des représentations corticales sensorielles induites par une 

modification de l’expérience sensorielle (par exemple, une PSM) (Dupont et al 2002, Dupont et al 

2001, Dupont et al 2011b, Langlet et al 1999, Mysoet et al 2015). Cette réorganisation des 

représentations corticales sensorielles repose sur des mécanismes mettant en jeu une plasticité des 

projections divergentes entre le thalamus et le cortex somesthésique primaire. Ces groupes 

d’afférences thalamocorticales forment des réseaux neuronaux qui se projettent sur un large 

ensemble de neurones de la couche IV du cortex somesthésique (Figure 12A).  

La synapse est l’élément clé pour l’échange d'informations dans le système nerveux central. Dans 

le cerveau des mammifères, la grande majorité des synapses glutamatergiques excitatrices se 

forment entre les boutons axonaux présynaptiques et les épines dendritiques postsynaptiques. Au 

niveau de ce réseau thalamocortical, la plasticité du cortex somesthésique dépendrait de processus 

de masquage/démasquage synaptique (Figure 12) (Coq & Xerri 1998). Une période de PSM 

provoquerait ainsi une réduction du flux d’informations sensorielles, pouvant entraîner le masquage 

de synapses dans l’aire corticale associée au membre concerné par la PSM, et en conséquence, 

induire une réduction de cette surface corticale de représentation. A l’inverse, l’augmentation du flux 

d’informations sensorielles pourrait induire un démasquage de synapses latentes (Figure 12B) 

(Feldman et al 1999, Pearson et al 1987, Xerri 2008). 
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Figure 12 : Illustrations schématiques des mécanismes de la plasticité dépendant de l'expérience dans le cortex 
somesthésique. (A) Etat d'équilibre dynamique induit par des activations périphériques comparables de deux 
champs récepteurs cutanés. Les projections thalamocorticales principales en bleu propagent les influx 
excitateurs jusqu’à la zone de la carte corticale dédiée aux champs récepteurs en bleu, tandis que les 
projections latérales de la zone de la carte corticale adjacente (vert) ont été désactivées par l'inhibition 
synaptique latérale. (B) Une stimulation réduite du champ récepteur vert, comme dans une situation de PSM, 
réduit l’influx excitateur jusqu’à la zone corticale correspondante, ce qui contribue à démasquer les synapses 
latentes dans la zone corticale adjacente bleue (précédemment en vert) et induit une expansion de la région 
corticale correspondante. Adapté de Xerri 1998. 

 

Mécanismes glutamatergiques 

Le renforcement et le maintien de la transmission synaptique sont définis par la potentialisation 

à long terme (LTP) (Bliss & Lømo 1973), tandis que l'affaiblissement de la force synaptique est défini 

par la dépression à long terme (LTD) (Dudek & Bear 1992). Ces processus permettent de transmettre 

les informations de manière plus ou moins « efficace » ou « forte » selon l’expérience passée. Cette 

propriété, connue sous le nom d’efficacité synaptique, est à la base du stockage de l'information 

dans le cerveau. Ils ont été proposés comme des mécanismes impliqués dans le 

masquage/démasquage synaptique et la plasticité induite par l'expérience dans le cortex 

somesthésique primaire (Buonomano & Merzenich 1998, Wallace & Fox 1999).  

De nombreuses études se sont notamment intéressées aux processus de LTP et LTD dans la 

réorganisation des cartes corticales des vibrisses. Après une vibrissectomie sélective chez le rat, on 

peut notamment observer l’induction de LTD dans les aires corticales privées d’afférences et une LTP 

dans les aires dont les afférences n’ont pas été touchées (Bender et al 2006, Celikel et al 2004, Fox 

2002). 
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Les processus de LTP et LTD sont dépendants de récepteurs au glutamate, les récepteurs NMDA 

(acide N-méthyl-D-aspartique) et AMPA (acide α-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-

isoxazolepropionique). Aucune étude ne s’est intéressée à l’implication de ces récepteurs 

glutamatergiques dans le remaniement des cartes corticales sensorielles suite à des périodes de 

PSM. Cependant, des recherches sur les effets d’une déafférentation ou d’un apprentissage peuvent 

apporter des éléments sur leur rôle. Ainsi, d’un point de vue moléculaire, l’administration continue 

d’APV (acide 2-amino-5-phosphonovalérique), un antagoniste des récepteurs NMDA, suite à une 

désafférentation des pattes postérieures chez le chat, empêche la réorganisation des cartes 

corticales adjacentes à celle de la patte postérieure (Kano et al 1991). A l’inverse, une augmentation 

de l’expression des sous-unités NR2A des récepteurs NMDA est observée chez la rate allaitante lors 

de l’expansion et du maintien des représentations corticales du ventre et des tétines (Rosselet et al 

2006). Une augmentation de 50 % de l’expression de PSD-95 (postsynaptic density protein-95), une 

protéine impliquée dans la liaison des récepteurs NMDA à la membrane de la densité 

postsynaptique, est également observée au niveau de la représentation corticale sensorielle des 

vibrisses après un entrainement (Skibinska et al 2001).  

Les récepteurs AMPA pourraient également être impliqués dans la plasticité des cartes corticales 

sensorielles. En effet, après la stimulation in vitro du cortex en tonneaux, on peut observer une 

augmentation de l’expression des récepteurs AMPA dans les synapses entre les couches corticales 

II/III et IV (Takahashi et al 2003). 

 

Mécanismes GABAergiques 

L’inhibition corticale par le système GABAergique peut également jouer un rôle clé dans la 

plasticité des cartes corticales en réponse à une modification de l’expérience sensorielle (Akhtar & 

Land 1991, Welker et al 1989, Xerri 2008). 

Canu et ses collègues rapportent qu’une période d’HH de 14 jours entraîne une diminution des 

taux de GABA (acide γ-aminobutyrique) dans la zone du cortex somesthésique correspondant à la 

représentation corticale de la patte postérieure (Canu et al 2006). On peut supposer que la 

diminution des seuils d’activation observés après une période d’HH chez le rat (Dupont et al 2003) 

résulte d’une diminution de libération de GABA (Canu et al 2006, D'Amelio et al 1996). Par ailleurs, la 

suppression de vibrisses chez le rat provoque rapidement une diminution des taux de l’enzyme de 

synthèse du GABA (acide glutamique décarboxylase ou GAD) au niveau des représentations 

corticales des vibrisses enlevées (Akhtar & Land 1991, Welker et al 1989). A l’inverse, des études ont 

montré que la stimulation de vibrisses de manière passive pendant 24 h (Knott et al 2002) ou de 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Acide_2-amino-5-phosphonoval%C3%A9rique
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manière intense (Welker et al 1989) chez la souris, entraîne respectivement une augmentation des 

taux de GABA et de GAD au niveau de la représentation corticale correspondant aux vibrisses 

stimulées.  

Le rôle du système GABAergique dans la plasticité des cartes corticales est encore mal connu. 

Une étude a montré qu’un traitement au muscimol (agoniste GABAergique) potentialise la réponse 

neuronale des vibrisses adjacentes à celles sectionnées au sein de la zone corticale désafférentée 

(Wallace et al 2001). Dans le cas d’une désafférentation ciblée comme dans cette étude, on peut 

supposer qu’une diminution de l’inhibition corticale au niveau des zones corticales désafférentées 

favorise l’augmentation de l’excitabilité au niveau des afférences adjacentes, le démasquage de 

synapses et l’agrandissement des représentations corticales adjacentes, envahissant les 

représentations corticales désafférentées (Dykes 1997). 

Mécanismes cholinergiques 

La réorganisation du cortex somesthésique primaire implique également la modulation d’autres 

neurotransmetteurs que le glutamate ou le GABA, comme par exemple l’acétylcholine (ACh) (Dupont 

et al 2002, Xerri 2008). Par exemple, chez les rats soumis à 14 jours d’HH, la perfusion chronique 

d’atropine, un antagoniste cholinergique, à la surface du cortex cérébral prévient la réduction de la 

surface de l’aire corticale de la patte postérieure ainsi que l’élargissement des champs récepteurs 

cutanés (Dupont et al 2002). Ceci pourrait s’expliquer par les rôles de l’ACh dans les processus 

synaptiques (Rasmusson 2000) et dans la modulation de l’excitabilité corticale (Verdier & Dykes 

2001).  

De plus, une étude a montré que l’induction de la LTD par suppression de vibrisses chez la souris 

est accompagnée d’une augmentation du nombre de récepteurs cholinergiques nicotiniques au 

niveau de la couche IV du cortex somesthésique et plus précisément au niveau des neurones 

GABAergiques. Fait intéressant, cette LTD peut être induite ou annulée par des injections d’agoniste 

ou d’antagoniste des récepteurs cholinergiques nicotiniques, respectivement, dans le cortex 

somesthésique de souris contrôles (Brown et al 2012). 

Mécanismes liés aux neurotrophines et voies de signalisation 

Il est également bien établi que les facteurs neurotrophiques [NGF (Nerve Growth Factor), BDNF 

(Brain-Derived Neurotrophic Factor), IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor-1)] jouent un rôle central dans 

la plasticité du système nerveux central chez l’adulte (Lo 1995, Thoenen 1995). Les neurotrophines et 

leurs récepteurs sont exprimés dans les régions très plastiques du cerveau, en particulier 

l’hippocampe et le cortex cérébral (Fernandez & Torres-Alemán 2012, Lee et al 1998, Yan et al 1997). 

De plus, les neurotrophines sont connues pour réguler la transmission synaptique : elles peuvent 
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potentialiser les fonctions synaptiques et conduire à une augmentation de la transmission excitatrice 

(Carmignoto et al 1997) et/ou à la suppression de la transmission inhibitrice (McAllister et al 1999). 

Par ailleurs, l’expression des neurotrophines varie en fonction de différentes expériences 

sensorielles, comme par exemple in vivo lors de la stimulation des vibrisses chez la souris (Rocamora 

et al 1996) ou le rat (Mack & Mack 1992, Nanda & Mack 2000). Après une période de 14 jours d’HH, 

on peut observer une augmentation des taux d’ARNm du NGF et du BDNF. Cet effet est associé à une 

augmentation du taux de NGF dans le cortex sensorimoteur (Dupont et al 2005). On peut également 

observer une diminution de l’expression de l’IGF-1 au niveau du cortex sensorimoteur après une 

période d’HH (Mysoet et al 2014). Enfin, il a été montré qu’une perfusion chronique d’IGF-1 au 

niveau du cortex sensorimoteur, prévient partiellement la réorganisation corticale et l’altération de 

la sensibilité tactile induites par une période d’HH (Mysoet et al 2015). 

Ces facteurs neurotrophiques peuvent donc avoir un rôle essentiel dans les mécanismes de 

réorganisation du cortex somesthésique, notamment après une période de PSM. Le mode d’action 

de ces facteurs passe par l’activation de différentes voies de signalisation intracellulaires, telles que 

les voies [MAPK/ERK1/2 (Mitogen-Activated Protein Kinases/Extracellular signal-Regulated Kinases 

1/2) et la voie PI3K (PhosphoInositide 3-Kinase)/AKT] (Numakawa et al 2010). Après une période de 

14 jours d’HH chez le rat, une augmentation de l’activation de la voie de signalisation des MAPK est 

observée. L’activation de cette voie semble nécessaire à la réorganisation corticale induite par une 

période d’HH. En effet, l’inhibition de la protéine ERK1/2 prévient la réduction de l’aire de 

représentation corticale de la patte postérieure et entraine même une augmentation de cette zone, 

mais n’affecte pas la taille des champs récepteurs (Dupont et al 2011b). Par ailleurs, l’IGF-1 est connu 

pour activer préférentiellement la voie de synthèse protéique PI3K/AKT. En corrélation avec la 

diminution de l’expression de l’IGF-1 chez les rats HH, on peut constater une diminution de 

l’activation de la voie PI3K/AKT, pouvant participer à la réduction de la surface de la représentation 

corticale de la patte postérieure (Mysoet et al 2014). 

En conclusion, la plasticité du cortex somesthésique primaire suite à une période de PSM serait 

dépendante de mécanismes impliquant les systèmes glutamatergique (LTP/LTD), GABAergique 

(inhibition corticale) ou encore cholinergique (excitabilité corticale). Ces mécanismes joueraient un 

rôle fondamental dans les processus d’inhibition/excitation et la plasticité des cartes corticales 

sensorielles. De plus, il a été montré que différents facteurs neurotrophiques (NGF, BDNF, IGF-1) sont 

également impliqués dans la réorganisation des cartes corticales sensorielles, en modulant par 

exemple des voies de signalisation telles que la voie PI3K/AKT ou la voie MAPK/ERK. 
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III. Plasticité du système moteur après une période de perturbation sensorimotrice 

Une des premières perturbations fonctionnelles visibles après une période de PSM est 

l’apparition de troubles moteurs. En effet, après un alitement prolongé, on peut observer une perte 

de force, ainsi qu’une altération des performances motrices, notamment de la locomotion et de la 

posture. Ces altérations ne sont pas uniquement dues à une atteinte du système musculaire. En 

effet, elles sont aussi associées à des changements à différents niveaux du système 

moteur impliquant tous les éléments de la voie motrice, depuis le cortex cérébral jusqu’au muscle. 

Par conséquent, cette troisième partie abordera l’organisation anatomique et fonctionnelle du 

système moteur, ainsi que les effets d’une période de PSM sur les différentes composantes de ce 

système.  

A. Organisation anatomofonctionnelle du système moteur 

1. Le cortex moteur primaire 

Organisation anatomique 

Le cortex moteur possède une organisation en 6 couches corticales, semblable à celle décrite 

pour le cortex somesthésique1. Le cortex moteur primaire correspond à une zone agranulaire 

latérale (AgL) (Figure 13A). Il possède des couches superficielles homogènes et une large couche 

corticale V contenant de grandes cellules (Donoghue & Wise 1982).  

Le cortex moteur primaire reçoit des afférences de différentes régions cérébrales impliquées 

dans la planification et le contrôle des mouvements, telles que le cortex préfrontal et une partie du 

thalamus recevant des informations du cervelet et des noyaux gris centraux (Weiler et al 2008). Le 

cortex moteur primaire a également la particularité d’intégrer des informations sensorielles 

provenant par exemple du cortex somesthésique primaire (Mao et al 2011). Ces différentes 

afférences (corticocorticales ou thalamocorticales) se projettent horizontalement sur les couches 

corticales II/III. Les informations se propagent ensuite dans les couches corticales plus profondes, 

jusqu’à la couche V notamment impliquée dans l’initiation du mouvement volontaire (Weiler et al 

2008). Il est à noter qu’il existe également des projections horizontales au niveau de la couche V des 

différentes représentations corticales des membres, permettant de réguler l’activité des neurones 

pyramidaux lors de la genèse d’un mouvement (Weiss & Keller 1994). Ainsi, cette combinaison 

d'afférences provenant des aires corticales sensorielles, motrices et frontales, des centres moteurs 

thalamiques et de plusieurs autres zones sous-corticales implique que le cortex moteur primaire joue 

un rôle important dans les mouvements volontaires, ainsi que dans les mouvements guidés par le 

retour sensoriel (Donoghue & Parham 1983).  

                                                           
1 Voir paragraphe II.A.9. Le cortex somesthésique primaire, p44 
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Figure 13 : Organisation anatomofonctionnelle 
du cortex moteur primaire du rat. Localisation 
du cortex moteur primaire (M1), 
correspondant à la zone agranulaire latéral 
(AgL), à côté du cortex somesthésique primaire 
(S1). Les régions motrices sont en vert tandis 
que les régions somesthésiques sont en rouge. 
Adapté de Chakrabarti & Schwarz 2014. 

 

 

 

Organisation fonctionnelle 

On peut définir fonctionnellement le cortex moteur primaire comme un ensemble de 

territoires corticaux où l’application d’une microstimulation permet de générer un mouvement. 

Ainsi, les différentes microstimulations ont permis de mettre en évidence une représentation 

somatotopique du corps au niveau du cortex moteur primaire, où la surface corticale d’un membre 

est proportionnelle à sa précision dans l’exécution de mouvements (Neafsey et al 1986). Chez le rat, 

les représentations corticales des pattes antérieures et des vibrisses sont les plus représentées.  

Il est à noter que les représentations corticales des cortex moteur et somesthésique 

primaires des pattes postérieures se superposent (Figure 13). Globalement, la représentation 

somatotopique corticale du corps du rat se fait progressivement de manière médiolatérale, avec en 

position médiane la patte postérieure, ensuite le tronc, la patte antérieure et la face avec les 

vibrisses en position latérale. La représentation de la patte postérieure est située en position 

médiane et s’étend latéralement aux coordonnées stéréotaxiques 2 à 4 mm et antérieurement de 0 à 

2 mm en arrière du bregma. Elle est entourée antérieurement et latéralement par la représentation 

de la patte antérieure, médialement par la représentation de la queue, et postérieurement par la 

jambe et par la cuisse. Au niveau de la représentation corticale motrice d’un membre du corps, les 

représentations musculaires détaillées ne présentent pas d’organisation topographique mais une 

distribution multiple avec des chevauchements. Par exemple, au niveau de la représentation 

corticale de la patte postérieure du rat, on peut observer une distribution multiple et dispersée des 

représentations des mouvements de la hanche, du genou, de la cheville et des doigts (Figure 14) 

(Langlet et al 2012, Mysoet et al 2017, Strata et al 2004).  
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Figure 14 : Représentation corticale de la patte 
postérieure et de ses différentes articulations (hanche, 
genou, cheville et doigts). La représentation de la patte 
postérieure est située en position médiane et s’étend 
latéralement aux coordonnées stéréotaxiques 2 à 4 mm et 
antérieurement de 0 à 2 mm en arrière du bregma. La 
taille d’une carte corticale motrice de la patte postérieure 
est en moyenne de 2,8 mm². La taille des autres 
articulations forme un gradient proximodistal où la 
représentation de la hanche est plus importante que celle 
des doigts. Adapté de Mysoet et al 2017. 

 

 

 

 

 

 

Comme nous le verrons dans le paragraphe « plasticité du cortex moteur primaire »2, ces 

représentations corticales motrices sont très plastiques et peuvent se réorganiser en fonction de 

l’expérience de chaque individu. 

 

2. Les différentes voies motrices 

La commande motrice est régie par différentes structures cérébrales et par des voies motrices 

dites directe ou indirecte (Figure 15). La voie corticospinale est la voie la plus importante pour la 

production d’un mouvement volontaire. 

 

La voie motrice directe 

Chez le rat, la voie corticospinale, ou pyramidale, a essentiellement pour origine les 

neurones pyramidaux de la couche corticale V du cortex moteur primaire (Figure 15), mais aussi 

d’autres neurones du cortex frontal et préfrontal (Li et al 1990, Miller 1987). La voie corticospinale se 

projette dans la substance grise de la moelle épinière et forme deux, voire trois, divisions. Environ 

95 % des fibres se croisent au niveau médullaire inférieur (bulbe) et descendent à travers la moelle 

                                                           
2  Voir le paragraphe III.B.4. Plasticité du cortex moteur primaire, p67 
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épinière dans la partie ventrale (93 %) ou dorsolatérale (2 %) du cordon dorsal. Les 5 % restants de 

fibres ne croisent pas et descendent dans la moelle épinière cervicale dans la partie dorsomédiale de 

la corne ventrale (Brosamle & Schwab 1997, Vahlsing & Feringa 1980, Whishaw & Metz 2002). Les 

axones des neurones provenant de la représentation corticale de la patte postérieure du cortex 

moteur primaire se projettent via le faisceau pyramidal jusqu’aux segments lombaires L4 à L6 (Li et al 

1990). Ils établissent alors des connexions avec les motoneurones commandant les muscles 

extenseurs ou fléchisseurs des pattes postérieures. Ainsi, la voie corticospinale est impliquée dans la 

réalisation des mouvements volontaires distaux fins (Metz et al 1998, Whishaw et al 1998).  

 

 

 

 

 

Figure 15 : Représentation schématique simplifiée des différentes voies motrices directe et indirectes chez le 
rat. La voie directe corticospinale (en bleu) se projette du cortex moteur primaire jusqu’à la moelle épinière. 
Une majeure partie des fibres de cette voie se croisent au niveau bulbaire. Les voies indirectes se projettent du 
tronc cérébral jusqu’à la moelle épinière : la voie rubrospinale (en rouge) ; la voie réticulospinale (en vert) ; la 
voie vestibulospinale (en jaune).  
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Les voies motrices indirectes 

La voie rubrospinale a pour origine les neurones du noyau rouge (Figure 15). Le noyau rouge reçoit 

des afférences du cortex cérébral et du cervelet (Giuffrida et al 1988). Ensuite, les neurones 

rubrospinaux de la partie dorsale et dorsolatérale du noyau rouge se projettent au niveau cervical de 

la moelle épinière, tandis que ceux situés dans la partie ventrale et ventrolatérale se projettent au 

niveau lombaire (Murray & Gurule 1979). Ces projections de la voie rubrospinale établissent des 

connexions avec les motoneurones des muscles distaux et intermédiaires, mais pas des muscles 

proximaux des pattes (Küchler et al 2002). Chez le rat, la voie rubrospinale a un rôle important dans 

l’initiation et l’exécution des mouvements volontaires, notamment des membres antérieurs (Küchler 

et al 2002). Elle est aussi impliquée dans la coordination entre les membres antérieurs et postérieurs 

lors de la locomotion. En effet, la lésion unilatérale du noyau rouge ou du tractus rubrospinal conduit 

à une asymétrie des forces produites par les pattes et à des anomalies de la coordination des pattes 

lors de la locomotion sur terrain plat ou compromet la traversée d'une échelle horizontale (Muir & 

Whishaw 2000, Webb & Muir 2003). 

La voie réticulaire a son origine au niveau des noyaux réticulaires (ou formation réticulée) (Figure 15) 

(Satoh 1979). Cette voie se divise en deux composantes : une partie médiane issue du pont se 

projetant au niveau ventromédian de la moelle épinière, et une partie latérale issue du bulbe se 

projetant au niveau ventrolatéral de la moelle épinière (Newman & Liu 1987). Les projections de la 

voie réticulospinale établissent des connexions avec les motoneurones des muscles axiaux, 

fléchisseurs et extenseurs des membres (Peterson et al 1975). Cette voie a un rôle particulièrement 

important pour le maintien de la posture en agissant sur les muscles posturaux (Peterson et al 1975, 

Robbins et al 1992) et pour l’initiation de la locomotion et la coordination des membres (Ballermann 

& Fouad 2006). 

La voie vestibulospinale a pour origine les noyaux vestibulaires bulbaires (Figure 15) qui relaient 

l'information sensorielle issue des récepteurs vestibulaires du labyrinthe de l'oreille interne. Les 

noyaux vestibulaires se composent des noyaux supérieur et latéral, situés dans la partie caudale du 

pont, et des noyaux médian et inférieur, situés dans la partie rostrale. Les projections des neurones 

de ces noyaux sont à l’origine du tractus vestibulospinal médian et latéral. Chez le rat, le faisceau 

vestibulospinal médian se projette au niveau du funiculus ventrolatéral tandis que le faisceau 

vestibulospinal latéral se projette au niveau du funiculus ventromédian de la moelle épinière. Les 

axones de cette voie innervent les motoneurones de muscles antigravitaires des membres et du cou 

(Brodal 1974, Wilson & Yoshida 1969). Ainsi, la voie vestibulospinale a pour rôle de régir le tonus des 

muscles ipsilatéraux et de contribuer à maintenir la posture et l’équilibre en réponse aux 

mouvements de la tête (Hamann & Lannou 1988, Webb & Muir 2004). 
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3.  Moelle épinière et nerfs 

Comme cela a été décrit dans les paragraphes précédents, les voies motrices se projettent vers 

différents segments de la moelle épinière pour établir des connexions avec les motoneurones. Au 

niveau de la partie cervicale de la moelle épinière s’établiront les connexions pour les membres 

supérieurs, tandis qu’au niveau lombaire et thoracique s’établiront les connexions pour les membres 

inférieurs. 

Organisation anatomique de la racine ventrale de la moelle épinière 

L’anatomie de la moelle épinière a été décrite en détail dans la partie consacrée au système 

somesthésique (pour rappel, voir Figure 73). La corne ventrale contient des interneurones et des 

motoneurones innervant les muscles. Elle comprend les lames VIII et IX (couches de Rexed). La lame 

IX est subdivisée en plusieurs régions, appelées colonnes motrices (Rivero-Melian 1996).  

 

Organisation fonctionnelle de la moelle épinière 

A l’intérieur de chaque segment spinal, les corps cellulaires des motoneurones innervant les 

muscles distaux sont situés dorsalement et ceux innervant les muscles proximaux sont situés 

ventralement (pour rappel, voir Figure 73). De plus, les motoneurones des muscles extenseurs sont 

situés plus latéralement que ceux des muscles fléchisseurs (Figure 16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Schéma récapitulatif des projections des motoneurones des muscles de la patte postérieure du rat 
dans les différentes colonnes motrices. Les colonnes motrices sont représentées en pointillé et numérotées de 
1 à 5 (en bleu) dans la corne ventrale de la moelle épinière. Chaque barre horizontale permet d’identifier les 
segments lombaires (L1 à L6) impliqués spécifiquement dans l’innervation motrice des différents muscles. 
Adapté de Nicolopoulos-Stournaras & Iles 1983. 

                                                           
3 Voir le paragraphe II.A.5. La moelle épinière, Figure 7, p39 
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 Dans le cadre de cette thèse, nous nous intéresserons plus particulièrement au muscle 

soléaire et à l’extenseur long des doigts (EDL). Les motoneurones innervant le muscle soléaire 

proviennent de la lame IX distale et plus particulièrement de la colonne motrice 5 des segments 

lombaires L3 et L4, tandis que ceux innervant l’EDL proviennent de la colonne 4 des mêmes segments 

lombaires (Figure 16) (Nicolopoulos-Stournaras & Iles 1983) 

Les motoneurones quittent ensuite la moelle épinière en formant des nerfs moteurs qui vont 

innerver les différents groupes musculaires. Les nerfs innervant les membres postérieurs quittent la 

moelle épinière entre les segments lombaires L1 à L5 (Nicolopoulos-Stournaras & Iles 1983). La 

plupart des muscles squelettiques de la patte postérieure sont innervés par le nerf sciatique. Au 

total, environ 2000 motoneurones le composent et se répartissent en différentes branches 

individuelles comprenant les nerfs péronier (31 %), tibial (49 %), sural (3 %), et les nerfs 

gastrocnémiens médial et latéral (16 %) (Swett et al 1986). 

 

4. Les muscles squelettiques 

En sortant de la moelle épinière, les axones des motoneurones se ramifient et établissent des 

connexions avec plusieurs fibres musculaires d’un muscle squelettique. Ces nombreuses unités 

motrices transmettent les informations nerveuses provenant du système nerveux central permettant 

les mouvements volontaires, les mouvements réflexes, ainsi que le maintien de la posture.  

Les fibres musculaires peuvent être classées selon différents critères (Schiaffino et al 1970, 

Schiaffino & Reggiani 2011) telles que la coloration des fibres (rouge vs blanche), en corrélation avec 

le contenu en myoglobine ; la vitesse de raccourcissement lors d’une secousse simple (lente vs 

rapide) ; le degré de fatigabilité lors d’une activation soutenue (fatigable vs résistante à la fatigue) ; la 

prédominance de voies enzymatiques ou métaboliques (métabolisme oxydatif vs glycolytique), en 

lien avec le nombre de mitochondries que contient la fibre ; l’expression des isoformes de protéines 

contractiles et régulatrices… Ainsi, la classification la plus couramment utilisée définit trois types de 

fibres : le type I (fibre lente, oxydative, résistante à la fatigue), le type IIA (fibre rapide, aux 

propriétés métaboliques intermédiaires), et le type IIX/IIB (fibre rapide, glycolytique, fatigable) 

(Figure 17). Les muscles squelettiques sont constitués de ces différents types de fibres musculaires 

en proportion variable, ce qui leur confère une spécificité physiologique de contraction et de 

résistance à la fatigue. Au niveau de la patte postérieure d’un rat, un muscle postural, tel que le 

muscle soléaire, est constitué essentiellement de fibres lentes de type I. Les muscles impliqués dans 

des activités phasiques, tels que l’EDL, sont constitués d’une grande proportion de fibres rapides de 

type II (Soukup et al 2002).  
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Figure 17 : Propriétés des différents types de fibres musculaires. A gauche, tableau récapitulatif des propriétés 
des fibres musculaires I, IIA et IIX/IIB. A droite, (A) marquage immunofluorescent des différentes fibres 
musculaires : les fibres de type I (bleu), de type IIA (vert), de type IIB (rouge), de type IIX (non coloré) et 
hybrides de type IIAX (noir) sont représentées. (B) Coloration de l'activité succinate déshydrogénase (enzyme à 
activité ATPasique) mettant en évidence les différents types de fibres musculaires. Adapté de Bloemberg & 
Quadrilatero 2012. 

 

B. Plasticité du système moteur après une période de perturbation sensorimotrice 

Une période de PSM induit une multitude de changements au niveau des différentes 

composantes du système moteur. Dans cette partie seront décrites les conséquences d’une inactivité 

(1) sur les muscles squelettiques des membres inférieurs, (2) au niveau spinal et (3) au niveau 

supraspinal plus particulièrement sur le cortex moteur primaire et les représentations corticales 

motrices.  

 

1. PSM et conséquences musculosquelettiques 

Atrophie musculaire 

La première conséquence observée suite à des situations de PSM est une atrophie musculaire et 

une réduction de la surface transversale des fibres musculaires (changement du nombre et/ou du 

diamètre des fibres) (Roy et al 1987, Templeton et al 1984).  

Chez l’Homme, les vols spatiaux ont des effets très hétérogènes sur le muscle squelettique avec 

une diminution du diamètre de la section transversale des muscles de la jambe de 6 à 24 % après une 

durée de vol de 8 à 197 jours (Narici & de Boer 2011). Suite à un alitement prolongé, la perte de 

masse musculaire du quadriceps et des muscles du mollet est très rapide avec une perte de 3 % 
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après seulement 7 jours (Ferrando et al 1995) et 30 % après 90 à 120 jours (Alkner & Tesch 2004, 

Shackelford et al 2004). Après 17 semaines d’alitement prolongé, les muscles squelettiques 

fléchisseurs plantaires, le soléaire et le gastrocnémien présentent la plus forte atrophie musculaire 

avec une diminution de 30 % de leur masse. Les autres muscles de la jambe (fléchisseurs dorsaux, 

ischio-jambiers, quadriceps) ne présentent qu’une diminution de 16 à 21 %. Par ailleurs, les muscles 

intrinsèques des lombaires (multifide, longissimus, ilio-costal, spinaux et semispinaux, rotateurs) sont 

atrophiés de 9 %, mais le psoas n’est pas affecté. Ces résultats indiquent que chez l’Homme, ce sont 

les muscles posturaux les plus vulnérables à l’atrophie musculaire (LeBlanc et al 1995). Des résultats 

similaires sont observés pour les autres modèles de PSM. En effet, une période de suspension 

unilatérale d’un membre inférieur provoque également une diminution de la surface de la section 

transversale du quadriceps de 5,2 % après 14 jours et de 10 % après 23 jours (De Boer et al 2007). 

Enfin, une immobilisation par plâtrage d’un membre inférieur pendant 15 semaines entraîne une 

diminution de 12 % du volume de la jambe et de 46 et 37 % des diamètres des fibres de type I et type 

II du muscle vaste latéral (Sargeant et al 1977).  

Chez le rat, une perte rapide de la masse musculaire apparait durant la 1ère et la 2ème semaine 

d’inactivité. Chez des rats immobilisés ou placés en HH, la perte de masse est généralement plus 

importante dans les muscles extenseurs de la cheville (soléaire et gastrocnémien) que pour les 

muscles fléchisseurs (tibial antérieur et EDL) (Adams et al 2003, Ohira et al 2002, Roy et al 1991, 

Zhong et al 2005). En effet, après 5 semaines d’HH chez le rat, une atrophie du soléaire de 63 % est 

observée précocement par rapport à une atrophie de 22 % pour l’EDL. Par ailleurs, le degré maximal 

d’atrophie est atteint après 2 semaines d’HH. Le diamètre de chaque fibre musculaire est également 

réduit de 30 % après une semaine d’HH (Desplanches et al 1987). 

Le degré d’atrophie musculaire dépend donc (1) du type de muscle et (2) du degré 

d’inactivité. Les muscles posturaux, constitués principalement de fibres lentes, sont les plus touchés 

par l’atrophie musculaire (Ohira et al 2002, Roy et al 1991). Pour certains muscles (gastrocnémien 

médian et tibial antérieur), la perte de masse musculaire est souvent plus importante à la suite d’une 

immobilisation qu’à la suite d’une situation d’HH chez le rat ou d’un alitement prolongé chez 

l’Homme (Bodine et al 2001, Clark 2009). De plus, l’atrophie musculaire induite par une 

immobilisation varie significativement selon deux facteurs : (1) si le membre est totalement restreint 

de mouvement (plâtrage vs atèle) et (2) l’angle auquel le membre est fixé. Ainsi, l’atrophie 

musculaire est plus prononcée lorsque le muscle est immobilisé dans une position raccourcie que 

dans une position neutre ou étirée (Goldspink 1977, Spector et al 1982). 
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Fibres musculaires 

Chez l’Homme, l’atrophie musculaire touche de manière comparable les fibres de type I, lentes 

et antigravitaires, ainsi que les fibres de type II, rapides et associées au mouvement (Fitts et al 2000, 

Fitts et al 2001). Suite à un vol spatial prolongé (environ 180 jours), on observe une diminution du 

diamètre des fibres musculaires et de la force dans le soléaire et le gastrocnémien dans l’ordre 

suivant : soléaire type I > soléaire type II > gastrocnémien type I > gastrocnémien type II (Fitts et al 

2010). Le même processus est observé après 21 jours d’immobilisation ou 35 jours d’alitement 

prolongé sur le vaste latéral, avec une diminution plus importante pour la surface transversale des 

fibres de type I (13 % et 31 % respectivement) que de type II (environ 10 % et 21 % respectivement) 

(Brocca et al 2012, Hortobágyi et al 2000).  

Chez le rat, l’atrophie concerne préférentiellement les fibres antigravitaires de type I, par rapport 

aux fibres de type II (Fitts et al 2001). Après 2 semaines d’HH, une diminution plus importante de la 

surface des fibres de type I (63 %) est constatée par rapport à la surface des fibres intermédiaires et 

de type IIA (33 %) dans le muscle soléaire (Desplanches et al 1987). Templeton et ses collègues 

montrent également une réduction des fibres de type I du muscle soléaire mais pas des fibres de 

type II, après 2 à 4 semaines d’HH (Templeton et al 1984) (Figure 18). Une immobilisation des pattes 

postérieures de 4 semaines entraîne aussi la diminution de la surface des fibres musculaires du 

soléaire ; les fibres de type I sont les premières touchées, et sont suivies des fibres rapides de type IIA 

puis de type IIX et IIB (Booth & Kelso 1973). 

 

Figure 18 : Coupes transversales de muscles soléaires avec une coloration de l'ATPase de myosine (A) d’un rat 
contrôle avec une prédominance normale de fibres musculaires de type I, et de rats HH après (B) 2 semaines et 
(C) 3 semaines, montrant une prédominance anormale de fibres musculaires de type II. Adapté de Templeton 
et al 1984. 
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Perturbation de l’homéostasie protéique 

Le maintien de la masse musculaire dépend de l’équilibre entre deux processus : la synthèse et la 

dégradation protéiques. En situation d’atrophie, un déséquilibre de cette balance peut entraîner une 

perte nette de protéines musculaires. Des études chez l’Homme ou sur des modèles animaux ont mis 

en évidence que le taux de synthèse des protéines diminuait immédiatement pendant une période 

de PSM. Au niveau du muscle soléaire de rats HH, on peut observer une inactivation progressive des 

voies anaboliques PI3K-AKT et de MAPK/ERK (Dupont et al 2011a), alors que la voie catabolique 

(FOXO1, RING1) est plus activée (Dupont et al 2011a, Nagatomo et al 2011). En effet, ce dernier 

résultat indique que la dégradation de protéines aurait également un rôle majeur dans l’atrophie 

musculaire induite par une PSM (Bodine 2013). Après 4 semaines d’HH chez le rat, une perte de 50 % 

des protéines des fibres musculaires dans le soléaire est constatée, tandis qu’aucun changement 

n’apparait dans le taux protéique des fibres du muscle plantaire (Tsika et al 1987). L’ensemble de ces 

évènements peut entraîner une altération des propriétés contractiles (couplage excitation-

contraction ou encore une diminution du nombre de ponts actine-myosine), avec une transition 

phénotypique des isoformes de myosine (chaînes lourdes), d’actine et des protéines régulatrices 

(Fitts et al 2000, Stevens et al 2002). 

En ce qui concerne l’activité métabolique, plusieurs études ont montré sur des rats HH des 

changements au niveau des enzymes glycolytiques et oxydatives. L’activité de la lactate 

déshydrogénase diminue de 50 à 70 % dans une fibre isolée (Fitts et al 1989, Hauschka et al 1987), 

tandis que les activités de la succinate déshydrogénase et de la phosphofructokinase augmentent de 

113 % et de 71 % respectivement (Hauschka et al 1987). Dupont et ses collègues observent 

également une augmentation progressive des taux de différentes enzymes du métabolisme 

glucidique telles que la phosphoglucomutase 1, la pyruvate kinase, la glycéraldéhyde-3-phosphate 

déshydrogénase, la lactate déshydrogénase ou encore l’adénylate kinase 1, après 7, 14 et 28 d’HH 

chez le rat (Dupont et al 2011a). 

 

Fonctions contractiles 

Suite à des situations de PSM, une perte de force maximale volontaire est observée. Chez 

l’Homme, la force développée par l'extension des jambes diminue respectivement de 11, 26 et 29 % 

après 31, 169 et 180 jours en microgravité (Antonutto et al 1999). Au niveau des modèles terrestres, 

cette perte de force est généralement plus importante suite à une immobilisation qu’après un 

alitement prolongé ou la suspension d’un membre. Par exemple, la valeur de contraction maximale 

des extenseurs du genou est réduite d'environ 15 % après 14 jours d’alitement prolongé (Bamman et 
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al 1998) ou encore de 22 % après 14 jours (Hespel et al 2001) et de 53 % après 28 jours 

d'immobilisation des membres (Veldhuizen et al 1993). Les effets d’une période d’inactivité sur la 

résistance à la fatigue musculaire donnent des résultats contradictoires. Certaines études rapportent 

en effet une résistance à la fatigue réduite (Berg et al 1993, Veldhuizen et al 1993), équivalente 

(Miles et al 1994), voire accrue (Clark et al 2008) après une période de PSM.  

  Après 14 jours d’HH chez le rat, la tension maximale diminue de manière drastique de 67 % 

au niveau des fibres de type I du muscle soléaire et de 60 % au niveau des fibres de type II (Leterme 

& Falempin 1996, Toursel et al 2002). Elle est associée à une diminution de la force musculaire, de la 

résistance à la fatigue et de sa consommation en oxygène (Desplanches et al 1987, McDonald et al 

1994).  

En conclusion, une période de PSM entraîne une atrophie musculaire substantielle caractérisée 

par une diminution du diamètre et/ou du nombre de fibres musculaires principalement de type I, 

majoritaires dans les muscles posturaux. D’un point de vue moléculaire, l’atrophie musculaire serait 

due à un déséquilibre de l’homéostasie protéique. En effet, une diminution de l’activation des voies 

de synthèse (PI3K/AKT) est constatée tandis que l’activation de la voie de dégradation (FOXO1) 

augmente. On peut aussi observer une transition des isoformes de myosine de type I lente vers un 

type II rapide, et une augmentation du métabolisme glucidique au détriment du métabolisme 

oxydatif. L’ensemble de ces paramètres conduit, en partie, à une perte de force maximale volontaire. 

D’autres études ont mis en évidence que des facteurs nerveux (spinaux et supra spinaux) participent 

également grandement à cette perte de force. 

 

2. PSM et motoneurones 

Une période de PSM entraîne des changements de diamètre du corps cellulaire et de l’activité 

enzymatique oxydative des motoneurones chez le rat. D’un point de vue structurel, après 14 jours 

de vol spatial ou d’HH, les données indiquent que la taille des corps cellulaires des motoneurones 

innervant le muscle soléaire ne change pas (Ishihara et al 2006), voire diminue de 19 % par rapport 

au groupe contrôle (De-Doncker et al 2006). En outre, il a été montré dans les motoneurones que 

l'activité de la succinate déshydrogénase, un marqueur des capacités oxydatives, est maintenue 

(Ishihara et al 2006) ou diminue après 2 semaines de vol spatial chez les rats (Ishihara et al 1997). A 

35 jours d’HH, on observe une augmentation de 95 % des taux de Hsp25 (Heat shock protein 25), une 

protéine chaperonne anti-apoptotique (Islamov et al 2011), suggérant la mise en place de 

mécanismes de protection des motoneurones.  
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Cormery et ses collaborateurs (Cormery et al 2005) ont mis en évidence des changements des 

propriétés électrophysiologiques des motoneurones innervant les pattes postérieures après une 

période d’HH. Les motoneurones du nerf tibial, innervant les muscles extenseurs de la cheville, sont 

moins excitables car la rhéobase est plus élevée. Toutefois, d’autres études mettent en évidence des 

effets inverses, où l’excitabilité des motoneurones innervant les muscles extenseurs de la cheville 

augmente (Anderson et al 1999, De-Doncker et al 2006).  

 

3. PSM et moelle épinière 

Différentes études ont mis en évidence qu’une période de PSM est à l’origine de répercussions 

structurales dans la moelle épinière. En effet, 30 à 35 jours d’HH chez la souris entraînent une 

diminution de la superficie totale de la substance grise (20 %) et de la substance blanche (12 %) 

(Chelyshev et al 2014), ainsi qu’une diminution de 21 % du contenu protéique au niveau des 

segments lombaires de la moelle épinière (Islamov et al 2011). Au niveau de la substance blanche, on 

peut notamment observer une dégradation de la myéline. En effet, une analyse transcriptomique 

réalisée au niveau de la région lombaire de la moelle épinière a permis de montrer que cette période 

d’HH entraîne une diminution de l’expression de différents gènes impliqués dans la synthèse de 

myéline [par exemple, pmp2 et pmp22 (peripheral myelin protein)], de la matrice extracellulaire [par 

exemple, le collagène de type IV, ou HSPG2 (heparan sulfate proteoglycan 2)], du cytosquelette ou 

encore des protéines d’adhésion. De plus, ces modifications génique et morphologique sont 

accompagnées de changements phénotypiques des cellules gliales, comme pour les astrocytes par 

exemple (Mukhamedshina et al 2014).  

Une période de PSM influence également la composition en neurotransmetteurs et en facteurs 

neurotrophiques dans la moelle épinière. Ainsi, après 7 jours d’HH, les taux de neurotransmetteurs 

excitateurs (glutamate et aspartate) et inhibiteurs (glycine et GABA) augmentent au niveau de la 

corne ventrale de la moelle épinière contenant les motoneurones des muscles des pattes 

postérieures (Treffort et al 2006). Une période d’HH entraîne également une diminution des taux 

d’IGF-1 après une immobilisation unilatérale des membres postérieurs pendant 5 jours à 4 semaines 

chez des rats, alors que les taux des récepteurs à l’IGF-1 augmentent après une immobilisation 

prolongée (4 et 8 semaines) (Suliman et al 2001). En outre, on observe une augmentation des taux 

d’ARNm et protéiques de NT-3 (Neurotrophin-3), de BDNF et de leur récepteur TrkC (Tropomyosin 

receptor kinase C), au niveau des segments lombaires L4 à L6, et plus précisément au niveau de la 

colonne motrice correspondant au muscle soléaire, après 7 et 14 jours d’HH (Yang & Zhang 2016). 

Les variations d’expression de ces neurotrophines et de leurs récepteurs peuvent jouer un rôle 

important dans la plasticité neuromusculaire induite par une période d’HH. 
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En conclusion, une période de PSM induit des changements morphologiques et moléculaires au 

niveau des motoneurones et de la moelle épinière, plus particulièrement dans les segments 

lombaires correspondant à l’innervation des membres inférieurs. La taille des corps cellulaires des 

motoneurones et la surface totale (substances grise et blanche) de la moelle épinière lombaire ont 

tendance à diminuer. Au niveau des motoneurones, le taux de la succinate déshydrogénase semble 

réduit, tandis que celui de protéine anti-apoptotique (Hsp25) augmente après 14 jours de PSM. Les 

taux de neurotransmetteurs (GABA, glycine et glutamate) et de facteurs neurotrophiques (IGF-1, 

BDNF, NT-3), varient également, montrant une plasticité neuromusculaire active après cette période 

de PSM. Enfin, les motoneurones montrent des changements de leurs propriétés 

électrophysiologiques.  

4. Plasticité du cortex moteur primaire 

Les études sur la réorganisation du cortex moteur primaire suite à une période de PSM chez 

l’Homme sont rares et reposent sur l’utilisation de techniques de stimulation magnétique 

transcrânienne (TMS). Ces différentes études varient selon le type, la durée et le membre soumis à 

une PSM, c’est pourquoi les données obtenues sont souvent contradictoires. Par exemple, une 

courte immobilisation des doigts et du poignet de 5 jours n’induit pas de changement de surface de 

la représentation corticale motrice de la main (Ngomo et al 2012). Cependant, l’immobilisation de la 

cheville durant 4 semaines ou du bras pendant 3 à 6 semaines entraîne une diminution de la surface 

de représentation corticale du muscle tibial antérieur ou du membre supérieur, respectivement 

(Liepert et al 1995, Zanette et al 2004). Dans le cas de l’immobilisation de la cheville, cette 

diminution est proportionnelle à la durée de l’immobilisation du membre (6 à 60 semaines) (Liepert 

et al 1995).  

La réorganisation des représentations corticales motrices est accompagnée de changements 

morphologiques et de changements d’excitabilité corticale du cortex moteur primaire. D’un point de 

vue morphologique, l’étude de Langer et ses collègues (Langer et al 2012) a mis en évidence une 

diminution de l’épaisseur du cortex sensorimoteur ainsi qu’une diminution de la fraction 

d’anisotropie (indication sur le degré de myélinisation) de la voie corticospinale après une période 

d’immobilisation de 2 semaines de l’avant-bras. En outre, l’excitabilité, au niveau de la zone corticale 

motrice du membre immobilisé, diminue très rapidement dès 3 h d’immobilisation de la main ou de 

l’avant-bras, 4 jours d’immobilisation de deux doigts (annulaire et petit doigt) ou 5 jours 

d’immobilisation de la main (Facchini et al 2002, Karita et al 2017, Ngomo et al 2012). Il en est de 

même suite à une immobilisation plus longue de la main pendant 4 semaines (Granert et al 2011), du 

bras dominant pendant 3 à 6 semaines (Kaneko et al 2003), de la cheville pendant 6 à 60 semaines 

(Liepert et al 1995), ou encore après une période d’alitement prolongé de 90 jours (Roberts et al 



Revue bibliographique – III. Le système moteur 

67 
 

2010). A l’inverse, l’excitabilité corticale est accrue après 10 jours de plâtrage de la jambe (Roberts et 

al 2007) ou une immobilisation du bras pendant 3 à 6 semaines (Zanette et al 2004).  

Une PSM chez l'animal induit une réorganisation des cartes corticales motrices relativement 

comparable à celle observée chez l'Homme. La détermination de l’organisation des représentations 

corticales motrices (cartes corticales motrices) chez l’animal est possible en effectuant des 

microstimulations au niveau de la couche corticale V, où se situent les neurones pyramidaux. Pour 

cela, une électrode de stimulation est déplacée à différentes coordonnées stéréotaxiques du cortex 

moteur et permet d’appliquer des courants électriques de faible intensité. Ces microstimulations 

génèrent ainsi des mouvements permettant de déterminer les représentations corticales 

correspondant à la motricité des différents membres du corps (Donoghue & Sanes 1988, Stoney et al 

1968). 

L’immobilisation unilatérale d’un membre antérieur chez le rat pendant 15 et 30 jours 

entraîne une réduction de sa représentation corticale motrice (Viaro et al 2014). Il en est de même 

après une période de 14 jours d’HH chez le rat, où la représentation corticale motrice de la patte 

postérieure diminue fortement (-60 %) (Langlet et al 2012). Cette diminution est liée principalement 

à une réduction de la représentation corticale motrice de la hanche (Figure 19). Dans ces deux 

études, les seuils de stimulation sont plus élevés au sein de l’aire de représentation corticale du 

membre immobilisé, qu’il s’agisse du membre antérieur (Viaro et al 2014) ou postérieur (Langlet et al 

2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 19 : Illustration des représentations corticales motrices de la patte postérieure d’un rat contrôle et d’un 
rat HH. Les zones bleues représentent la surface corticale de la hanche, en vert celle du genou, en jaune de la 
cheville, et en rouge des doigts. Les surfaces en violet représentent des zones dont la stimulation induit le 
mouvement de plusieurs articulations, tandis que les points noirs représentent les stimulations n’induisant pas 
de mouvement de la patte postérieure, mais par exemple, de la patte antérieure, des vibrisses ou de la queue. 
Adapté de Langlet et al 2012. 
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Ces situations de PSM induisent donc une réorganisation des représentations corticales des 

membres restreints et diminuent l’excitabilité corticale du cortex moteur primaire. Cette diminution 

de l’excitabilité corticale pourrait s’expliquer en partie par des changements des propriétés 

intrinsèques des neurones. En effet, l’étude de Canu et ses collègues, in vitro, a mis en évidence sur 

des coupes coronales de cerveau de rats HH que la résistance d'entrée et la constante de temps des 

cellules corticales étaient diminuées (-20 %), que la rhéobase augmentait (+ 34%), alors que le 

potentiel de repos était inchangé (Canu et al 2010). 

En conclusion, une période de PSM induit de profonds remaniements au niveau des 

représentations corticales motrices et de l’excitabilité corticale, que ce soit chez l’Homme ou chez 

l’animal. Chez l’Homme, les résultats sont très variables selon le type d’inactivité physique étudié 

(immobilisation ou alitement prolongé), le membre impacté (membres supérieur ou inférieur) et 

surtout selon la durée de l’inactivité physique (heures, jours, semaines). Les résultats obtenus chez 

l’animal sont plus clairs mettant en évidence qu’une période de PSM induit une diminution drastique 

de la représentation corticale motrice du membre restreint, ainsi qu’une diminution de l’excitabilité 

corticale. Ce changement d’excitabilité pourrait être en partie dû à des changements des propriétés 

électrophysiologiques des cellules corticales, tandis que la plasticité des représentations corticales 

motrices résulterait de changements au niveau synaptique. 

5. Mécanismes impliqués dans la plasticité du cortex moteur primaire 

Les cartes corticales motrices sont douées d’une réorganisation rapide tout au long de la vie 

que ce soit chez l’animal ou l’Homme en fonction de nouvelles expériences ou interactions avec 

l’environnement. En effet, dans le cortex moteur, l'apprentissage d'une nouvelle tâche motrice 

s'accompagne d'une expansion de la représentation corticale des membres impliqués dans les 

mouvements liés aux tâches d’entrainement (Kleim et al 2002, Molina-Luna et al 2008, Nudo et al 

1996), tandis qu’une période de PSM induit une réduction des représentations corticales motrices 

correspondant aux membres restreints (immobilisation ou HH) (Langlet et al 2012, Viaro et al 2014). 

Il a été proposé que les connexions horizontales du cortex moteur servent de substrat 

structurel pour la plasticité des représentations corticales motrices. En effet, les neurones 

pyramidaux forment un réseau dynamique en créant une large connectivité horizontale, au niveau 

des couches corticales II/III et V, par d’importantes projections latérales qui forment des synapses 

excitatrices avec leurs partenaires postsynaptiques (Sanes & Donoghue 2000). 

L’hypothèse proposée par de nombreux auteurs est que la plasticité des cartes corticales 

motrices, tout comme celle des cartes corticales sensorielles, repose sur un processus de 

masquage/démasquage synaptique (Sanes & Donoghue 2000). Par exemple, un apprentissage 
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moteur, tel qu’une tâche de préhension fine sollicitant les doigts, augmente l’activité au sein des 

aires corticales correspondantes, provoquant un démasquage de synapses excitatrices et latentes 

afin de contribuer à l’expansion de la représentation corticale des doigts (Nudo et al 1996). A 

l’inverse, une diminution de l’activité motrice d’un membre induit une réduction de l’activité 

synaptique au niveau de la zone correspondante et contribue à un masquage synaptique et une 

diminution de l’aire de représentation corticale (Langlet et al 2012, Martin et al 2005).  

Ce processus de masquage/démasquage synaptique nécessite des changements de 

l’efficacité synaptique (LTP/LTD), comme expliqué dans le paragraphe « mécanismes impliqués dans 

la plasticité du cortex somesthésique4 » (Sanes et al 1990, Teskey et al 2008, Ziemann et al 2006). En 

effet, dans un modèle animal d’épilepsie, des mécanismes de LTP sont observés conjointement à une 

augmentation de l’aire de représentation corticale motrice de la patte antérieure (Henderson et al 

2011, Teskey et al 2002). Il a été montré également que l’apprentissage d’une tâche de préhension 

chez le rat renforce les connexions horizontales dans les couches corticales I, II/III et V du cortex 

moteur primaire, et provoque une augmentation de l’amplitude des potentiels évoqués (Harms et al 

2008, Monfils & Teskey 2004, Rioult-Pedotti et al 1998). A l’inverse, il a été mis en évidence in vivo 

qu’une diminution de la fréquence d’activation corticale génère une LTD dans le cortex moteur en 

association avec une réduction de la représentation corticale motrice du membre antérieur (Teskey 

et al 2007).  

 

Efficacité synaptique et système glutamatergique 

Les mécanismes de LTP et LTD sont dépendants des récepteurs glutamatergiques NMDA. 

Chez l’Homme comme chez l’animal, l’administration de mémantine ou de MK-801 (deux 

antagonistes des récepteurs NMDA) prévient la réorganisation des cartes corticales motrices après 

un apprentissage moteur (Qiu 1990, Schwenkreis et al 2005). 

 

Inhibition corticale et système GABAergique 

La plasticité synaptique peut également être modulée par l’inhibition corticale. En effet, 

l’administration locale de bicuculline, un antagoniste GABAergique, au niveau de la représentation 

corticale motrice de la patte antérieure provoque une expansion importante de sa surface au niveau 

de la représentation corticale motrice des vibrisses (Jacobs & Donoghue 1991). Les auteurs 

supposent qu’une levée de l’inhibition corticale induit une réorganisation des cartes corticales 

                                                           
4 Voir le paragraphe – II.B.4. Mécanismes impliqués dans la plasticité du cortex somesthésique primaire, p48 



Revue bibliographique – III. Le système moteur 

70 
 

motrices en favorisant les transmissions synaptiques excitatrices au niveau de la représentation 

corticale motrice de la patte antérieure (Jacobs & Donoghue 1991, Schneider et al 2002). Après 

l'application corticale de bicuculline au niveau du cortex moteur de rats immobilisés, on observe 

également une altération de la connectivité synaptique intracorticale dans la représentation corticale 

motrice des pattes antérieures et ce jusqu'à 15 jours après l'enlèvement du plâtre (Viaro et al 2014). 

A l’inverse, le diazepam (agoniste du GABA) produit les mêmes effets que la PSM : il entraine une 

diminution de la représentation corticale motrice de la patte antérieure et une augmentation du 

seuil de stimulation pour induire un mouvement de la patte (Young et al 2011), ce qui suggère un 

rôle de l’inhibition GABAergique dans les réorganisations corticales liées à la PSM.  

 

Changements morphologiques des épines dendritiques 

De nombreux éléments ont également montré que les changements structurels synaptiques 

sont associés aux changements fonctionnels des circuits neuronaux. Par exemple, dans le cortex 

moteur du rat, l'induction de la LTP dans l’aire corticale des membres antérieurs augmente la densité 

des épines dendritiques des neurones pyramidaux des couches corticales III et V, et entraîne 

l’élargissement de l’aire corticale des membres antérieurs (Monfils et al 2004). En revanche, 

l'induction de la LTD diminue la densité des épines dendritiques (Monfils & Teskey 2004), et réduit 

l’aire corticale des membres antérieurs (Teskey et al 2007). Une LTP associée à un apprentissage 

moteur est impliquée dans l'élargissement des têtes des épines dendritiques dans la couche I du 

cortex moteur (Harms et al 2008). 

Ainsi, un changement de densité des épines dendritiques est important dans le processus 

d’adaptation qui contrôle les signaux qu’un neurone peut recevoir de ses afférences. De manière 

intéressante, l’étude de Trinel et ses collègues a mis en évidence, chez des rats soumis à 14 jours 

d’HH, une augmentation de 26 % de la densité des épines dendritiques dans le cortex sensorimoteur. 

Cette augmentation concerne principalement les filopodes (épines dendritiques immatures sans 

densité postsynaptique) (+82 %) et les épines dendritiques matures de type « champignon » (+33 %) 

(Figure 20B). La formation de filopodes est dépendante de l’activité corticale (Trachtenberg et al 

2002). On peut supposer que la plupart de ces filopodes qui sont apparus les premiers jours d’HH 

vont devenir des épines dendritiques matures et stables (de type champignon) sur le long terme, 

tout comme après un apprentissage moteur (Figure 20A). La densité des épines dendritiques 

augmente également suite à un vol spatial de 14 jours (Belichenko & Krasnov 1991), tandis qu’elle 

diminue après 40 jours d’immobilisation (Sala-Catala et al 2005). Ces résultats contradictoires 

peuvent s’expliquer par la durée et le type de PSM. 
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 Suite à l’apprentissage d’une tâche motrice, de nouvelles épines dendritiques se forment 

dans la couche corticale V du cortex moteur primaire quelques heures après le début de 

l’apprentissage moteur (Xu et al 2009, Yang et al 2009). Lors de cette phase d’acquisition, ces 

nouvelles épines pourraient fournir un moyen d’accroitre le nombre de connexions synaptiques, 

dont certaines vont se consolider. A cette formation rapide d’épines succède une période 

d’élimination d’un nombre significatif d’épines dendritiques quelques mois après le début de 

l’apprentissage, ce qui ramène le nombre total des épines dendritiques au niveau de base après une 

période d’entraînement prolongée. Cette élimination est sélective pour les épines existantes avant 

l'apprentissage de cette tâche motrice, tandis que les nouvelles épines induites pendant 

l'apprentissage sont préférentiellement stabilisées lors de l'entraînement suivant, et longtemps après 

l'arrêt de l'entraînement (Figure 20A) (Xu et al 2009). 

 

 

Figure 20 : Dynamique des épines dendritiques après (A) un apprentissage moteur ou (B) une période de 14 
jours d’HH chez le rat. (A) Les nouvelles épines formées par l'apprentissage moteur sont préférentiellement 
stabilisées, tandis que les épines préexistantes sont éliminées de manière sélective, ce qui entraîne un 
remaniement des circuits neuronaux. L'apprentissage moteur augmente dans un premier temps la densité des 
épines dendritiques, qui revient progressivement au niveau contrôle. (B) Exemple représentatif de dendrites 
proximales superficielles dans les groupes C et HH. Les (*) représentent les épines trapues (stubby spines), les 
flèches (↘) indiquent des épines fines (thin spines), des pointes de flèche pleines (▸) des épines de type 
champignon (mushrooms spines) et vides (▹) des filopodes (filopodia). Barre d'échelle = 5 μm. Adapté de Trinel 
et al 2013 et Yu & Zuo 2011. 
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Concernant la morphologie des épines dendritiques après une période d’HH, la longueur des 

épines dendritiques diminue et le diamètre de leur tête varie selon la couche corticale : il augmente 

dans les couches superficielles et diminue dans les couches plus profondes (Trinel et al 2013). Il est 

important de noter que la taille de la tête des épines est proportionnelle à l’amplitude du potentiel 

synaptique (Tan et al 2009). La diminution de la taille des têtes des épines dans les couches 

profondes peut être associée à la diminution de l’excitabilité corticale observée dans la couche 

corticale V du cortex moteur primaire des rats HH (Langlet et al 2012). 

 

En conclusion, la plasticité des cartes corticales motrices résulterait d’une modification de 

l’équilibre excitation/inhibition corticale au niveau de la connectivité horizontale du cortex moteur 

primaire. Ceci permettrait le masquage/démasquage de synapses et la réorganisation des cartes 

somatotopiques. On peut ainsi supposer qu’une diminution de la représentation corticale d’un 

membre suite à une PSM résulterait d’un masquage de synapses au sein de cette représentation, lié 

à une réduction de l’excitabilité et à un mécanisme de LTD. De plus, une période de PSM entraîne 

également des changements morphologiques des épines dendritiques pouvant avoir des 

répercussions sur le maintien des réseaux neuronaux et l’excitabilité corticale. 

 

C. Perturbation sensorimotrice et conséquences sur les performances motrices 

Les différents changements induits par une période de PSM au niveau du système moteur 

ont des répercussions fonctionnelles importantes sur les performances motrices, telles que sur (1) le 

réflexe H, (2) la posture ou encore (3) la locomotion. 

 

1. Le réflexe H 

Définition 

Le réflexe H (ou de Hoffman) est un réflexe monosynaptique habituellement utilisé pour évaluer 

l’excitabilité des motoneurones spinaux. La stimulation électrique des fibres afférentes Ia induit un 

analogue électromyographique du réflexe d'étirement, contournant les fuseaux musculaires, en 

raison de la connexion synaptique directe de ces afférences avec les motoneurones α (Figure 21A). 

Après stimulation, deux réponses sont observées (Figure 21B) (Pérot & Almeida-Silveira 1994) : 

- Une 1ère réponse avec une courte latence (environ 1 ms chez le rat), appelée onde M (ou 

motrice). Elle correspond à une réponse directe, distale, des motoneurones. 
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- Une 2ème réponse avec une plus longue latence (environ 7 ms chez le rat), appelée réflexe H. 

Cette réponse réflexe correspond à la stimulation des fibres nerveuses afférentes Ia qui 

stimulent à leur tour les motoneurones α. Le temps de latence est plus élevé car 

l’information nerveuse se propage d’abord vers la moelle épinière pour revenir via le 

motoneurone α vers le muscle. Les seuils des ondes M et H étant égaux, l'onde du réflexe H 

apparaît ainsi en même temps ou après l'apparition de l'onde M. 

 

Figure 21 : Schéma simplifié du traitement spinal de la composante monosynaptique du réflexe H. (A) Le 
stimulus électrique utilisé pour activer le nerf périphérique mixte est représenté par l'ellipse bleue. L'activation 
du nerf se propage orthodromiquement dans les axones moteurs pour évoquer l'onde M, et 
orthodromiquement dans les axones sensoriels (représentés ici comme des afférences du groupe Ia découlant 
des terminaisons annulospirales sur le fuseau neuromusculaire) pour évoquer le réflexe H via une connexion 
monosynaptique avec les motoneurones α. (B) Représentation des réponses d’onde M et du réflexe H chez 
l’Homme. Adapté de Zehr 2002. 

 

Réflexe H et PSM 

Lorsqu’on mesure les amplitudes de ces signaux, le rapport Hmax/Mmax (les amplitudes 

maximales des ondes) permet d’évaluer l’excitabilité du motoneurone α. Chez l’Homme, ce ratio 

Hmax/Mmax au niveau du muscle soléaire augmente après une période en microgravité (Nomura et 

al 2001, Ruegg et al 1997). Ce résultat est également observé après 5 semaines d’alitement prolongé 

sur les muscles soléaires et gastrocnémien (Duchateau 1995). Différentes périodes de suspension 

unilatérale d’un membre de 24 jours à 4 semaines induisent également une augmentation de 

l’amplitude du réflexe H (Clark et al 2006, Seynnes et al 2010). Cependant, d’autres études montrent 

une diminution du ratio Hmax/Mmax du muscle soléaire après 20 jours d’alitement prolongé 

(Yamanaka et al 1999), ou aucun changement de l’amplitude du réflexe H après une période de 

microgravité simulée lors de vols paraboliques (Kramer et al 2013). 
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Après deux et trois semaines d’HH chez le rat, le seuil d’activation pour obtenir le réflexe H 

diminuent (De-Doncker et al 2006) et le rapport Hmax/Mmax augmente au niveau du triceps sural 

(Anderson et al 1999) respectivement, ce qui suggère une augmentation de l’excitabilité des 

motoneurones. 

 

2. La posture 

Définition de la posture 

L’activité motrice posturale a deux fonctions : lutter contre les effets de forces externes 

comme la gravité, les accélérations verticales ou la force centrifuge, et coordonner le maintien de 

l’équilibre du corps lors d’un mouvement ou d’un déplacement. L’activité musculaire qui permet le 

maintien de la posture est quasi-permanente, on parle de tonus musculaire. Cette activité est 

constamment soumise à des ajustements chargés de compenser les perturbations de la posture 

pouvant se traduire par une perte d’équilibre. Les centres nerveux contrôlant ces ajustements 

posturaux sont, pour l’essentiel, localisés dans le tronc cérébral. 

 

Posture et PSM 

Des situations de PSM provoquent une perturbation du contrôle postural. En effet, après un vol 

spatial de longue durée, des sujets ont été soumis à un test d’organisation sensorielle (ou SOT : 

sensory organization test), consistant à étudier la réponse posturale du sujet par un score en 

condition basale ou avec un mouvement de balancement, les yeux ouverts ou fermés. Ces sujets 

obtiennent un score faible représentant une instabilité posturale (Cohen et al 2012). Après un 

alitement prolongé de 70 jours, les sujets présentent également un faible score au SOT (Koppelmans 

et al 2017). De plus, il a été observé une diminution de la stabilité posturale et une augmentation de 

l'incidence des chutes immédiatement après 5 jours d’alitement prolongé (Reschke et al 2009).  

Chez les rats HH, on constate une transition d’une position plantigrade (angle de la cheville entre 

30 et 40°) à une position digitigrade (angle de la cheville de 90°) (Canu & Falempin 1996). Par ailleurs, 

une instabilité latérale est observée accompagnée d’une abduction des pattes postérieures (Canu & 

Falempin 1998). Lors de l’évaluation des comportements sensoriels, une étude a montré que les rats 

HH présentent de mauvais scores au test de l’adhésif (temps augmenté pour ressentir et enlever un 

adhésif placé sur la patte postérieure) et au test du filament de von Frey (temps de retrait de la patte 

postérieure beaucoup plus long suite à une stimulation tactile) (Mysoet et al 2015). Certes, ces tests 

évaluent d’abord la sensibilité tactile, mais ils révèlent également des altérations du contrôle moteur 

et de la posture, puisqu’un animal qui a des difficultés à maintenir son équilibre préfèrera conserver 
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tous ses membres en contact avec le sol. L’ensemble de ces résultats semble indiquer de profonds 

changements posturaux chez le rat après une période d’HH.  

 

3. La locomotion 

Définition de la locomotion 

La moelle épinière est capable d’engendrer à elle seule, c’est-à-dire sans l’intervention ni des 

structures suprabulbaires ni des afférences périphériques, des commandes motrices rythmiques 

organisées vers les muscles des membres et du tronc. La programmation du mouvement est dans ce 

cas assurée par un ou plusieurs réseaux spécialisés de neurones, localisés dans la moelle épinière, et 

communément désignés sous le terme de générateur central de patron locomoteur (ou CPG : central 

pattern generator). Ce CPG peut, de façon naturelle ou dans des conditions expérimentales 

particulières, fonctionner de manière autonome. Ainsi, pour la locomotion, le CPG est capable 

d’engendrer une activation rythmique organisée des muscles fléchisseurs et extenseurs dans les 

membres sollicités, respectivement pendant la phase d’oscillation et la phase d’appui. Cette activité 

rythmique et coordonnée génère ce que l’on appelle le patron locomoteur, défini comme étant un 

schéma moteur global qui se répète d’un cycle locomoteur à l’autre. Pour que le mouvement soit 

parfaitement adapté à l’environnement, il faut modifier constamment les informations contenues 

dans le message moteur. Ces informations se rapportent à l’amplitude, à la durée, à la force et aux 

coordinations des contractions musculaires. Ce contrôle en ligne du mouvement automatique a 

besoin des informations fournies par de nombreux récepteurs sensoriels et surtout proprioceptifs 

(Rossignol 2006, Grillner 1985), qui interagissent sur le message moteur par le biais de boucles de 

contrôle impliquant plusieurs centres nerveux spinaux ou supraspinaux, telles que les voies motrices 

descendantes (Armstrong 1988, Grillner 1985). 

 

Locomotion et PSM 

Après de longues périodes d’alitement prolongé de 70 à 90 jours, les sujets présentent une 

augmentation significative du temps pour faire un parcours de mobilité fonctionnelle (Koppelmans et 

al 2017, Reschke et al 2009). Il s’agit d’un parcours d’obstacles que les sujets doivent parcourir le plus 

rapidement et le plus sûrement possible sans toucher les obstacles (barres de mousse, pylônes de 

slalom…). La 1ère partie du parcours est composée d’un sol en béton et la 2e partie d’un sol en mousse 

afin de perturber les entrées proprioceptives. De plus, un jour après le retour d’un vol d’environ 185 

jours, les spationautes ont également effectué ce test. Tous les spationautes présentent une 

augmentation de 48 % du temps nécessaire pour terminer le parcours (Mulavara et al 2010). 
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Plusieurs paramètres spécifiques du patron locomoteur seraient modifiés après un long vol spatial. 

La flexion du genou pendant la phase d’appui est significativement augmentée (Bloomberg & 

Mulavara 2003), l’amplitude de mouvement des membres inférieurs est légèrement modifiée, en 

particulier lors de l’appui du talon et des orteils (Layne et al 1997), en parallèle avec des 

changements d’espacement des orteils (Miller et al 2010). 

La locomotion a été largement étudiée chez le rat évoluant sur tapis roulant (Canu et al 2005) ou 

sur piste (Canu & Garnier 2009, Mysoet et al 2017) après une période de 14 jours d’HH. Ces études 

ont mis en évidence de nombreuses altérations au niveau du patron locomoteur chez ces rats : 

De manière générale, la locomotion des rats HH n’est pas fluide et se caractérise par des pas plus 

lents, plus longs et irréguliers (Figure 22A et B) (Canu & Falempin 1996, Canu & Falempin 1998, Canu 

& Garnier 2009, Canu et al 2005). Ces observations peuvent être la conséquence d’une coordination 

altérée des membres postérieurs. On observe chez les rats HH que la patte postérieure touche le sol 

après l’élévation de la patte antérieure (alors que ceci se fait en même temps chez les rats contrôles) 

(Figure 22A), ce qui serait la conséquence d’un retard de déclenchement de la phase de transfert 

(Canu et al 2005, Mysoet et al 2017).  

Les déficits locomoteurs semblent également liés à des changements angulaires, traduisant une 

diminution de la mobilité des articulations de la patte postérieure. Les articulations proximales 

(hanche, genou) sont les plus affectées par une période d’HH par rapport aux articulations distales 

(cheville, doigts). En effet, l’angle de la hanche est profondément altéré chez les rats HH et 

l’extension du genou augmente de 20 %, excepté lors de la phase d’appui (Mysoet et al 2017). Lors 

de la marche, les rats HH soulèvent leurs membres plus haut que les contrôles, augmentant le degré 

d’oscillation du bassin (Mysoet et al 2017) (Figure 22C). En outre, à cause de l’extension des genoux, 

les rats HH semblent marcher en appui sur les orteils (Canu et al 2005). Une période d’HH entraine 

également une flexion importante de la cheville lors de la phase d’appui (Figure 22A) (Canu & 

Garnier 2009, Canu et al 2005). 

Enfin, d’un point de vue spatial, la distance entre les pattes postérieures et antérieures 

homolatérales est augmentée de 84 % après la période d’HH (Figure 22B) (Mysoet et al 2017). La 

protraction, c’est-à-dire la projection en avant de la patte postérieure, est réduite de 40 % chez les 

rats HH, tandis que l’extension vers l’arrière est augmentée de 61 % en fin d’appui (Figure 22A) (Canu 

& Garnier 2009, Canu et al 2005, Mysoet et al 2017).  
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Figure 22 : Altération du patron locomoteur après une période de PSM. (A) Reconstruction du mouvement du 
membre postérieur droit (noir) et du membre antérieur (gris) dans le plan latéral pendant un cycle locomoteur 
sur une piste ou sur une échelle. (B) Patron des différentes articulations (orteils, cheville, genou, hanche, 
coude, poignet) mises en mouvement durant la locomotion, et numérotation des différents paramètres 
analysés (1 : levée maximale des orteils, 2 : longueur de la foulée, 3 : distance horizontale entre les membres 
homolatéraux, 4 : rétraction, 5 : protraction). (C) Oscillation du bassin durant la marche. Adapté de Canu & 
Garnier 2009, Mysoet et al 2017. 

 

D. Le contrôle posturo-locomoteur après une période de perturbation sensorimotrice 

 Les altérations du patron locomoteur observées après une période d’HH sont en partie dues 

à des problèmes musculaires5. Ainsi, des études ont mis en évidence que l’activité 

électromyographique variait lors de la locomotion et pouvait participer au manque de coordination 

décrit ci-dessus chez les rats HH. En effet, l’analyse EMG de deux muscles impliqués dans la flexion et 

l’extension de la cheville, respectivement le tibial antérieur et le soléaire, montre qu’une période 

d’HH induit une augmentation de l’activité du soléaire tandis que l’activité du tibial antérieur 

diminue ; en outre, la coordination est perturbée car des coactivations de ces deux muscles 

antagonistes sont fréquemment observées (Canu & Falempin 1997). Les muscles soléaires des pattes 

postérieures droite et gauche seraient également coactivés lors de la marche sur tapis roulant (Canu 

& Falempin 1998).  

                                                           
5 Voir le paragraphe III.B.1. PSM et conséquences musculosquelettiques, p60 
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L’administration d’un agoniste β2 adrénergique (clenbutérol) connu pour hypertrophier le 

muscle, préserve la masse et la force musculaires mais n’améliore pas les performances motrices 

chez les rats HH (Canu et al 2001a). Cela suggère que les altérations fonctionnelles ne sont pas dues, 

du moins pas exclusivement, à l’altération des propriétés musculaires. La locomotion des rats HH 

semble moins stéréotypée (Canu et al 2005) et l’étude de la locomotion sur une échelle horizontale 

montre des altérations exacerbées par rapport à celle sur tapis roulant (Canu & Garnier 2009). La 

locomotion sur échelle horizontale nécessite des mouvements précis et volontaires, impliquant les 

structures supraspinales (Beloozerova et al 2003). Ces deux observations suggèrent que les 

altérations de la locomotion chez les rats HH impliqueraient non seulement le système musculaire et 

le système nerveux périphérique, mais également des structures supraspinales, telles que le cortex 

moteur. 
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IV. La balance phosphorylation/O-GlcNAcylation dans la plasticité synaptique 

La compréhension des mécanismes impliqués dans la réorganisation des représentations 

corticales sensorielles ou motrices reste encore parcellaire. Cette plasticité ferait principalement 

appel à des mécanismes de masquage/démasquage synaptiques6.  

Dans le cadre de cette thèse, nous nous sommes donc particulièrement intéressés (1) aux 

mécanismes moléculaires de la plasticité des synapses glutamatergiques, ainsi qu’à (2) deux 

modifications post-traductionnelles fondamentales impliquées dans l’activité synaptique : la 

phosphorylation et la O-GlcNAcylation. 

 

A. Mécanismes moléculaires de la plasticité synaptique 

La synapse est caractérisée par une organisation spécifique. Elle est classiquement divisée en 

trois régions, possédant chacune une spécialisation morphologique et fonctionnelle : le 

compartiment présynaptique, la fente synaptique et le compartiment postsynaptique.  

Ces phases font intervenir différents mécanismes moléculaires pré- et postsynaptiques dont 

certains seront décrits dans les paragraphes ci-dessous. 

 

1. Elément présynaptique 

Le compartiment présynaptique issu des terminaisons axonales contient des vésicules 

synaptiques, remplies de molécules appelées neurotransmetteurs. Certaines de ces vésicules sont 

ancrées à la membrane plasmique, d’autres constituent un réservoir situé dans le bouton 

présynaptique. Au niveau de la membrane plasmique, on peut observer la présence d’une zone 

dense appelée zone active où les membranes des vésicules synaptiques fusionnent pour libérer les 

neurotransmetteurs dans la fente synaptique. 

La libération de neurotransmetteurs par les vésicules synaptiques implique un cycle d'exo-

endocytose (Figure 23) qui comprend plusieurs étapes : (1) le stockage d’une partie des vésicules 

synaptiques dans un pool de réserve, (2) le transfert des vésicules synaptiques, du pool de réserve ou 

du pool prêt à être libéré, vers les sites de libération ; (3) l'amarrage et l’ancrage des vésicules 

synaptiques à la membrane plasmique dans la zone active, l’amorçage, puis la fusion et l’exocytose 

permettant la libération des neurotransmetteurs contenus dans les vésicules synaptiques, et (4) 

                                                           
6 Voir les paragraphes II.B.4. Mécanismes impliqués dans la plasticité du cortex somesthésique primaire, p48 et 
III.B.5 Mécanismes impliqués dans la plasticité du cortex moteur primaire, p68 
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enfin la récupération de la membrane des vésicules synaptiques par endocytose et (5) le recyclage 

des vésicules synaptiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23 : Représentation schématique du compartiment présynaptique et du cycle exo-endocytose des 
vésicules synaptiques. Les éléments en rouge représentent la synapsine1 ; les vésicules synaptiques sont 
représentées par des cercles et le cytosquelette par les bâtonnets rouges. Les différentes étapes du cycle sont 
numérotées de 1 à 5, voir détail dans le texte. Adapté de Cesca et al 2010. 

 

Ce cycle en plusieurs étapes est rendu possible par l'interaction synchrone et/ou contiguë 

d'un certain nombre de protéines à la fois solubles et associées à la membrane, mettant en évidence 

une machinerie moléculaire complexe. En voici quelques exemples : 

 

La synaptophysine 

La synaptophysine est la première protéine de vésicule synaptique à avoir été clonée 

(Wiedenmann & Franke 1985). Elle est constituée de quatre domaines transmembranaires et forme 

un homo-oligomère (Thomas et al 1988) qui peut fonctionner comme un canal (Johnston & Sudhof 

1990). La synaptophysine est l’une des protéines vésiculaires les plus abondantes, représentant 

environ 10 % du total des protéines vésiculaires (Takamori et al 2006). En effet, chaque vésicule 

synaptique comporte 32 copies de synaptophysine. La synaptophysine étant exclusivement localisée 

au niveau des vésicules synaptiques, elle est très souvent utilisée comme marqueur présynaptique. 
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Elle aurait des rôles dans l'exocytose et l'endocytose des vésicules synaptiques (Kwon & Chapman 

2011, Shibaguchi et al 2000, Valtorta et al 2004), dans la formation des synapses (Tarsa & Goda 2002) 

et la biogenèse (Cameron et al 1991, Thiele et al 2000). 

 

La synapsine 1 

La synapsine 1 est une phosphoprotéine neuronale dont le rôle est de moduler la libération 

de neurotransmetteurs par attachement réversible des vésicules synaptiques au cytosquelette 

d'actine (Figure 23). Cette protéine est essentielle dans la plasticité neuronale, en régulant la 

transmission synaptique (trafic vésiculaire), la croissance des neurites et la synaptogenèse (Chi et al 

2001, Greengard et al 1993, Hilfiker et al 1999, Pieribone et al 1995, Rosahl et al 1995).  

La structure de la synapsine 1 est maintenant bien connue : elle est divisée en 5 domaines 

(A à E) sur lesquels sont disposés différents sites de phosphorylation (sites 1 à 9). L'activité de la 

synapsine 1 est régulée par de nombreuses protéines kinases qui modulent ses propriétés 

biochimiques et sa liaison aux vésicules synaptiques en jouant sur l'interaction avec les filaments 

d'actine et autres protéines synaptiques (Figure 24) : 

- Site 1 : Il a été montré que la phosphorylation du site 1 entraîne des changements 

conformationnels subtils dans la structure de la synapsine 1 (Benfenati et al 1990), 

conduisant à une diminution de son affinité pour l'actine (Bähler & Greengard 1987). 

- Sites 2 et 3 : La phosphorylation de ces sites provoque des changements conformationnels 

majeurs dans la structure de la synapsine 1 (Benfenati et al 1990), conduisant à une 

réduction de sa liaison à l’actine (Bähler & Greengard 1987) et aux vésicules synaptiques 

(Stefani et al 1997).  

- Sites 4, 5 et 6, 7 : La phosphorylation de ces sites par la voie MAPK/ERK régulerait 

dynamiquement l’organisation des différents pools de vésicules synaptiques (Jovanovic et al 

2000), ainsi que l’établissement de nouvelles connexions synaptiques par la phosphorylation 

de la synapsine 1 (Giachello et al 2010).  

- Site 8 : La phosphorylation de la tyrosine a des effets opposés de celle des sérines, c'est-à-

dire qu’elle entraîne une augmentation de l'association de la synapsine à l'actine et aux 

vésicules synaptiques, ainsi que sa capacité à former des oligomères. 
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Figure 24 : Structure de la synapsine 1 et localisation de ses différents sites de phosphorylation. La synapsine 1, 
organisée en 5 domaines (A à E) est phosphorylée sur de nombreux sites (S pour sérine et Y pour tyrosine) par 
différentes kinases : PKA (protein kinase A), CaMKI/IV et CaMKII (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase I/IV 
et II), MAPK (mitogen-activated protein kinase), Src (proto-oncogene tyrosine-protein kinase), cdk1/5 (cyclin-
dependent kinase 1/5). Ces différentes kinases modulent les interactions de la synapsine 1 avec l’actine et les 
vésicules synaptiques. Adapté de Cesca et al 2010. 

 

La synaptotagmine 1 

L’étape de la fusion des vésicules synaptiques avec la membrane plasmique est un 

phénomène finement contrôlé. Pour rappel, ce phénomène dépend des protéines SNARE (soluble N-

ethylmaleimide-sensitive factor receptor) trouvées à la fois sur les vésicules synaptiques (v-SNARE, 

synaptobrevine-2/VAMP-2) et la membrane plasmique cible (t-SNARE, target, Syntaxine 1 et SNAP-

25). Ainsi, lors de l’exocytose conduisant à la libération de neurotransmetteurs, la fusion est 

déclenchée par une augmentation de la concentration intracellulaire de Ca2+. La synaptotagmine 1, 

protéine membranaire des vésicules synaptiques, semble être l’une des protéines sensibles au Ca2+ 

impliquées dans cette régulation (Chapman 2008, Südhof 2013). En effet, la synaptotagmine 1 

possède deux domaines C2 homologues au domaine C2 de la PKC. Ces domaines C2A et C2B se lient 

respectivement à trois et à deux ions Ca2+, avec une faible affinité (Figure 25A) (Li et al 1995). 

L’augmentation de Ca2+ stimule l’interaction de la synaptotagmine 1 avec le complexe SNARE, les 

phospholipides et également avec les canaux Ca2+ dépendants du potentiel, et diminue son affinité 

pour SV2 (synaptic vesicle 2), une protéine des vésicules synaptiques (Charvin et al 1997, Davis et al 

1999, Schivell et al 1996). La sensibilité de la libération de neurotransmetteurs au Ca2+ est 

directement liée à l’affinité de la synaptotagmine 1 pour cet ion (Bai & Chapman 2004, Fernández-
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Chacón et al 2001). En effet, il est possible que la synaptotagmine 1 participe à la genèse du pore de 

fusion (Wang et al 2001) : avant l’entrée du Ca2+, elle bloquerait la fusion, le complexe SNARE étant 

partiellement assemblé ; après l’entrée de Ca2+, elle se lierait au complexe SNARE et permettrait ainsi 

la fusion (Figure 25B). Tout comme la synapsine 1, la synaptotagmine peut être phosphorylée par 

différentes kinases (CaMKII, PKC, caséine kinase II) afin de réguler son activité (Sabine et al 1999). 

 

 

Figure 25 : Structure et fonction de la synaptotagmine 1. (A) Représentation schématique de la structure de la 
synaptotagmine 1, comprenant les deux domaines C2A et C2B, et les sites de liaison au Ca2+. La partie rouge 
représente l’insertion transmembranaire de la synaptotagmine 1 dans la vésicule synaptique. (B) Mode 
d’action de la synaptotagmine 1 et de ces domaines C2A et C2B : (1) Avant l'arrivée du Ca2+, la synaptotagmine 1 
possède une faible affinité pour les protéines SNARE au niveau de la membrane plasmique. La synaptobrévine 
est dans une conformation inaccessible à ce stade. (2) La liaison au Ca2+ augmenterait considérablement la 
liaison de la synaptotagmine 1 avec la membrane plasmique et les protéines SNARE, en rapprochant la 
synaptobrévine de SNAP-25 et de la syntaxine. (3) Cela conduirait à la formation d'un faisceau à quatre hélices 
serrées, se fermant progressivement de l'extrémité distale vers l'extrémité proximale de la membrane. (4) Le 
complexe synaptotagmine-synaptobrévine-SNAP-25-syntaxine subirait une oligomérisation dépendante du 
Ca2+, entraînant un flux lipidique au point de contact entre la vésicule synaptique et la membrane plasmique. 
Cela se traduirait par la formation du pore de fusion. L'oligomérisation de la synaptotagmine 1 stabiliserait 
alors le pore de fusion. Adapté de Koh & Bellen 2003, Nishiki et al 2015. 
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2. Elément postsynaptique 

Suite à l’exocytose des vésicules au niveau présynaptique, les neurotransmetteurs libérés vont se 

fixer sur des récepteurs présents à la membrane plasmique de la densité postsynaptique.  

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du cerveau. La libération de ce 

neurotransmetteur au niveau des synapses entraine l'activation de deux types de récepteurs au 

glutamate, les récepteurs AMPA (AMPAR) et les récepteurs NMDA (NMDAR). Ces deux récepteurs 

jouent un rôle différent dans la plasticité synaptique et dans les processus de LTP et LTD. Les 

récepteurs NMDA, du fait de leur forte perméabilité au Ca2+, sont essentiels à l'induction de la LTP, 

mais ne sont pas sujets à potentialisation. Les récepteurs AMPA sont quant à eux, les cibles 

principales de cette plasticité : leur nombre s'accroît dans la zone postsynaptique, favorisant un 

accroissement du signal postsynaptique. Les mécanismes mis en jeu sont complexes et font 

intervenir des processus de phosphorylation, d’exocytose et de stabilisation des récepteurs AMPA 

par des protéines d’ancrage au niveau postsynaptique (Hollmann & Heinemann 1994). 

 

Les récepteurs AMPA 

Structure et composition des AMPAR 

Les AMPAR peuvent être composés de quatre sous-unités : GluA1, GluA2, GluA3 et GluA4. Toutes 

les sous-unités des AMPAR sont constituées de régions extracellulaires et transmembranaires 

hautement homologues, mais varient dans leurs domaines C-terminaux intracellulaires (Figure 26). 

Les extrémités C-terminales contiennent plusieurs éléments régulateurs qui sont sujets à diverses 

modifications post-traductionnelles, dont la phosphorylation, la palmitoylation et l'ubiquitination des 

protéines (Figure 26) (Anggono & Huganir 2012, Lu & Roche 2012). Ils interagissent également avec 

des protéines d'échafaudage qui lient les molécules de signalisation ainsi que les protéines du 

cytosquelette (Figure 26). Les domaines C-terminaux de ces sous-unités sont cruciaux pour la 

régulation de la fonction des AMPAR (synchronisation des canaux, trafic et stabilisation au niveau des 

synapses). L'expression de ces différentes sous-unités varie au cours du développement et en 

fonction des différentes régions cérébrales (Martin et al 1993) ; par exemple, les sous-unités 

prédominantes dans l'hippocampe adulte sont constituées d'hétéromères de GluA2/GluA1 avec une 

petite population de GluA2/GluA3 (Wenthold et al 1996).  

 



Revue bibliographique – IV. Plasticité synaptique & O-GlcNAcylation 

85 
 

 

Figure 26 : Structure des sous-unités (A) GluA1 et (B) GluA2 des AMPAR et localisation des sites de différentes 
modifications post-traductionnelles. NTD : domaine N-terminal ; M1-4 : domaines transmembranaires ; M2 : 
formation du pore du canal ; S1 et S2 : domaines de liaison au glutamate. Au niveau intracellulaire, sont 
représentés en vert les sites de palmitoylation, en rouge les sites de phosphorylation, et en violet un site 
d’ubiquitination. Adapté de Lu & Roche 2012. 

 

Régulation du trafic et de l’activité des AMPAR 

Le trafic des AMPAR (endocytose/exocytose) est un processus fondamental et rapide dans la 

plasticité synaptique. La phosphorylation des sous-unités GluA1 et GluA2 s'est révélée être 

importante pour l'expression de la LTP et la LTD (Citri & Malenka 2007, Malenka & Bear 2004, 

Malinow & Malenka 2002).  

Lors de la phase d’induction de la LTP (Figure 27, droite), une augmentation rapide du Ca2+ 

intracellulaire sur une courte période de temps (Malenka et al 1992), suivie d'une activation de 

protéines kinases, conduit à l'insertion des AMPAR à la membrane postsynaptique et à une 

augmentation de la force synaptique (Song & Huganir 2002). En effet, l’activation de la CaMKII, la 

PKC (Protein Kinase C) et la PKA par l’entrée de Ca2+ conduit à la phosphorylation des sérines 816, 

818, 831 et 845 de la sous-unité GluA1, permettant l'insertion de nombreux récepteurs à la densité 

postsynaptique (Boehm et al 2006, Oh & Derkach 2005, Oh et al 2006). La phosphorylation par la PKA 

de la sérine 845 peut également augmenter la conductance des AMPAR (Banke et al 2000). 
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Lors de la phase d’induction de la LTD (Figure 27, gauche), une augmentation de plus petite 

ampleur et de longue durée du Ca2+ intracellulaire (Mulkey et al 1993) stimule l'activation des 

phosphatases et l'internalisation des AMPAR de la densité postsynaptique (Anwyl 2006), entraînant 

une diminution de la force synaptique et finalement l’induction de la LTD. En effet, l'afflux prolongé 

de Ca2+ via les NMDAR stimule l'activation de la PKC et de la calcineurine, qui phosphoryle la sérine 

880 (Seidenman et al 2003) sur la sous-unité GluA2 et déphosphoryle la sérine 845 sur la sous-unité 

GluA1 (Lee et al 2000). La partie C-terminale de la sous-unité GluA2 possède divers sites de liaison 

incluant la protéine interagissant avec le récepteur du glutamate (GRIP, Glutamate receptor-

interacting protein), la protéine de liaison au récepteur AMPA (ABP, AMPA receptor-binding protein) 

et la protéine interagissant avec la C-kinase (PICK-1, Protein Interacting with C Kinase - 1) (Song & 

Huganir 2002). La phosphorylation de la sérine 880 augmente l’affinité de la sous-unité GluA2 pour 

PICK-1 et permet son détachement de GRIP/ABP, entraînant l’internalisation des AMPAR (Seidenman 

et al 2003). La déphosphorylation de la tyrosine 876 de la sous-unité GluA2 est également 

importante dans le processus d’endocytose des AMPAR (Scholz et al 2010). Il est important de noter 

que l'endocytose des AMPAR est le mécanisme d'expression de toutes les formes de LTD (Malinow & 

Malenka 2002). 
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Figure 27 : Illustration des acteurs moléculaires et des mécanismes impliqués dans la LTD et la LTP. A gauche, la 
LTD se caractérise par une endocytose des AMPAR contenant des sous-unités GluA2. L’augmentation faible et 
prolongée de Ca2+ active la PKC, qui phosphoryle la ser880 de GluA2. Cette phosphorylation diminue l’affinité 
de GluA2 pour la protéine GRIP, et augmente l’affinité pour la protéine PICK-1. La liaison à PICK-1 entraîne 
l’internalisation des AMPAR. A droite, la LTP est caractérisée par une augmentation marquée des AMPAR à la 
surface de la membrane postsynaptique entraînant une augmentation importante de la force synaptique. La 
LTP est induite par des niveaux élevés de glutamate présynaptique qui activent les NMDAR, conduisant à un 
fort afflux de Ca2+ à l’origine de l’activation des kinases PKC, PKA et CaMKII impliquées dans la phosphorylation 
de GluA1. La phosphorylation de GluA1 entraîne l'exocytose des AMPAR. Enfin, les AMPAR diffusent 
latéralement jusqu’au niveau de la membrane postsynaptique et y sont ancrés par des protéines 
d'échafaudage. De Bassani et al 2013. 

 

Les récepteurs NMDA 

Structure et composition des NMDAR 

Les NMDAR sont des récepteurs particuliers ; pour être activés, ils possèdent deux ligands 

potentiels, le glutamate ou la glycine (Johnson & Ascher 1987). Ces récepteurs sont un assemblage 

de différentes sous-unités : GluN1 (liant la glycine), GluN2 (liant le glutamate) et GluN3 (liant la 

glycine). Le plus souvent, les sous-unités des NMDAR sont associées en hétérotétramères de deux 

sous-unités GluN1 et de deux sous-unités GluN2 (Cull-Candy & Leszkiewicz 2004) pour former une 

unité fonctionnelle (Figure 28A) (Furukawa et al 2005).  
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Les sous-unités des NMDAR sont composées d’un domaine N-terminal extracellulaire long avec 

les sites de liaison du ligand, trois domaines transmembranaires, un pore, et un domaine C-terminal 

intracellulaire de longueur variable selon les sous-unités (Figure 28B) (Paoletti & Neyton 2007). Pour 

débloquer le pore du canal lors de la dépolarisation de la membrane, un ion Mg2+ doit être dissocié 

du NMDAR (Mayer et al 1984). Le domaine C-terminal régule les interactions du récepteur avec une 

variété de protéines cytosoliques et possède de nombreux sites de phosphorylation (Wenthold et al 

2003). Les processus de phosphorylation/déphosphorylation régulent les interactions du récepteur 

avec d’autres protéines et plus globalement la localisation et la mobilité intracellulaire des NMDAR 

(Lee 2006).  

 

Figure 28 : Arrangement et structure des sous-unités GluN1 et GluN2 des NMDAR. (A) La structure cristalline 
des sous-unités GluN1 et 2 montre que ces sous-unités s'assemblent en tant qu'hétérotétramères avec un 
motif alterné (c'est-à-dire, 1-2-1-2). Le récepteur NMDA est donc composé de deux sous-unités GluN1 liant à la 
glycine et de deux sous-unités GluN2 liant au glutamate formant un canal poreux central perméable aux 
cations. (B) Représentation schématique de la structure détaillée des sous-unités GluN1 et GluN2 des NMDAR. 
Adapté de Hansen et al 2018 et Paoletti & Neyton 2007. 

 

La sous-unité GluN1 est codée par un seul gène et est ubiquitaire dans le cerveau. La sous-unité 

GluN2 (GluN2A-D) est codée par 4 gènes distincts et ses différentes isoformes sont exprimées 

différemment au cours du développement et en fonction des régions cérébrales. L’expression de la 

sous-unité GluN2B diminue au cours du développement pour laisser place à la sous-unité GluN2A 

très présente dans les neurones matures (Monyer et al 1994).  
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Régulation du trafic et de l’activité des NMDAR 

L’ouverture des NMDAR conduit à un influx de Ca2+ dans l’élément postsynaptique (MacDermott 

et al 1986). Cette perméabilité au Ca2+ provoque l’activation de différentes voies de signalisation qui 

régulent la force synaptique. Les NMDAR sont des canaux ioniques se caractérisant par une 

activation/désactivation lente, modulant la durée du potentiel excitateur postsynaptique et donc la 

mesure de la force du signal synaptique (Cull-Candy et al 2001). 

Plusieurs sites de phosphorylation de sérine et thréonine ont été identifiés sur les sous-unités 

des NMDAR. Ces sites sont le substrat de nombreuses protéines kinases telles que PKA, PKC ou 

CaMKII. Ces kinases régulent le trafic intracellulaire et les propriétés de canal des NMDAR, entraînant 

des changements d’efficacité synaptique (Lee 2006). Par exemple, la phosphorylation des sérines 890 

et 896 de la sous-unité GluN1 par la PKC entraîne la dispersion des GluN1 à la surface membranaire 

(Tingley et al 1997). La phosphorylation conjointe et simultanée de la sérine 896 par la PKC et de la 

sérine 897 par la PKA sont nécessaires pour augmenter le nombre de NMDAR à la surface 

membranaire (Scott et al 2001). Au niveau de la sous-unité GluN2A, la phosphorylation de la tyrosine 

1387 augmente la conductance des NMDAR (Zheng et al 1998) tandis que celle des sérines 1389 et 

1416 par la PKC inhibe l’interaction des NMDAR avec CaMKIIα afin de lier la protéine d’échafaudage 

PSD-95 (Gardoni et al 2001).  

PSD-95 

Au début des années 1990, PSD-95 (postsynaptic density protein 95), aussi appelé SAP90 

(synaptic associated protein 90) fut la première protéine d’échafaudage identifiée au niveau des 

synapses glutamatergiques. PSD-95 appartient à la famille des MAGUK (membrane-associated 

guanylate kinase), et elle est la protéine d’échafaudage la plus abondante dans la densité 

postsynaptique (Cheng et al 2006). Une densité postsynaptique typique peut en effet contenir 200 à 

300 molécules de PSD-95 (Chen et al 2005, Sugiyama et al 2005), ce nombre excédant le nombre de 

récepteurs au glutamate (Cheng et al 2006).  

La structure de PSD-95 se compose de trois domaines PDZ, et d’un domaine SH3/GK (Src 

homology 3 domain/guanylate kinase) (Figure 29). Possédant de multiples domaines de liaison, PSD-

95 interagit avec plusieurs constituants clés de la densité postsynaptique tels que les NMDAR 

(Kornau et al 1995), les AMPAR via le complexe Stargazine/TARP (Transmembrane AMPA Receptor 

associated protein) (Bats et al 2007, Nicoll et al 2006), des molécules d’adhésion (Neuroligine) (Futai 

et al 2007), d’autres protéines d’échafaudage telles que GKAP (Kim et al 1997) ou Shank (Sala et al 

2001), des protéines de signalisation (CaMKII) (Fabrizio et al 2006) et des protéines du cytosquelette 

(Chen et al 2008).  



Revue bibliographique – IV. Plasticité synaptique & O-GlcNAcylation 

90 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 29 : Structure de PSD-95 et sites de liaison à différentes protéines de la densité postsynaptique. PSD-95 
est constitué de trois domaines PDZ en N-terminal associé à un domaine SH3/GK en C-terminal. De Vallejo et al 
2017. 

 

Etant donné la diversité des protéines se liant à PSD-95, cette protéine aurait trois grandes 

fonctions : 

(1) PSD-95 est l’une des protéines les plus stables des synapses excitatrices (Blanpied et al 2008, 

Sturgill et al 2009) et aurait un rôle important dans l’organisation moléculaire de la densité 

postsynaptique (Chen et al 2011, Elias & Nicoll 2007).  

(2) PSD-95 serait également un régulateur clé de l’efficacité synaptique en contrôlant le nombre 

des AMPAR à la densité postsynaptique (Bats et al 2007). L’association Stargazine/PSD-95 est 

en effet responsable de l’adressage et la stabilisation des AMPAR au niveau des synapses 

(Opazo et al 2012). 

(3) PSD-95 attirerait des protéines de signalisation intracellulaires près des NMDAR et servirait 

ainsi de relais entre le flux de Ca2+ et l’activation de voies de signalisation spécifiques 

impliquées dans la plasticité synaptique (Xu 2011). 
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3. Voies de signalisation impliquées dans la plasticité synaptique 

Une multitude de voies de signalisation sont impliquées dans la plasticité synaptique. Dans le 

cadre de cette thèse, nous nous sommes intéressés plus particulièrement à deux d’entre elles : 

CaMKII et MAPK/ERK. 

 

CaMKII 

 La CaMKII est une protéine synaptique majeure (Lisman et al 2002). Cette kinase est une 

grande holoenzyme comprenant 12 sous-unités. Au niveau cérébral, les sous-unités CaMKIIα et 

CaMKIIβ sont majoritaires. La CaMKII est activée par l’entrée de Ca2+ et par la calmoduline suite à 

l’ouverture des NMDAR. L’enzyme peut être autophosphorylée sur la thr286 (pour CaMKIIα), 

permettant à CaMKII de rester active même après la diminution de Ca2+ (état « autonome ») (Miller 

& Kennedy 1986). Plusieurs résultats mettent en évidence que l’activation de la CaMKII est 

nécessaire à l’induction de la LTP (Lucchesi et al 2011). 

 Lors de la LTP, une fois activée par l’entrée de Ca2+ (Figure 30), la CaMKII diffuse du 

cytoplasme vers la synapse, par un phénomène de translocation (Shen & Meyer 1999), puis se fixe 

aux protéines synaptiques, la plus importante étant les NMDAR (Leonard et al 1999). La formation de 

ce complexe CaMKII-NMDAR semble avoir un rôle essentiel dans l’induction de la LTP et serait d'une 

importance primordiale pour la liaison de CaMKII à la densité postsynaptique. Ainsi, une grande 

partie des CaMKII peuvent être maintenues dans la densité postsynaptique par d'autres partenaires 

de liaison, comme la protéine LRRC7 (leucine-rich repeat-containing protein 7), l'α-actinine (Walikonis 

et al 2001), SAP97 (synapse-associated protein 97) (Nikandrova et al 2010) et de multiples protéines 

possédant des domaines PDZ (Krapivinsky et al 2004). Par ailleurs, la CaMKII est connue pour 

s'associer à d'autres canaux et récepteurs tels que les canaux calciques voltage-dépendants (Hudmon 

et al 2005, Jiang et al 2008, Welsby et al 2003) et les récepteurs dopaminergiques (Liu et al 2009). 

 La CaMKII joue également un rôle important dans la conductance et le trafic des AMPAR. Lors 

de la phase précoce de la LTP, la CaMKII phosphoryle la sérine 831 de la sous-unité GluA1 des AMPAR 

afin d’augmenter sa conductance (Kristensen et al 2011). Ensuite, la phosphorylation de la Stargazine 

par la CaMKII permet aux complexes Stargazine/AMPAR de se lier à PSD-95, ancrant ainsi plus de 

AMPAR à la synapse (Opazo et al 2012). De plus, l'activité de la CaMKII, en association avec d'autres 

processus dépendant du Ca2+ telle que l’activation de la voie MAPK/ERK, stimule la fusion de 

vésicules contenant des AMPAR avec la membrane plasmique, augmentant leur concentration à la 

synapse (Zhu et al 2002). 
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 Au niveau présynaptique, CaMKII possède également quelques substrats tels que la 

synapsine 1, et jouerait donc un rôle dans l’activité présynaptique en régulant l’attachement des 

vésicules synaptiques au cytosquelette, et en conséquence dans la libération des 

neurotransmetteurs (Stefani et al 1997). 

 

MAPK/ERK 

La famille des MAPK est un large groupe de sérine/thréonine kinases. Ces kinases sont 

activées via une cascade caractéristique à cinq niveaux (Figure 30). La voie la plus connue et étudiée 

est celle des MAPK/ERK1/2 (extracellular signal-regulated kinases 1/2). Les voies des MAPK sont 

principalement présentes dans le cytoplasme. Après activation, les MAPK sont transloquées dans le 

noyau où elles phosphorylent des facteurs de transcription, qui à leur tour régulent l’expression de 

gènes impliqués dans la croissance, la différenciation ou la survie cellulaires (Volmat & Pouysségur 

2001). Dans les neurones, les MAPK sont notamment connues pour cibler des facteurs de 

transcription impliqués dans la transmission et la plasticité synaptique [ex : facteur de transcription 

CREB (C-AMP Response Element-binding protein)] (Sweatt 2004, Thomas & Huganir 2004).  

Les protéines ERK1/2, et plus spécifiquement ERK2, sont particulièrement présentes au 

niveau des synapses et de la densité postsynaptique (Suzuki et al 1995). En effet, le rôle des MAPK ne 

se limite pas seulement à la régulation à long terme de l’expression de gènes dans le noyau. Elles 

agissent également localement pour réguler l’activité synaptique. Une concentration importante de 

protéines ERK1/2 phosphorylées est retrouvée au niveau de la densité postsynaptique, à proximité 

des protéines d’échafaudage (Edbauer et al 2009). En effet, PSD-95, Homer-1, PSD-93 sont 

différentes protéines d’échafaudage pouvant être des cibles potentielles de la voie MAPK/ERK. Des 

études ont notamment mis en évidence que ERK2 phosphoryle PSD-95 (Sabio et al 2004) et PSD-93 

(Guo et al 2012), et pourrait ainsi jouer un rôle dans la transmission synaptique. ERK2 est connue 

également pour phosphoryler des protéines d’adhésion associées à la famille des cadhérines, telles 

que la caténine ou la plakophiline 4 (Edbauer et al 2009). Ces protéines sont cruciales pour la 

morphologie et la plasticité des synapses. La voie des MAPK/ERK, en phosphorylant et régulant ces 

protéines d’adhésion, participerait à la structuration et aux activités synaptiques. Ensuite, des études 

ont mis en évidence que la voie MAPK/ERK régule l’activité des canaux potassiques Kv4.2 (Schrader 

et al 2006, Yuan et al 2002) et des récepteurs métabotropiques au glutamate couplé aux protéines G 

(mGluR1/5) (Hu et al 2012, Orlando et al 2009). Durant la LTP, ERK1/2 améliore la phosphorylation de 

la sous-unité GluA2 des AMPAR conduisant à l’adressage des AMPAR à la membrane synaptique (Qin 

et al 2005). 
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 Au niveau présynaptique, les substrats de la voie MAPK sont moins connus. Comme décrit 

dans le paragraphe sur la synapsine 1, cette phosphoprotéine est un des substrats de la voie MAPK 

(Jovanovic et al 1996). Ainsi, la voie MAPK, en régulant l’activité de la synapsine 1, module la 

machinerie de libération des vésicules synaptiques au niveau des boutons axonaux et contrôle la 

libération des neurotransmetteurs et la plasticité présynaptique.  

 

 

Figure 30 : Activation des voies de signalisation CaMKII et MAPK/ERK1/2 et leurs différents rôles au niveau de 
la synapse. 
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B. La O-GlcNAcylation, une glycosylation atypique 

La O-N-acétyl-β-D-glucosaminylation, plus communément appelée O-GlcNAcylation, est une 

glycosylation atypique découverte par Gerald W. Hart en 1984. Elle correspond au transfert d’un 

unique monosaccharide, la N-acétyl-D-glucosamine par l’intermédiaire d’une liaison β sur le 

groupement hydroxylé de résidus de sérine et de thréonine d’une protéine (Figure 31). Les 

glycosylations classiques correspondent à des protéines membranaires ou sécrétées et elles sont 

modifiées par des structures glycanniques complexes. La O-GlcNAcylation modifie uniquement les 

protéines cytosoliques, nucléaires et mitochondriales, sans ajout d’autres monosaccharides. 

 

Figure 31 : Mécanisme de la O-GlcNAcylation d’une protéine. Le processus de O-GlcNAcylation est contrôlé par 
deux enzymes : à partir de l’UDP-GlcNAc synthétisée par la voie de biosynthèse des hexosamines, la O-GlcNAc 
transférase (OGT) transfère le N-acétyl-D-glucosamine (GlcNAc) sur des résidus protéines de sérine et de 
thréonine. A l’inverse, la O-GlcNAcase (OGA) libère le motif O-GlcNAc de ces protéines. 

 

Tout comme la phosphorylation, la O-GlcNAcylation est une modification post-traductionnelle 

dynamique et réversible importante pour la physiologie cellulaire. L’état de phosphorylation d’une 

protéine est régulé par une multitude de kinases et phosphatases, tandis que la O-GlcNAcylation 

n’est dépendante que de deux enzymes : l’ajout d’un motif O-GlcNAc (N-acétyl-D-glucosamine) est 

effectué par la O-GlcNAc transférase (OGT) et son retrait par la O-GlcNAcase (OGA). 
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1. La voie de synthèse 

Le substrat glucidique du donneur pour la O-GlcNAcylation est l'uridine diphosphate-N-

acétylglucosamine (UDP-GlcNAc), qui est produite lorsqu'un faible pourcentage (environ 2 – 5 %) de 

glucose est métabolisé par la voie de biosynthèse des hexosamines (Figure 32). Les deux premières 

étapes sont identiques à la glycolyse dans laquelle le glucose est converti en glucose-6-phosphate par 

l'hexokinase, puis en fructose-6-phosphate par la phosphoglucose isomérase. Le fructose-6-

phosphate est transformé en glucosamine-6-phosphate par l'enzyme glutamine-fructose-6-

phosphate amidotransférase (GFAT1), qui joue un rôle clé dans l'intégration du flux de glucose et du 

métabolisme des acides aminés. Les réactions d'acétylation et d'uridylation subséquentes 

incorporent le métabolisme des acides gras et des nucléotides dans la production de l’UDP-GlcNAc. 

Fait important, l’UDP-GlcNAc sert d'inhibiteur allostérique de la GFAT1, fournissant ainsi un 

mécanisme de rétrocontrôle négatif dans la voie de biosynthèse des hexosamines (Kornfeld 1967). 

En outre, une étude récente a rapporté qu’un stress nutritionnel tel qu’un manque de glucose ou 

d'acides aminés augmente la production de GFAT1, qui favorise le flux de glucose à travers la voie de 

biosynthèse des hexosamines et donc la O-GlcNAcylation des protéines (Chaveroux et al 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 32 : Voie de biosynthèse des hexosamines menant à la synthèse de l’UDP-GlcNAc, nécessaire à la 
O-GlcNAcylation des protéines. Les métabolismes glucidique, protéique, lipidique et nucléotidique sont à 
l’origine de la voie de biosynthèse des hexosamines et à la synthèse de l’UDP-GlcNAc. 
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2. Les enzymes régulant la O-GlcNAcylation 

La O-GlcNAc transférase (OGT) 

L'OGT catalyse le transfert d’un motif O-GlcNAc du substrat donneur UDP-GlcNAc aux résidus 

sérine et thréonine des substrats cibles. Le gène codant pour l’OGT a été cloné chez différents 

organismes et il est conservé au cours de l’évolution (Gao et al 2001, Hart et al 2011). En effet, le 

gène ogt présente 99 % d’homologie entre le rat et l’Homme et 61 % entre le rat et Caenorhabditis 

elegans (Kreppel et al 1997, Lubas et al 1997). Chez l’Homme, le gène codant l’OGT est situé sur le 

chromosome X, dans la région Xq13.1, une région associée au développement de désordres 

neurologiques (Shafi et al 2000). L’OGT a deux régions distinctes (Figure 33) : une région catalytique 

C-terminale, un domaine PPO (phosphoinositide binding domain) permettant à l’OGT de s’associer à 

la membrane (Yang et al 2008), et un domaine N-terminal comprenant des unités de répétition de 34 

acides aminés (TPR : tetratricopeptide repeat). Le motif TPR correspond à un module d’interactions 

protéine-protéine et sert de médiateur pour la formation de complexes protéiques : il joue ainsi un 

rôle important dans la détermination de la sélectivité du substrat et permet la dimérisation de l’OGT 

pour qu’elle soit active (Clarke et al 2008, Jinek et al 2004, Lazarus et al 2011).  

 

Figure 33 : Structure des différentes isoformes de l’OGT. Ces différentes isoformes varient principalement selon 
leur nombre de répétitions TPR (unités de répétition de 34 acides aminés) en N-terminal. ncOGT : OGT 
nucléocytoplasmique ; mOGT : OGT mitochondriale ; sOGT : OGT courte ; NLS : putative nuclear localization 
sequence ; MTS: mitochondrial targeting sequence. Adapté de Ma et al 2017. 

 

Le gène ogt code trois variants résultant d’un épissage alternatif. Ils se distinguent dans le 

nombre de motifs TRP ou dans la localisation cellulaire (Figure 33) (Bond & Hanover 2015, Hanover 

et al 2010, Hanover et al 2003) :  
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- L’OGT nucléocytoplasmique (ncOGT, 116 kDa) est la forme la plus longue de l’OGT avec 11 

motifs TPR. Elle est localisée dans le noyau et le cytosol (Lubas et al 1997).  

- L’OGT mitochondriale (mOGT, 103 kDa) possède 9 motifs TPR. Elle possède une séquence 

MTS (mitochondrial targeting sequence) localisée au niveau du domaine N-terminal. 

- La forme la plus courte de l’OGT (sOGT, 70 kDa) possède 2,5 motifs TPR et se situe à la fois 

dans le noyau et le cytoplasme.  

L’activité de l’OGT et le taux global de O-GlcNAcylation sont en conséquence directement 

influencés par le taux d’UDP-GlcNAc disponible dans la cellule (Kreppel & Hart 1999) ou dans un 

compartiment cellulaire (Bond & Hanover 2015). L’OGT peut transférer un motif O-GlcNAc sur près 

de 4000 cibles différentes (Ma & Hart 2014), c’est pourquoi son activité est régulée de plusieurs 

façons : épissage alternatif, expression spécifique dans un tissu ou un organite, interactions avec les 

substrats par les domaines TPR, interaction avec des protéines spécifiques comme MYPT1 (Myosin 

phosphatase target subunit 1), changement de localisation (domaine PPO), modifications post-

traductionnelles (phosphorylation de résidus sérine/thréonine du domaine N-terminal (Dephoure et 

al 2008) et d’une tyrosine du domaine C-terminal (Kreppel et al 1997), S-nitrosylation (Ryu & Do 

2011), O-GlcNAcylation de motifs TPR et du domaine catalytique (Tai et al 2004), modifications post-

traductionnelles des substrats ou par l’apport en nutriments.  

 

La O-GlcNAcase (OGA) 

L'OGA est une enzyme unique qui intervient dans la déglycosylation des protéines 

O-GlcNAcylées par hydrolyse spécifique du résidu GlcNAc. L’OGA a été caractérisée chez l’Homme, le 

rat, la drosophile ou encore Caenorhabditis elegans (Comtesse et al 2001, Dong & Hart 1994, 

Forsythe et al 2006, Gao et al 2001, Kelly & Hart 1989), et comme pour l’OGT, son gène est conservé 

au cours de l’évolution. L’OGA a été initialement identifiée comme la MGEA5 (meningioma-expressed 

antigen 5) ; le gène MGEA5, localisé au niveau du chromosome 10 au locus 10q24.1, est identifié 

comme un locus de susceptibilité au diabète de type II (Lehman et al 2005).  
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Figure 34 : Structure des deux isoformes de l’OGA. Ces deux isoformes diffèrent par la présence ou non d’un 
domaine pseudo-HAT en C-terminal. OGA-L : isoforme longue de l’OGA ; OGA-S : isoforme courte de l’OGA ; 
HAT : histone acétyltransférase. Adapté de Ma et al 2017. 

 

L’OGA possède trois domaines distincts (Figure 34) : un domaine catalytique (glycoside 

hydrolase NAGidase) N-terminal, un domaine intermédiaire pouvant être clivé par la caspase 3 lors 

de l’apoptose (Butkinaree et al 2008), et un domaine pseudo-histone acétyltransférase (HAT) à 

l’extrémité C-terminale (Dong & Hart 1994). Trois études indépendantes ont récemment étudié la 

structure de l'OGA humaine, et ont révélé que l'OGA forme un homodimère inhabituel dans lequel 

une fente putative de liaison au substrat était créée par le domaine catalytique d'un monomère et le 

domaine intermédiaire (Elsen et al 2017, Li et al 2017, Roth et al 2017). Les résidus près de la fente 

de liaison au substrat ont été suggérés pour contribuer à la spécificité du substrat de l’OGA, mais une 

séquence consensus pour la reconnaissance de la cible doit encore être identifiée. Il est également 

important de noter qu’il existe un domaine de liaison à l’OGT, mettant donc en évidence l’existence 

d’un complexe OGT-OGA, appelé O-GlcNAzyme (Whisenhunt et al 2006). L’activité de l’OGA peut 

aussi être régulée par des modifications post-traductionnelles telles que la phosphorylation de 

nombreux résidus de sérine et de thréonine (Khidekel et al 2007, Rigbolt et al 2011, Trinidad et al 

2012) et par la O-GlcNAcylation (Khidekel et al 2007, Rexach et al 2010). 

Un seul gène code pour deux variants de l’OGA résultant d’un épissage alternatif (Figure 34) 

(Macauley & Vocadlo 2009) :  

- Une isoforme longue (OGA-L) située dans le compartiment cytosolique. 

- Une isoforme courte (OGA-S) sans domaine HAT à l’extrémité C-terminale. 
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3. Les fonctions biologiques exercées par la O-GlcNAcylation 

La O-GlcNAcylation peut influencer certaines fonctions des protéines telles que la structure 

peptidique, l’activité enzymatique, la conductance des canaux ioniques ou encore les interactions 

protéine-protéine... (Dias et al 2009, Hart et al 2011a, Myers et al 2016, Ruan et al 2014, Tarbet et al 

2018, Tarrant et al 2012). Par conséquent, la O-GlcNAcylation intervient directement dans de 

nombreuses fonctions biologiques (Figure 35). 

La O-GlcNAcylation est impliquée dans des processus cellulaires tels que la signalisation 

intracellulaire, la transcription et la traduction, la dégradation protéique, l’assemblage du 

cytosquelette, la réponse au stress, le trafic des protéines et des organites… (Gao et al 2001, Hanover 

et al 2010, Hardivillé & Hart 2014, Hart et al 2011). Ces mécanismes sont finement régulés par la 

O-GlcNAcylation puisqu’elle est considérée comme un senseur nutritionnel. En effet, la production 

d’UDP-GlcNAc dont dépend la O-GlcNAcylation est dépendante de la disponibilité en nutriments 

nécessaires pour la voie de synthèse des hexosamines. La concentration en UDP-GlcNAc varie en 

fonction des nutriments, du compartiment cellulaire et des différents stimuli. L’OGT ayant besoin de 

l’UDP-GlcNAc produite pour le processus de O-GlcNAcylation, la O-GlcNAcylation agit donc comme 

un « rhéostat » nutritionnel (Bond & Hanover 2015, Hanover et al 2010). 

 

 

Figure 35 : Principales fonctions cellulaires régulées par la O-GlcNAcylation. Adapté de Hanover et al 2010. 
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4. Interaction entre la O-GlcNAcylation et la phosphorylation  

Il a été mis en évidence qu’une modulation du taux de phosphorylation peut influer sur le taux 

de O-GlcNAcylation et réciproquement. Par exemple, l’augmentation du taux de O-GlcNAcylation au 

niveau de cellules de mammifère conduit à un changement de la stœchiométrie des groupements 

phosphate au niveau de 280 sites phosphorylés (Wang et al 2008). A l’inverse, une 

hyperphosphorylation induite par l’acide okadaïque, un inhibiteur de phosphatases, entraîne une 

diminution du taux global de O-GlcNAcylation (Lefebvre et al 1999). En effet, l’inhibition d’une kinase 

spécifique peut entraîner une augmentation de O-GlcNAcylation pour certaines protéines, ou une 

diminution pour d’autres (Griffith & Schmitz 1999, Wang et al 2007). 

Le « dialogue » entre la phosphorylation et la O-GlcNAcylation au niveau d’un même site ou d’un 

site adjacent d’une protéine est maintenant bien connu (Figure 36) : 

- La compétition sur un même site a été décrite, par exemple, sur le facteur transcriptionnel 

c-Myc (Chou et al 1995) ou encore le domaine C-terminal de l’ARN polymérase II (Comer & 

Hart 2001, Kelly et al 1993) (Figure 36A). 

- La compétition impliquant des sites adjacents a été mise en évidence, par exemple, sur la 

CaMKII (Dias et al 2009) dont nous reparlerons plus tard (Figure 36B). 

Par ailleurs, on peut également observer des phénomènes de « coopération », comme dans le 

cas de la protéine CREB, où sa phosphorylation peut augmenter sa O-GlcNAcylation (Hardivillé & Hart 

2014). Ainsi, une protéine peut être soit phosphorylée, soit O-GlcNAcylée, soit les deux à la fois 

(Figure 36C). 
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Figure 36 : Différentes possibilités d’interaction entre la phosphorylation et la O-GlcNAcylation au sein d’une 
même protéine. (A) Compétition entre la O-GlcNAcylation et la phosphorylation sur un même site. (B) 
Compétition entra la O-GlcNAcylation et la phosphorylation sur un site adjacent. (C) Coopération entre la O-
GlcNAcylation et la phosphorylation. 

 

De plus, il est à noter que l’OGT et l’OGA peuvent également être phosphorylées. La 

phosphorylation de l’OGT par différentes kinases telles que la CaMKIV ou la GSK3 entraîne une 

augmentation de son activité ou module son interaction avec d’autres protéines ou substrats (Bullen 

et al 2014, Hart et al 2011, Kaasik et al 2013). Il a été mis en évidence également que le couple 

OGT/OGA peut interagir avec des kinases et phosphatases au sein de complexes multiprotéiques, 

entraînant une dynamique importante de la phosphorylation et/ou O-GlcNAcylation au niveau de 

diverses protéines (Slawson et al 2008, Wells et al 2004). 

De tels phénomènes de coopération ou antagonisme entre la phosphorylation et la 

O-GlcNAcylation sont observés sur des protéines cérébrales en condition physiologique. Un défaut 

dans la régulation de la O-GlcNAcylation des protéines semblent également contribuer à la toxicité 

de certaines protéines observée dans les maladies neurodégénératives (Ma et al 2017, Wani et al 

2017). Ainsi, dans la maladie d’Alzheimer, un défaut de O-GlcNAcylation de la protéine Tau, 

probablement dû à la diminution d’utilisation du glucose dans le cerveau des personnes âgées, 

semble contribuer à l’hyperphosphorylation de cette protéine, conduisant ainsi aux 
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dysfonctionnements qui aboutissent au développement de la maladie neurodégénérative (Gong et al 

2016). 

C. O-GlcNAcylation et système nerveux 

1. Les protéines O-GlcNAcylées dans le système nerveux 

Au niveau du système nerveux, la O-GlcNAcylation a tout d’abord été caractérisée au niveau 

du cervelet, de l’hippocampe (Figure 37B) et du cortex cérébral. Il s’avère en réalité que la 

O-GlcNAcylation est omniprésente dans plusieurs régions cérébrales et certains types cellulaires 

d’une zone cérébrale (Akimoto et al 2003, Lagerlöf et al 2017, Liu et al 2012, Taylor et al 2014). Par 

exemple, la O-GlcNAc est particulièrement présente dans les cellules de Purkinje du cervelet (Figure 

37C) (Akimoto et al 2003), et dans les neurones pyramidaux de la région CA1 de l’hippocampe 

(Figure 37D) (Taylor et al 2014).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 37 : Localisation des protéines O-GlcNAcylées et de l’OGT au niveau de différentes régions cérébrales et 
types neuronaux. (A) L’OGT est marqué en rouge au niveau du cervelet et les noyaux en vert. (B) Les protéines 
O-GlcNAcylées sont marquées en vert dans l’hippocampe. (C) Les protéines O-GlcNAcylées (en vert) et l’OGT 
(en rouge) sont particulièrement présentes au niveau des cellules de Purkinje du cervelet ou (D) des cellules 
pyramidales de l’hippocampe. Mo : couche moléculaire ; Pu : couche des cellules de Purkinje ; Gr : couche 
granulaire ; Md : lamina médullaire. Adapté de Akimoto et al 2003 et Taylor et al 2014. 
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La O-GlcNAcylation globale, mesurée sur des homogénats de cerveau, est élevée lors des 

phases de développement pré- et périnatal et diminue progressivement lors de la phase de 

développement tardive. Ensuite, environ un mois après la naissance, le taux global de 

O-GlcNAcylation atteint un plateau à un niveau relativement bas et se stabilise jusqu’à l’âge adulte 

(Liu et al 2012). D’autres études ont mis en évidence que les taux de O-GlcNAcylation varient tout au 

long de la vie, même chez les sujets adultes (Fülöp et al 2008, Yang et al 2012). En effet, il est 

probable que l'abondance relative de la O-GlcNAcylation des protéines fluctue de façon constante. 

L’émergence de différentes techniques protéomiques et d’analyse par spectrométrie de 

masse a permis d’identifier un certain nombre de protéines cérébrales O-GlcNAcylées, appartenant à 

un large spectre de catégories fonctionnelles (Khidekel et al 2004, Lagerlöf & Hart 2014, Trinidad et al 

2012, Vosseller et al 2006, Wani et al 2017). Tout comme dans d’autres tissus, des sites de 

O-GlcNAcylation de protéines impliquées dans les voies de signalisation, la transcription, la 

traduction ou la régulation du cytosquelette ont été découverts (Alfaro et al 2012, Khidekel et al 

2004). De manière plus spécifique, d’autres protéines O-GlcNAcylées telles que des récepteurs aux 

neurotransmetteurs et quelques protéines synaptiques ont été identifiées (Trinidad et al 2012, 

Vosseller et al 2006).  

Par ailleurs, des études ont mis en évidence que la O-GlcNAcylation est fortement présente 

au niveau synaptique (Akimoto et al 2003, Cole & Hart 2001, Tallent et al 2009). En effet, l’analyse de 

Trinidad et ses collègues a mis en évidence qu’environ 20 % des protéines synaptiques sont 

O-GlcNAcylées (Trinidad et al 2012). Au niveau présynaptique, un marquage de la O-GlcNAcylation 

est observé près des vésicules synaptiques ; les protéines présynaptiques Piccolo et Bassoon sont 

parmi les protéines les plus fortement O-GlcNAcylées (Trinidad et al 2012). En plus des synapses, la 

O-GlcNAcylation est également très présente au niveau des noyaux des neurones (Akimoto et al 

2003). Les principales protéines neuronales découvertes comme étant O-GlcNAcylées ainsi que leurs 

fonctions sont listées dans le Tableau 1. 
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Tableau 1 : Liste des principales protéines neuronales O-GlcNAcylées découvertes, de leurs fonctions et de 
leurs rôles. Adapté de Hwang & Rhim 2018. 

 

Classification Protéine Fonction Rôles de la O-GlcNAcylation 

Kinase 

CaMKII 
Kinase dépendante du Ca2+ et de 

la calmoduline 
Induit une activation autonome de la CaMKII 

(ser279) (Erickson et al 2013) 

CaMKIV 
Kinase dépendante du Ca2+ et de 

la calmoduline 

Diminue (ser137, ser189) ou augmente 
(ser344/S345) l’activité de la CaMKIV (Dias et 

al 2009) 

AKT Régulation de la survie neuronale 
Diminue l’activité d’AKT (thr308, ser473) (Shi 

et al 2015) 

Facteur de 
transcription 

CREB 
Régulation du développement 

neuronal et de la mémoire à long 
terme 

Réduit la transcription dépendante de CREB 
(ser40) (Rexach et al 2012) 

SOX2 
Maintenance des cellules 

souches neuronales 
Altère les interactions protéine-protéine de 

SOX2 (S248) (Khidekel et al 2004) 

Régulation 
présynaptique 

Synapsine 1 
Modulation de la libération de 

neurotransmetteurs 

Augmente la localisation de la synapsine 1 aux 
synapses et la taille de la réserve de vésicules 
synaptiques (thr87) (Skorobogatko et al 2014, 

Vosseller et al 2006) 

Protéines 
d’échafaudage 

Bassoon 
Modulation de la libération de 

neurotransmetteurs 
Rôle précis à définir (Khidekel et al 2004, 

Vosseller et al 2006) 

Piccolo Organisation des zones actives (Vosseller et al 2006) 

Ankyrin-G 
Liaison des canaux ioniques au 

cytosquelette 
Concentre l’ankyrin-G au nœud de Ranvier 

(Zhang & Bennett 1996) 

Protéines de la 
densité 

postsynaptique 

Skank 2 
Echafaudage moléculaire de la 

densité postsynaptique 
Rôle précis à définir (Vosseller et al 2006) 

Synaptopodine 
Formation des épines 

dendritiques 
Rôle précis à définir (Khidekel et al 2004) 

Mitochondrie Milton (TRAK1/2) Transport mitochondrial 
Diminue la motilité mitochondriale (sites 
putatifs : ser447, ser829, ser830, ser938) 

(Pekkurnaz et al 2014) 

Cytosquelette NF-M Composant structurel de l’axone 
Aide à la régulation de l’assemblage des 
filaments (thr19, ser34, thr48, thr431) 

(Ludemann et al 2005) 

Canaux 
ioniques 

GluA2 
Transmission synaptique 

excitatrice 
Diminue la taille de la transmission synaptique 

(Taylor et al 2014) 

Kcnq3 Canal voltage dépendant au K+ 
Augmente le courant sortant de K+ (T655) 

(Ruan et al 2014) 

InsP3R-I 
Canal de libération intracellulaire 

de Ca2+ 
Diminue la libération de Ca2+ (Rengifo et al 

2007) 

Sujet à 
l’agrégation 

APP 
Modulation de la formation de 

synapse 
Augmente le processus non-amyloïdogénique 

de l'APP (Jacobsen & Iverfeldt 2011) 

Tau 
Stabilisation des microtubules 

axonaux 

Inhibe l’oligomérisation de Tau (ser199, 
ser202, thr205, ser396, ser400, ser404…) (Lim 

et al 2015, Yuzwa et al 2012) 

α-synucléine 
Régulation des vésicules 

synaptiques 
Inhibe l’agrégation de l’α-synucléine (thr72, 

ser87) (Marotta et al 2015) 

 

Il est à noter qu’au niveau de synaptosomes (isolement de l’élément présynaptique et de la 

densité postsynaptique) murins, Trinidad et ses collègues ont découvert 1 750 sites de 

O-GlcNAcylation et 16 500 sites de phosphorylation. Au total, 7 % de tous les sites O-GlcNAcylés 

identifiés se trouvent être également des sites de phosphorylation (Trinidad et al 2012). Alfaro et ses 
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collègues trouvent des résultats similaires : à partir de préparations de cellules de cortex, la plupart 

des sites de O-GlcNAcylation identifiés ou des sites de phosphorylation sont identiques ou proches 

(Alfaro et al 2012). De plus, les kinases dans le cerveau semblent être plus fréquemment modifiées 

par la O-GlcNAcylation que les autres protéines (Alfaro et al 2012, Trinidad et al 2012) et à l’inverse 

l’OGT et l’OGA sont également phosphorylées (Hart et al 2011). Ces résultats mettent en évidence la 

proximité entre la phosphorylation et la O-GlcNAcylation dans la régulation des processus 

synaptiques. 

2. Expression de l’OGT dans le système nerveux 

L’expression et l’activité de l’OGT sont particulièrement importantes dans le cerveau (Nolte & 

Muller 2002, Okuyama & Marshall 2003). L’expression des trois isoformes de l’OGT (ncOGT, mOGT et 

sOGT) est différemment régulée dans le cerveau au cours du développement. Chez le rat, les niveaux 

d'expression de la ncOGT sont relativement stables au cours de l'embryogenèse et au début du 

développement, et commencent à décliner jusqu'à 60 % à l'âge de 2 ans. En revanche, la sOGT est 

exprimée après la naissance et son expression commence à décliner vers l'âge de 2 ans (Liu et al 

2012).  

Comme cela a été décrit pour la O-GlcNAcylation, l’expression de l’OGT est particulièrement 

importante au niveau du cervelet (Figure 37A et C) et de l’hippocampe (Akimoto et al 2003, Liu et al 

2012). Au niveau subcellulaire, l’OGT est enrichie dans les parties pré- et postsynaptique, où son 

activité est plus importante que dans un homogénat cérébral total (Akimoto et al 2003, Cole & Hart 

2001, Lagerlöf et al 2017, Tallent et al 2009). Plus particulièrement, l’OGT est présente dans au moins 

80 % des densités postsynaptiques des synapses excitatrices et régule dynamiquement la 

O-GlcNAcylation de nombreuses protéines de la densité postsynaptique (Lagerlöf et al 2017).  

3. Expression de l’OGA dans le système nerveux 

L’expression et l’activité de l’OGA sont, comme pour l’OGT, importantes dans le cerveau (Gao 

et al 2001). Dans le cerveau de rat, l'expression de l’OGA-L est faible au stade embryonnaire, mais 

commence à augmenter rapidement après la naissance. En revanche, l’isoforme OGA-S est détectée 

uniquement au stade embryonnaire.  

La distribution de l'OGA est presque identique à celle de l'OGT dans le cerveau du rat adulte 

(Liu et al 2012). Au niveau subcellulaire, l’OGA est présente, phosphorylée, et très active au niveau 

des synaptosomes (Cole & Hart 2001, Trinidad et al 2012). Cependant, l’OGA est quasi absente dans 

la densité postsynaptique des synapses excitatrices par opposition à l’OGT (Lagerlöf et al 2017). 
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En conclusion, la O-GlcNAcylation est une modification post-traductionnelle omniprésente 

dans différentes régions cérébrales et types cellulaires. Ces enzymes associées, l’OGT et l’OGA, sont 

également abondantes dans le cerveau. Plus précisément, les protéines O-GlcNAcylées, l’OGT et 

l’OGA sont particulièrement enrichies au niveau des terminaisons pré- et postsynaptiques. Les taux 

globaux de O-GlcNAcylation et l’expression de l’OGT et de l’OGA varient au cours du développement 

et également au cours de la vie adulte. Le développement de différentes techniques a permis 

d’identifier un certain nombre de protéines O-GlcNAcylées aux niveaux cérébral et synaptique, 

mettant en évidence l’importance du processus de O-GlcNAcylation dans le fonctionnement 

synaptique. 

 

D. L’implication de la O-GlcNAcylation dans le fonctionnement synaptique 

1. Modulation des taux de O-GlcNAcylation 

La modulation des taux de O-GlcNAcylation peut être abordée par différentes méthodes 

telles que des manipulations génétiques ou virales de l’expression de l’OGT ou de l’OGA, des 

traitements avec des petites molécules inhibitrices, ou des régimes alimentaires spécifiques. Une 

méthode simple pour examiner l’implication de la O-GlcNAcylation dans la régulation des fonctions 

cellulaires et des comportements animaux consiste à éliminer génétiquement le gène codant pour 

l’OGT ou l’OGA par KO (Knockout) et à comparer le phénotype des animaux KO avec des animaux 

contrôles. Cependant, la délétion des gènes codant pour l’OGT ou l’OGA peut être létale à cause du 

rôle important de ces enzymes et de la O-GlcNAcylation au cours du développement7. Cette 

limitation est résolue par des KO conditionnels qui permettent de déléter le gène dans une région 

cérébrale spécifique et/ou à un moment spécifique. De plus, il existe également un large choix 

d’agents pharmacologiques pour moduler l’activité de l’OGT ou de l’OGA de manière directe. Les 

inhibiteurs connus de l’OGT sont AC45SGlcNAc, le benzoxazolinone, Goblin 1, OSMI-1 (Borodkin et al 

2014, Lim et al 2015, Ortiz-Meoz et al 2015, Zhu et al 2015b). L’alloxane est un autre inhibiteur de 

l’OGT qui était souvent utilisé auparavant. A ce jour, son utilisation est limitée car l’alloxane inhibe 

également l’activité de l’OGA et n’est efficace qu’à de fortes concentrations (Lee et al 2006). Les 

inhibiteurs utilisés pour inhiber l’OGA sont le Thiamet G, la PUGNAc, le NAG-thiazoline, et le 

GlcNAcstatine G (Dorfmueller et al 2006, Liu et al 2004, Macauley et al 2010, Macauley et al 2005, 

Yuzwa et al 2008), mais la PUGNAc est connue pour inhiber d’autres glycosides hydrolases. Il est 

également possible d’augmenter le taux global de O-GlcNAcylation par des traitements agissants sur 

la voie de biosynthèse des hexosamines, comme par exemple en utilisant la glucosamine. 

                                                           
7 Voir le paragraphe IV.C. O-GlcNAcylation et le système nerveux, p102 
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2. Implication de la O-GlcNAcylation au niveau présynaptique 

Au niveau des terminaisons présynaptiques, la synapsine 1 lie les vésicules synaptiques et 

régule le nombre de synapses et leur fonction8 (Cesca et al 2010). Au moins 16 sites de 

O-GlcNAcylation ont été identifiés sur la synapsine 1 (Skorobogatko et al 2014, Trinidad et al 2012, 

Vosseller et al 2006). La mutation du site de O-GlcNAcylation, la thr87, par une alanine dans des 

neurones de culture primaire entraîne une augmentation de la localisation de la synapsine 1 au 

niveau des synapses, un élargissement de la taille du pool de réserve de vésicules synaptiques et une 

augmentation de la densité de synapses (Skorobogatko et al 2014). Les modulations des taux globaux 

de O-GlcNAcylation par inhibition ou délétion de l’OGA n’ont soit aucun effet, soit entrainent une 

diminution de la probabilité de libération présynaptique mesurée par électrophysiologie au niveau 

de l’hippocampe (Tallent et al 2009, Taylor et al 2014, Yang et al 2017). 

 

3. Implication de la O-GlcNAcylation dans le trafic des AMPAR 

La O-GlcNAcylation et ses enzymes associées sont abondantes au niveau de la densité 

postsynaptique, et plusieurs données laissent penser qu’elles seraient impliquées dans le trafic des 

AMPAR. Cependant, les mécanismes mis en jeu sont encore peu élucidés. Une délétion génétique 

partielle ou totale de l’OGT dans des neurones de culture primaire réduit l’expression des sous-unités 

GluA2 et GluA3 à la surface de la membrane synaptique et l’expression synaptique de GluA3, mais 

n’a pas d’effet sur l’expression de la sous-unité GluA1 (Lagerlöf et al 2017). De plus, l’OGT semble 

s’associer à la sous-unité GluA2, mais pas la GluA1, et modifierait directement GluA2 (Taylor et al 

2014). Ces données suggèrent que l’expression synaptique des AMPAR GluA2/3 est régulée par la 

O-GlcNAc. Par ailleurs, chez ces souris Oga+/-, l’induction de la LTP et de la LTD conduit à une 

phosphorylation aberrante de la sous-unité GluA1 des AMPAR aux sites ser831 et ser845, sites 

connus pour être impliqués dans le trafic des AMPAR GluA1/2 (Yang et al 2017).  

Plusieurs protéines régulant le trafic des AMPAR et la dynamique des épines dendritiques 

sont connues pour être O-GlcNAcylées (Alfaro et al 2012, Trinidad et al 2012). Par exemple, CaMKII 

est O-GlcNAcylée sur sa thr306 (Trinidad et al 2012). Pour rappel, cette enzyme est activée en 

réponse à un afflux de Ca2+ et régule la phosphorylation de plusieurs protéines synaptiques 

impliquées dans les processus d'apprentissage et de mémoire9 (Herring & Nicoll 2016, Lisman et al 

2012). Il a été montré que la phosphorylation de la thr305 et/ou 306 inhibe CaMKII et altère la LTP 

(Elgersma et al 2002). L’administration de Thiamet G entraîne également une augmentation de la 

phosphorylation de CaMKII sur la thr286 (activation de l’état « autonome ») (Tallent et al 2009). La 

                                                           
8 Voir paragraphe IV.A.1 – Elément présynaptique, la synapsine 1, p81 
9 Voir paragraphe IV.A.3. Voies de signalisation impliquées dans la plasticité synaptique, p91 
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phosphorylation de la ser831 de la sous-unité GluA1 des AMPAR, connue pour être un site 

phosphorylé par CaMKII, est bloquée lors de l’induction de la LTP chez les souris Oga+/- (Yang et al 

2017). Une autre kinase connue pour être O-GlcNAcylée et impliquée dans la régulation du trafic de 

la sous-unité GluA1 est la PKA (Xie et al 2016). Cependant, les résultats portant sur les effets d’une 

modulation pharmacologique de l’OGT et l’OGA sur les fonctions de la PKA sont contradictoires 

(Francisco et al 2009, Xie et al 2016). Ainsi, plusieurs données suggèrent que la O-GlcNAcylation 

affecte le trafic des AMPAR. 

 

4. Implication de la O-GlcNAcylation dans la transmission synaptique 

En modifiant des protéines pré- et postsynaptiques, la O-GlcNAcylation peut avoir un rôle 

fondamental dans les processus de LTP et LTD, et dans la régulation de la transmission synaptique.  

Dans le cas de la LTP, une élévation du taux de O-GlcNAc par (1) l’inhibition de l’OGA par le 

Thiamet G, (2) la stimulation de la production d’UDP-GlcNAc par la glucosamine ou encore (3) par 

l’utilisation de souris KO OGA hétérozygotes Oga+/-, diminue son induction (Taylor et al 2014, Yang et 

al 2017). Cependant, quelques heures après l’injection in vivo d’un autre inhibiteur de l’OGA, le 9d, la 

LTP dans l’hippocampe augmente (Tallent et al 2009). Les résultats obtenus cette fois-ci après 

inhibition de l’OGT au moyen de l’alloxane sont également contradictoires : soit la LTP est améliorée, 

soit elle diminue (Kanno et al 2010, Tallent et al 2009). Ces effets peuvent s’expliquer par le manque 

de spécificité de l’alloxane (Taylor et al 2014). Dans le cas de la LTD, une étude a montré que son 

induction est déstabilisée lors d’une élévation prolongée de la O-GlcNAcylation chez les souris Oga+/- 

(Yang et al 2017). Les résultats contradictoires de ces trois études peuvent s’expliquer par des 

procédures expérimentales différentes telles que la manière d’appliquer les traitements (injection in 

vivo ou directement sur les tranches d’hippocampe) ainsi que par la spécificité de l’agent 

pharmacologique utilisé (en l’occurrence l’alloxane). Cependant, l’ensemble de ces études met en 

évidence que la O-GlcNAcylation affecte les propriétés synaptiques. 

La façon dont la O-GlcNAc régulerait les propriétés synaptiques est encore obscure. La 

transmission synaptique basale dans l’hippocampe ne change pas 5 h après l’injection in vivo de 9d 

(Tallent et al 2009), ou chez les souris Oga+/ - (Yang et al 2017). Par contre, une autre étude montre 

que l’application de Thiamet G ou de glucosamine directement au niveau de tranches d’hippocampe 

conduit à une LTD. Ce phénomène est appelé « O-GlcNAc LTD » (LTD dépendante de la O-GlcNAc) 

(Taylor et al 2014). D’un point de vue moléculaire, la « O-GlcNAc LTD » est complètement abolie chez 

des animaux KO GluA2, ce qui suggère un mécanisme similaire entre l’induction de la « O-GlcNAc 
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LTD » et la LTD classique. Néanmoins, le blocage de certaines voies associées à l’induction de la LTD 

classique comme les NMDAR et PKC n’inhibe pas la « O-GlcNAc LTD » (Taylor et al 2014).  

 

5. Autres fonctions neuronales associées à la O-GlcNAcylation 

En plus des effets directs sur la transmission synaptique, la O-GlcNAc peut également influencer 

les fonctions synaptiques et la transmission neuronale en modulant l’activité transcriptionnelle des 

gènes. Par exemple, la protéine CREB est un facteur de transcription qui se lie à l’élément de réponse 

CRE (C-AMP Response Element) des séquences d'ADN, et qui est modifié à la fois par la O-

GlcNAcylation et la phosphorylation (Lonze & Ginty 2002, Mayr & Montminy 2001). D’une part, la 

phosphorylation de la ser133 de CREB permet le recrutement de CBP (CREB-binding protein) et 

régule la transcription de gènes en aval tels que BDNF et c-fos (Chrivia et al 1993). D’autre part, 

l'activité neuronale déclenche la O-GlcNAcylation de la ser40 de CREB, qui supprime la transcription 

régulée par CREB en bloquant son interaction avec le coactivateur régulé par CREB (CRTC, CREB-

regulated transcription coactivator) (Rexach et al 2012).  

Enfin, la O-GlcNAcylation a également de nombreux rôles dans la régulation des activités 

mitochondriales. Par exemple, la O-GlcNAcylation de la protéine Milton est impliquée dans le 

transport mitochondrial. La O-GlcNAcylation peut ainsi être liée à la forte demande énergétique de la 

transmission neuronale en modulant le mouvement des mitochondries ainsi que la production d’ATP 

(Pekkurnaz et al 2014, Tan et al 2014). 

En conclusion, la modulation des taux globaux de O-GlcNAcylation au niveau cérébral est 

permise par différentes méthodes telles que des manipulations génétiques (KO conditionnels OGT ou 

OGA), par l’utilisation d’inhibiteurs de l’OGT ou de l’OGA, ou encore par des régimes alimentaires. 

Ces différents outils ont permis de mettre en évidence l’implication de la O-GlcNAcylation et de ses 

enzymes associées dans diverses fonctions synaptiques résumées dans la Figure 38. En effet, la 

O-GlcNAcylation des protéines intervient dans la transmission synaptique et les processus de 

LTP/LTD en agissant, par exemple, sur la libération des vésicules synaptiques au niveau des 

terminaisons présynaptiques ou sur le trafic des récepteurs AMPA au niveau de la densité 

postsynaptique. De plus, la O-GlcNAcylation est également impliquée dans d’autres processus 

synaptiques importants, tels que la transcription génique (CREB), la régulation de canaux ioniques 

(Kcnq3) ou encore l’activité et le transport mitochondriale (Milton). 
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Figure 38 : Les différentes fonctions de la O-GlcNAcylation au niveau synaptique. Au niveau de la terminaison 
présynaptique, les protéines O-GlcNAcylées sont impliquées dans la machinerie de transport et d’exocytose 
des vésicules synaptiques. Au niveau pré- et postsynaptique, la O-GlcNAcylation des protéines a un rôle 
important dans la régulation des voies de signalisation et dans la plasticité synaptique. Adapté de Akimoto et al 
2003.  
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Etude 1 : Changements des protéines synaptiques après une 

période de PSM : implication de la phosphorylation et de la 

O-GlcNAcylation 

I. Introduction 

En résumé du chapitre précédent, nous avons vu que chez l’Homme, une PSM chronique telle 

qu’un alitement prolongé, une immobilisation ou la sédentarité, altère les performances motrices 

par une combinaison de facteurs périphériques et centraux. Les études effectuées sur un modèle de 

rat soumis à une période de PSM ont mis en évidence des changements moléculaires et une 

réorganisation du cortex sensorimoteur (plasticité des cartes corticales somatotopiques sensorielle 

et motrice), accompagnée de modifications morphologiques des épines dendritiques (nombre, 

longueur, fonctionnalité). Cependant, les mécanismes moléculaires à l’origine de ces remaniements 

restent encore obscurs.  

Il est bien connu que la phosphorylation régule un grand nombre de processus impliqués dans 

l’activité synaptique conduisant à la neuroplasticité. Une autre modification post-traductionnelle 

importante, maintenant connue pour interagir avec la phosphorylation, est la O-GlcNAcylation. Cette 

glycosylation atypique, réversible et dynamique, est impliquée dans des processus cellulaires et 

physiologiques tels que l’activité synaptique, la morphologie neuronale, l’apprentissage et la 

mémoire. 

Cette première étude a pour but d’apporter des éléments nouveaux concernant les mécanismes 

moléculaires associés à la plasticité synaptique après une période de PSM. Les objectifs étaient les 

suivants :  

(1) Déterminer si une période de PSM peut induire des variations d’activation et d’expression 

de marqueurs pré- (synaptophysine et synapsine 1) et postsynaptiques (PSD-95, AMPAR 

GluA2), ainsi que des marqueurs des voies de signalisation MAPK/ERK et CaMKII, dans les 

synaptosomes du cortex sensorimoteur et d’autres structures impliquées dans les 

fonctions motrices telles que le striatum et le cervelet.  

 

(2) Déterminer l'implication potentielle de la O-GlcNAcylation des protéines synaptosomales 

dans la régulation de la plasticité synaptique induite par une période de PSM. Pour cela, les 

variations d’expression des protéines O-GlcNAcylées et des enzymes associées OGT et OGA 
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ont été déterminées, et la localisation des protéines O-GlcNAcylées a été étudiée par 

immunohistochimie. 

 

Un fractionnement synaptosomal a été utilisé sur l’ensemble des échantillons cérébraux afin 

d’étudier spécifiquement les changements au niveau synaptique. 

 

II. Matériels et Méthodes 

A. Animaux et modèle de PSM 

Toutes les procédures décrites ci-dessous ont été réalisées conformément à la Directive du 

Conseil de la Communauté Européenne 2010/63/UE, et ont été approuvées par le Comité Régional 

d'Ethique de l'Expérimentation Animale de la région Nord-Pas-de-Calais (CEEA 75, Numéro de 

référence : APAFIS#4733-20 160329172661764).  

Les expérimentations sont réalisées sur des rats mâles de souche Wistar, pesant de 280 à 

320 g. Le rythme circadien (alternance de phases de luminosité de 12 h et d’obscurité de 12 h) et la 

température de la pièce (23 °C) sont maintenus constants. Les animaux ont accès à l’eau et à la 

nourriture ad libitum. Le poids des animaux est relevé au minimum 3 fois par semaine. Tous les 

efforts sont faits pour réduire au minimum le nombre d'animaux et leur souffrance.  

Les conditions de PSM sont obtenues par élévation du train postérieur de l’animal pendant 14 

jours selon le modèle de Morey-Holton et Globus (Morey-Holton & Globus 2002). Pour cela, le rat est 

placé dans une boîte de contention pour isoler la queue. Ensuite, la queue est lavée avec de l’eau 

savonneuse, puis nettoyée avec de l’alcool afin de l’assécher. Elle est alors enduite de Collodion 4 % 

(Merck) qui forme une fine pellicule protectrice. Enfin, on enroule une bande adhésive (Tensoplast 

Vet) uniquement sur le 1/3 proximal de la queue afin de ne pas limiter la thermorégulation naturelle 

de l’animal. Un crochet est fixé à la bande adhésive et il est raccordé à une potence munie d’un 

système de rotation sur 360°. La hauteur de la potence est réglée de manière à ce que l’inclinaison 

du corps du rat forme un angle de 30° avec l’horizontale. Les pattes postérieures ne sont plus en 

contact avec le sol. Le rat peut se déplacer à l’aide de ses pattes antérieures et peut avoir accès 

librement à l’eau et à la nourriture. Les rats Contrôles (C) (n=8-13) et PSM (n=8-11) sont hébergés 

dans la même pièce. Les rats PSM sont disposés les uns à côté des autres afin de garder une 

interaction sociale avec leurs voisins, et les rats C sont hébergés à 2 par cage. 

 



Partie 1 – Etude 1 : Plasticité synaptique & PSM 

114 
 

 

B. Prélèvements des échantillons cérébraux 

Les rats sont anesthésiés profondément au pentobarbital sodique (60 mg/kg) (Ceva santé 

animale). L’animal est placé en décubitus dorsal pour réaliser l’ouverture de la cage thoracique et 

permettre l’accès au cœur. Une perfusion intracardiaque d’une solution glacée de NaCl 0,9 % est 

ensuite réalisée jusqu’à exsanguination totale de l’animal. La tête de l’animal est alors fixée dans un 

cadre stéréotaxique, la peau du crâne incisée et la partie supérieure de la boite crânienne retirée. 

Une lame de scalpel est descendue verticalement afin de délimiter une tranche de 2 mm d’épaisseur 

aux coordonnées stéréotaxiques Antérieur 0 à -2 (limites antéro-postérieures du cortex 

sensorimoteur) par rapport au repère osseux Bregma (Figure 39B). Le cerveau est prélevé et placé 

dans une coupelle disposée sur un tapis de glace. Les tranches de 2 mm d’épaisseur sont isolées et 

des échantillons de cortex sont prélevés bilatéralement aux coordonnées Latéral 1 à 4, 

correspondant à la zone de représentation de la patte postérieure pour le cortex sensorimoteur 

(Figure 39A). Le striatum et le cervelet sont également prélevés. Les échantillons sont placés dans 

des microtubes immédiatement plongés dans de l’azote liquide et stockés à -80 °C. La durée totale 

du prélèvement n’excède pas 10 min. 

 

 

 

Figure 39 : Localisation des structures cérébrales étudiées. (A) Coupe transversale de cerveau de rat au niveau 
Bregma +0,20. En bleu, localisation du cortex sensorimoteur prélevé. (B) Coupe sagittale de cerveau de rat au 
niveau latéral 1,90. Localisation du cortex sensorimoteur, du cervelet, du striatum. Adapté de Paxinos et 
Watson, 1986. 
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C. Extraction protéique 

1. Extraction protéique totale 

Les échantillons de cortex sensorimoteur sont introduits dans un tampon d’extraction (10 μL 

de tampon / mg de tissu) à 4 °C. Le tampon d’extraction est composé de NaCl (150 mM), Tris Base 

(20 mM), EDTA (1 mM), Triton X-100 1 %, anti-protéases (EDTA free protease inhibitor cocktail, cat# 

11873580001, Roche), anti-phosphatases (PhosStop, cat# 04906837001, Roche) et 50 µM PUGNAc 

(cat# A7229, Sigma). Les échantillons sont broyés à l’aide d’un potter à piston, homogénéisés 1 h à 

4 °C sous agitation lente, centrifugés à 13 000 x g pendant 10 min à 4 °C, puis conservés à -20 °C. 

 

2. Fractionnement synaptosomal : gradient de sucrose 

Ce protocole est adapté de l’étude de Kamat et ses collègues (Kamat et al 2014). Les 

échantillons de cortex sont introduits dans un tampon HEPES avec 0,32 M de sucrose (10 µL de 

tampon / mg de tissu). Le tampon HEPES est composé de NaCl (145 mM), KCl (5 mM), CaCl2 (2 mM), 

MgCl2 (1 mM), glucose (5 mM), HEPES (5 mM), anti-protéases, anti-phosphatases et 50 µM PUGNAc. 

Les échantillons sont broyés à l'aide d'un potter à piston. En résumé, les échantillons sont centrifugés 

à 600 x g pendant 10 min à 4 °C. Le culot (P1) obtenu, correspondant aux débris cellulaires et 

nucléaires, est enlevé. Le surnageant (S1) est récupéré, puis dilué dans du tampon HEPES avec 1,3 M 

de sucrose (volume 1/1) afin d'obtenir une concentration à 0,8 M de sucrose. Le surnageant (S1) est 

centrifugé à 20 000 x g pendant 30 min à 4 °C. Le surnageant (S2) obtenu, correspondant aux 

protéines solubles, est enlevé. Le culot (P2) correspond à la fraction synaptosomale brute (parties 

pré- et postsynaptiques). Ce culot (P2) est centrifugé 3 fois avec du tampon HEPES à 12 000 x g 

pendant 15 min à 4 °C pour éliminer l'excédent de sucrose. Le culot P2 est resuspendu dans du 

tampon RipA, qui est composé de Tris/HCl (10 mM), NaCl (150 mM), EDTA (1 mM), sodium 

deoxycholate 0,5 %, SDS 0,1 %. Les échantillons de synaptosomes sont conservés à -20 °C. La validité 

de ce fractionnement synaptosomal a été évaluée sur des marqueurs spécifiques et est présentée 

dans la Figure 41. 
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Figure 40 : Enrichissement de protéines synaptiques dans les synaptosomes du cortex sensorimoteur. La 
méthode présente étape par étape la préparation et l’isolement des protéines synaptiques du cortex 
sensorimoteur par centrifugation différentielle avec un gradient de sucrose dans un tampon HEPES. 

 

D. Dosage protéique de Bradford 

Une analyse des densités optiques obtenues par la réaction du bleu de Coomassie avec 

l’albumine sérique bovine est effectuée. Nous réalisons avec celle-ci une gamme étalon de quantités 

connues d’albumine sérique bovine (1 mg/mL) à laquelle nous comparons les densités optiques de 

nos échantillons. Le dosage de chaque échantillon est effectué en duplicat afin de limiter les erreurs 

de mesure. Après l’ajout du réactif (Protein Assay Dye Reagant Concentrate, cat#5000006, Biorad), 

les échantillons sont mis à incuber 10 min à température ambiante et à l’obscurité. Enfin, 200 μL de 

solution sont mis dans les puits d’une plaque à 96 puits et l’absorbance est mesurée à une longueur 

d’onde de 595 nm au moyen d’un spectrophotomètre (SpectraMax M2). 

 

E. Immunoprécipitation 

Les protéines de la fraction synaptosomale ou cytosolique (50 µg) sont suspendues dans 100 μl 

de tampon RipA. Des billes magnétiques couplées à la protéine G (5 µl) (cat#LSKMAGG10, Merck 

Millipore) sont incubées avec l’échantillon 1 h à 4 °C sous agitation lente. L’anticorps dirigé contre le 

groupement O-GlcNAc (RL2) (MA1-072, Thermo Scientific) (dilution de 1/250e) est incubé pendant 

une nuit à 4 °C avec le surnageant. Les billes magnétiques (10 µl) sont incubées avec l’échantillon 1 h 

à 4 °C. Le surnageant est éliminé, et les billes lavées successivement 4 fois avec différents tampons : 

(1) tampon RipA, (2) tampon RipA/0,5 M NaCl (3) tampon RipA/TNE (50 mM Tris/HCl, pH7.4), (4) 
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tampon TNE. Les billes sont resuspendues dans du tampon Laemmli (Tris Base 62,5 mM, glycérol 2 %, 

bleu de bromophénol 0,02 %, β-mercaptoéthanol 5 %, SDS 10 %, pH 6,8). Les échantillons sont 

ensuite analysés par western blot. 

 

F. SDS-PAGE et western blot 

1. SDS-PAGE 

La migration des échantillons protéiques est réalisée sur des gels de polyacrylamide d’une 

réticulation de 7,5 % ou 10 % et d’une épaisseur de 1 mm (TGX Stain-Free™ FastCast™ Acrylamide 

Kits, cat#1610181 et 1610183 respectivement, Biorad). Les échantillons sont associés à du tampon 

Laemmli, mis à incuber durant 10 min à 95 °C afin de dénaturer les protéines, puis déposés dans 

chaque puits (10 µg de protéines provenant du fractionnement synaptosomal). On réalise ensuite la 

migration des protéines dans un tampon composé de Tris base 25 mM, glycine 190 mM et SDS 0,1 % 

en appliquant un voltage constant de 150 V. A la fin de la migration, le gel est disposé dans un 

imageur (BioRad ChemiDoc MP). Les gels TGX ont la particularité d’être constitués d’un composé se 

liant de manière covalente aux résidus tryptophane des protéines. En réalisant une activation aux UV 

pendant 2,5 min, les protéines présentes dans le gel émettent un signal fluorescent détectable 

immédiatement par l’imageur sans coloration (technologie Stain-Free). L’image obtenue est utilisée 

pour standardiser les résultats obtenus à la suite des western blots (Gurtler et al 2013). 

 

3. Western blot 

Le transfert des protéines est effectué sur une membrane de nitrocellulose 0,2 μm (Trans-

Blot® Turbo™ RTA Midi Nitrocellulose Transfer Kit, cat#1704271, Biorad). Le transfert sur membrane 

est effectué avec un voltage constant de 13 V pendant 12 min dans un Transblot Turbo Transfer 

System (cat# 1704150, Biorad). L’efficacité du transfert est alors évaluée par l’acquisition de l’image 

des protéines (dont les résidus tryptophanes sont « activés ») à l’imageur (BioRad ChemiDocTM MP).  

La membrane est lavée dans du TBS-Tween (15 mM Tris/HCl, pH 7,6 ; 140 mM NaCl ; 

Tween-20 0,05 %) puis mise à incuber durant 1 h dans une solution de saturation composée de lait 

écrémé à 5 % ou de BSA à 5 % dans le TBS-Tween 0,05 %. La membrane saturée est mise à incuber à 

4 °C pendant la nuit avec l’anticorps primaire. Les conditions de saturation et d’incubation (dilution 

des anticorps primaires et secondaires, durée et température d’incubation) ont été optimisées pour 

chaque anticorps (Tableau 2). Le lendemain, la membrane est lavée 3 fois pendant 10 min au TBS-

Tween 0,05 % sous agitation rapide puis incubée avec l’anticorps secondaire pendant 2 h (rabbit-HRP 

ou mouse-HRP), puis rincée 5 fois pendant 10 min au TBS-Tween 0,05 % sous agitation rapide. 
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Tableau 2 : Liste des anticorps primaires utilisés pour l’étude en western blot. 

 

Anticorps primaires Hôte Références Compagnies Concentrations 

AMPA Receptor (GluR2) (E1L8U) Rabbit 13607 Cell Signaling Technology 1:2000 

CaMKII α Rabbit 3357 Cell Signaling Technology 1:10000 

MGEA5/OGA [EPR7154(B)] Mouse Ab124807 Abcam 1:1000 

O-GlcNAc RL2 Mouse MA1-072 ThermoFisher Scientific 1:5000 

OGT Rabbit Ab50273 Abcam 1:2000 

p44/42 MAPK (ERK42/44) Rabbit 9102 Cell Signaling Technology 1:2000 

Phospho-AMPA Receptor (GluR2) (ser880) Mouse MABN103 Merck Millipore 1:5000 

Phospho-CaMKII (thr286) D21E7 Rabbit 12716 Cell Signaling Technology 1:5000 

Phospho-p44/42 MAPK (ERK42/44) (thr202/tyr204) Rabbit 9101 Cell Signaling Technology 1:1000 

Phospho-synapsine 1 (ser603) Rabbit Ab5883 Merck Millipore 1:5000 

Phospho-synapsine 1 (ser62/67) Rabbit Ab9848 Merck Millipore 1:1000 

PSD-95 Rabbit 2507 Cell Signaling Technology 1:2500 

Synapsine 1 Rabbit Ab1543 Merck Millipore 1:20000 

Synaptophysine Rabbit 4329 Cell Signaling Technology 1:2000 

 

 

 

 

 

4. Révélation par chemiluminescence 

La membrane est mise sous agitation lente dans le réactif ECL (ClarityTM Western ECL 

Substrate, cat#1705061, BioRad). L’acquisition du signal chemiluminescent se fait avec l’imageur 

Chemidoc MP.  

Après les révélations du premier anticorps (notamment les formes phosphorylées), il est 

nécessaire de décaper la membrane afin de décrocher les anticorps fixés précédemment, et de 

pouvoir appliquer un nouvel anticorps. Ceci se fait à l’aide d’une solution de Western Reprobe 

(cat#786-305, G-Biosciences). La membrane est lavée (3 x 10 min au TBS-Tween 0,05 %). Elle est 

ensuite incubée pendant 30 min dans la solution de Western Reprobe puis de nouveau lavée. Après 

une nouvelle phase de saturation, la membrane est incubée en présence du second anticorps 

primaire.  
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Les signaux obtenus sont analysés et quantifiés à l’aide du logiciel Image Lab 4.1 (Biorad). 

Pour chaque échantillon, les valeurs de densité des signaux (formes phosphorylées et totales des 

protéines) sont normalisées à la densité globale du profil protéique obtenue sur l’image du Stain-

Free. Pour les protéines dont les formes phosphorylées et totales ont été analysées, on effectue 

également le rapport entre leurs densités respectives. 

 

G. Immunohistochimie 

1. Prélèvement des cerveaux  

Les rats sont anesthésiés profondément au pentobarbital sodique (60 mg/kg) (Ceva santé 

animale). L’animal est placé en décubitus dorsal pour réaliser l’ouverture de la cage thoracique et 

permettre l’accès au cœur. Ensuite, une perfusion intracardiaque de solution de NaCl à 0,9 % est 

réalisée, suivi d'une solution de paraformaldéhyde (PFA) à 4 % dans 0,1 % de tampon phosphate. Le 

cerveau est prélevé, puis il subit une post-fixation de 4 h dans du PFA suivie d'une cryoprotection 

dans du sucrose à 20 % pendant 12 h.  

 

2. Coupes  

Des coupes sagittales de 30 μm sont effectuées à l'aide d'un microtome à congélation (CM3050S, 

Leica). Les coupes sont ensuite montées sur des lames superfrost+ (ThermoFisher scientific), 

permettant une meilleure adhésion de la coupe à la lame.  

 

3. Immunofluorescence  

Les coupes sont incubées pendant 90 min avec une solution de blocage BSA 0,5 % et du Triton  

X-100 0,03 % afin de les perméabiliser. Ensuite, l'anticorps primaire dilué dans la solution de blocage 

est appliqué sur la nuit à 4 °C. Les conditions d’incubation et de dilution des anticorps primaires ont 

été optimisées pour chaque anticorps (Tableau 3). Le lendemain, les coupes sont lavées au PBS 

3 x 10 min. Après les lavages, l'anticorps secondaire, couplé à un Alexa Fluor et dilué au 1/500e dans 

la solution de blocage, est appliqué 2 h dans l'obscurité à température ambiante (mouse IgG Alexa 

Fluor 555, ThermoFisher Scientific, A21422 et rabbit IgG Alexa Fluor 488, ThermoFisher Scientific, 

A11034). Toutes ces dilutions ont été optimisées pour chaque anticorps. Un contrôle négatif sans 

anticorps primaire est effectué afin de confirmer l’absence de marquage non-spécifique des 

anticorps secondaires. 
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Tableau 3 : Liste des anticorps primaires utilisés pour l’étude immunohistochimique. 

Anticorps primaires Hôte Références Compagnies Concentrations 

O-GlcNAc RL2 Mouse MA1-072 ThermoFisher Scientific 1:500 

Glial fibrillary acidic protein (GFAP) Rabbit ab10062 abcam 1:1000 

NeuN Rabbit 12943 Cell Signaling Technology 1:500 

PSD-95 Rabbit 3450S Cell Signaling Technology 1:500 

 

 

Les coupes sont ensuite lavées 5 x 10 min au PBS. Puis des étapes de marquage au DAPI 1 μg/μL 

(5 min) (Sigma) et de coloration au Noir Soudan 0,1 % (20 min) (Sigma) pour limiter 

l’autofluorescence du tissu sont effectuées et sont suivies de lavages au PBS. Un milieu de montage 

Prolong Gold (Molecular Probes) est déposé sur toutes les coupes.  

Les lames sont conservées à 4 °C et à l’obscurité. Les analyses sont effectuées à la plateforme 

BiCEL sur le microscope Axio Imager Z1 APOTOME (Zeiss MicroImaging GmbH) (Institut Pasteur, Lille) 

muni d’une plateforme motorisée permettant de faire des mosaïques. Les localisations des protéines  

O-GlcNAcylées (RL2), des astrocytes (GFAP), des neurones (NeuN) et des densités postsynaptiques 

(PSD-95) sont visualisées par microscopie confocale (LSM 780, Zeiss MicroImaging GmbH). Les 

excitations des fluorophores correspondent à la diode 405 nm pour imager le DAPI, par un laser de 

longueur d’onde 514 nm pour l’Alexa Fluor 555 et 488 nm pour l’Alexa Fluor 488. Les images ont été 

acquises avec un objectif Apochromat 40X / 1,3 immergé sous huile, avec le logiciel Zen (Zeiss 

MicroImaging GmBH). 
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H. Analyse statistique 

Les tailles d'échantillonnage ont été déterminées sur la base d'une analyse de puissance  

(puissance = 0,8, α = 0,05) en utilisant les tailles d'effet observées dans l'étude précédente (Mysoet 

et al 2014) ainsi que notre étude pilote (Master 2 Recherche). Les résultats sont présentés sous 

forme de moyennes affectées de l’écart standard à la moyenne (SEM). Tous les résultats quantitatifs 

ont été présentés sous forme de boîte à moustaches (encadré : premier et troisième quartiles et 

médiane, moustaches : minimum et maximum). La normalité de chaque groupe est évaluée par le 

test d’Agostino & Pearson. Les groupes contrôle et PSM sont comparés par un test t de Student 

lorsque les groupes répondent aux lois de normalité, ou un test t de Mann-Whitney dans le cas 

contraire (GraphPad Prism 6). Pour l'analyse immunohistochimique, une analyse de variance two-

way ANOVA a été utilisée. Les variables indépendantes étaient "Groupe" (C vs. PSM) et "Couche 

corticale". Le seuil de significativité est placé à p < 0,05. 
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III. Résultats 

A. Validation du fractionnement synaptosomal 

La technique de fractionnement synaptosomal a été utilisée pour étudier spécifiquement les 

changements moléculaires au niveau des synapses (Figure 40). Le protocole de ce fractionnement 

synaptosomal est détaillé dans la partie « Matériels et Méthodes » de cette étude. En résumé, 

chaque fraction enrichie a été analysée par SDS-PAGE avec la technologie Stain-Free. On peut tout 

d’abord observer un profil protéique différent pour chaque fraction (Figure 41, en haut). L’efficacité 

du fractionnement synaptosomal a ensuite été confirmée par western blot avec une quantité égale 

des différentes fractions isolées : l’homogénat initial de cortex sensorimoteur (extrait total), la 

fraction cytosolique (S2) et le culot de synaptosomes brutes (P2) (Figure 41, en bas). Un 

enrichissement de différents marqueurs synaptiques (PSD-95, CaMKII, et dans une moindre mesure 

la synaptophysine) a été observé dans la fraction synaptosomale (P2) comparé à la fraction 

cytosolique (S2) ou l’extrait total, indiquant un fractionnement efficace. Par ailleurs, une diminution 

de l’expression de l’α-tubuline, un marqueur du cytosquelette, a été observée dans les synaptosomes 

par rapport à la fraction cytosolique ou à l’extrait total (Figure 41). 

 

 

Figure 41 : Validation de l’enrichissement de 
protéines synaptiques dans les synaptosomes du 
cortex sensorimoteur. Une quantité égale de 
protéines (10 µg) des différentes fractions, incluant 
l’homogénat initial (extrait total), la fraction 
cytosolique (S2) et la fraction synaptosomale (P2) 
provenant du fractionnement synaptosomal du cortex 
sensorimoteur de rat, a été analysée par western blot 
pour la CaMKII, PSD-95, la synaptophysine et l’α-
tubuline. La technologie Stain-Free révèle le profil 
protéique total de chaque fraction. 
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B. Une période de PSM induit des variations d’activation et d’expression de marqueurs 

pré- et postsynaptiques 

Toutes les analyses ont été effectuées sur le cortex sensorimoteur, le striatum et le cervelet ; le 

cortex visuel a été utilisé comme contrôle interne. Dans le cortex visuel des rats PSM, aucune 

variation significative n’a été observée que ce soit pour la phosphorylation ou pour l’expression 

totale des différentes protéines synaptiques. Par conséquent, toutes les variations décrites ci-

dessous sont spécifiques des structures sensorielles et motrices, et ne correspondent pas à un effet 

généralisé à l’ensemble du cortex. 

1. Plasticité présynaptique 

Afin d’évaluer si une période de PSM induit une plasticité dans l’élément présynaptique, et en 

particulier sur la mobilisation des vésicules synaptiques, la phosphorylation et l’expression de la 

synapsine 1 et de la synaptophysine ont été déterminées par western blot (Figure 42). 

La synapsine 1 est un marqueur présynaptique, qui régule la libération de neurotransmetteurs. 

Nos résultats montrent que la phosphorylation de la ser62/67 est significativement diminuée dans le 

cortex sensorimoteur (- 35 %, p < 0,05) (Figure 42B), suggérant une réduction du transfert des 

vésicules synaptiques d’un pool de « réserve » à un pool « prêt à être libéré ». La phosphorylation de 

la ser603, qui régule la disponibilité des vésicules synaptiques pour l’exocytose, reste constante 

(Figure 42D). Aucun changement des taux de phosphorylation de ces deux sites n’est constaté dans 

le striatum et le cervelet (Figure 42B et D). L’expression totale de la synapsine 1 est diminuée dans le 

cervelet (- 49 %, p < 0,05) (Figure 42F) et ne change pas dans le cortex sensorimoteur et le striatum. 

La synaptophysine est utilisée comme marqueur de l’activité présynaptique. L’expression totale 

de la synaptophysine est significativement diminuée dans le cortex sensorimoteur (- 17 %, p < 0,05) 

(Figure 42H), tandis qu’elle augmente dans le cervelet (+ 12 %, p < 0,05) après une période de PSM, 

impliquant une modulation de la disponibilité des vésicules synaptiques et ensuite de l’activité 

présynaptique dans chaque structure. Aucun changement n’est rapporté dans le striatum. 
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Figure 42 : Phosphorylation et expression totale des protéines présynaptiques après une période de PSM. (A, C 
et E) Western blot représentatifs des formes phosphorylées de la synapsine 1 aux sites ser62/67 et ser603 et 
de l’expression totale pour les groupes C et PSM. (B et D) Taux de phosphorylation (rapport entre P-synapsine 1 
(ser62/67) ou (Ser603) sur l’expression totale de la synapsine 1) pour les groupes C (n=8-13) et PSM (n=8-10) et 
(F) expression totale (synapsine 1 normalisée sur le Stain-Free). (G) Western blot représentatifs de l’expression 
totale de la synaptophysine pour les groupes C et PSM. (H) Expression totale (synaptophysine normalisée sur le 
Stain-Free) pour les groupes C (n=8-12) et PSM (n=8-10). * p < 0,05. a.u. : unité arbitraire. 

 

2. Plasticité postsynaptique 

Pour déterminer si une période de PSM induit une plasticité postsynaptique en modulant le trafic 

des AMPAR, les taux de phosphorylation et d’expression de PSD-95 et des AMPAR GluA2 ont été 

déterminés par western blot (Figure 43). 
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PSD-95 est une protéine postsynaptique d’échafaudage qui lie les récepteurs au glutamate, tels 

que les AMPAR. PSD-95 est connue pour déterminer la taille et la force des synapses. Dans cette 

étude, l’expression de PSD-95 est significativement diminuée (- 26 %, p < 0,05) dans le cortex 

sensorimoteur des rats PSM (Figure 43B). Ce résultat renforce l’hypothèse d’une augmentation de 

l’internalisation des AMPAR GluA2 et suggère une diminution de la taille du compartiment 

postsynaptique. Aucun changement n’est observé pour le striatum ou le cervelet. 

Les AMPAR sont généralement connus pour être les médiateurs de la transmission synaptique 

excitatrice rapide dans le système nerveux central. Plus spécifiquement, la sous-unité GluA2 joue un 

rôle crucial dans le trafic des AMPAR et dans leur assemblage. Dans le cortex sensorimoteur, la 

phosphorylation de la ser880 est significativement augmentée (+ 28 %, p < 0,05) (Figure 43D), 

suggérant que l’internalisation du récepteur est augmentée après une période de PSM. En effet, des 

études ont mis en évidence qu’une diminution de la localisation membranaire des AMPAR GluA2 est 

associée à la phosphorylation de la ser880, qui est impliquée dans l’internalisation du récepteur 

durant la LTD (Chung et al 2000). De manière intéressante, l’expression totale des AMPAR GluA2 est 

diminuée (- 21 %, p < 0,05) (Figure 43F) dans le groupe PSM. Enfin, la phosphorylation et l’expression 

totale des AMPAR GluA2 sont inchangées dans les synaptosomes de striatum et de cervelet. 
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Figure 43 (page précédente): Phosphorylation et expression totale des protéines postsynaptiques après une 
période de PSM. (A) Western blot représentatifs de l’expression totale de PSD-95 pour les groupes C et PSM. (B 
et D) Expression totale (PSD-95 normalisée sur le Stain-Free) pour les groupes C (n=8-13) et PSM (n=8-11). (C et 
E) Western blot représentatifs des formes phosphorylée sur le site ser880 et totale de AMPAR GluA2 pour les 
groupes C et PSM. (F) Taux de phosphorylation (rapport entre P-AMPAR GluA2 (ser880) sur l’expression totale 
de AMPAR GluA2) et (G) expression totale (AMPAR GluA2 normalisée sur le Stain-Free) pour les groupes C (n=8-
13) et PSM (n=8-11). * p < 0,05. a.u. : unité arbitraire. 

 

C. Effet d’une période de PSM sur les voies de signalisation phosphorylation / 

O-GlcNAcylation 

1. Les voies de signalisation – phosphorylation (MAPK/ERK et CaMKII) 

Les voies de signalisation MAPK/ERK et CaMKII sont impliquées dans le trafic des AMPAR durant 

l’activité synaptique. De plus, ERK42/44 et CaMKII sont impliquées respectivement dans la 

phosphorylation des ser62/67 et ser603 de la synapsine 1. Les taux de phosphorylation et 

d’expression de ces deux voies de signalisation clés ont été étudiés par western blot (Figure 44).  

La phosphorylation de ERK42 est diminuée dans les synaptosomes du cortex sensorimoteur 

(- 53 %, p < 0,05), striatum (- 11 %, p < 0,05) et du cervelet (- 450 %, p < 0,01) après une période de 

PSM (Figure 44B). Dans le cortex sensorimoteur, cette diminution pourrait être mise en corrélation 

avec la diminution de la phosphorylation de la ser62/67 de la synapsine 1 et de la localisation 

membranaire des AMPAR GluA2. L’expression totale de ERK42 est inchangée dans toutes les 

structures (Figure 44D). Concernant ERK44, aucun changement des taux de phosphorylation et 

d’expression totale n’est observé (Figure 44E et F). Les taux de phosphorylation et d’expression 

totale de CaMKII ne varient pas dans le groupe PSM pour toutes les structures (Figure 44H et J), et 

ces résultats peuvent être corrélés à l’absence de variation de la phosphorylation au site ser603 de la 

synapsine 1. 

 

 

 

 

Figure 44 (page suivante) : Phosphorylation et expression des voies de signalisation après une période de PSM. 
(A et C) Western blot représentatifs pour les formes phosphorylées et totales de ERK42/44 pour les groupes C 
ou PSM. (B) Taux de phosphorylation (rapport de P-ERK42 sur l’expression totale de ERK42) et (D) l’expression 
totale (ERK42 normalisé sur le Stain-Free) chez les rats C (n = 8-13) et PSM (n = 8-10). (E) Taux de 
phosphorylation (rapport de P-ERK44 sur l’expression totale de ERK44) et (F) expression totale (ERK44 
normalisé sur le Stain-Free) chez les rats C (n = 8-13) et PSM (n = 8-11). (G et I) Western blot représentatifs pour 
les formes phosphorylée et totale de CaMKII pour les groupes C et PSM. (H) Taux de phosphorylation (rapport 
de P-CaMKII (Thr286) sur l’expression totale de CaMKII) et (J) expression totale (CaMKII normalisé sur le Stain-
Free) chez les rats C (n = 8-13) et PSM (n = 8-10). * p < 0,05. a.u. : unités arbitraires. 
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2. O-GlcNAcylation globale 

La O-GlcNAcylation pourrait être une modification post-traductionnelle aussi importante que la 

phosphorylation dans la modulation des fonctions synaptiques après une période de PSM. En 

réalisant une étude immunohistologique, nous avons trouvé que les protéines O-GlcNAcylées étaient 

exprimées de manière ubiquitaire. En particulier, une forte immunofluorescence est détectée dans le 

cortex sensorimoteur des rats C et PSM (Figure 45A).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 45 : Expression et localisation de protéines O-GlcNAcylées dans le cerveau de rat. (A) Marquage de la 
O-GlcNAcylation (rouge) dans les coupes sagittales du cerveau (30 μm d’épaisseur, latéral 3 mm avec le bregma 
comme référence stéréotaxique) de rats C et PSM (grossissement 20X), * Localisation du cortex sensorimoteur. 
(B) Protéines O-GlcNAcylées dans différentes couches corticales du cortex sensorimoteur (couches I, II / III, IV, 
V et VI) chez des rats C et PSM (grossissement 20X). (C) Quantification de l'intensité moyenne de fluorescence 
des protéines O-GlcNAcylées dans différentes couches de cortex sensorimoteur C et PSM. (D) Les protéines 
O-GlcNAcylées (en rouge) sont localisées dans les astrocytes, (E) les neurones et (F) à proximité des épines 
dendritiques (grossissement 40X). Les flèches montrent des protéines O-GlcNAcylées proches des épines 
dendritiques. 
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Une analyse statistique par two-way ANOVA, avec « l’intensité moyenne de la fluorescence de la 

O-GlcNAcylation » comme 1er effet « groupe » et/ou « couches corticales » comme 2e effet, a mis en 

évidence un effet « couches corticales » (F=36,63, p < 0,0001) sans effet significatif « groupe »  

(C vs PSM) (F=2,02, p = 0,16), et une absence d’interaction « groupe x couches corticales »  

(F=0,81, p = 0,52) (Figure 45B et C). L’intensité moyenne de la fluorescence est faible dans les 

couches corticales granulaires et infragranulaires (couches corticales IV, V et VI) comparée aux 

couches corticales supragranulaires (I et II/III) entre les groupes C et PSM. Un double marquage par 

immunofluorescence montre que les protéines O-GlcNAcylées sont présentes dans les neurones 

(anti-NeuN), dans les astrocytes (anti-GFAP) et à proximité des épines dendritiques (anti-PSD-95) 

(Figure 45D-F). 

L’expression totale des protéines O-GlcNAcylées, de l’OGT et de l’OGA dans les 

synaptosomes du cortex sensorimoteur a été déterminée par western blot (Figure 46). Le profil des 

protéines O-GlcNAcylées a été analysé en 3 zones distinctes (RL2, zone 1 : 250-100 kDa, zone 2 : 100-

37 kDa et zone 3 : 37-15 kDa). L’expression des protéines O-GlcNAcylées est diminuée dans la zone 2 

(- 25 %, p < 0,05) dans le cortex sensorimoteur du groupe PSM, alors que de manière surprenante 

elle augmente dans le cortex visuel (+ 49 %, p < 0,05) (Figure 46C). L’expression des protéines O-

GlcNAcylées ne change pas dans les zones 1 et 3 après une période de PSM (Figure 46B et D). Bien 

qu'il n'y ait aucun changement dans le taux global de O-GlcNAcylation dans ces zones 1 et 3, nous ne 

pouvons pas exclure que certaines variations existent pour des protéines spécifiques. Enfin, le niveau 

d'expression de l’OGT et l’OGA est également constant dans le groupe PSM (Figure 46D-E). 
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Figure 46 : Taux d'expression des protéines O-GlcNAcylées et des enzymes OGT/OGA après une période de 
PSM. (A) Western blot représentatifs du profil des protéines O-GlcNAcylées (RL2, zones 1, 2 et 3) dans des 
synaptosomes du cortex sensorimoteur des groupes C et PSM. (B-D) Taux d'expression (zones 1, 2 et 3 de la 
révélation RL2 normalisées sur le Stain-Free) chez les rats C (n = 8) et PSM (n = 8). (E) Western blot 
représentatifs de la forme totale de l’OGT dans les groupes C et PSM. (F) Taux d'expression (OGT normalisé sur 
le Stain-Free) chez les rats C (n = 8) et PSM (n = 8). (G) Western blot représentatifs de la forme totale de l’OGA 
dans les groupes C et PSM. (H) Taux d'expression (OGA normalisé sur le Stain-Free) chez les rats C (n = 8) et 
PSM (n = 8). *p < 0,05. a.u. : unités arbitraires. 
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3. O-GlcNAcylation spécifique de protéines synaptiques 

Nous avons ensuite déterminé le niveau de O-GlcNAcylation de la synapsine 1 par 

immunoprécipitation. Il est à noter que cette protéine (78 kDa) est incluse dans la zone 2 (Figure 

47A). Cette analyse a été effectuée sur les fractions synaptosomale et cytosolique du cortex 

sensorimoteur pour déterminer si la O-GlcNAcylation était modulée en fonction de la localisation de 

la protéine. La O-GlcNAcylation de la synapsine 1 est diminuée (- 59 %, p < 0,05) dans les 

synaptosomes et augmentée (+ 182 %, p < 0,05) dans la fraction cytosolique dans le groupe PSM 

(Figure 47B). 

Figure 47 : Taux de O-GlcNAcylation de la synapsine 1 
et de CaMKII dans différentes fractions du cortex 
sensorimoteur après une période de PSM. (A) 
Western blot représentatifs des formes  
O-GlcNAcylées de la synapsine 1 des synaptosomes 
et de la fraction cytosolique du cortex sensorimoteur 
des groupes C et PSM, après immunoprécipitation 
avec l’anticorps RL2 (O-GlcNAc). (B) O-GlcNAcylation 
de la synapsine 1 dans les synaptosomes et dans la 
fraction cytosolique pour les rats C (n = 8) et PSM  
(n = 8). (C) Western blot représentatifs des formes  
O-GlcNAcylées de CaMKII des synaptosomes et de la 
fraction cytosolique du cortex sensorimoteur des 
groupes C et PSM, après immunoprécipitation avec 
l’anticorps RL2 (O-GlcNAc). (D) O-GlcNAcylation de 
CaMKII dans les synaptosomes et dans la fraction 
cytosolique pour les rats C (n = 8) et PSM (n = 8). * p 
<0,05. a.u. : unités arbitraires. 

 

 

 

 

 

 

 

L’activité de la CaMKII est aussi connue pour être régulée par la O-GlcNAcylation (Trinidad et al 

2012). Ensuite, la CaMKII est activée de manière autonome par sa modification O-GlcNAc, créant une 

mémoire moléculaire même après une diminution de la concentration en Ca2+ (Erickson et al 2013). 

Pour cette raison, la O-GlcNAcylation de la CaMKII a été déterminée par immunoprécipitation (Figure 
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47C). Dans le groupe PSM, la O-GlcNAcylation de la CaMKII est inchangée dans les synaptosomes et 

la fraction cytosolique du cortex sensorimoteur (Figure 47D). 

L’analyse par immunoprécipitation de la O-GlcNAcylation de AMPAR GluA2 a également été 

effectuée. Cependant, nous n’avons pas été capables de détecter la O-GlcNAcylation de AMPAR 

GluA2 malgré différents tests. Par ailleurs, l’analyse n’a pas été conduite sur PSD-95 et la 

synaptophysine puisque ces protéines ne sont pas connues pour être O-GlcNAcylées (Trinidad et al 

2012, Vosseller et al 2006). 

 

IV. Conclusions 

Le but de cette étude était de déterminer (1) si une période de PSM pouvait induire des 

variations dans l'activation et l'expression des protéines pré- (synaptophysine et synapsine 1) et 

postsynaptiques (PSD-95, AMPAR GluA2), ainsi que des marqueurs clés des voies de signalisation 

MAPK/ERK et CaMKII dans les synaptosomes du cortex sensorimoteur, du striatum et du cervelet, et 

(2) l'implication potentielle de la O-GlcNAcylation des protéines synaptosomales dans la régulation 

de la plasticité synaptique induite par la PSM. Nos résultats indiquent qu'une période de PSM induit 

des changements significatifs en particulier dans le cortex sensorimoteur, les autres structures 

cérébrales motrices étant moins affectées. Ainsi, nous avons montré dans les synaptosomes du 

cortex sensorimoteur : 

- Au niveau présynaptique : une diminution de la phosphorylation de la synapsine 1 au site 

ser62/67 et une diminution de l'expression de la synaptophysine. 

- Au niveau postsynaptique : une augmentation de la phosphorylation de AMPAR GluA2 au 

site ser880 et une diminution de l'expression de AMPAR GluA2 et de PSD-95.  

- En ce qui concerne les voies de signalisation, l'activation de ERK42 a également été régulée 

par la PSM.  

- Au niveau de la O-GlcNAcylation spécifique des protéines, la O-GlcNAcylation de la 

synapsine 1 était significativement réduite dans la fraction synaptosomale et augmentait 

dans la fraction cytosolique après une période de PSM.  

Tous ces résultats sont synthétisés dans un schéma représentant les changements synaptiques 

après une période PSM (Figure 48) et seront plus amplement discutés dans la discussion générale de 

cette thèse. 
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Figure 48 : Schéma hypothétique des changements induits par une période de PSM de 14 jours. Au niveau 
présynaptique, une période de PSM induit des changements d’activation et d’expression de la synaptophysine 
et de la synapsine 1 (O-GlcNAcylation et phosphorylation aux sites ser62/67), indiquant des changements de 
disponibilité et de libération des vésicules synaptiques. Au niveau postsynaptique, les récepteurs AMPA GluA2 
seraient moins présents à la densité postsynaptique après une période de PSM, de par une augmentation de la 
phosphorylation de la ser880 par PICK1 provoquant une internalisation du récepteur. L’expression de PSD-95 
est également diminuée à la densité postsynaptique après la PSM, indiquant une diminution de la densité 
postsynaptique et de l’efficacité synaptique. La voie de signalisation ERK1/2 semble également moins activée 
après une période de PSM, ce qui est corrélé à la diminution de l’activation de la synapsine 1 (ser62/67) au 
niveau présynaptique et à une moindre activité au niveau postsynaptique pour la diffusion des récepteurs. 
Aucun changement n’est constaté pour l’activation de la voie de signalisation CaMKII. 
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V. Article 
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Etude 2 : Identification de protéines synaptosomales 

présentant une variation de O-GlcNAcylation, de 

phosphorylation ou d’expression après une période de PSM 

I. Introduction 

Les résultats de la première étude ont permis de mettre en évidence des changements pré- et 

postsynaptiques à l’origine d’une altération de l’efficacité synaptique dans le cortex sensorimoteur 

de rat suite à une période de PSM. Ces changements sont associés notamment à une régulation 

synergique de la phosphorylation et de la O-GlcNAcylation de la synapsine 1, qui pourrait affecter la 

libération de neurotransmetteurs présynaptiques. En conséquence, l’interaction phosphorylation/ 

O-GlcNAcylation de protéines synaptiques semble avoir un rôle essentiel dans la plasticité synaptique 

en régulant finement l’activité neuronale.  

Ainsi, cette deuxième étude a pour but d’identifier l’ensemble des protéines synaptosomales 

(éléments pré- et postsynaptiques) du cortex sensorimoteur dont les taux de phosphorylation et/ou 

O-GlcNAcylation sont modifiés suite à des changements de l’expérience sensorimotrice. Une 

stratégie d’analyse protéomique différentielle innovante, récemment développée au sein du 

laboratoire sur un échantillon issu de culture cellulaire de myotubes murins (Cieniewski-Bernard et al 

2014), permet de caractériser simultanément les protéines présentant une modulation de leur taux 

de O-GlcNAcylation et/ou de phosphorylation, en déterminant en même temps leur taux 

d’expression global. Cette analyse protéomique différentielle est basée sur une approche par 

électrophorèse bidimensionnelle. Cependant, ce type de technique expérimentale nécessite 

l’obtention de gels présentant une sensibilité élevée de détection ainsi qu’une résolution importante 

des spots afin de permettre une analyse aisée des spots différentiels.  

L’objectif de cette seconde étude était donc d’effectuer une analyse protéomique différentielle 

des protéines synaptosomales du cortex sensorimoteur de rats C et PSM. Le but de cette étape 

était d’identifier par spectrométrie de masse des protéines clés présentant une modulation de leur 

taux de phosphorylation et/ou O-GlcNAcylation et/ou d’expression totale, et pouvant être 

impliquées dans la plasticité du cortex cérébral suite à un changement de l’expérience 

sensorimotrice. Pour mener à bien cette analyse, une optimisation des différentes étapes de 

l’électrophorèse bidimensionnelle était nécessaire afin de tenir compte des spécificités du tissu 

nerveux. Pour cela, différentes conditions de solubilisation et de séparation (en première et en 
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seconde dimensions) des protéines synaptosomales ont été testées afin d’améliorer la qualité de la 

séparation de ces protéines. De plus, les différents marquages et colorations permettant de mettre 

simultanément en évidence le O-GlcNAcome, le phosphoprotéome et le protéome total ont 

également été optimisés pour les échantillons de synaptosomes. 

 

II. Matériels et Méthodes 

A. Animaux et prélèvements 

L’ensemble des optimisations du protocole de l’électrophorèse bidimensionnelle (2-DE) et des 

différents marquages et colorations ont été effectuées sur des échantillons de synaptosomes de 

cortex sensorimoteur de rats contrôles. Ensuite, l’analyse protéomique différentielle a été effectuée 

sur des échantillons de synaptosomes de cortex sensorimoteur de rats C et PSM. Le modèle animal 

de PSM et les étapes de prélèvement du cortex sensorimoteur sont décrits dans le « Matériels et 

Méthodes » de l’étude 110. 

 

B. Fractionnement synaptosomal 

Un second protocole de fractionnement synaptosomal a été testé et comparé au protocole par 

gradient de sucrose de l’étude 1, pour obtenir un meilleur enrichissement de la fraction 

synaptosomale. Ce protocole a été adapté de l’étude de Dunkley et ses collègues (Dunkley et al 

2008).  

Les échantillons de cortex sensorimoteur sont homogénéisés (10 μL de tampon/mg de tissu) 

dans un tampon composé de sucrose (0,32 M), EDTA (1 mM), Tris-base (5 mM), DTT (Dithiothréitol) 

(50 mM), anti-protéases et anti-phosphatases, pH 7,4. Les échantillons sont broyés à l'aide d'un 

potter à piston, puis sont centrifugés à 1000 x g pendant 5 min à 4 °C. Le culot (P1) obtenu, 

correspondant aux débris cellulaires et nucléaires, est enlevé. Le surnageant (S1) est récupéré, puis 

déposé sur un gradient discontinu de Percoll (3%, 10%, 15% et 23% v/v dans tampon Tris-sucrose) et 

différents temps et vitesses de centrifugation ont été testés selon le rotor utilisé (swing ou fixe 

(70.1Ti, Beckman)). Les interfaces entre 10/15 % et 15/23 %, correspondant aux fractions 

synaptosomales, sont récupérées puis diluées dans un tampon d'homogénéisation, afin d'éliminer 

l'excès de Percoll. Le culot est remis en suspension dans un tampon d'homogénéisation et la 

concentration en protéine du surnageant est déterminée par un dosage de Bradford. 

                                                           
10 Pour plus de détails, voir l’étude 1, II. Matériels et Méthodes, p113 



Partie 1 – Etude 2 : Analyse protéomique différentielle 

137 
 

C. Électrophorèse bidimensionnelle (IEF – SDS - PAGE) 

1. Généralités 

L’électrophorèse bidimensionnelle est une technique qui permet de séparer des protéines 

contenues dans un échantillon. Ce principe repose sur une séparation en deux temps : 

l’isoélectrofocalisation permet de séparer les protéines selon leur point isoélectrique, puis une 

migration en conditions dénaturantes en gel de polyacrylamide (SDS-PAGE) permet une séparation 

selon le poids moléculaire. 

 

2. Précipitation Chloroforme/Méthanol 

La précipitation Chloroforme/Méthanol permet d’éliminer de grosses molécules pouvant 

empêcher une bonne solubilisation d’un échantillon (délipidation et dessalage). Cette méthode est 

donc appliquée dans notre étude pour favoriser l’analyse protéomique. En résumé, le volume de 

l’échantillon est ajusté à 200 µl. Du méthanol (600 µl) est ajouté et l’échantillon est vortexé. Après 

l’addition de chloroforme (150 µl), de l’eau pure (400 µl) est ensuite ajoutée puis vortexée. Après 

centrifugation à 13 000 rpm pendant 5 min, la phase supérieure est enlevée tout en laissant 

l’interface protéique intacte. Un volume de 450 µl de méthanol est ajouté, l’échantillon est vortexé 

puis centrifugé à 13 000 rpm pendant 5 min. Le surnageant est éliminé et le culot séché pour la suite 

des marquages. 

 

3. IsoElectroFocalisation (IEF) 

Après la précipitation au chloroforme/méthanol, l’échantillon de synaptosomes (50 à 200 µg) 

(Tableau 4 – protocole 1) est dilué dans un tampon de solubilisation composé d’urée (7 M), de thio-

urée (2 M), d’ampholytes (IPG Buffer pH 3-11 NL 1 %, GE Healthcare) et de bleu de bromophénol. 

Des concentrations variables de détergents (0 – 4 %) : CHAPS (Sigma-Aldrich) et/ou ASB-14 (amino-

sulfobetaine-14, Sigma-Aldrich), ou d’agents réducteurs (5 – 60 mM) : DTT (Biorad) et/ou TBP 

(tributylphosphine, Biorad) ont aussi été testées (Tableau 4 – protocole 4). Le tampon de 

solubilisation est mis sous agitation à température ambiante durant une heure afin d’homogénéiser 

l’échantillon et de rompre les complexes protéiques. Puis il est déposé dans un sarcophage où l’on 

placera par la suite une bandelette d’acrylamide (Immobiline® DryStrip, 11cm, pH 3-11, non-linéaire, 

GE Healthcare) de façon à ce que l’acrylamide soit en contact avec le tampon de solubilisation. Le 

tout est ensuite recouvert d’huile minérale afin que l’urée ne cristallise pas. Cette réhydratation 

passive se fait durant la nuit (12 h). 

 



Partie 1 – Etude 2 : Analyse protéomique différentielle 

138 
 

Le lendemain, la bandelette est déposée sur le plateau de focalisation (i12 11 cm Focusing 

Tray, BioRad). Les électrodes délivrant le courant sont positionnées aux extrémités de la bandelette. 

La bandelette est de nouveau recouverte d’huile minérale et l’IEF est lancée à température ambiante 

(20 °C). L’IEF est réalisée en plusieurs étapes avec le système Protean i12 IEF cell (BioRad) : on 

applique à la bandelette une réhydratation active ou passive (Tableau 4 – protocole 2) de 2 h à 50 V, 

puis 250 V durant 20 min, une augmentation graduelle jusqu’à 8 000 V pendant une heure, et 

8 000 V maximum afin d’atteindre au final 26 000 V/h. La limite du courant est fixée à 50 µA et la 

durée de l’électrofocalisation est d’environ 7 h. A l’issue de cette première dimension, les protéines 

migrent jusqu’à ce que le pH soit égal à leur point isoelectrique (pI). Les ampholytes permettent une 

meilleure focalisation des protéines. 

 

4. Équilibrations 

 Pour que la migration en seconde dimension se fasse uniquement selon la masse moléculaire 

de chaque protéine, la bandelette est baignée pendant 10 min dans un tampon d’équilibration (urée 

6 M, SDS à 2 %, Tris-HCl à 0,375 M, glycérol à 30 %) contenant également 2 % de DTT afin de rompre 

les ponts disulfures, puis 10 min dans un tampon d’équilibration contenant 2,5% d’iodoacétamide 

afin d’empêcher la reformation de ces ponts. 

 

5. SDS – PAGE 

 Cette seconde dimension se fait par l’intermédiaire d’une migration des protéines sur un gel 

de polyacrylamide (Biorad). Pour optimiser la séparation en fonction de la masse moléculaire des 

protéines, des gels de différentes réticulations (4 – 20 % ou 8 – 16 %) et compositions (TGX ou TGX 

Stain-Free ™ ou Tris-HCl) ont été testés (Tableau 4 – protocole 3). 
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Tableau 4 : Protocoles testés pour l’optimisation des étapes d’IEF et de SDS-PAGE sur des échantillons 
protéiques de synaptosomes. 

 

 

La bandelette est ensuite déposée à la surface du gel de migration lorsque l’équilibration est 

terminée. La séparation électrophorétique est réalisée dans différents tampons de migration (0,2 M 

d’« ion de traîne », pH 8,3 ou pH 8,8, 0,02 M Tris-base, 0,2 % SDS) (Tableau 4 – protocole 5 et 

Tableau 5). La migration s’effectue à ampérage constant (25 mA par cuve) pendant environ 6-7 h. 

Une fois la séparation électrophorétique terminée, les gels reposent au minimum 30 min dans une 

solution de fixation (acide trichloroacétique 10 % ; méthanol 50 %) puis, afin d’éliminer l’excès de 

solution, les gels sont lavés par agitation à l’eau ultra-pure 3 fois pendant 10 min. 

 

Tableau 5 : Protocoles testés en SDS-PAGE – optimisation du tampon de migration pour des échantillons de 
protéines synaptosomales. 

Protocole Quantité 
Tampon de 

solubilisation 
pH 

Composition 
gel acrylamide 

Tampon de 
migration 

1 

A 20 µg 
 

 

 

RipA 

8.3 

10 % Tris-HCl 
mini-gel 

Glycine 

B Taurine 

C Tricine 

D 

8.8 

Glycine 

E Taurine 

F Tricine 

Protocole Quantité 
Tampon de 

solubilisation 
Réhydratation 

Composition gel 
acrylamide 

Tampon 
migration 

1 
A 50 µg 2 % CHAPS + 60 mM 

DTT 
Passive 12 h 

4 – 20 % Criterion™ TGX 
Stain-Free™ Gel 

Glycine 
B 200 µg 

2 

A 

100 µg 
2 % CHAPS + 60 mM 

DTT 

Passive 12 h 
12,5 % Criterion™ 

Tris-HCl™ Gel 
Glycine 

B 
Passive 12h + 

active 2 h 50 V 

3 

A 

100 µg 
5 mM TBP + 2 % 

CHAPS 
Passive 12 h 

4 – 20 % Criterion™ TGX 
Stain-Free™ Gel 

Glycine B 
8 – 16 % Criterion™ TGX 

Stain-Free™ Gel 

C 
8 – 16 % Criterion™   

Tris-HCl Gel 

4 

A 

100 µg 

60 mM DTT + 2 % 
CHAPS 

Passive 12 h 
8 – 16 % Criterion™   

Tris-HCl Gel 
Glycine B 

60 mM DTT + 2 % 
ASB-14 

C 
5 mM TBP + 2 % 

CHAPS 

5 
A 

100 µg 
5 mM TBP + 2 % 

CHAPS 
Passive 12 h 

8 – 16 % Criterion™   
Tris-HCl Gel 

Glycine 

B Taurine 



Partie 1 – Etude 2 : Analyse protéomique différentielle 

140 
 

D. Colorations et marquages 

1. Marquage des résidus O-GlcNAc par l’Alexa Fluor 488 

 Les résidus des O-GlcNAc des protéines synaptosomales sont marqués par fluorescence grâce 

à la Click Chemistry par l’intermédiaire d’un kit commercial (Click-iT O-GlcNAc Enzymatic Labeling 

System, Molecular Probes). L’Alexa Fluor 488 est excité à 490 nm et émet à 520 nm. Le protocole 

suivi est celui recommandé par le fournisseur. 

Marquage : 100 µg de protéines sont dessalés et délipidés par une précipitation 

chloroforme/méthanol/eau. Le culot protéique est resuspendu dans 1 % de SDS, 20 mM HEPES,  

pH 7,9 puis chauffé 10 min à 90 °C. Une fois l’échantillon refroidi, le tampon de marquage, le MnCl2 

(7,3 mM), l’UDP-GalNAz (33 µM) et la Gal-T1 (Y289L) sont ajoutés à l’échantillon pendant 24 h à 4 °C. 

Couplage : une fois le marquage enzymatique terminé, l’échantillon marqué d’un groupement azide 

est dessalé par précipitation chloroforme/méthanol/eau puis le culot est resolubilisé dans 50 mM 

Tris-HCl, pH 8,0, 1 % SDS et chauffé quelques minutes. Le tampon réactionnel, le sulfate de cuivre 

(2 µM), et deux additifs dont la composition n’est pas connue (l’un des deux renfermant l’Alexa Fluor 

488 alkyne, Molecular Probe) sont ajoutés et incubés sous mélange rotatif 20 min, à température 

ambiante et à l’obscurité. L’échantillon est précipité (précipitation chloroforme/méthanol/eau) puis 

resuspendu dans le tampon de solubilisation afin de réaliser une électrophorèse bidimensionnelle. 

 

 

 

 

 

Figure 49 : Principe du marquage enzymatique des résidus  
O-GlcNAc puis le couplage chimique à un Alexa Fluor 488. 
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2. Détection du phosphoprotéome 

Le Pro-Q Diamond (Invitrogen) ou le Phospho-Tag (Applied Bio-Probes) étant des colorants 

fluorescents (longueur d’onde d’excitation de 555 nm et d’émission 580 nm), les différentes étapes 

sont réalisées à l’obscurité. Après l’étape de fixation, les gels sont lavés à l’eau ultra pure (6 lavages 

de 20 min). Les gels sont incubés sous agitation lente dans la solution de Pro-Q Diamond pure ou de 

Phospho-Tag pendant 90 min. Postérieurement à cette étape de coloration, les gels sont décolorés à 

l’aide de rinçages par une solution de décoloration (50 mM acétate de sodium pH 4,0, 20 % 1,2-42 

propane-diol ou solution de décoloration Phospho-Tag (Applied Bio-Probes)) durant 3 x 1 h, sous 

agitation. Puis les gels sont lavés 2 x 10 min avant d’être scannés par l’imageur ChemiDoc MP. Si le 

bruit de fond est important, des étapes de lavage à l’eau ultra pure sont ajoutées.  

 

3. Détection du protéome total 

Différents protocoles de coloration ou de marquage fluorescent ont été testés pour détecter le 

protéome total avec une résolution plus élevée et une meilleure sensibilité. De plus, ces protocoles 

ne devraient pas interférer avec d'autres colorations et marquages. 

Marquage au T-Red 310 : les protéines synaptosomales sont marquées par fluorescence par 

l’intermédiaire d’un kit commercial (T-Dye Series, T-Red 310 Protein Labeling Kit, NH DyeAGNOSTICS). 

Le T-Red 310 est excité à 650 nm et émet à 665 nm. Le protocole suivi est celui recommandé par le 

fournisseur. Le T-Red 310 est dilué dans 4 μl de solvant T-Dye. Cent μg d’échantillon de protéines 

synaptosomales sont ensuite ajoutés au mélange. La solution est vortexée puis incubée 30 min dans 

la glace. 

Technologie Stain-Free : après une activation aux UV, les protéines contenues dans le gel émettent 

un signal fluorescent immédiatement détectable par le Stain-Free (technologie Stain-Free), ce qui 

permet de révéler le profil protéique complet de chaque échantillon. 

Coloration au SYPRO® Ruby : le SYPRO® Ruby étant un colorant fluorescent (longueur d’onde 

d’excitation de 280 nm et d’émission 610 nm), l’ensemble des étapes se fait à l’obscurité. Les gels 

sont incubés dans la solution de SYPRO® Ruby sur la nuit. Les gels sont lavés 10 min à l’eau ultra 

pure, puis décolorés 2 x 10 min avec une solution de décoloration (10 % méthanol, 7 % acide 

acétique), puis 2 x 10 min à l’eau ultra pure. Les gels sont scannés par l’imageur ChemiDoc MP. 

Coloration au nitrate d’argent : après la fixation, le gel est sensibilisé 1 min dans une solution de 

thiosulfate de sodium 0,02 %. Le gel est ensuite placé dans une solution de coloration (nitrate 

d’argent à 0,2 %, formaldéhyde à 37 %) durant 30 - 45 min. Le gel est alors placé dans une solution 
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de révélation (carbonate de sodium 2,5 %, thiosulfate de sodium 10 %, formaldéhyde 37 %) afin que 

les protéines apparaissent. Pour arrêter cette révélation, on met le gel dans la solution « stop » 

composée de tris base 4 % et d’acide acétique 2 %. 

 

E. Visualisation des protéines 

Une fois l'électrophorèse achevée, les gels 2-DE sont rincés dans de l'eau pure pour éliminer 

l'excès de SDS. La séquence de visualisation des protéines dépend des différentes colorations et 

marquages des trois protéomes. Dans tous les cas, les gels sont immédiatement analysés en utilisant 

l'imageur Chemidoc MP et le logiciel Image Lab™ (Biorad) pour détecter le O-GlcNAcome (via le 

marquage à l’Alexa Fluor® 488). Les gels sont également scannés directement si le marquage 

T-Red 310 ou la coloration Stain-Free ont été utilisés pour le protéome total. Le jour suivant, les gels 

sont scannés après coloration au phosphoprotéome, et sont finalement visualisés le troisième jour 

après la coloration du protéome total (pour la coloration au SYPRO® Ruby ou au nitrate d'argent). La 

détection des fluorophores est réalisée avec une épi-illumination bleue, verte ou rouge. Les temps 

d'exposition sont choisis pour obtenir le rapport signal / bruit de fond le plus élevé sans saturation du 

signal. 

 

F. Analyse différentielle avec le logiciel SameSpots 

L’analyse des images des gels 2-DE et des 3 marquages (O-GlcNAcome, phosphoprotéome et 

protéome total) est effectuée sur le logiciel SameSpots (TotalLab). Cette analyse se fait en plusieurs 

étapes : 

1) Images : les images des 3 protéomes pour chaque gel 2-DE sont chargées sur le logiciel 

SameSpots. La qualité de chaque image est vérifiée (signal, bruit de fond, saturation), 

permettant de signaler tout problème avant le début de l’analyse. Les images de gels sont 

ensuite classées selon le marquage correspondant (O-GlcNAcome, phosphoprotéome, 

protéome total).  

2) Choix de l’image de référence : sur l’ensemble des images de gels, l’image ayant la meilleure 

qualité et représentant tous les spots (protéome total) est choisie comme image de 

référence pour l’alignement des spots.  

3) Détermination de la zone d’analyse : sur cette image de référence, la zone de détection des 

spots est sélectionnée.  
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4) Alignement : cette étape minutieuse consiste à aligner les spots de chaque image aux spots 

de l’image de référence, permettant de superposer toutes les images et de détecter un seul 

motif de spots. 

5) Détection des zones d’intérêt : suite à l’alignement, l’ensemble des zones, ou spots, sont 

détectés et localisés et sont représentés sur l’image de référence. 

6) Choix du modèle statistique : le test choisi consiste à comparer les spots du O-GlcNAcome, 

du phosphoprotéome ou du protéome total séparément entre les groupes C et PSM. 

7) Analyse automatique : un spot ponctuel unique est co-détecté sur toutes les images de 

l’analyse (O-GlcNAcome/phosphoprotéome/protéome total de chaque gel 2-DE). Les  

p-values et les valeurs de champs sont calculées automatiquement en fonction de la 

configuration des conditions expérimentales (ici, variation de la O-GlcNAcylation ou 

phosphorylation ou expression totale entre les gels des groupes C et PSM). 

8) Statistiques : les tests statistiques (ANOVA), l’analyse de puissance, l’analyse des 

composantes principales et les dendrogrammes des relations entre les spots sont tous 

calculés automatiquement sur SameSpots. Cette étape permet de mettre en évidence les 

spots différentiels significatifs pour chaque protéome entre les groupes C et PSM. Les 

différentes représentations graphiques et dendrogrammes permettent de visualiser 

rapidement une augmentation ou une diminution de la O-GlcNAcylation et/ou 

phosphorylation et/ou expression totale entre les groupes C et PSM. 

9) Rapport : les rapports peuvent être créés automatiquement à la fin de l’analyse. Toutes les 

images, les graphiques et les tableaux peuvent être exportés sous forme d’une galerie de 

plans. Une image du gel de référence avec les spots d’intérêt à piquer est également 

exportée.  

 

G. Coloration au bleu colloïdal 

Afin de visualiser les spots d’intérêt et les piquer, le gel est coloré au bleu colloïdal. Pour ce faire, 

le gel est incubé 2 x 1 h dans une solution de fixation (50 % éthanol, 2 % acide orthophosphorique) 

puis rincé 1 h dans une solution de 2 % d’acide orthophosphorique et incubé 20 min dans une 

solution de prétrempage (15 % sulfate d’ammonium, 2 % acide orthophosphorique, 17 % éthanol). Le 

gel est ensuite incubé 3 à 4 jours dans la solution de coloration (0,1 % bleu de Coomassie G250 et 

solution de prétrempage), puis rincé 2 x 10 min à l’eau ultra pure. 
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H. Digestion trypsique « in gel » 

Les spots différentiels précédemment visualisés par la coloration au bleu colloïdal sont découpés 

du gel. Les spots sont alors décolorés par 0,1 M de bicarbonate d’ammonium (NH4HCO3) pendant 

15 min, puis un volume égal d’acétonitrile (ACN) est ajouté pendant 20 min. Ces étapes sont répétées 

jusqu’à ce que les spots soient complétement décolorés ; ils sont ensuite déshydratés par l’ACN puis 

séchés dans un évaporateur rotatif (Speed-Vac, Thermo Scientific). Les protéines sont ensuite 

réduites par 10 mM de DTT dans 0,1 M de NH4HCO3 à 56 °C pendant 30 min, puis alkylées par 55 mM 

d’iodoacétamide dans 0,1 M de NH4HCO3 pendant 30 min à l’obscurité. Les spots sont ensuite lavés 

avec 0,1 M de NH4HCO3 pendant 15 min, puis déshydratés et séchés comme précédemment décrit. 

Les spots de gels sont réhydratés dans le tampon de digestion (0,1 M NH4HCO3, 5 mM CaCl2, et 

12,5 ng/µl de trypsine (Trypsin/Lys-C Mix, Mass Spec Grade, Promega) pendant 15 min à 4 °C. L’excès 

de tampon est éliminé et les spots de gels sont recouverts par le tampon de digestion sans trypsine 

puis incubés sur la nuit à 37 °C. 

 

I. Extraction des protéines d’intérêts 

Après la digestion trypsique, les peptides sont extraits du gel par l’addition de 50 µl de 25 mM de 

NH4HCO3 et sous agitation pendant 15 min ; le surnageant est alors récupéré. Deux extractions 

successives sont ensuite réalisées avec une solution de 45 % ACN/0,1 % acide trifluoroacétique (TFA) 

pendant 15 min, et les surnageants sont poolés avec la première fraction. La dernière extraction est 

réalisée avec une solution de 95 % ACN/0,1 % TFA pendant 15 min, qui sera aussi poolée avec les 

extractions précédentes. Les peptides sont séchés au Speed-Vac, et stockés à -20 °C.  

 

J. Analyse par spectrométrie de masse de type nano-LC-MS (nano liquid 

chromatography – mass spectrometry) 

Ce protocole d’analyse par spectrométrie de masse a été réalisé en collaboration avec le  

Dr Sophie Duban-Deweer (Plateforme d’Analyse Protéomique de l’Artois, Université Jean Perrin, 

Lens). 

L'identification des protéines a été réalisée en utilisant un collecteur de fractions ProteineerTM 

(Brukers Daltonics). Les différents peptides extraits sont déposés sur une cible AnchorChipTM MALDI. 

La matrice CHCA (α-Cyano-4-hydroxycinnamic acid) est ajoutée à chaque dépôt ; 2 µl de matrice, à 

une concentration de 0,3 mg/ml dans l’acétone : éthanol : 0,1 % TFA (3 : 6 : 1 v/v/v) sont ainsi 

déposés durant le processus de collecte des fractions. 
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 Les mesures MS (mode réflectron) et MS/MS (mode lift) sont réalisées de manière 

automatique sur un spectromètre de masse UltraflexTM II TOF/TOF (Bruker Daltonics) avec le logiciel 

d’acquisition FlexControlTM 3.3 (Bruker Daltonics). La calibration de masse d’un rang entre 1,000 et 

3,500 Da a été effectuée par l’utilisation des ions mono-isotopiques [M+H]+ de la bradykinine 1-7, de 

l’angiotensine 1 et 2, de la substance P, de la bombésine, et de l’hormone adrénocorticotropique 

(clips 1-17 et clips 18-39) à partir d’un kit standard de calibration des peptides (Bruker Daltonics). 

Brièvement, chaque spectre MS est acquis par l’accumulation de données provenant de 500 tirs de 

laser avec un voltage d’accélération de 25 kV, un voltage de réflexion de 26,3 kV, à un rythme 

d’extraction de 160 ns. La fragmentation des peptides est réalisée en mode MS/MS avec le logiciel 

ProteinScape 2.1 (Bruker Daltonics), selon les paramètres suivants : rapport signal-bruit > 15, plus de 

3 MS/MS par spot si le signal est disponible, une tolérance MS de 0,15 Da par pic et une élimination 

des pics qui apparaissent au-delà de 35 % des fractions. Les ions précurseurs sont accélérés à 8 kV et 

sélectionnés suivant leur temps de vol. Les ions métastables sont ensuite générés et leur masse est 

mesurée en mode réflectron. Pour les ions précurseurs et les ions fils, chaque spectre MS/MS est 

produit par l’accumulation de données provenant de 200 et 1000 tirs de laser respectivement. La 

liste de pics provenant des spectres MS et MS/MS est générée par le logiciel FlexanalysisTM 3.3 

(Bruker Daltonics).  

Les protéines ont été identifiées sur la base de la fragmentation des empreintes peptidiques 

publiées. Le moteur de recherche utilisé est Mascot 2.3.02 (Matrix Science Ltd, London, UK) et la 

base de données est UnitProt via le logiciel ProteinScape 2.1 (Bruker Daltonics). La taxonomie a été 

restreinte au modèle rongeur (Rodentia), et les paramètres de sélection sont les suivants : une 

tolérance de masse 75 ppm, un site de clivage manquant pour PMF (Peptide Mass Fingerprinting), 

une tolérance MS/MS de 0,5 Da, un site de clivage manquant pour la MS/MS. La 

carbamidométhylation des cystéines et l’oxydation des résidus de méthionine sont considérées 

comme des modifications fixes et variables respectivement. La pertinence de l’identité des protéines 

a été jugée selon un score MOWSE calculé avec p < 0,05.  
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III. Résultats 

A. Optimisation du fractionnement synaptosomal 

Deux protocoles ont été testés et comparés pour l'enrichissement de la fraction synaptosomale 

du cortex sensorimoteur de rat. Le premier consistait en un gradient de sucrose, adapté de Kamat et 

ses collègues (Kamat et al 2014) (Etude 1)11, et le second un gradient Percoll, selon Dunkley et ses 

collègues (Dunkley et al 2008) (Figure 49A). Nous avons travaillé sur le cortex sensorimoteur droit et 

gauche (masse totale ~ 20 mg). L'objectif était de maintenir l'hétérogénéité interindividuelle et 

d'éviter la mise en commun d'échantillons biologiques. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 49 : Représentation schématique des principales étapes et validations du protocole en gradient de 
Percoll. (A) A partir d'homogénats de cortex sensorimoteur, des protocoles de centrifugation différentiels ont 
été effectués sur gradient discontinu de Percoll. Après un cycle de centrifugation, S1 et P1 correspondaient 
respectivement au surnageant et au culot ; la fraction enrichie en synaptosomes résultant d'un second cycle de 
centrifugation. (B) La fraction surnageante (S1), qui provient de l'homogénat de cortex sensorimoteur (60 mg), 
a été recueillie et directement appliquée à un gradient de Percoll discontinu. La photographie montre l'aspect 
typique d'un tube à la fin de l'étape de centrifugation, avec de très petites fractions F3 et F4 correspondant aux 
synaptosomes. 

 

Après le protocole avec un gradient de Percoll, différentes fractions ont été obtenues, et seule la 

fraction 4 correspond à la fraction pure enrichie en synaptosomes (F4) (Figure 49B). Cependant, 

cette fraction était insuffisante pour recueillir suffisamment de protéines, de sorte que les interfaces 

des fractions synaptosomales (F3 et F4) ont été recueillies. Malgré le regroupement des fractions F3 

                                                           
11 Pour plus de détails, voir l’étude 1, II.C.2. Fractionnement synaptosomal : gradient de sucrose, p115 
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et F4, l’isolement des fractions synaptosomales par un gradient de Percoll était techniquement 

difficile et il était donc impossible d'obtenir suffisamment de protéines pour effectuer l'analyse 

protéomique en aval. Dans le protocole avec le gradient de sucrose, les différentes étapes de 

centrifugation conduisaient à la récupération des culots/surnageants, et ce protocole était plus 

efficace pour l'isolement des fractions enrichies en synaptosomes, même avec une petite quantité 

d’échantillon. Cette conclusion est conforme à l’étude de Tenreiro et ses collègues (Tenreiro et al 

2016). Nous avons donc continué cette deuxième étude avec un fractionnement synaptosomal avec 

un gradient de sucrose. 

 

B. Optimisation de la 2-DE sur les protéines synaptosomales 

L’IEF a été effectuée sur des strips (bandelettes d’acrylamide) non linéaires (NL) de pH 3 – 11 afin 

de pouvoir étudier un large champ de protéines synaptosomales. De plus, les strips non linéaires ont 

une bonne résolution dans la région centrale des gels (Candiano et al 2002). Puisque la quantité de 

protéines contenues dans la fraction synaptosomale isolée du cortex sensorimoteur est très basse 

(environ 3 µg/µl), nous avons décidé d’utiliser des strips de 11 cm pour gagner en séparation de 

protéines sans nécessiter une quantité de protéines plus élevée (Figure 50). 
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Figure 50 : Détermination de la quantité de protéines synaptosomales (Tableau 4 – protocole 1). La première 
dimension est réalisée sur des strips de 11 cm de pH 3 - 11 NL ; La deuxième dimension est un gel Criterion TGX 
Stain-Free ™ de 4 – 20 %. Les gels sont colorés au nitrate d’argent. Différentes quantités de protéines ont été 
utilisées : (A) 50 μg ; (B) 200 µg. 

 

L’étape de réhydratation a également été optimisée pour améliorer la focalisation des 

protéines synaptosomales durant l’IEF (Figure 51). Habituellement, seule une réhydratation passive 

de 12 h était effectuée. Une étape de réhydratation active de 2 h à 50 V a été ajoutée avant l'IEF 

(Tableau 4 – protocole 2). Le nombre de spots était plus grand et les spots sont mieux focalisés sur la 

Figure 51A (~ 260 spots) par rapport à la Figure 51B (~ 220 spots) ; ainsi, cette étape de 

réhydratation active ne sera pas maintenue avant la mise au point de la première dimension. 
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Figure 51 : Optimisation de l'étape de réhydratation (Tableau 4 - protocole 2). La première dimension est 
réalisée sur des strips de 11 cm, sur une gamme de pH de 3 à 11 NL ; la deuxième dimension est une SDS-PAGE 
à 12,5% d'acrylamide ; les gels sont colorés à l'argent. Différentes conditions de réhydratation ont été 
réalisées : (A) réhydratation passive pendant la nuit ; (B) réhydratation passive la nuit et réhydratation active 
de 2 h à 50 V. 

 

Pour améliorer la qualité de la seconde séparation électrophorétique, différentes réticulations de 

gel (4 – 20 % ou 8 – 16 %) ont été comparées (Tableau 4 – Protocole 3). La majorité des spots 

correspondant aux protéines synaptosomales étaient concentrées entre 75 et 25 kDa, et quelques 

spots étaient présents à un poids moléculaire inférieur à 20 kDa (Figure 52). Ensuite, avec une 

réticulation de 4 – 20 %, la partie supérieure du gel n’apportait aucune information puisqu’aucun 

spot n’était détecté. Dans la partie basse du gel, tous les spots étaient distribués dans une région 

dense (Figure 52A). En comparaison, avec une réticulation de 8 – 16 %, tous les spots étaient 

distribués sur l’ensemble du gel avec une bonne détection des spots entre 20 et 100 kDa (Figure 52B 

et C). Deux compositions de gel ont également été comparées : des spots de protéines beaucoup 

plus diffus étaient observés sur le gel Tris-glycine (TGX) (Figure 52B) comparé au gel Tris-HCl (Figure 

52C). Basé sur ces observations, les gels Tris-HCl avec une réticulation de 8 – 16 % semblent être les 

plus appropriés pour la séparation des protéines synaptosomales. 



Partie 1 – Etude 2 : Analyse protéomique différentielle 

150 
 

 

Figure 52 : Protocoles testés pour l'optimisation IEF et SDS-PAGE de l'échantillon de protéines synaptosomales. 
La première dimension est réalisée sur des strips de 11 cm, sur une gamme de pH de 3 à 11 NL. Différentes 
réticulations et compositions de gel, du tampon de solubilisation et du tampon de migration ont été testées 
selon les protocoles 3, 4 et 5 décrits dans le tableau 4. 

 

Afin de déterminer le tampon de solubilisation optimal pour les protéines synaptosomales, 

différents agents réducteurs et détergents ont été testés (Tableau 4 - protocole 4). Tous les 

échantillons de synaptosomes ont été solubilisés dans un tampon composé d’urée et de thiourée, 

auquel est ajouté un agent réducteur (DTT ou TBP) et un détergent zwitterionique (CHAPS ou  

ASB-14). En comparant avec le tampon DTT/CHAPS, la combinaison DTT/ASB-14 montrait une très 

mauvaise séparation et une faible résolution des spots (Figure 52E) ; on pouvait observer quelques 

trainées horizontales, suggérant que la résolution des spots était mauvaise par rapport à leur point 

isoélectrique. L’ASB-14 semblait être inefficace pour la solubilisation des protéines synaptosomales. 

Ce résultat est en accord avec l’étude de Carboni (Carboni et al 2002). Ensuite, le DTT a été remplacé 

par la TBP comme agent réducteur puisqu’il a été rapporté que la TBP améliore la solubilité des 
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protéines durant l’IEF, et augmente la résolution des spots (Herbert et al 1998). Une meilleure 

séparation a été observée sur le gel de la Figure 52F par rapport à celle de la Figure 52D. Nous avons 

conclu que l’association 5 mM TBP et 2 % CHAPS est le tampon le plus adéquat pour obtenir une 

solubilisation optimale des protéines synaptosomales. 

Enfin, pour améliorer encore la qualité de la séparation électrophorétique, trois tampons de 

migration contenant différents ions de traîne (taurine, tricine et glycine) ont été testés en utilisant 

des gels 10 % d'acrylamide SDS-PAGE (Tableau 5). Un tampon à base de taurine ou de glycine à  

pH 8.3 (Figures 53A et B) est la plus appropriée pour une séparation électrophorétique optimale, en 

comparant avec un tampon à pH 8.8 (Figures 53D et E) ou un ion de traîne tricine (Figures 53C et D). 

 

Figure 53 : Détermination du tampon de migration optimal. Électrophorèses monodimensionnelles colorées au 
nitrate d'argent. Des tampons de migration avec différents ions de traîne à 0,2 M ont été testés. (A) Glycine  
pH 8.3 ; (B) Taurine pH 8.3 ; (C) Tricine pH 8.3 ; (D) Glycine pH 8.8 ; (E) Taurine pH 8.8 ; (F) Tricine pH 8.8. 

 

Les tampons de migration glycine et taurine à pH 8.3 ont été comparés en 2-DE (Tableau 4 – 

protocole 5). Aucune différence significative n’a été observée entre les Figures 52G et 6H. Ainsi, pour 

la suite des expérimentations, le tampon glycine a été utilisé. 
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C. Optimisation de la détection du O-GlcNAcome, du phosphoprotéome et du protéome 

total des protéines synaptosomales 

Récemment, une méthode innovante a été développée dans notre laboratoire pour obtenir trois 

informations (O-GlcNAcylation, phosphorylation et expression totale) à partir d'un seul gel sur des 

échantillons de cellules musculaires murines (Cieniewski-Bernard et al 2014). Ce protocole a été 

optimisé et amélioré pour les échantillons de synaptosomes du cortex cérébral de rat. Une étape 

préliminaire de déglycosylation des résidus O-GlcNAc a révélé que les protéines synaptosomales 

étaient principalement O-GlcNAcylées et non-N-GlcNAcylées, nous assurant d'avoir un marquage 

spécifique (données non présentées). Tout d'abord, l'efficacité du marquage des résidus O-GlcNAc 

par l’Alexa Fluor® 488 des protéines synaptosomales a été étudiée (Figure 54) ; une intensité de 

fluorescence significative du marquage à l’Alexa Fluor® 488 a été visualisée pour 40 ou 100 µg de 

protéines synaptosomales tandis qu'un signal très faible a été obtenu pour 20 µg de protéines 

synaptosomales (Figure 54A). De plus, ce marquage était spécifique car aucun signal n'a été observé 

pour les contrôles négatifs, alors qu'un signal au niveau du contrôle positif (αB-crystalline) a été 

remarqué. Le profil protéique de chaque échantillon a été visualisé par la technologie Stain-Free 

(Figure 54B). Le marquage Alexa Fluor® 488 des résidus O-GlcNAc de protéines synaptosomales par 

Click chemistry est donc efficace sur de petites quantités de protéines. 

 

Figure 54 : Marquage des résidus O-GlcNAc 
par l’Alexa Fluor® 488 et coloration des 
protéines synaptosomales phosphorylées. (A) 
Marquage des résidus O-GlcNAc par l’Alexa 
Fluor® 488. (B) La technologie Stain-Free 
révèle le profil protéique de chaque 
échantillon. Une quantité de protéines de 20 à 
100 μg a été déposée pour chaque 
échantillon. CN : contrôle négatif ; αB-
crystalline : contrôle positif. Ensuite, deux 
colorations des protéines phosphorylées ont 
été testées : ProQ Diamond (C) et Phospho-
tag (D) ; (E) protéome total de chaque 
expérience colorée au SYPRO® Ruby. Une 
quantité de protéines de 40 à 12,5 μg a été 
déposée pour les deux conditions. 
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Le phosphoprotéome est couramment détecté par une coloration au ProQ Diamond. 

Cependant, le rapport signal/bruit était faible car le bruit de fond était élevé malgré une durée et un 

nombre de lavages importants. De plus, les bandes de protéines étaient mal résolues (Figure 54C). 

Par la suite, une nouvelle coloration des protéines phosphorylées par le Phospho-tag a été testée et a 

été plus efficace que la coloration ProQ Diamond (Figure 54D). En effet, la coloration était plus nette 

et intense. La spécificité de la coloration au Phospho-Tag a été testée et validée au cours d'une étape 

de déphosphorylation par la phosphatase alcaline (données non présentées). En outre, le bruit de 

fond était faible avec des temps de lavage plus courts. La coloration du protéome total au SYPRO® 

Ruby était identique, quelle que soit la coloration du phosphoprotéome utilisée (Figure 54E). Par la 

suite, la coloration au Phospho-tag a été utilisée pour la détection des phosphoprotéines. 

Différents protocoles de marquage ou de coloration ont été réalisés pour détecter le protéome 

total (Figure 55). La coloration au nitrate d’argent (Figure 55A) a révélé le protéome total mais avec 

un bruit de fond significatif comparé à d'autres protocoles de coloration (Figures 55B et C). La 

détection du protéome total par la technologie Stain-Free (Figure 55B) ou par la coloration SYPRO® 

Ruby (Figure 55C) était très similaire en termes de sensibilité. Cependant, la technologie Stain-Free 

(qui nécessite une excitation UV des protéines) pouvait interférer avec d'autres marquages, en 

particulier avec la détection de l’Alexa Fluor® 488. En effet, nous avons observé une légère 

diminution de l'intensité des signaux de l’Alexa Fluor®488 lorsque la détection Stain-Free a été 

appliquée en premier (données non présentées). Pour permettre la détection de l’O-GlcNAcome et 

du protéome total le même jour, le protéome total a également été marqué avec un fluorophore T-

Red 310. Nous avons observé que certains spots n'étaient pas détectables au niveau du protéome 

total (Figure 55D), ce qui indique que le marquage au T-Red 310 pourrait interférer avec d'autres 

marquages ou colorations, ou n'a pas été suffisamment efficace. 
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Figure 55 : Optimisation de la détection du protéome total. Électrophorèse bidimensionnelle avec différents 
colorations ou marquages du protéome total. La première dimension est effectuée sur des strips de 11 cm, sur 
une gamme de pH de 3-11 NL ; la seconde dimension est réalisée sur un gel Criterion ™ TGX Stain-Free ™ ou 
Tris-HCl à 4-20 % ou 8-16 %. (A) coloration au nitrate d'argent ; (B) Technologie Stain-Free ; (C) coloration au 
SYPRO® Ruby ; (D) Marquage T-Red 310. 

 

D. Conclusion de l’optimisation 2-DE et des différents marquages et colorations des 

protéines synaptosomales 

Dans cette étude, nous avons déterminé le protocole optimal pour l'analyse des protéines 

synaptosomales sur une petite quantité de tissu cérébral en utilisant une analyse protéomique 2-DE 

(tampon de solubilisation, réticulation du gel et composition). Puis, le protocole de Click-iT chemistry 

a été appliqué pour la première fois sur un sous-protéome de synaptosomes du cortex cérébral de 

rat. Cette étape et d'autres optimisations de protocole de coloration ont permis une triple détection 

(O-GlcNAcome, phosphoprotéome et protéome total) de protéines synaptosomales sur un même gel 

(Figure 56).  
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Figure 56 : Détection multiple du protéome total, de l’O-GlcNAcome et du phosphoprotéome de protéines 
synaptosomales. Droite : protocole final pour la détection multiple des protéines synaptosomales. À gauche : 
(A) O-GlcNAcome, marquage avec l’Alexa Fluor® 488 ; (B) Phosphoprotéome, coloration au Phospho-tag ; (C) 
protéome total, coloration au SYPRO® Ruby. 

 

E. Analyse protéomique différentielle sur le logiciel SameSpots 

L’ensemble de ces optimisations a permis d’effectuer une analyse différentielle du  

O-GlcNAcome, du phosphoprotéome et du protéome total des protéines synaptosomales du cortex 

sensorimoteur des groupes C et PSM. Pour cette partie, 3 échantillons de synaptosomes de cortex 

sensorimoteur de rat C ou PSM ont été rassemblés, afin d’avoir une quantité de protéines suffisante. 

Ensuite, 3 gels 2-DE ont été effectués pour chacun des groupes C et PSM afin de mettre en évidence 

les 3 protéomes. 
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Nous avons identifié 408 zones d’intérêt sur l’image de gel de référence avec le logiciel 

SameSpots. Parmi ces zones, la comparaison des images de gels des groupes C et PSM a mis en 

évidence :  

- Dans le protéome total, 31 spots différentiels, dont : 

o Augmentation du profil d’expression de 18 spots  

o Diminution du profil d’expression de 13 spots  

- Dans le phosphoprotéome, 14 spots différentiels, dont : 

o Augmentation du profil d’expression de 6 spots  

o Diminution du profil d’expression de 8 spots 

- Dans l’O-GlcNAcome, 29 spots différentiels, dont : 

o Augmentation du profil d’expression de 16 spots 

o Diminution du profil d’expression de 13 spots 

Les spots différentiels ont été vérifiés un à un (selon la p-value, la visualisation du spot sur 

l’image du gel et la localisation…), permettant de sélectionner 35 spots d’intérêt présentant une 

variation de O-GlcNAcylation et/ou de phosphorylation et/ou d’expression totale après une 

période de PSM (Figure 57A). Plus précisément, parmi ces 35 spots, 36 % présentent une 

variation de la O-GlcNAcylation, 24 % de la phosphorylation, 33 % de l’expression totale ou 7 % 

d’une combinaison (O-GlcNAcylation et/ou phosphorylation et/ou expression totale) dans le 

groupe PSM (Figure 57B). Comme illustré sur l’image du gel de référence, ces spots sont répartis 

sur l’ensemble du gel (Figure 57C), et quelques exemples de spots différentiels et de leurs 

graphiques statistiques correspondants sont illustrés sur la Figure 57D. 
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Figure 57 : Résumé des résultats de l’analyse protéomique différentielle obtenus avec le logiciel 
SameSpots. (A) Tableau récapitulatif des 35 spots différentiels retenus, montrant une variation de  
O-GlcNAcylation et/ou phosphorylation et/ou expression totale. La p-value est indiquée entre parenthèses. 
(B) Diagramme résumant la répartition des spots différentiels selon une variation de O-GlcNAcylation, 
phosphorylation, expression totale ou une combinaison de ces facteurs dans le groupe PSM par rapport au 
groupe C. (C) Image de référence illustrant la répartition des spots différentiels sur le gel 2-DE.  
(D) Représentation des images et des graphiques de quelques spots différentiels en O-GlcNAcome, 
phosphoprotéome ou protéome total.  
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F. Identification par spectrométrie de masse 

Les 35 spots différentiels décrits précédemment ont été découpés puis digérés par la trypsine. 

Les peptides résultants ont été analysés par nano-LC MS/MS. Le séquençage de ces peptides a été 

comparé à une banque de données (UniProt) via un moteur de recherche (Mascot) permettant 

l’identification des protéines. Les paramètres d’inclusion à l’identification d’une protéine ont été : 

- Un nombre de peptides identifiés supérieur à 2 

- Un score d’identification Mascot supérieur à 60 en MS et 57 (pour Rodentia) en MS/MS 

L’ensemble des identifications est présenté dans le Tableau 6. 
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N° 

Spot 
N° accession 
(UniprotKB) 

Nom protéine 
Poids 

moléculaire 
prédit (kDa) 

Séquence de 
recouvrement 

(%) 

Nombre de 
peptides 
identifiés 

Score 
Mascot 

11 Q4QRB4 β3 tubuline 50,4 17.8 6 60 

169 Q61120 SHC3 (SHC-transforming protein 3) 52,1   59 

186 P60711 Actine cytoplasmique 1 41,7 12.5 3 183 

187 P60711 Actine cytoplasmique 1 41,7 11.2 3 208 

215 A2VCW9 
AASS (alpha-aminoadipic semialdhehyde 
synthase) mitochondriale  

102,8   54 

224 P21707 Synaptotagmine 1 47,4 3.1 1 57 

238 P15178 Aspartate--tRNA ligase, cytoplasmique 57,1   59 

241 P19527 Neurofilament L 61,3 7.6 3 109 

264 Q9Z2L0 
VDAC 1 (voltage-dependent anion-selective 
channel protein 1) 

30,7 25.4 4 260 

285 P60711 Actine cytoplasmique 1 41,7 10.7 3 153 

286 P60711 Actine cytoplasmique 1 41,7 31.2 9 72 

292 P53702 Cytochrome c - type heme lyase 31 43.0 5 63 

315 P20788 
Cytochrome b-c1 complex subunit Rieske, 
mitochondriale 

29,4 8.8 5 70 

318 Q99LO4 
DHRS1 (Dehydrogenase/reductase SDR family 
member 1) 

34   62 

321 Q8K3J1 
NDUS8 (NADH dehydrogenase [ubiquinone] 
iron-sulfur protein 8), mitochondriale 

24 8.5 1 46 

345 P31399 ATP synthase sous-unité d, mitochondriale 18,8 13.0 2 88 

354 Q9DCJ5 
NADUA8 (NADH dehydrogenase [ubiquinone] 
1 alpha subcomplex subunit 8) 

20 7.6 1 55 

355 Q62718 Neurotrimine 38   52 

356 Q8K3J1 
NDUS8 (NADH dehydrogenase [ubiquinone] 
iron-sulfur protein 8), mitochondriale 

24 8.5 1 52 

374 Q0VC21 Protéine ribosomale 39S, mitochondriale 33,7   65 

376 D3ZVK1 DNA helicase MCM8 91,9 21.3 8 66 

396 P48678 Prelamine-A/C 74,2   63 

406 Q68FW6 
PPR36 (Protein phosphatase 1 regulatory 

subunit 36) 
47,7   61 

 

Tableau 6 : Liste des protéines identifiées par spectrométrie de masse, au sein des synaptosomes du cortex 
sensorimoteur. L’identification des protéines est détaillée selon le nom de la protéine, son numéro d’accession 
(UniProtKB), sa masse moléculaire théorique (kDa), son recouvrement séquentiel (%), le nombre de peptides 
identifiés, le score Mascot, et les bandes dans lesquelles elles ont été identifiées suite à l’analyse différentielle 
sur le logiciel SameSpots. Le score Mascot a été obtenu à partir de la banque de données Mascot 
(www.matrixscience.com). 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.matrixscience.com/cgi/protein_view.pl?file=..%2Fdata%2F20171017%2FFTirCnYmE.dat&hit=1&db_idx=1
http://www.matrixscience.com/cgi/protein_view.pl?file=..%2Fdata%2F20171017%2FFTirCnYmE.dat&hit=1&db_idx=1
http://www.matrixscience.com/
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 Une majorité des protéines identifiées sont des protéines mitochondriales (ATP synthase, 

cytochrome c…) ou du cytosquelette (β3-tubuline, neurofilament-L, actine…). D’autres protéines 

identifiées sont impliquées dans les voies de signalisation (PPR36), des constituants de la matrice 

extracellulaire (prélamine A/C) ou des protéines d’adhésion (neurotrimine). Une protéine a 

particulièrement attiré notre attention : la synaptotagmine 1 est une protéine synaptique impliquée 

dans la libération des vésicules synaptiques. Les résultats sont résumés dans le diagramme ci-dessous 

(Figure 58). 

 

 

 

Figure 58 : Diagramme représentant la proportion des différents types de protéines identifiées par 
spectrométrie de masse, au sein des synaptosomes du cortex sensorimoteur. 
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IV. Conclusions 

Les points forts :  

L’ensemble de cette étude a permis de mettre au point un protocole complet pour analyser 

le protéome des synaptosomes provenant d’une petite quantité d’échantillon cérébral (cortex 

sensorimoteur) par 2-DE. En effet, dans la littérature, les analyses protéomiques sur les 

synaptosomes proviennent généralement de cerveau entier ou d’échantillons cumulés pour obtenir 

une quantité de protéines plus importante. Nous ne voulions pas rassembler nos échantillons de 

cortex sensorimoteur afin de garder les différences interindividuelles pouvant exister au sein d’un 

même groupe. C’est pourquoi, le fractionnement synaptosomal avec un gradient de sucrose était la 

méthode la plus simple permettant de garder une quantité satisfaisante de protéines pour effectuer 

les analyses protéomiques. 

Différentes études se sont intéressées à l’analyse du protéome total et du phosphoprotéome 

des synaptosomes (voir par exemple, Filiou et al 2010, Witzmann et al 2005). Cependant, à ce jour, 

aucune n’a mis en évidence le O-GlcNAcome des synaptosomes par 2-DE. Ainsi, la deuxième étude 

de ma thèse a permis de mettre en évidence pour la première fois le O-GlcNAcome des 

synaptosomes de cortex cérébral et d’adapter une stratégie innovante permettant de marquer le  

O-GlcNAcome, le phosphoprotéome et le protéome total des synaptosomes du cortex sensorimoteur 

sur un même gel 2-DE. En effet, la stratégie développée dans notre laboratoire, permettant de 

détecter le O-GlcNAcome, le phosphoprotéome et le protéome total sur un même gel n’avait jusqu’à 

présent été appliquée que sur les cellules musculaires murines (Cieniewski-Bernard et al 2014). 

A ce jour, des études ont permis d’identifier un ensemble de protéine synaptosomales  

O-GlcNAcylées ou phosphorylées (Filiou et al 2010, Trinidad et al 2012, Trinidad et al 2013, Vosseller 

et al 2006) par des techniques récentes (Rexach et al 2008). Cependant, ces études n’effectuent pas 

d’analyse différentielle de ces protéines ou ne font une analyse différentielle que sur un seul 

protéome (Mallei et al 2014, Tramutola et al 2018). L’intérêt de la stratégie protéomique optimisée 

dans cette thèse est qu’une fois le O-GlcNAcome, le phosphoprotéome et le protéome total des 

synaptosomes bien caractérisés à l’aide de logiciel d’analyse de gels 2-DE, il est possible de détecter 

des variations d’expression totale, de phosphorylation ou de O-GlcNAcylation des protéines 

synaptosomales entre différentes conditions expérimentales (par exemple suite à un changement de 

l’expérience sensorimotrice ou dans une situation pathologique). 
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Les points faibles : 

 Afin de mettre en évidence des spots différentiels entre les groupes C et PSM, nous avions au 

départ prévu de faire une analyse par électrophorèse bidimensionnelle à partir de protéines 

synaptosomales de cortex sensorimoteur de rats distincts. Cette stratégie avait pour but 

d’augmenter le nombre d’échantillons et de comparer un grand nombre de gels 2-DE entre les deux 

groupes (n = 10 / groupe). Lors de l’analyse sur le logiciel SameSpots, il s’est avéré très difficile de 

comparer autant de gels 2-DE différents et les résultats étaient très variables. Nous avons donc 

décidé de rassembler 3 échantillons de synaptosomes de cortex sensorimoteur de rats C et 3 

échantillons de rats PSM. Avec ces deux pools, 3 gels 2-DE (réplicats) pour chaque groupe ont ensuite 

été effectués puis comparés. 

 Suite à l’analyse différentielle sur le logiciel SameSpots, nous avons été en mesure de 

détecter plusieurs spots différentiels dans les trois protéomes des synaptosomes entre les groupes C 

et PSM. Nous avons fait le choix de sélectionner une trentaine de spots pour réaliser leur 

identification par spectrométrie de masse. Cependant, nous avons rencontré un certain nombre de 

difficultés lors de ces identifications : 

Lors d’un premier essai d’identification, un contaminant inconnu présent dans tous les 

échantillons n’a pas permis l’identification de la plupart des spots d’intérêt. Après plusieurs tests, 

nous avons découvert que le contaminant correspondait à de la trypsine, présente en trop grande 

quantité par rapport à la petite taille des spots du gel de piquage. En conséquence, nous avons 

effectué un deuxième essai d’identification en diluant la trypsine et en utilisant une plus grande 

quantité de protéines pour le gel de piquage (200 µg). Ce deuxième essai nous a permis d’identifier la 

plupart des protéines présentées dans le Tableau 6. Cependant, l’analyse par spectrométrie de 

masse a été une fois de plus difficile. Les critères d’inclusion de l’identification d’une protéine sont 

normalement un nombre de peptides identifiés supérieur à 2 et un score d’identification Mascot 

supérieur à 57 (dans la catégorie « Rodentia »). Un certain nombre de protéines présentées dans le 

Tableau 6 ne respectent pas ces critères. Les protéines dont l’identification peut être incluse sont 

principalement des protéines majoritaires appartenant au cytosquelette (actine, neurofilament-L, β3 

tubuline) ou mitochondriales, et non comme nous l’aurions espéré une majorité de protéines 

synaptiques spécifiques telles que la synapsine 1. 

Ces résultats peuvent être la conséquence d’un fractionnement synaptosomal relativement 

aspécifique. En effet, un fractionnement synaptosomal avec des gradients de sucrose ou de Percoll et 

des étapes d’ultracentrifugation auraient permis d’obtenir une fraction synaptosomale beaucoup 

plus pure, sans la présence de mitochondries, membranes, débris cellulaires et nucléaires… Ces 
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protéines majoritaires pouvant masquer des différences d’expression de protéines synaptiques 

minoritaires sur les images de gels 2-DE. De plus, la conformation des peptides d’intérêt de nos 

échantillons n’a peut-être pas permis une extraction correcte des peptides (par exemple, présence 

d’une majorité de protéines hydrophobiques) (Braun et al 2007). Enfin, il aurait été intéressant dans 

un premier temps d’identifier un maximum de spots ou du moins de sélectionner un plus grand 

nombre de spots différentiels. Nous nous sommes en effet limités à une trentaine de spots 

différentiels présentant les meilleures p-value et dont les différences d’expression étaient 

observables sur les images de gels. Cependant, des spots différentiels moins visibles, présentant des 

p-values moins importantes, étaient peut-être plus représentatifs de protéines spécifiques à la 

synapse. 
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Etude 3 : Analyse cinétique de la plasticité synaptique au cours 

d’une période de PSM et d’une phase de récupération 

« normogravitaire » 

I. Introduction 

La plasticité du cortex cérébral suite à une modification de l’expérience sensorielle se fait en 

plusieurs étapes pouvant durer de quelques heures à plusieurs mois. On peut notamment observer 

une phase d’acquisition (ou d’induction de la plasticité), une phase de maintien (ou de 

consolidation), et lorsque l’expérience sensorielle s’arrête, une phase de réversion (ou de 

récupération) s’opère12. Au cours d’une période de PSM, même si les données restent parcellaires 

pour les premiers jours dans cette situation, la plasticité du cortex somesthésique primaire semble 

s’établir rapidement. Ainsi, dès 7 jours, une désorganisation de la représentation corticale de la patte 

postérieure commence à être observée, nous parlerons ici de phase « d’induction » de la plasticité, 

puis une diminution de cette représentation est nettement visible après 14 jours. Nous qualifierons 

cette dernière période de phase « de maintien » de la plasticité, où l’on peut observer des 

changements bien établis et reproductibles. Fait très remarquable, cette réorganisation corticale est 

transitoire et réversible, puisque 6 h suffisent à rétablir la taille de la représentation corticale de la 

patte postérieure13.  

Plusieurs mécanismes peuvent être impliqués dans la modulation dynamique des cartes du 

cortex somesthésique primaire chez l’adulte. Il est communément proposé que la plasticité à court 

terme reflète des changements au niveau des connexions synaptiques et des modifications 

morphologiques des épines dendritiques. Les deux premières études de cette thèse ont permis de 

mettre en évidence de nombreux changements synaptiques après une période de PSM de 14 jours. 

Nous avons pu observer des changements d’activation et d’expression de protéines présynaptiques 

impliquées dans le trafic et la libération des vésicules synaptiques (synapsine 1, synaptophysine, 

synaptotagmine 1) ; de protéines postsynaptiques (PSD-95 ou la sous-unité GluA2 des AMPAR) ; ou 

encore de protéines cytosquelettiques importantes pour la structuration et la stabilité des épines 

dendritiques (neurofilament-L, β3-tubuline). Cependant, aucune étude à ce jour ne s’est intéressée à 

l’évolution des protéines synaptiques et cytosquelettiques au cours des différentes phases de la 

plasticité corticale (induction, maintien et réversion) du cortex somesthésique.  

                                                           
12 Voir Rappels bibliographiques – III.B.5 Mécanismes impliqués dans la plasticité du cortex moteur primaire, 
p68 
13 Voir Rappels bibliographiques – II.B.3. Plasticité du cortex somesthésique primaire, p46 
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Ainsi, l’objectif principal de cette étude était d’observer l’évolution de l’activation et de 

l’expression d’un ensemble de protéines synaptiques au cours des phases d’induction, de maintien 

et de réversion de la plasticité corticale induite par une période de PSM. Les protéines 

sélectionnées et étudiées ont différentes fonctions afin d’avoir un aperçu global de la plasticité 

synaptique au cours du temps [protéines pré- (synapsine 1, synaptophysine, synaptotagmine 1) et 

postsynaptiques (les récepteurs AMPA et NMDA) ; protéines d’échafaudage de la densité 

postsynaptique (PSD-95 et Shank2) ; protéine d’adhésion (N-cadhérine) ; protéines cytosquelettiques 

(neurofilaments L et M, β3-tubuline)]. 

 

II. Matériels et Méthodes 

A. Animaux et traitements 

Afin d’évaluer la plasticité synaptique au cours des différentes phases de la plasticité corticale 

(induction et maintien) induite par une période de PSM (hypogravité) et lors d’une phase de 

réversion (normogravité), une cinétique a été réalisée sur 6 groupes de rats mâles Wistar adultes : les 

groupes J0, J1, J7 et J14 ont été soumis à une période de PSM de respectivement 0, 1, 7 et 14 jours ; 

les groupes R+6h et R+1J ont eu une période de récupération normogravitaire de respectivement 6h 

et 1j après les 14 jours de PSM. Les différentes phases de cette cinétique sont représentées dans la 

Figure 59. Les cortex sensorimoteurs ont été prélevés et soumis à un fractionnement synaptosomal 

(le protocole est détaillé dans l’étude 114). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 59 : Analyse cinétique de la plasticité corticale au cours d’une période de PSM de 1, 7 et 14 jours, suivi 
d’une phase de récupération « normogravitaire » de 6 h (R+6 h) ou 1 jour (R+1J). 

 

                                                           
14 Pour plus de détails, voir l’étude 1, II.C.2. Fractionnement synaptosomal : gradient de sucrose, p115 
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B. SDS-PAGE et Western blot 

Les protocoles de SDS-PAGE et de western blot sont décrits en détail dans la partie « Matériels et 

Méthodes » de l’étude 115. Les anticorps utilisés sont présentés dans le Tableau 7.  

Tableau 7 : Liste des anticorps primaires utilisés dans cette étude 3. 

Anticorps primaires Hôte Références Compagnies Concentrations 

Protéines présynaptiques 

Phospho-Synapsine 1 (ser62/67) Rabbit Ab9848 Merck Millipore 1:1000 

Synapsine 1 Rabbit Ab1543 Merck Millipore 1:20000 

Synaptophysine Rabbit 4329 Cell Signaling Technology 1:2000 

Synaptotagmine 1 (D33B7) Rabbit 14558 Cell Signaling Technology 1:2000 

Protéines postsynaptiques 

Phospho-AMPA Receptor (GluA2) (ser880) Mouse MABN103 Merck Millipore 1:1000 

Phospho-AMPA Receptor (GluA2) (tyr869/tyr873/tyr876) Rabbit 3921 Cell Signaling Technology 1:1000 

AMPA Receptor (GluA2) (D39F2) Rabbit 5306 Cell Signaling Technology 1:2000 

Phospho-AMPA Receptor (GluA1) (ser845) Rabbit 8084 Cell Signaling Technology 1:1000 

AMPA Receptor (GluA1) (D4N9V) Rabbit 13185 Cell Signaling Technology 1:2000 

Phospho-NMDA Receptor 1 (GluN1) (ser897) Rabbit 3385 Cell Signaling Technology 1:1000 

NMDA Receptor (GluN1) (D65B7) Rabbit 5704 Cell Signaling Technology 1:2000 

Protéines d’échafaudage 

PSD-95 Rabbit 2507 Cell Signaling Technology 1:2500 

SHANK2 Rabbit 12218 Cell Signaling Technology 1:1000 

Protéine trans-synaptique 

N-cadhérine Rabbit 13116 Cell Signaling Technology 1:2000 

Protéines du cytosquelette 

Neurofilament-L (C28E10) Rabbit 2837 Cell Signaling Technology 1:2000 

Neurofilament-M (RMO 14.9) Mouse 2838 Cell Signaling Technology 1:2000 

β3-Tubuline (D71G9) Rabbit 5568 Cell Signaling Technology 1:2000 

Cycle O-GlcNAcylation 

O-GlcNAc RL2 Mouse MA1-072 ThermoFisher Scientific 1:5000 

OGT Rabbit Ab50273 Abcam 1:2500 

 

 

                                                           
15 Pour plus de détails, voir l’étude 1, II.F. SDS-PAGE et western blot, p117 
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C. Analyse statistique 

 Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Prism 6 (Graphpad). Les résultats graphiques 

sont présentés sous forme de moyennes affectées de l’écart standard à la moyenne (SEM). La 

normalité de chaque groupe est évaluée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Les groupes sont 

comparés par une ANOVA suivi d’un test post-hoc de Tukey lorsque les groupes répondent aux lois 

de normalité, ou un test de Kruskal-Wallis dans le cas contraire, suivi d’un test post-hoc de Dunn. 

Dans un souci de clarté, les données des ANOVA ou Kruskall-Wallis seront présentées dans les 

graphiques et seuls les résultats significatifs des tests post-hoc par rapport à J0 et J14 seront 

présentés. Le niveau de significativité est fixé à p < 0,05. 

 

III. Résultats  

1. Plasticité présynaptique 

Afin d’évaluer l’évolution de la plasticité présynaptique, et en particulier la mobilisation des 

vésicules synaptiques, au cours d’une période de PSM et d’une phase de récupération, la 

phosphorylation et l’expression de la synapsine 1, de la synaptophysine et de la synaptotagmine 1 

ont été déterminées par western blot (Figure 60). 

Nos résultats montrent que la phosphorylation de la ser62/67 de la synapsine 1 est diminuée 

significativement dans le cortex sensorimoteur après 14 jours de PSM (- 41 % ; p < 0,05) (Figure 60A). 

Par ailleurs, nous pouvons observer une diminution progressive et particulièrement marquée à J14 

de l’expression totale de la synapsine 1 (- 29 %, p < 0,05) (Figure 60B), de la synaptophysine                        

(-60 %, p < 0,0001) (Figure 60C) et de la synaptotagmine 1 (- 36 % ; p < 0,001) (Figure 60D).  

La diminution de l’expression totale des trois marqueurs présynaptiques se maintient jusqu’en 

phase de récupération R+1J [synapsine 1 (- 50 % ; p < 0,001), synaptophysine (- 90 % ; p < 0,0001) et 

synaptotagmine 1 (- 34 % ; p < 0,01)]. 

De manière générale, l’expression totale de la synapsine 1, la synaptophysine et la 

synaptotagmine 1 diminue graduellement durant la période de PSM, ce qui pourrait se traduire par 

une diminution de la disponibilité des vésicules synaptiques, et ce, même pendant les phases de 

récupération « normogravitaire » de 6 h et d’un jour (Figure 60E). 
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Figure 60 : Phosphorylation et expression totale de protéines présynaptiques après 1, 7 et 14 jours de PSM et 
après 6 h et 1 jour de récupération « normogravitaire ». (A) Western blot représentatif et quantification de la 
phosphorylation de la ser62/67 de la synapsine 1 (rapport entre P-Synapsine 1 sur Synapsine 1). (B) à (D) 
Western blot représentatifs et quantification de l’expression de la synapsine 1 (B), de la synaptophysine (C) et 
de la synaptotagmine 1 (D) (normalisé par rapport au Stain-Free). (E) Evolution de l’expression de la  
synapsine 1, la synaptophysine et la synaptotagmine 1 (normalisée par rapport au Stain-Free). N = 5 à 10 par 
groupe. *, **, *** et **** correspondent respectivement à p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 et p < 0,0001 par 
rapport à J0 ; § correspond à p < 0,05 par rapport à J14. a.u. : unité arbitraire. 

 

 



Partie 1 – Etude 3 : Cinétique de la plasticité synaptique 

169 
 

2. Plasticité postsynaptique 

Pour déterminer l’évolution de la régulation du trafic des AMPAR et NMDAR au cours d’une 

période de PSM et d’une phase de récupération, les taux de phosphorylation et d’expression des 

sous-unités GluA1 et GluA2 des AMPAR et de la sous-unité GluN1 des NMDAR ont été déterminés 

par western blot (Figure 61). 

Le taux de phosphorylation de la tyr876 de la sous-unité GluA2 ne varie pas significativement lors 

des différents temps d’une période de PSM ou en phase de récupération, par contre un effet temps 

est observé (Figure 61B). La phosphorylation de la ser880 est augmentée à partir de 14 jours de PSM, 

ainsi qu’à R+6h (respectivement, + 69 % et + 178 % ; p < 0,05 et p < 0,01) (Figure 61A). L’expression 

totale des AMPAR GluA2 est diminuée à partir de 14 jours de PSM (- 51 % ; p < 0,05) et reste stable 

en phase de récupération jusque R+1J (- 59 % ; p < 0,05) (Figure 61C). 

Le taux de phosphorylation de la ser845 de AMPAR GluA1 ne varie pas significativement au cours 

d’une période de PSM ou en phase de récupération (Figure 61D). Par contre, l’expression totale de 

AMPAR GluA1 varie et diminue à R+1J (- 25 % ; p < 0,05) (Figure 61E). 

Le taux de phosphorylation de la ser896 des NMDAR GluN1 augmente (+ 26 % ; p < 0,05) (Figure 

61F), tandis que son expression totale diminue (- 34 % ; p < 0,01) (Figure 61G) après 14 jours de PSM. 

Le trafic des AMPAR et NMDAR varie au cours d’une période de PSM et lors d’une récupération 

« normogravitaire ». En effet, les expressions totales des sous-unités GluA1 et GluA2 des AMPAR 

diminuent progressivement lors d’une période de PSM et des phases de récupération, tandis que 

l’expression totale de la sous-unité GluN1 des NMDAR diminue uniquement à partir de 14 jours de 

PSM (Figure 61H). 
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Figure 61 : Phosphorylation et expression totale des protéines postsynaptiques après 1, 7 et 14 jours de PSM et 
après 6 h et 1 jour de récupération « normogravitaire ». (A) et (B) Western blot représentatifs et quantification 
de la phosphorylation de la tyr876 (A) et de la ser880 (B) de AMPAR GluA2 (rapport entre P-AMPAR GluA2 sur 
AMPAR GluA2). (C) Western blot représentatif et quantification de l’expression de AMPAR GluA2 (normalisée 
par rapport au Stain-Free). (D) Western blot représentatif et quantification de la phosphorylation de la ser845 
de AMPAR GluA1 (rapport entre P-AMPAR GluA1 (ser845) sur AMPAR GluA1). (E) Western blot représentatif et 
quantification de l’expression de AMPAR GluA1 (normalisée par rapport au Stain-Free). (F) Western blot 
représentatif et quantification de la phosphorylation de la ser897 de NMDAR1 (rapport entre P-NMDAR1 
(ser897) sur NMDAR1). (G) Western blot représentatif et quantification de l’expression de NMDAR1 
(normalisée par rapport au Stain-Free). (H) Evolution de l’expression des sous-unités GluA1 et GluA2 des 
AMPAR et de NMDAR1 (normalisée par rapport au Stain-Free). N = 5 à 10 par groupe. * et ** correspondent 
respectivement à p < 0,05 et p < 0,01 par rapport à J0. a.u. : unité arbitraire. 
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3. Les protéines d’échafaudage 

Les protéines d’échafaudage, telles que PSD-95 ou Shank2, sont importantes pour la 

structuration de la densité postsynaptique ainsi que dans le trafic des AMPAR et NMDAR. Les 

expressions totales de PSD-95 et Shank2 ont ainsi été déterminées par western blot au cours d’une 

cinétique de PSM et d’une phase de récupération (Figure 62). 

Dans cette étude, l’expression de PSD-95 est diminuée (- 33 % ; p < 0,01) après 14 jours de PSM 

(Figure 62A), tandis qu’une diminution de l’expression totale de Shank2 est observée lors de la phase 

de récupération R+6h (- 46 % ; p < 0,05) (Figure 62B). 

Ainsi, les protéines d’échafaudage PSD-95 et Shank2 évoluent de la même manière que les 

AMPAR et NMDAR, notamment après 14 jours de PSM et lors de la phase de récupération 

« normogravitaire », mettant en évidence un remaniement dans la densité postsynaptique et des 

récepteurs lors de ces périodes (Figure 62C). 

 

 

 

Figure 62 : Expression totale des protéines d’échafaudage après 1, 7 et 14 jours de PSM et après 6 h et 1 jour 
de récupération « normogravitaire ». (A) et (B) Western blot représentatifs et quantification de l’expression de 
PSD-95 (A) et de Shank2 (B) (normalisées par rapport au Stain-Free). (C) Evolution de l’expression de PSD-95 et 
Shank2 (normalisées par rapport au Stain-Free). * et ** correspondent respectivement à p < 0,05 et p < 0,01 
par rapport à J0. a.u. : unité arbitraire. 

 

4. Adhésion pré- et postsynaptique 

Les membranes pré- et postsynaptiques ne sont pas simplement apposées les unes aux autres au 

niveau de la jonction synaptique, mais elles sont étroitement liées par diverses molécules d'adhésion 

(Dalva et al 2007). Afin d’évaluer l’adhésion entre les éléments pré- et postsynaptiques au cours 

d’une période de PSM et d’une phase de récupération, le taux d’expression totale de la N-cadhérine 

a été déterminé par western blot (Figure 63). 
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Un effet temps est observé pour l’analyse de l’expression totale de la N-cadhérine, mais le test 

post-hoc de Dunn ne montre aucune différence significative au cours d’une période de PSM ou de 

récupération. 

 

Figure 63 : Expression totale d’une protéine 
d’adhésion trans-synaptique après 1, 7 et 14 jours de 
PSM et après 6 h et 1 jour de récupération 
« normogravitaire ». Western blot représentatif et 
quantification de l’expression de la N-cadhérine 
(normalisée par rapport au Stain-Free). a.u. : unité 
arbitraire. 

 

 

 

 

 

 
 

5. Dynamique du cytosquelette 

Les protéines du cytosquelette telles que l’actine, la tubuline, ou les neurofilaments sont les 

constituants majeurs de la densité postsynaptique permettant de faire le lien entre de nombreuses 

protéines ; elles régulent en outre le trafic des vésicules synaptiques au niveau présynaptique. Afin 

d’étudier la dynamique du cytosquelette synaptique au cours d’une période de PSM et d’une phase 

de récupération, les taux d’expression totale des neurofilaments-L et M et de la β3-tubuline ont été 

déterminés par western blot (Figure 64). 

On peut observer une diminution importante de l’expression totale du neurofilament-L (- 44 % ; 

p < 0,01) (Figure 64A) et du neurofilament-M (- 51 % ; p < 0,05) (Figure 64B) après 14 jours de PSM. Il 

est à noter que l’expression du neurofilament-L redevient plus élevée qu’après 14 jours de PSM à 

R+1J (+ 63 % ; p < 0,05) (Figure 64A). L’expression de la β3-tubuline diminue progressivement jusqu’à 

R+1J (- 74 % ; p < 0,01) (Figure 64C). 

Les taux d’expression des neurofilaments et de la β3-tubuline se caractérisent par une 

diminution après 14 jours de PSM. On peut tout de même constater une augmentation du taux 

d’expression ou une stabilisation des neurofilaments-L et M en phase de récupération 

« normogravitaire », tandis que l’expression de la β3-tubuline continue à diminuer (Figure 64D). 

Ainsi, les protéines du cytosquelette semblent être régulées différemment au cours d’une période de 

PSM et d’une phase de récupération. 
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Figure 64 : Taux d’expression totale des protéines du cytosquelette après 1, 7 et 14 jours de PSM et après 6 h 
et 1 jour de récupération « normogravitaire ». (A) à (C) Western blot représentatifs et quantification de 
l’expression du neurofilament-L (A) du neurofilament-M (B) et de la β3-tubuline (C) (normalisées par rapport au 
Stain-Free). * et ** correspondent respectivement à p < 0,05 et p < 0,01 par rapport à J0 ; § correspond à  
p < 0,05 par rapport à J14. a.u. : unité arbitraire. 

 

 

IV. Conclusions 

Cette étude a permis de mettre en évidence qu’au cours d’une période de PSM, l’activation 

et l’expression de différentes catégories de protéines synaptiques varient différemment selon la 

phase d’induction (J1 à J7) et de maintien (J14) de la plasticité corticale. Il est à noter que les 

protéines étudiées ont des fonctions très diverses (modulation de la libération des vésicules 

synaptiques, régulation de l’efficacité synaptique par les récepteurs AMPA et NMDA, protéines 

d’échafaudage, cytosquelette…) et toutes présentent une modulation de leur activation ou 

expression. Cette régulation dynamique est le témoin d’une plasticité synaptique induite par la PSM. 

L’ensemble de ces résultats est résumé dans la Figure 65.  
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Au niveau présynaptique, nous avons pu constater une diminution de la phosphorylation de la 

ser62/67 de la synapsine 1, ainsi qu’une diminution de l’expression de la synapsine 1, de la 

synaptophysine et de la synaptotagmine 1. Ces trois protéines sont localisées sur les vésicules 

synaptiques et interviennent activement à différentes étapes de leur mobilisation à la zone active 

pour la libération des neurotransmetteurs. Ces résultats montrent que la disponibilité et/ou la 

mobilisation des vésicules sont réduites au cours d’une période de PSM et ne reviennent pas à la 

normale après 1 jour de récupération. 

Au niveau postsynaptique, les AMPAR sont généralement connus pour être les médiateurs de la 

transmission synaptique excitatrice rapide dans le système nerveux central. La déphosphorylation de 

la tyr876 et la phosphorylation de la ser880 de la sous-unité GluA2 sont importantes dans le 

processus d’endocytose des AMPAR durant la LTD (Scholz et al 2010). Une variation de la 

phosphorylation de ces deux sites a été observée au cours d’une période de PSM, suggérant que 

l’internalisation du récepteur est accrue au cours d’une période de PSM et de récupération 

« normogravitaire ». De manière intéressante, l’expression totale et donc la localisation 

membranaire des AMPAR GluA2 diminuaient durant ces périodes. La phosphorylation de la ser845 

de la sous-unité GluA1 est impliquée dans l’insertion de cette sous-unité à la densité postsynaptique. 

Cette sous-unité se retrouve déphosphorylée au cours de la LTD (Lee et al 2000). Au cours d’une 

période de PSM et de récupération, la phosphorylation de la ser845 ne variait pas, cependant 

l’expression totale des AMPAR GluA1 diminuait notamment lors de la phase de récupération. Cette 

faible internalisation des AMPAR GluA1 peut être due à la phosphorylation d’un autre site que la 

ser845, ou éventuellement à l’internalisation des AMPAR composés des sous-unités GluA1 et GluA2. 

En outre, l’ouverture des NMDAR conduit à un influx de Ca2+ dans l’élément postsynaptique 

(MacDermott et al 1986), provoquant l’activation de différentes voies de signalisation qui régulent la 

force synaptique. La phosphorylation conjointe et simultanée de la ser896 et de la ser897 est 

nécessaire pour augmenter le nombre de NMDAR à la surface membranaire (Scott et al 2001). Une 

augmentation de la phosphorylation de la ser896 était observée, tandis que l’expression de la sous-

unité GluN1 des NMDAR diminuait à J14 de PSM. Afin d’expliquer ces résultats contradictoires, il 

aurait été intéressant d’étudier la phosphorylation de la ser897. 

Les protéines d’échafaudage PSD-95 et Shank2 régulent le trafic et la stabilisation des récepteurs 

AMPA et NMDA à la densité postsynaptique en interagissant ou non avec plusieurs protéines (GRIP, 

Homer, GKAP) (Sheng & Kim 2000). Une diminution de l’expression de ces deux protéines était 

observée à J14 et R+6h respectivement. Ces résultats renforcent l’hypothèse d’une augmentation de 
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l’internalisation des AMPAR GluA2 et GluA1 et la diminution d’expression totale des NMDAR GluN1, 

et suggèrent une diminution de la taille du compartiment postsynaptique. 

Au niveau trans-synaptique, l’expression totale de protéine d’adhésion N-cadhérine variait au 

cours d’une période de PSM ou de récupération. Cette protéine d’adhésion est indispensable à 

l’établissement de connexions synaptiques et la formation de synapse (Aiga et al 2011).  

Au niveau du cytosquelette, les neurofilaments et les microtubules sont importants pour la 

structuration et la stabilité des épines dendritiques, que ce soit au niveau pré- (liaison des vésicules 

synaptiques) que postsynaptique (organisation de la densité postsynaptique). Les changements 

d’expression des neurofilaments-L et M étaient marqués après 14 jours de PSM. Une récupération de 

l’expression des neurofilaments-L était observée après seulement 1 jour, tandis que l’expression de 

la β3-tubuline diminuait à cette période. Ces différences peuvent s’expliquer par les différentes 

propriétés des protéines du cytosquelette (Gordon-Weeks & Fournier 2014, Yuan et al 2015). Ces 

données mettent en évidence que l’organisation des éléments pré- et postsynaptiques est impactée 

au cours d’une période de PSM. 
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Figure 65 : Résumé des changements pré- et postsynaptiques, ainsi que du cytosquelette et de la protéine 
trans-synaptique (N-cadhérine) au cours d’une phase « d’induction » de J1 à J7 et d’une phase de « maintien » 
représentée à J14 d’une période de PSM, et au cours d’une période de récupération « normogravitaire » de 6 h 
et 1 jour. 
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Résultats complémentaires de l’étude 3 : évolution du profil de 

O-GlcNAcylation de protéines synaptiques au cours d’une 

période de PSM et d’une phase de récupération 

« normogravitaire » 

I. Introduction 

Cette étude avait également pour but de déterminer l’évolution de la O-GlcNAcylation de 

différentes protéines de la cinétique et confirmer les résultats de l’analyse protéomique 

différentielle de l’étude 2. En effet, nous voulions confirmer les identifications et les variations de 

O-GlcNAcylation et/ou phosphorylation et/ou expression totale de certaines protéines d’intérêt 

identifiées dans l’étude 2. Pour cela, nous avons commencé à optimiser des techniques récentes sur 

nos échantillons de synaptosomes (gels Phos-Tag et WGA), permettant d’étudier finement les profils 

de phosphorylation et de O-GlcNAcylation d’une protéine. Pour des raisons de temps, cette partie de 

l’étude n’a pas encore pu être finalisée. 

 

II. Matériels et Méthodes 

A. Electrophorèse SDS-PAGE en présence de WGA : séparation des différentes formes 

O-GlcNAcylées 

L’extrait protéique de synaptosomes (20 µg) préalablement dénaturé dans un tampon Laemmli 

est séparé sur un gel SDS-PAGE (Figure 66). Le gel consiste en un gel de concentration (7,5 % 

acrylamide/bisacrylamide [37,5 : 1] ; 0,125 M Tris/HCl pH 6,8 ; 0,034 % APS ; 0,06 % TEMED), un gel 

intermédiaire WGA (Tritium Vulgaris (Wheat) lectin) (WGA 10 mg/ml ; 7,5 % 

acrylamide/bisacrylamide [37,5 : 1] ; 0,375 M Tris/HCl pH 8,8 ; 0,034 % APS ; 0,06 % TEMED) et en un 

gel de séparation (7,5 % acrylamide/bisacrylamide [37,5 : 1] ; 0,375 M Tris/HCl pH 8,8 ; 0,034 % APS ; 

0,06 % TEMED). La séparation électrophorétique est réalisée à un ampérage constant de 20 mA pour 

le gel de concentration et de 25 mA pour le gel de séparation. Les protéines sont ensuite transférées 

sur une membrane de nitrocellulose 0,2 µm en utilisant le système de transfert Turbo Blot (Biorad)16. 

                                                           
16 Pour plus de détails, voir l’étude 1, II.F. SDS-PAGE et western blot, p117 



Partie 1 – Etude 3 : Cinétique de la plasticité synaptique 

178 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 66 : Schéma du principe d’une électrophorèse SDS-PAGE en présence de WGA. Un extrait protéique 
contient des protéines ayant différents états de O-GlcNAcylation : en (A), une protéine d’intérêt non  
O-GlcNAcylée migre profondément dans le gel de séparation ; en (B), des protéines non-O-GlcNAcylée, 
partiellement ou totalement O-GlcNAcylée sont séparées dans le gel selon le nombre de sites O-GlcNAcylés ; en 
(C), la protéine est totalement O-GlcNAcylée, et sa migration est retardée. En résumé, dans la phase du gel 
d'acrylamide copolymérisée avec la WGA, la migration des protéines O-GlcNAcylées est retardée, produisant 
ainsi des bandes migrant plus lentement dans le gel de séparation. Adapté de Kubota et al 2017. 

 

B. Electrophorèse SDS-PAGE en présence de Phos-TagTM : séparation des différentes 

formes phosphorylées 

L’extrait protéique de synaptosomes (20 µg) préalablement dénaturé dans un tampon Laemmli 

est séparé sur un gel SDS-PAGE (Figure 67). Le gel consiste en un gel de concentration (4 % 

acrylamide/bisacrylamide [29 : 1] ; 0,125 M Tris/HCl pH 6,8 ; 10 % SDS ; 0,034 % APS ; 0,06 % TEMED) 

et en un gel de séparation (7,5 % acrylamide/bisacrylamide [29 : 1] ; 0,375 M Tris/HCl pH 8,8 ; 10 % 

SDS ; 10 mM MnCl² ; 20 µM Phos-TagTM acrylamide [AAL-107, NARD Institute] ; 0,034 % APS ; 0,06 % 

TEMED). La séparation électrophorétique est réalisée à un ampérage constant de 20 mA pour le gel 

de concentration et de 25 mA pour le gel de séparation. Les protéines sont ensuite transférées sur 

une membrane PVDF en utilisant le système de transfert Turbo Blot (Biorad) suivant les mêmes 

conditions de transfert que pour les membranes de nitrocellulose17. 

                                                           
17 Pour plus de détails, voir l’étude 1, II.F. SDS-PAGE et western blot, p117 
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Figure 67 : Représentation schématique de l'électrophorèse SDS-PAGE en présence de Phos-tagTM. La 
copolymérisation de Phos-tagTM avec de l'acrylamide fournit un gel SDS-PAGE qui peut retarder spécifiquement 
des protéines migrant dans le gel en fonction de leur nombre de sites phosphorylés : les protéines les plus 
phosphorylées seront les plus retardées dans leur migration. Ceci permet la séparation de multiples formes 
phosphorylées d'une protéine, permettant une analyse quantitative de l'état de phosphorylation global et 
fournissant des informations sur les différences dans les fonctions des protéines provenant des différences de 
leurs états de phosphorylation. Adapté de Kinoshita et al 2015. 

 

 

III. Résultats 

1. O-GlcNAcylation globale et OGT 

Les taux d’expression totale des protéines O-GlcNAcylées et de son enzyme associée l’OGT ont 

été déterminés par western blot afin d’évaluer leur évolution au cours d’une période de PSM et 

d’une phase de récupération (Figure 68). 

Aucune variation significative de la O-GlcNAcylation globale (Figure 68A) ou de l’expression 

totale de l’OGT (Figure 68B) n’a été observée au cours d’une période de PSM ou de la phase de 

récupération (Figure 68C). 

Nous confirmons avec ces résultats que la O-GlcNAcylation globale ou l’expression de l’OGT des 

synaptosomes ne varient pas, même au cours des différentes phases de la plasticité du cortex 

sensorimoteur. C’est pourquoi, il est important de trouver de nouvelles techniques afin d’étudier 

plus finement la O-GlcNAcylation de protéines synaptiques spécifiques. 
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Figure 68 : Taux d'expression des protéines O-GlcNAcylées et de l’enzyme OGT après 1, 7 et 14 jours de PSM et 
après 6 h et 1 jour de récupération « normogravitaire ». (A) et (B) Western blot représentatifs et quantification 
de l’expression des protéines O-GlcNAcylées (RL2) (A) et de l’OGT (B) (normalisée par rapport au Stain-Free).  
(C) Evolution de l’expression des protéines O-GlcNAcylées et de l’OGT (normalisée par rapport au Stain-Free). 
a.u. : unité arbitraire. 

 

2. Optimisation des gels Phos-Tag et WGA 

L’étude de cette cinétique de la plasticité synaptique au cours d’une période de PSM et d’une 

phase de récupération « normogravitaire » avait également pour but de consolider les résultats des 

identifications de l’analyse protéomique différentielle (étude 2) et d’étudier spécifiquement les 

profils de phosphorylation et de O-GlcNAcylation de protéines synaptiques. Des anticorps primaires 

spécifiques à certains sites de phosphorylation ne sont pas disponibles pour toutes les protéines et il 

n’existe pas encore d’anticorps primaires dirigés contre des sites spécifiques de O-GlcNAcylation. De 

ce fait, nous nous sommes intéressés à deux techniques permettant de distinguer les sites de 

phosphorylation et de O-GlcNAcylation d’une protéine : les gels Phos-Tag et WGA. Ces deux 

techniques décrites dans la partie « Matériels et Méthodes » ont exigé une période d’optimisation 

pour chaque protéine dont voici les exemples pour la synapsine 1 (Figure 69A) et de la 

synaptotagmine 1 (Figure 69B). 
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Figure 69 : Etude des profils de phosphorylation et de O-GlcNAcylation par l’utilisation de gels Phos-Tag et 
WGA. (A) Profil de phosphorylation à gauche et profil de O-GlcNAcylation à droite de la synapsine 1. La partie 
saturée (noire) de la membrane représente l’expression totale de la synapsine 1 et des bandes de WGA. (B) 
Absence de profil de phosphorylation et possibles sites de O-GlcNAcylation de la synaptotagmine 1. 

 

 La synapsine 1 est une protéine connue pour être très phosphorylée et O-GlcNAcylée, il n’est 

pas surprenant que les gels Phos-Tag et WGA montrent des profils de phosphorylation et  

O-GlcNAcylation marqués (Figure 69A). Malheureusement, nous n’avons pas été en mesure 

d’obtenir un profil de phosphorylation pour la synaptotagmine 1 par un gel Phos-Tag. Nous pouvons 

observer deux bandes sur la membrane correspondant au gel WGA de la synaptotagmine 1. 

Cependant, ces résultats restent à vérifier puisque la synaptotagmine 1 est connue pour être 

également N-glycosylée et il est donc possible que ces bandes ne correspondent pas à des sites de  

O-GlcNAcylation (les gels WGA séparent des protéines N-glycosylées) (Han et al 2004, Kubota et al 

2017). Les optimisations des autres protéines de l’étude 2 doivent aussi être approfondies. 
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3. O-GlcNAcylation des protéines synaptiques : exemple de la synapsine 1 

Suite aux optimisations décrites dans le paragraphe précédent, le profil de la O-GlcNAcylation de 

la synapsine 1 a été déterminé par un gel WGA au cours d’une cinétique de PSM et d’une phase de 

récupération (Figure 70). 

 Le taux global de O-GlcNAcylation de la synapsine 1 change significativement au cours d’une 

période de PSM et de récupération. Cependant, le test post-hoc de Tukey ne montre aucune 

différence significative entre les différents temps de l’induction et du maintien de la plasticité 

corticale, ainsi que pour la phase de récupération normogravitaire. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 70 : Taux de O-GlcNAcylation de la synapsine 1 après 1, 7 et 14 jours de PSM et après 6 h et 1 jour de 
récupération « normogravitaire ». Western blot représentatif et quantification de de la O-GlcNAcylation de la 
synapsine 1 normalisé par rapport aux bandes de WGA. a.u. : unité arbitraire. 

Remarque technique :  

✓ L’expression totale de la synapsine 1 variait de manière importante ne rendant pas possible une 
normalisation correcte. Les gels WGA ne permettent pas d’utiliser la technologie Stain-Free, nous 
avons utilisé les bandes de WGA en bas de la membrane comme « standard » de normalisation.  

✓ Il est à noter que le profil de O-GlcNAcylation utilisé pour la quantification est obtenu après un temps 
d’exposition plus long que pour la WGA ou pour l’expression totale de la synapsine 1. En effet, comme 
expliquer pour la Figure 69A, les signaux de l’expression totale et de la WGA saturent très vite en 
comparaison du profil de O-GlcNAcylation. 
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V. Conclusions 

Les résultats de l’étude 3 sur l’évolution de la plasticité synaptique au cours d’une période de 

PSM et de récupération devaient être complétés par l’analyse des profils de phosphorylation et de  

O-GlcNAcylation de différentes protéines synaptiques de l’étude connues pour être O-GlcNAcylées 

(synapsine 1, AMPAR GluA2, Shank2, les neurofilaments-L et M) et permettre également la 

vérification des identifications obtenues dans l’étude 2 (par exemple pour la synaptotagmine 1 ou le 

neurofilament-L). Pour cela, les techniques d’électrophorèse SDS-PAGE en présence de WGA ou de 

Phos-Tag semblaient les plus appropriées pour étudier finement ces changements. Cependant, ces 

méthodes requièrent de nombreux tests pour obtenir un résultat optimal pour chaque protéine 

(quantité de protéines, réticulation du gel, quantité de WGA…). Par manque de temps, seules les 

conditions expérimentales pour quelques protéines ont pu être testées, et un premier essai 

d’analyse du profil de la O-GlcNAcylation de la synapsine 1 au cours de la cinétique a été effectuée. 

Comme dans l’étude 1, cette analyse montre que la O-GlcNAcylation ainsi que sa phosphorylation 

(voir les études 1 et 3) de la synapsine 1 varient au cours d’une période de PSM. Ainsi, même si la 

O-GlcNAcylation globale ne change pas au cours d’une période de PSM ou de récupération, la 

O-GlcNAcylation et la phosphorylation de protéines synaptiques peuvent varier significativement. 
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Etude 4 : Modulation des taux de O-GlcNAcylation dans le 

cortex sensorimoteur 

I. Introduction 

Avant de déterminer quelles seraient les conséquences fonctionnelles d'une modulation 

chronique des taux corticaux de O-GlcNAcylation pendant un épisode de PSM de 14 jours, il était 

nécessaire de choisir un agent pharmacologique et de définir sa concentration. Notre choix s’est 

porté sur le Thiamet G, un inhibiteur de l’OGA, avec le but de réaliser une perfusion chronique et 

d’avoir un effet « localisé » sur le cortex sensorimoteur.  

Pour cela, une vérification de la variation d’expression des protéines O-GlcNAcylées et de son 

enzyme associé, l’OGT, a été effectuée par western blot avec cinq concentrations différentes de 

Thiamet G (0, 50, 100, 250 et 500 µM). L’action de cet inhibiteur a également été analysée par 

immunohistochimie 

 

II. Matériels et Méthodes 

A. Animaux et traitements 

 Pour déterminer quelle concentration de Thiamet G devait être perfusée au niveau du cortex 

sensorimoteur pour avoir un effet physiologique localisé, deux séries de tests ont été réalisées sur 

des groupes de rats ayant reçu une perfusion chronique d'un inhibiteur de la O-GlcNAcase, le 

Thiamet G, avec différentes concentrations (0, 50, 100, 250 et 500 μM de Thiamet G).  

 

B. Perfusion corticale chronique de Thiamet G 

1. Implantation d’une pompe osmotique 

L’intervention chirurgicale est réalisée en conditions aseptiques. Le rat est anesthésié 

profondément à l’isoflurane (induction à 4 % et maintien à 2 %) avec une injection d’analgésique 

(ketoprofen, sc, 2 mg/kg). Avant le début de l’expérimentation, un hydratant ophtalmique (Viskal) est 

déposé sur les yeux afin d’éviter leur dessèchement et un analgésique local (xylocaïne) est appliqué 

dans les oreilles. 
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Le rat est placé dans un appareil stéréotaxique, sa température corporelle est maintenue 

constante (37 °C) grâce à une couverture chauffante. La peau recouvrant le crâne est rasée, passée à 

la bétadine (Asta Médica), puis incisée longitudinalement sur 2 cm. La fine couche musculaire 

recouvrant le crâne est écartée avec une rugine. Au moyen d’un foret (∅ 0,8 mm), un orifice est 

percé sur la partie droite de la boîte crânienne aux coordonnées stéréotaxiques A -3,5 et L 3, par 

rapport au repère osseux Bregma. L’orifice se situe légèrement en arrière de l’aire corticale de 

représentation de la patte postérieure. La canule (Phymep) est positionnée dans cet orifice de 

manière à ce que son extrémité arrive à fleur de la surface interne du crâne. Ce positionnement est 

réalisé pour éviter tout contact de la canule avec la dure-mère. La canule est reliée par un cathéter à 

une pompe osmotique Alzet (modèle 2002, Charles River) pour délivrer la substance au niveau 

cortical. Cette pompe osmotique dispose d’un réservoir de 200 µl et permet une perfusion constante 

et continue de substance pendant 14 jours avec un débit de 0,5 µl/h. La substance est ainsi délivrée 

au niveau épidural sur une large surface, incluant la zone corticale de la patte postérieure. Deux vis 

d’ancrage situées de part et d’autre de la canule permettent de la maintenir au moyen de ciment 

dentaire (TAB 2000, Kerr). Le conjonctif entre la peau et les muscles du cou est dilacéré afin de placer 

la pompe osmotique sous la peau du dos de l’animal. La peau est recousue avec un fil de soie tressée 

noire (Mersilk, W328H, Ethicon). La plaie est à nouveau badigeonnée à la bétadine.  

 

2. Solutions utilisées pour la perfusion corticale 

Pour notre étude, les pompes osmotiques sont remplies soit avec du liquide cérébrospinal 

artificiel (LCS), soit avec du Thiamet G dissout dans du LCS artificiel. Le LCS artificiel est composé de 

117 mM NaCl, 23 mM NaHCO3, 4,7 mM KCl, 2,5 mM CaCl2, 1,2 mM MgCl2, 1,2 mM NaH2PO4 et 10 mM 

de glucose. 

 

C. SDS-PAGE et Western blot et immunohistochimie 

Les variations des taux de O-GlcNAcylation et de l'OGT des synaptosomes de ces échantillons ont 

été déterminées par western blot et confirmés par immunohistochimie. Les protocoles sont 

identiques à ceux décrits dans la partie « Matériels et Méthodes » de l’étude 118. 

 

                                                           
18 Pour plus de détails, voir l’étude 1, II.F. SDS-PAGE et western blot, 117 et G. Immunohistochimie, p119 
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III. Résultats 

1. Confirmation par analyse moléculaire 

Les cortex sensorimoteurs droit et gauche des différents groupes de rats contrôle, PSM et ThG 

ont été prélevés. Les variations des taux de O-GlcNAcylation et de l'OGT des synaptosomes de ces 

échantillons ont été déterminées par western blot (Figure 71). Ce test a été réalisé sur 2 séries de 

rats. 

 

 

 

Figure 71 : Effet de différentes concentrations de Thiamet G (0, 50, 100, 250 et 500 μM) sur les taux de  
O-GlcNAcylation et de l’OGT au niveau des protéines synaptosomales des cortex sensorimoteurs droit et 
gauche chez des rats contrôles (un échantillon de rat PSM a été testé dans le même temps). Il est à noter que la 
perfusion chronique de Thiamet G est réalisée sur le cortex droit des rats. (A) Histogrammes représentant les 
taux de O-GlcNAcylation (en haut) et de l’OGT (en bas) au niveau des cortex sensorimoteur gauche et droit. (B) 
Western blot représentatifs. a.u. : arbitrary unit. 

 

On peut constater au niveau du cortex sensorimoteur droit où est perfusé le Thiamet G, une 

augmentation proportionnelle du taux de O-GlcNAcylation avec des doses de 50 et 100 μM de 

Thiamet G par rapport aux groupes ne recevant pas de Thiamet G. De manière surprenante, la 

O-GlcNAcylation ne varie pas avec 250 μM de Thiamet G et semble diminuer à une dose de 500 μM 

de Thiamet G. Au niveau du cortex sensorimoteur gauche, les taux de O-GlcNAcylation ne changent 

pas avec des doses de 50, 100 et 250 μM de Thiamet G et diminuent avec une dose de 500 μM de 

Thiamet G. L’expression de l’OGT reste constante que ce soit au niveau des cortex sensorimoteurs 

gauche et droit ou en fonction des différentes concentrations de Thiamet G. D’après ces tests, la 
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dose de Thiamet G permettant une augmentation localisée de la O-GlcNAcylation au niveau des 

synaptosomes du cortex sensorimoteur droit est de 100 μM.  

2. Confirmation par analyse histologique 

Pour vérifier les résultats observés par western blot, une analyse par immunohistochimie des 

variations du taux de la O-GlcNAcylation a été effectuée sur les groupes de rats Thiamet G aux doses 

0, 50, 100, 250 et 500 μM. Grâce à la plateforme motorisée du microscope Axio Imager Z1 APOTOME 

(plateforme BiCEL, Pasteur), des mosaïques d’images d'une grande partie de la coupe ont été 

réalisées sur un rat de chaque groupe, donnant une vue d'ensemble des variations de fluorescence 

au niveau du cerveau (Figure 72). 

 

Figure 72 : Localisation des mosaïques d’images 
réalisées sur les coupes longitudinales de 
l'hémisphère droit du cerveau de rat. Les 
marquages ont été observés sur une coupe 
longitudinale effectuée à une latéralité de 2,40 mm 
par rapport à la ligne médiane. L'encadré rouge 
correspond aux mosaïques effectuées sur les 
coupes (atlas de Paxinos et Watson 1986). 

 

 

 

On peut observer sur les mosaïques de la Figure 73 que la O-GlcNAcylation est omniprésente 

dans le cerveau. Une dose de 50 μM de Thiamet G ne semble pas induire une augmentation 

significative du taux de la O-GlcNAcylation autour du cortex sensorimoteur droit par rapport au 

groupe ne recevant pas de Thiamet G. Après une perfusion de 100, 250 et 500 μM de Thiamet G, on 

peut voir une augmentation croissante, dose dépendante de la O-GlcNAcylation au niveau du cortex 

sensorimoteur. Cette augmentation diffuse sur une grande partie du cerveau jusqu’au cortex gauche 

pour des doses de 250 et 500 μM de Thiamet G (résultats non présentés). Une dose de 50 μM de 

Thiamet G semble insuffisante pour une induire une augmentation de la O-GlcNAcylation, tandis 

qu’une dose de 500 μM de Thiamet G est trop importante et provoque une augmentation 

généralisée à l’ensemble du cerveau. Ce dernier résultat ne concorde pas avec les résultats obtenus 

en western blot, où l’on pouvait observer une diminution de la O-GlcNAcylation au niveau des 

synaptosomes. Cette différence pourrait s’expliquer par le fait que nous observons un effet global sur 

l’ensemble du tissu cérébral. Ainsi, la diminution de la O-GlcNAcylation au niveau synaptique peut 

être masquée par une forte augmentation dans d’autres zones cellulaires que les synapses (corps 
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cellulaires, noyaux…). Par conséquent, les prochaines expérimentations seront réalisées avec une 

dose de 100 µM afin d’avoir un effet localisé sur le cortex sensorimoteur et au niveau synaptique.  

 

 

Figure 73 : Mosaïques d’images du cortex droit des rats recevant du Thiamet G à des doses de 0 µM, 50 µM, 
100 µM, 250 µM et 500 µM (un rat PSM a été testé dans le même temps) après un marquage de la  
O-GlcNAcylation (RL2). Les coupes ont une épaisseur de 50 µm. L’anticorps primaire RL2 est dilué au 1/500e et 
l’anticorps secondaire, l’Alexa Fluor 555 goat anti-mouse IgG, au 1/500e (Grossissement X20). La localisation 
des mosaïques correspond à l’encadré rouge de la figure 72. 
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Etude 5 : Effets d’une modulation corticale des taux de  

O-GlcNAcylation sur la cartographie corticale sensorielle 

(analyse électrophysiologique in vivo) 

I. Introduction 

Une période de PSM induit des remaniements au niveau du cortex sensorimoteur, 

maintenant bien caractérisés19, comme par exemple, la diminution des cartes corticales sensorielle et 

motrice de la patte postérieure chez le rat. Pour rappel, les mécanismes de plasticité des cartes 

corticales feraient appel à des processus de masquage/démasquage synaptique, de LTP/LTD ou 

encore de modifications de morphologie des épines dendritiques.  

Nos précédentes études protéomiques ont notamment permis de mettre en évidence qu’une 

période de PSM induit des changements aux niveaux pré- et postsynaptiques, caractérisés par une 

réduction de la phosphorylation (synapsine 1, AMPAR GluA2, NMDAR1) et de l'expression 

(synaptophysine, synaptotagmine, PSD-95, AMPAR GluA2, NMDAR1) des protéines synaptiques du 

cortex sensorimoteur. L’efficacité synaptique semble donc altérée et pourrait participer à la plasticité 

des représentations corticales de la patte postérieure après une période de PSM. 

A ce jour, aucune étude ne s’est intéressée à une relation entre la O-GlcNAcylation et la 

plasticité synaptique du cortex sensorimoteur suite à une période de PSM. Pourtant, la 

O-GlcNAcylation intervient dans de nombreuses propriétés synaptiques telles que la transmission 

synaptique et les processus de LTP/LTD, ou de manière plus spécifique dans le trafic et la 

conductance des récepteurs AMPA et la libération des vésicules synaptiques… Nous avons 

notamment montré dans l’étude 1 qu’une période de PSM entraîne une diminution de la  

O-GlcNAcylation de la synapsine 1, protéine impliquée dans la libération des vésicules synaptiques. 

Par ailleurs, l’administration de Thiamet G, un inhibiteur de l’OGA pouvant diffuser à travers la 

barrière hémato-encéphalique et permettant de moduler le taux global de O-GlcNAcylation, s’est 

avéré bénéfique dans des pathologies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer ou la 

maladie de Parkinson. Ainsi, nous pouvons nous demander si la O-GlcNAcylation, globale ou de 

protéines spécifiques, intervient dans les remaniements du cortex sensorimoteur durant une période 

PSM. 

                                                           
19 Voir Rappels bibliographiques – II.B.3. Plasticité du cortex somesthésique primaire, p46 
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L’objectif de cette étude 5 est d’évaluer si une modulation des taux de O-GlcNAcylation, par 

une perfusion chronique de Thiamet G au niveau du cortex sensorimoteur pendant 14 jours, 

permet de prévenir les remaniements corticaux induits par une période de PSM. 

 

II. Matériels et Méthodes 

A. Les animaux 

Cette étude électrophysiologique in vivo a été réalisée sur 4 groupes de rats mâles Wistar 

adultes : (1) groupe C (n = 10), (2) groupe PSM [rats soumis à 14 jours de PSM (n = 9)], (3) groupe C + 

ThG [rats munis d’une pompe osmotique perfusant du Thiamet G (ThG) (100 µM) pendant 14 jours  

(n = 8)] et (4) groupe PSM + ThG [rats munis d’une pompe osmotique perfusant du ThG (100 µM) et 

soumis à 14 jours de PSM (n = 10)]. 

 

B. Procédure chirurgicale 

L’intervention chirurgicale est réalisée en conditions aseptiques sous anesthésie générale 

après une injection d’un mélange de Kétamine (50 mg/kg) et de Dexmédétomidine (Domitor) 

(0,25 mg/kg). La profondeur de l’anesthésie (stade III-4) est contrôlée pendant l’expérience selon 

les critères suivants : perte de réflexe oculopalpébral, absence de mouvements spontanés des 

vibrisses, suppression des réflexes moteurs en réponse à une stimulation nociceptive. Des doses 

supplémentaires (mélange dilué au demi) sont injectées si nécessaire selon la durée de 

l’expérience. 

L’animal est ensuite placé dans un appareil stéréotaxique. Sa température corporelle est 

maintenue constante à 37 °C pendant l’expérience grâce à une couverture chauffante. La peau 

du crâne est incisée longitudinalement. Une craniotomie est effectuée sur le côté droit sur une 

surface d’environ 9 mm², entre les repères osseux Bregma et Lambda aux coordonnées A 0,5 à -3, 

L 1,5 à 4,5. La dure-mère est enlevée à l’aide de pinces fines. La surface corticale mise à nu est 

protégée grâce à du sérum physiologique maintenu à 37 °C dans un bain-marie.  
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C. Enregistrements électrophysiologiques de l’activité cellulaire corticale 

Les enregistrements de l’activité de neurones individuels ou de petits groupes de neurones 

corticaux sont réalisés à l’aide de deux microélectrodes de Tungstène (8 - 10 MΩ, WPI) espacées 

de 1 mm. Une électrode de référence est positionnée sur la peau au-dessus du sinus frontal, et 

l’électrode de masse se situe au niveau de l’oreille. Les électrodes sont fixées sur un 

micromanipulateur. Elles sont descendues dans le cortex somesthésique primaire de 

l’hémisphère droit, aux coordonnées A 0 à -2,5 et L 2 à 4 par rapport au Bregma. Les pénétrations 

d’électrode sont réalisées à une profondeur comprise entre 600 µm et 900 µm au-dessous de la 

surface corticale (zone supposée de la couche IV selon l’atlas de Paxinos & Watson 1986). La 

position des électrodes est ajustée de 10 à 20 µm pour optimiser la discrimination de l’activité 

neuronale. Les électrodes d’enregistrement sont reliées à un amplificateur (gain x10 000, bande 

passante 300 Hz à 10 KHz) (A-M SYSTEMS, model 1800). L’activité cellulaire est visualisée sur un 

oscilloscope (Tektronix, model 5113) et entendue grâce à un haut-parleur. 

 

D. Représentation de l’aire corticale de la patte postérieure 

La carte corticale de la patte postérieure (ou plus précisément, du pied) est délimitée par une 

centaine de pénétrations d’électrodes. On réalise des déplacements longitudinaux et latéraux des 

électrodes espacés de 100 µm. Les électrodes sont descendues dans la couche IV du cortex 

somesthésique. Pour chaque pénétration, on détermine si la stimulation tactile légère (70 mg) de la 

patte postérieure gauche entraîne une bouffée d’activité au niveau du cortex somesthésique 

primaire de l’hémisphère droit. Si c’est le cas, on reporte une croix sur un repère quadrillé aux 

coordonnées d’enregistrement. Si pour une autre pénétration, aucune bouffée de potentiels d’action 

n’est enregistrée à la suite de la stimulation, le point est considéré comme ne faisant pas partie de 

l’aire corticale de la patte postérieure. Il est défini comme « non-répondant », et est représenté par 

un rond sur le repère quadrillé. Les points répondant à la fois à la patte postérieure et à une autre 

zone du corps sont considérés comme des points limites et sont représentés par des triangles (Figure 

74A). 

Les déplacements de l’électrode permettent de représenter une limite entre les points 

« répondants » et « non-répondants ». Le tracé de la carte corticale est donc réalisé en délimitant la 

zone qui ne contient que des pénétrations où l’on a enregistré une activité corticale en réponse à la 

stimulation tactile légère de la patte postérieure. 
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E. Taille des champs récepteurs cutanés 

La taille des champs récepteurs cutanés est déterminée en utilisant une intensité de stimulation 

de 70 mg au moyen d’un filament de von Frey calibré (Stoelting Co). On délimite le champ récepteur 

cutané qui correspond à la zone du pied dont la stimulation tactile légère entraîne systématiquement 

une bouffée de potentiels d’action au niveau des cellules corticales. La zone cutanée produisant la 

meilleure réponse est définie comme le centre fonctionnel du champ récepteur. Les champs 

récepteurs sont reproduits sur un schéma des surfaces dorsale et plantaire du pied. La taille des 

champs récepteurs est alors déterminée avec le logiciel Photoshop (Adobe). Elle s’étend entre 0 et 

800 mm². On détermine trois classes de champs récepteurs : 

(1) Les petits champs récepteurs (0 à 300 mm²) : ils correspondent à un ou plusieurs doigts ; 

(2) Les champs récepteurs intermédiaires (300 à 500 mm²) ; 

(3) Les grands champs récepteurs (500 à 800 mm²) : ils s’étendent sur la majeure partie du pied. 

 

F. Le seuil d’excitation neuronale 

Pour déterminer le seuil mécanique, c’est-à-dire la sensibilité naturelle, les stimuli tactiles sont 

délivrés sur la patte avec des filaments de von Frey calibrés en force (Stoelting Co). Le seuil cutané, 

déterminé pour des forces comprises entre 8 et 70 mg correspond à la force requise pour obtenir 

une réponse distincte (bouffée d’activité) au niveau du haut-parleur. Chaque filament est identifié 

par une valeur correspondant à la valeur logarithmique de la force appliquée (valeur du filament = 

log10 [force en mg]). Ainsi, la valeur logarithmique du filament peut être directement utilisée pour 

une analyse statistique. 

 

G. Analyse statistique 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Prism 6 (Graphpad). Les résultats sont présentés 

sous forme de moyennes affectées de l’écart standard à la moyenne (SEM). La normalité de chaque 

groupe est évaluée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Pour l’évaluation de l’aire corticale de la patte 

postérieure et de la taille des champs récepteurs cutanés, une two-way ANOVA est utilisée. Les 

variables indépendantes sont « Groupe » (C vs PSM) et « Traitement » (C vs ThG). Un test de Sidak est 

utilisé pour une comparaison post-hoc. Pour l’analyse des seuils d’excitation neuronale, les quatre 

groupes sont tout d’abord comparés avec un test χ². Le niveau de significativité est fixé à p < 0,05. 
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III. Résultats  

1. Surface des cartes corticales sensorielles de la patte postérieure 

 

Figure 74 : Effets d’une période de PSM et/ou d’une perfusion chronique de ThG sur la plasticité des cartes 
corticales sensorielles. (A) Cartes typiques présentant les aires corticales des pattes postérieures. x et ● 
indiquent des sites d'enregistrement où les neurones sont respectivement activés ou ne répondent pas à la 
stimulation cutanée de la patte postérieure. La zone de la carte, exprimée en mm², est indiquée au-dessous. (B) 
Boîtes à moustache montrant la médiane (barre horizontale), les quartiles (boîte), et les valeurs extrêmes 
(moustaches) des aires corticales de la patte postérieure des groupes C, C + ThG et PSM et PSM + ThG. * 
indique une différence significative par rapport au groupe C (p < 0,05), ### et #### par rapport au groupe PSM 
(p < 0,001 et p < 0,0001, respectivement). 
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La Figure 74 représente des exemples typiques de cartes corticales sensorielles de la patte 

postérieure des rats C, PSM, C + ThG et PSM + ThG (Figure 74A), et la taille moyenne de cette surface 

pour les différents groupes (Figure 74B). La moyenne de la surface corticale de la patte postérieure 

est de 2,65 ± 0,07 mm² dans le groupe C. Une ANOVA à deux facteurs montre un effet « Traitement » 

(F = 25,94, p < 0,0001) et une interaction Groupe x Traitement (F = 6,91, p < 0,05). Une diminution 

significative est observée dans le groupe PSM par rapport aux groupes C (- 17 %, p < 0,05) et C + ThG 

(- 34 %, p < 0,001). L’administration de ThG à des rats C n’a pas d’effet sur la représentation corticale 

de la patte postérieure (+ 10 %, ns). Cependant, quand le ThG est perfusé chez des rats PSM, le ThG 

prévient la diminution de la carte corticale sensorielle (+ 41 %, p < 0,0001).  

 

2. Taille des champs récepteurs cutanés de la patte postérieure 

La Figure 75 représente les champs récepteurs cutanés et leurs tailles moyennes (en 

pourcentage par rapport à la taille totale de la patte postérieure) pour les différents groupes. Pour 

tous les groupes, les champs récepteurs s’étendent d’un seul doigt ou coussinet, à la patte entière 

(Figure 75A). Cependant, la distribution varie entre les groupes. Dans le groupe C, les champs 

récepteurs s’étendent principalement sur quelques doigts ou une petite partie de la surface 

plantaire. La taille moyenne est de 48 % par rapport à la surface totale de la patte postérieure. Un 

élargissement des champs récepteurs cutanés est observé après une période de PSM par rapport au 

groupe C (+ 33 %, p < 0,0001) et C + ThG (+ 36 %, p < 0,0001) (Figure 75B). Dans ce groupe, les 

champs récepteurs cutanés s’étendent généralement sur l’entièreté de la surface de la patte 

postérieure (entre 600 et 800 mm²) (Figure 75C). L’administration de ThG à des rats C n’a pas d’effet 

sur la taille des champs récepteurs cutanés (+ 1 %, ns) par rapport au groupe C. Cependant, quand le 

ThG est perfusé chez des rats PSM, le ThG prévient partiellement l’élargissement des champs 

récepteurs cutanés (+ 20 %, p < 0,0001) par rapport au groupe PSM. La distribution des tailles de 

champs récepteurs cutanés est très semblable entre les groupes C, C + ThG et PSM + ThG (Figure 

75C). 
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Figure 75 : Effets d’une période de PSM et/ou d’une perfusion chronique de ThG sur la taille des champs 
récepteurs cutanés de la patte postérieure. (A) Illustrations de 4 champs récepteurs cutanés typiques pour 
chaque groupe. Seule la surface ventrale (peau glabre) de la patte postérieure est présentée. La valeur est la 
taille moyenne (en pourcentage de la taille totale de la patte postérieure). (B) Boîtes à moustache montrant la 
médiane (barre horizontale), les quartiles (boîte), et les valeurs extrêmes (moustaches) de la taille des champs 
récepteurs cutanés de la patte postérieure des groupes C, C + ThG, PSM et PSM + ThG. (C) Distribution en 
pourcentage de la taille des champs récepteurs cutanés de la patte postérieure par pas de 200 mm² des 
différents groupes. **** indique une différence significative par rapport au groupe C (p < 0,0001),  
#### par rapport au groupe PSM (p < 0,0001). 
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3. Seuil de sensibilité cutané de la patte postérieure 

Le seuil cutané pour évoquer une réponse neuronale a été déterminé par l’utilisation de 

filaments de von Frey calibrés de 8 à 70 mg. Le test χ² effectué sur les quatre groupes montre des 

changements importants après une période de PSM et/ou une perfusion chronique de ThG 

(χ² = 160,4, p < 0,0001). Chez les rats C, 39 % des réponses neuronales sont observées avec une 

stimulation tactile de 8 mg appliquée sur la plante du pied, contre 27 % avec une stimulation de 

20 mg, 14 % avec 40 mg et 20 % avec 70 mg (Figure 76). Une période de PSM diminue fortement le 

seuil de sensibilité : 76 % des réponses neuronales sont observées avec une stimulation tactile de  

8 mg. De plus, aucune réponse n’est obervée avec une stimulation de 70 mg. Le ThG prévient 

partiellement cette augmentation de la sensibilité. En effet, 53 % des réponses neuronales sont 

observées avec une stimulation tactile de 8 mg, et pour les autres stimulations, on obtient 25 % de 

réponses à 20 mg, 16 % à 40 mg et 6 % à 70 mg. Ce profil des seuils d’activation est très proche de 

celui des rats C + ThG. 

 

Figure 76 : Effet d’une période de PSM et ou d’une perfusion chronique de ThG sur le seuil d’excitabilité. Les 
seuils cutanés sont déterminés à l’aide de filament de von Frey (8-70 mg) sur différents sites des cartes 
corticales. Le graphique représente la distribution des seuils de sensibilité pour les groupes C, C + ThG, PSM et 
PSM + ThG. 
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IV. Conclusions 

Nos résultats confirment les études antérieures20, à savoir qu’une période de PSM de 14 jours 

entraîne un rétrécissement de la surface de représentation corticale sensorielle de la patte 

postérieure. Une perfusion chronique de ThG chez le groupe C n’affecte pas la taille de la carte. De 

manière intéressante, le ThG prévient la diminution de la carte en condition de PSM.  

Une période de PSM induit également un élargissement des champs récepteurs cutanés et une 

diminution du seuil d’excitabilité puisque la plupart des neurones répondent à de faibles stimulations 

tactiles (8 mg). Le ThG prévient ces deux effets chez le groupe PSM sans avoir d’effet chez le  

groupe C. 

Cette étude a permis de mettre en évidence qu’une perfusion chronique de ThG au niveau du 

cortex sensorimoteur pendant toute la durée de PSM prévient la réorganisation corticale du cortex 

somesthésique. Ces résultats indiquent que la modulation du taux de O-GlcNAcylation par le ThG 

pourrait jouer un rôle important dans les mécanismes de la plasticité corticale induite par une 

période de PSM. 

                                                           
20 Voir Rappels bibliographiques – II.B.3. Plasticité du cortex somesthésique primaire, p46 
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Etude 6 : Effets d’une modulation corticale des taux de 

O-GlcNAcylation sur les performances motrices (analyse 

comportementale) 

I. Introduction 

Chez l’Homme comme chez l’animal, une période de PSM entraîne une altération des 

performances motrices, notamment de la posture et de la locomotion21. On peut observer, par 

exemple, que les rats HH ont tendance à marcher en appui sur les orteils, et ont une instabilité 

latérale accompagnée d’une abduction des pattes postérieures. De plus, la locomotion des rats HH 

n’est pas fluide et se caractérise par des pas plus lents, plus longs et irréguliers, en raison d’une 

mauvaise coordination des membres postérieurs. 

Ces troubles moteurs induits par une période de PSM sont en partie dus à des problèmes 

musculaires (atrophie, perte de force, changements des activités électromyographiques…). 

Cependant, le cortex sensorimoteur est également directement impliqué dans les performances 

motrices. Or, après 14 jours d’HH, l’organisation du cortex somesthésique et du cortex moteur est 

altérée (réduction de la surface des représentations corticales sensorielle et motrice des pattes 

postérieures, changement des seuils d’excitabilité, modifications synaptiques…). 

Nous avons vu dans l’étude précédente, qu’une modulation chronique des taux de 

O-GlcNAcylation au niveau du cortex sensorimoteur pouvait prévenir les altérations corticales du 

cortex somesthésique. Cette prévention pourrait en partie limiter la dégradation des performances 

motrices. Ainsi, le but de cette étude 6 est d’évaluer les effets d’une augmentation des taux 

corticaux de O-GlcNAcylation sur l’altération des performances motrices induites par une période 

de PSM. 

Nous avons pour cela utilisé différents tests comportementaux : l’activité spontanée du rat 

en réponse à la nouveauté et pendant sa phase active a été évaluée par actimétrie, le réflexe de 

retrait au moyen d’un filament de von Frey électronique, la coordination motrice par le Rotarod et la 

locomotion par le Catwalk XT. 

                                                           
21 Voir Rappels bibliographiques III.C. Perturbation sensorimotrice et conséquences sur les performances 
motrices, p72 
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II. Matériels et Méthodes 

A. Les animaux 

Afin d’évaluer les performances motrices au cours d’une période de PSM et lors d’une phase 

de récupération « normogravitaire », une cinétique a été réalisée sur 4 groupes de rats mâles Wistar 

adultes précédemment décrits dans l’étude 5 : (1) groupe C (n = 6), (2) groupe PSM (n = 6), (3) groupe 

C + ThG (n = 5) et (4) groupe PSM + ThG (n = 5). 

Les différents groupes de rats sont soumis à une série de tests moteurs dans un ordre défini à 

0, 3, 7 et 14 jours de PSM puis après une phase de récupération « normogravitaire » de 3 et 7 jours. 

Ils ont été habitués aux différents tests (filament de von Frey électronique, Rotarod et Catwalk) 4 fois 

sur une période d’une semaine précédant le début de l’étude. La cinétique et les différents tests 

moteurs utilisés sont présentés dans la Figure 77. Toutes les manipulations se font à la même heure 

et les expériences ont toutes été faites par le même expérimentateur. 

 

Figure 77 : Cinétique d’évaluation des performances motrices au cours d’une période de perturbation 
sensorimotrice de 3, 7 et 14 jours, suivie d’une phase de récupération « normogravitaire » de 3 (R+3J) ou 7 
jours (R+7J). Les tests d’actimétrie sont effectués à J0, J14, R+3J et R+7J. Les rats sont habitués sur une période 
d’une semaine avant le début de l’étude aux différents tests dans un ordre défini : (1) filament de von Frey 
électronique (2) Rotarod et (3) Catwalk XT. Ces tests sont ensuite effectués sur les différents groupes à J0, J3, J7 
et J14 puis à R+3J et R+7J. 
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B. Les tests moteurs 

1. Mesure de l’activité globale : l’actimétrie 

L’actimétrie est la quantification de l’activité motrice spontanée. La cage du rat est placée sur un 

dispositif (Activmeter, Bioseb) qui détecte les vibrations de la cage pour mesurer l’activité 

locomotrice. En plus de la plateforme, deux capteurs horizontaux infrarouges sont installés sur les 

côtés des cages et permettent de détecter tout redressement des rongeurs. Les animaux sont placés 

individuellement dans une cage transparente à 18 h, et pour une durée totale de 14 h. Les deux 

premières heures, l’environnement est éclairé puis les 12 h suivantes correspondent à la période 

d’obscurité. L’analyse a été faite sur les six premières heures d’obscurité. Le rat a librement accès à 

l’eau et à la nourriture pendant ce test. A l’issue de ce test, le rat est replacé en cage collective.  

 

2. Test de retrait : test du filament de von Frey électronique 

Le Von Frey électronique (Ugo Basile) permet une évaluation du seuil de retrait des pattes 

postérieures des rats. Il permet ainsi d’estimer l’acuité tactile des animaux. Pour ce test, les animaux 

sont placés individuellement dans une cage (17 x 11 x 13 cm) dont le sol est constitué d’une grille. Le 

dispositif est placé en hauteur pour permettre à l’expérimentateur d’appliquer des stimulations 

tactiles au niveau de la sole plantaire des rats. À l’issue d’une période d’habituation de 5 min, 

l’expérimentateur vient stimuler la sole plantaire au moyen d’un filament rigide relié à un 

transducteur. Un prisme est disposé autour du filament, pour aider l’expérimentateur à localiser la 

zone de stimulation. L’expérimentateur stimule la patte de l’animal, entre les phalanges et le talon, 

avec une force croissante et régulière (20 g/s) jusqu’au retrait de la patte. Chaque session de test 

contient 6 essais consécutifs. La durée d’un essai n’excède pas 5 s, et les essais sont séparés d’au 

moins 30 s. 

 

3. Mesure de la coordination motrice : le Rotarod 

Cette approche permet l’évaluation de la coordination motrice et de la fatigue musculaire. Le 

dispositif (Bioseb) est composé d’un cylindre tournant compartimenté par des disques de 

séparations. L’animal est préalablement familiarisé avec le test (1 min par jour pendant 1 semaine). 

Le temps pendant lequel chaque rat est capable de rester sur le cylindre rotatif avant de tomber est 

mesuré. La durée maximale est de 3 min avec une rampe d’accélération allant de 4 à 40 tours par 

minute. Pour cette étude nous avons fait le choix de ne pas laisser les rats aller au-delà des 3 min et 

40 tours par minute.  



Partie 2 – Etude 6 : Performances motrices 

202 
 

4. Analyse de la locomotion : le Catwalk XT 

Le système d'analyse de la marche CatWalk XT est un test locomoteur dans lequel les animaux 

traversent une plateforme de 7 cm de large sur 131 cm de long en verre, traversée d’un faisceau 

lumineux vert et plafonnée par un fond rouge. Le système permet de recueillir les empreintes de 

l’animal pendant sa locomotion spontanée. Le test est effectué dans une pièce sombre. La cage de 

l’animal protégée de la lumière est placée à l’autre extrémité de la plateforme, afin d’inciter le rat à 

traverser le dispositif. L’animal est préalablement familiarisé avec le Catwalk (3 min par jour pendant 

1 semaine), puis 3 essais successifs sont effectués pour chaque animal, avec une période de repos de 

2 min entre chaque essai. Le rat est ensuite replacé dans sa cage d’hébergement avec ses 

congénères, ou replacé en situation de PSM.  

 

C. Analyse statistique 

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Prism 6 (Graphpad) ou Statistica (Statsoft). Les 

résultats sont présentés sous forme de pourcentage de changements par rapport au premier jour des 

expériences (J0), affecté de l’écart standard à la moyenne (SEM). La normalité de chaque groupe est 

évaluée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Pour le test de von Frey, la médiane des 6 valeurs était 

calculée, et seules les trois valeurs les plus proches de la médiane étaient prises en compte (Martinov 

et al 2013). Une analyse de variance à trois facteurs [groupe (PSM), traitement (ThG) et temps] avec 

mesures répétées a été effectuée, suivie d’un test post-hoc de Fisher pour rechercher une éventuelle 

différence par rapport à J0, dans un même groupe. Pour faciliter la lecture, les résultats statistiques 

détaillés sont présentés sous forme de tableau à côté de chaque graphique. Le niveau de 

significativité est fixé à p < 0,05.  

 

III. Résultats 

Les résultats du groupe C ne sont pas présentés car aucun changement significatif pour tous les 

paramètres analysés n’a été observé au cours du temps.  

1. Evaluation de l’activité spontanée par actimétrie 

De manière générale, l’activité spontanée change au cours du temps (p < 0,0001). On observe 

également un effet PSM (p < 0,0001) et une interaction PSM × temps × traitement (ThG) (p < 0,05) 

(Figure 78A). Suite à une perfusion de ThG pendant 14 jours, l’activité spontanée des rats du groupe 

C + ThG est augmentée (+ 62 %, p < 0,0001) et ce même pendant les phases de récupération de 3 

(+ 60 %, p < 0,0001) et 7 jours (+ 29 %, p < 0,01). Pour les groupes PSM et PSM + ThG, l’activité 
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spontanée ne varie pas suite aux 14 jours de PSM, mais augmente après 7 jours de récupération 

(respectivement, + 29 % et + 27 %, p < 0,001 et p < 0,01).  

En ce qui concerne le nombre de redressements, un effet PSM (p < 0,01) et une interaction 

PSM × temps (p < 0,0001) sont constatés (Figure 78B). Les rats C + ThG se redressent plus souvent à 

14 jours (+ 215 %, p < 0,01) et lors des phases de récupération de 3 (+ 180 %, p < 0,01) et 7 jours 

(+ 119 %, p < 0,05). Par contre, pour les groupes PSM et PSM + ThG, le nombre de redressement 

diminue significativement après 14 jours de PSM (respectivement, - 59 % et - 47 %, p < 0,01 et 

p < 0,05).  

Ces résultats indiquent que le ThG augmente l’activité spontanée et les redressements des rats C, 

mais ne prévient pas les effets d’une PSM. 

 

 

 

Figure 78 : Effet d’une période de PSM et d’une perfusion chronique de ThG sur (A) l’activité spontanée et (B) 
le nombre de redressements chez le rat, et conséquences sur la phase de récupération fonctionnelle. Les 
graphiques représentent les pourcentages de changement par rapport au J0 des groupes C + ThG, PSM et  
PSM + ThG à J14, et lors d’une récupération de 3 et 7 jours (R+3J et R+7J). Les tableaux représentent les 
résultats de l’analyse de variance à trois facteurs (groupe, traitement et temps) avec mesures répétées. 
 *, **, *** et **** correspondent respectivement à p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 et p < 0,0001 par rapport à J0 
(test post-hoc de Fisher). 
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2. Evaluation du réflexe de retrait de la patte postérieure (Filament de von Frey électronique) 

Le test du filament de von Frey électronique permet d’évaluer la force nécessaire à appliquer sur 

la sole plantaire pour entraîner un retrait de la patte chez le rat. Des effets PSM (p < 0,001) et temps 

(p < 0,0001) sont observés, ainsi que des interactions PSM × traitement (p < 0,05) et temps × PSM 

(p < 0,0001) (Figure 79). Suite à une perfusion de ThG pendant 14 jours, aucun changement n’est 

constaté chez les rats C. Par contre, l’application d’une force croissante de plus en plus importante à 

J3 (82 %, p < 0,01), J7 (+ 214 %, p < 0,0001) et J14 (+ 244 %, p < 0,0001) est nécessaire pour que les 

rats PSM retirent leur patte postérieure jusqu’à revenir à la normale lors des phases de récupération 

de 3 et 7 jours. Une augmentation de la force est également nécessaire dans une moindre mesure 

dans le groupe PSM + ThG à J3 et J14 (respectivement, + 49 % et + 76 %, p < 0,05 et p < 0,001). 

Cependant, de manière intéressante, les rats PSM recevant du ThG réagissent pour des stimulations 

plus légères lors des phases de récupération à 3 et 7 jours (respectivement, - 38 % et - 62 %, p < 0,05 

et p < 0,001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 79 : Effet d’une période de PSM et d’une perfusion chronique de ThG sur le réflexe de retrait de la patte 
postérieure chez le rat testé avec un filament de von Frey électronique, et conséquences sur la phase de 
récupération fonctionnelle. Les graphiques représentent les pourcentages de changement par rapport au J0 
des groupes C + ThG, PSM et PSM + ThG à J3, J7 et J14 d’une période de PSM, et lors d’une récupération de 3 et 
7 jours (R+3J et R+7J). Le tableau représente les résultats de l’analyse de variance à trois facteurs (groupe, 
traitement et temps) avec mesures répétées. *, **, *** et **** correspondent respectivement à p < 0,05, 
p < 0,01, p < 0,001 et p < 0,0001 par rapport à J0 (test post-hoc de Fisher). 
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3. Evaluation de la coordination motrice et de la résistance à la fatigue (Rotarod) 

Le test du Rotarod indique un effet PSM (p < 0,01), temps (p < 0,01), et une interaction  

temps × PSM (p < 0,0001) (Figure 80). La perfusion de ThG chez les rats C n’a pas d’effet sur leur 

coordination motrice ou la résistance à la fatigue. Par contre, les rats PSM tombent rapidement des 

cylindres à J3, J7 et J14 (respectivement, - 60 %, - 62 % et - 65 %, p < 0,0001 pour chaque groupe). Le 

groupe PSM n’a pas encore totalement récupéré sa coordination après 3 jours de récupération  

(- 27 %, p < 0,05). Les rats PSM recevant du ThG tombent également très rapidement des cylindres à 

J3, J7 et J14 (respectivement, - 58 %, - 49 % et - 44 %, p < 0,01 pour chaque groupe) mais récupèrent 

très vite une performance similaire à celle obtenue à J0.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 80 : Effet d’une période de PSM et d’une perfusion chronique de ThG sur la coordination motrice et la 
fatigabilité chez le rat testées avec le Rotarod, et conséquences sur la phase de récupération fonctionnelle. Les 
graphiques représentent les pourcentages de changement par rapport au J0 des groupes C + ThG, PSM et PSM 
+ ThG à J3, J7 et J14 d’une période de PSM, et lors d’une récupération de 3 et 7 jours (R+3J et R+7J). Le tableau 
représente les résultats de l’analyse de variance à trois facteurs (groupe, traitement et temps) avec mesures 
répétées. *, ** et **** correspondent respectivement à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,0001 par rapport à J0 (test 
post-hoc de Fisher). 
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4. Evaluation de la locomotion (Catwalk XT) 

Chaque pas correspond à un cycle locomoteur. Il est composé d’une phase d’appui, pendant 

laquelle le pied est en contact avec le sol et supporte le poids du corps, et d’une phase de transfert 

(ou d’oscillation) pendant laquelle la patte n’est plus en contact avec le sol mais est projetée vers 

l’avant. La phase d’appui est constituée d’une période de flexion, au cours de laquelle toutes les 

articulations fléchissent, permettant de décoller le pied du sol puis d’une phase d’extension au cours 

de laquelle le pied va chercher le contact vers l’avant. La phase d’appui peut elle-même être divisée 

en deux parties : une première pendant laquelle le membre supporte le poids du corps et une phase 

de propulsion au cours de laquelle les articulations présentent une extension (Phillipson 1905).  

 

Les paramètres suivants ont été analysés au cours des trois passages successifs de l’animal dans 

le couloir du Catwalk XT :  

(1) Paramètres temporels (en s) : durée de la phase d’appui, de la phase de transfert, et du 

cycle (Figure 81A) ; vitesse moyenne d’un passage (en cm/s). 

(2) Paramètres spatiaux (en cm) : longueur de l’enjambée de la patte postérieure (distance 

entre deux appuis successifs d’une même patte) et distance entre les pattes postérieures lors 

de la marche (écart entre les appuis des deux pattes postérieures dans le plan frontal). 

(3) Surface d’appui (en cm²) de chaque patte postérieure mesurée lors du contact maximal. Le 

contact maximal correspond au moment de la phase d’appui où une patte établit un contact 

maximal avec la plaque de verre. 

(4) Intensité maximale au contact maximal : L'intensité d'une empreinte dépend du degré de 

contact entre une patte et la plaque de verre et de la force exercée sur le sol.  

(5) Coordination entre les pattes : Elle est évaluée par le couplage temporel (Kappos et al 2017) 

des pattes homolatérales droites ou gauches, qui décrit la relation temporelle entre le 

placement de deux pattes dans un cycle. Il correspond au moment du contact initial d'une 

patte cible exprimé en pourcentage du temps de cycle d'une patte « d’ancrage » (score entre 

- 50 et 75 %) (Figure 81B). L’index de régularité exprime la régularité de la séquence 

(alternée, croisée, rotatoire) du patron locomoteur (Kappos et al 2017). Chez les animaux 

sains présentant une marche parfaitement régulière, sa valeur est de 100 %. 
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Figure 81 : Représentations (A) des phases d’appui et de transfert lors d’un cycle locomoteur et 
(B) diagramme représentant le couplage temporel entre la patte avant (RF) et la patte arrière (RH) droites. 
La phase d’appui pour chaque patte est représentée par une barre grise, la phase de transfert est 
représentée par une barre blanche. Le contact initial est indiqué par une ligne verticale en pointillés. Un 
cycle va du contact initial au contact initial suivant de cette patte, soit 0,44 s en (1) et 0,28 s en (2) pour la 
patte « d'ancrage ». Le couplage temporel est calculé en mesurant la synchronisation entre les contacts 
initiaux d'une paire de pattes (RF-RH) et en l'exprimant en pourcentage du temps de cycle de la patte 
« d'ancrage » (RF). (1) Le contact initial de RH, la patte « cible », se produit 0,22 s après celui de la patte 
« d'ancrage » (RF), entraînant une dispersion de phase de 50 % (0,22 / 0,44 × 100). Dans l’exemple (2), la 
valeur du couplage temporel dépasse 75 % avec la première ancre (0,22 / 0,28 × 100 = 78,6). Dans un tel 
cas, la cible est assignée à l'ancrage suivant, ce qui entraîne une valeur de – 25 % (-0,06 / 0,24 × 100). Une 
valeur du couplage temporel positive indique que le contact initial de la patte « cible » est survenu après 
celui de la patte « d'ancrage ». Une valeur de phase de couplage négative indique que la patte « cible » a 
précédé la patte « d'ancrage ». 
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Paramètres temporels de la locomotion 

Pour la phase d’appui (Figure 82A), le cycle de marche (Figure 82C) et la vitesse moyenne du 

passage (Figure 82D), un effet PSM ou temps est observé, ainsi qu’une interaction entre ces deux 

effets. Il n’y a aucune variation significative pour la phase de transfert (Figure 82B). 

Chez les rats C + ThG, les durées des phases d’appui et de transfert ainsi que du cycle de 

marche ne changent pas au cours du temps. Pour le groupe PSM, une augmentation des durées de la 

phase d’appui et de transfert est observée après 7 jours de PSM (respectivement, + 78 % et + 14 %, 

p < 0,0001 et p < 0,05) entraînant une augmentation de la durée du cycle à J7 (+ 46 %, p < 0,0001). 

Ces différentes phases ne varient pas significativement chez les rats PSM + ThG au cours de la 

période de PSM. Par contre une diminution de la durée de la phase d’appui est visible après 7 jours 

de récupération (- 31 %, p < 0,05), entraînant une diminution de la durée du cycle (- 22 %, p < 0,05).  

La vitesse moyenne du passage du groupe C + ThG augmente significativement à partir de J14 

(+ 36 %, p < 0,01) jusqu’en phase de récupération de 3 (+ 36%, p < 0,05) et 7 jours (+ 30 %, p < 0,05). 

A l’inverse, les rats PSM mettent plus de temps à traverser le couloir à J3 (- 25 %, p < 0,05), J7 (- 36 %, 

p < 0,01) et J14 (- 24 %, p < 0,05) puis, leur vitesse redevient normale à 3 jours de récupération et 

augmente même à 7 jours (+ 31 %, p < 0,05). La vitesse des rats PSM + ThG ne varie pas 

significativement durant la période de PSM, mais une augmentation est observée après 7 jours de 

récupération (+ 42 %, p < 0,01). 

 

 

 

 

 

 

Figure 82 (page suivante) : Effet d’une période de PSM, d’une perfusion chronique de ThG et d’une période de 
récupération fonctionnelle sur les paramètres temporels de la marche, tels que (A) la phase d’appui, (B) la 
phase de transfert, (C) le cycle de marche et (D) la vitesse moyenne de passage. Les graphiques représentent 
les pourcentages de changements par rapport au J0 des groupes C + ThG, PSM et PSM + ThG à J3, J7 et J14 
d’une période de PSM, et lors d’une récupération de 3 et 7 jours (R+3J et R+7J). Les tableaux présentent les 
résultats de l’analyse de variance à trois facteurs (groupe, traitement et temps) avec mesures répétées. *, ** et 
**** correspondent respectivement à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,0001 par rapport à J0 (test post-hoc de Fisher). 
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Paramètres spatiaux 

 L’écart entre les pattes postérieures change au cours du temps (p < 0,001) et une interaction 

temps × PSM est observée (p < 0,01) (Figure 83A). Cette distance ne varie pas au cours du temps chez 

les rats C + ThG. Par contre, elle diminue après 3 jours dans le groupe PSM (- 10 %, p < 0,05) et elle 

augmente significativement à J14 et R+3J dans le groupe PSM + ThG (respectivement, + 14 % et 

+ 12 %, p < 0,05). 

Pour la longueur de l’enjambée, un effet groupe (p < 0,001) et temps (p < 0,0001) est 

observé, ainsi qu’une interaction groupe × temps (p < 0,01) (Figure 83B). La longueur de l’enjambée 

diminue après 7 et 14 jours pour le groupe PSM (respectivement, - 14 % et - 14 %, p < 0,05 oiur 

chaque groupe) et 3 et 7 jours pour le groupe PSM + ThG (respectivement, - 14 % et - 15 %, p < 0,05 

pour chaque groupe). Puis la longueur de l’enjambée augmente dans ces deux groupes après 7 jours 

de récupération (respectivement, + 15 % et + 15 %, p < 0,05 pour chaque groupe). 

 

Figure 83 : Effet d’une période de PSM, d’une perfusion chronique de ThG et d’une période de récupération 
fonctionnelle sur les paramètres spatiaux de la marche, tels que (A) la distance entre les pattes postérieures et 
(B) la longueur de l’enjambée. Les graphiques représentent les pourcentages de changement par rapport au J0 
des groupes C + ThG, PSM et PSM + ThG à J3, J7 et J14 d’une période de PSM, et lors d’une récupération de 3 et 
7 jours (R+3J et R+7J). Les tableaux présentent les résultats de l’analyse de variance à trois facteurs (groupe, 
traitement et temps) avec mesures répétées. * correspond à p < 0,05 par rapport à J0 (test post-hoc de Fisher). 
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Paramètres des empreintes des pattes postérieures 

La surface des empreintes des pattes postérieures varie selon une période de PSM 

(p < 0,0001) et le temps (p < 0,05). Une interaction PSM × temps est observée (p < 0,01) (Figure 84A). 

La surface des empreintes ne change pas que ce soit pour le groupe C + ThG ou pour le groupe PSM. 

Par contre, une diminution de la surface des empreintes des pattes postérieures des rats PSM + ThG 

est observée à J7 (- 25 %, p < 0,05), J14 (- 39 %, p < 0,01) et R+3J (- 44 %, p < 0,001). 

 

 

Figure 84 : Effet d’une période de PSM, d’une perfusion chronique de ThG et d’une période de récupération 
fonctionnelle sur les paramètres des empreintes des pattes postérieures, tels que (A) la surface des empreintes 
des pattes postérieures et (B) l’intensité maximale au contact maximal. Les graphiques représentent les 
pourcentages de changement par rapport au J0 des groupes C + ThG, PSM et PSM + ThG à J3, J7 et J14 d’une 
période de PSM, et lors d’une récupération de 3 et 7 jours (R+3J et R+7J). Les tableaux présentent les résultats 
de l’analyse de variance à trois facteurs (groupe, traitement et temps) avec mesures répétées. *, **, *** et 
**** correspondent respectivement à p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 et p < 0,0001 par rapport à J0 (test post-hoc 
de Fisher). 
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L’intensité maximale change en fonction d’une période de PSM (p < 0,0001), du temps 

(p < 0,0001), et des interactions PSM x temps (p < 0,0001), temps × traitement (p < 0,001) ou encore 

PSM × temps × traitement (p < 0,05) sont également observées (Figure 84B). L’intensité maximale ne 

varie pas dans le groupe C + ThG. Dans le groupe PSM, une augmentation de l’intensité est constatée 

à J3 (+ 11 %, p < 0,01), suivi d’une diminution à J14 (- 7 %, p < 0,05) et d’une forte réaugmentation 

après 3 et 7 jours de récupération (respectivement, +13 % et + 15 %, p < 0,001 et p < 0,0001). Dans le 

groupe PSM + ThG, l’intensité maximale diminue progressivement de J7 à R+3J (respectivement,  

- 11 %, - 11 %, et - 14 %, p < 0,01, p < 0,01 et p < 0,0001). 

 

Coordination des pattes postérieures 

En ce qui concerne l’analyse du couplage temporel des pattes droites (Figure 85A) ou 

gauches (Figure 85B), des effets PSM (p < 0,05) et temps (respectivement, p < 0,0001 et p < 0,01) 

sont observés ainsi qu’une interaction temps × PSM (respectivement, p < 0,0001 et p < 0,05). 

Le couplage temporel des pattes droites varie de manière importante dans les groupes PSM 

recevant ou non du ThG de J3 à J14 (respectivement, + 19 % et + 16 % à J3 et + 22 % et + 17 % à J14, 

p < 0,0001). Il en est de même pour les pattes gauches, où le couplage temporel varie à J3 et J7 

(respectivement, + 20 % et + 14 %, p < 0,01 et p < 0,05) pour le groupe PSM et J3 et J14 pour le 

groupe PSM + ThG (respectivement, + 17 % et + 15 %, p < 0,05). 

L’index de régularité change chez les groupes soumis à une période de PSM (p < 0,05), ainsi 

qu’en fonction du temps (p < 0,01) (Figure 15C). Cet index ne varie significativement que dans le 

groupe PSM à J3 et J7 (respectivement, - 8 % et - 9 %, p < 0,01). 
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Figure 85 : Effet d’une période de PSM, d’une perfusion chronique de ThG et d’une période de récupération 
fonctionnellesur les paramètres permettant d’analyser la coordination lors de la marche, tels que le couplage 
temporel des pattes droites (A) ou gauches (B) et l’index de régularité (C). Les graphiques représentent les 
pourcentages de changement par rapport au J0 des groupes C + ThG, PSM et PSM + ThG à J3, J7 et J14 d’une 
période de PSM, et lors d’une récupération de 3 et 7 jours (R+3J et R+7J). Les tableaux présentent les résultats 
de l’analyse de variance à trois facteurs (groupe, traitement et temps) avec mesures répétées.  
*, ** et **** correspondent respectivement à p < 0,05, p < 0,01 et p < 0,0001 par rapport à J0 (test post-hoc de 
Fisher). 
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IV. Conclusions 

L’ensemble de ces données confirment les études antérieures22, à savoir qu’une période de PSM 

de 14 jours entraîne une dégradation progressive des performances motrices. En résumé, nous avons 

observé chez le groupe PSM : 

- Une diminution du nombre de redressements en réponse à la nouveauté et pendant la 

phase active 

- Une diminution du réflexe de retrait des pattes postérieures 

- Une diminution de la coordination motrice et de la résistance à la fatigue 

- Une multitude de troubles posturo-locomoteurs tels que (1) une augmentation de la durée 

du cycle de marche due à une augmentation des temps de phase d’appui et de transfert,  

(2) une diminution de la longueur de l’enjambée, (3) une variation de l’intensité maximale au 

contact maximal, (4) une forte altération de la coordination des membres postérieurs. 

Il est à noter qu’une période de récupération « normogravitaire » de 3 à 7 jours suffisent à 

reverser la plupart de ces altérations. 

Une perfusion chronique de ThG chez le groupe C n’a pas d’effet sur la coordination motrice, la 

fatigabilité, le réflexe de retrait des pattes postérieures ou encore la plupart des paramètres pris en 

compte pour analyser la locomotion. De manière intéressante, il est tout de même à noter que le 

groupe C + ThG présentait une hyperactivité : l’activité spontanée, le nombre de redressements et la 

vitesse moyenne du passage du Catwalk XT étaient toujours plus importants dans ce groupe.  

Dans l’ensemble, le ThG ne prévient pas l’altération de la performance motrice induite par une 

période de PSM., mais a toutefois des effets sur le patron locomoteur. En effet, si les paramètres 

temporels sont préservés par le ThG, on peut aussi observer que ses effets peuvent être délétères, 

comme par exemple pour la surface des empreintes ou l’espacement entre les pattes postérieures. 

Cette étude a donc permis de mettre en évidence qu’une perfusion chronique de ThG au niveau 

du cortex sensorimoteur pendant toute la durée de PSM ne prévient pas la dégradation de la 

performance motrice, mais prévient certains paramètres précis du patron locomoteur. 

  

                                                           
22 Voir Rappels bibliographiques III.C. Perturbation sensorimotrice et conséquences sur les performances 
motrices, p72 
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Etude 7 : Effet d’une modulation corticale du taux de 

O-GlcNAcylation sur le phénotypage des muscles de la patte 

postérieure (résultats préliminaires) 

I. Introduction 

Aucune étude à ce jour n’a montré qu’une perfusion chronique d’un agent pharmacologique 

perfusé au niveau du cortex sensorimoteur pouvait avoir des répercussions directes sur des acteurs 

périphériques tels que le muscle et sur ses propriétés : fibres musculaires lentes vs rapides, surface 

des fibres, poids des muscles… 

En complément des études 5 et 6, cette étude a pour but d’étudier les effets d’une modulation 

corticale des taux de O-GlcNAcylation, par une administration chronique de Thiamet G au niveau 

du cortex sensorimoteur, sur les différentes propriétés des muscles soléaires et de l’EDL. Cette 

étude a également l’objectif d’étudier la plasticité musculaire après quelques heures ou une journée 

de retour en situation « normogravitaire » après 14 jours de PSM. 

Pour cela, nous avons prélevé l’ensemble des muscles soléaires et EDL des pattes postérieures 

des rats utilisés pour la cinétique de la plasticité synaptique (étude 3) et de l’étude 

électrophysiologique in vivo (étude 5). Pour rappel, le muscle soléaire, antigravitaire, est 

particulièrement impacté par une période de PSM tandis que l’EDL y est beaucoup moins sensible. 

Sur ces muscles, les analyses du taux d’expression des isoformes de chaînes lourdes de myosine 

(rapide vs lente vs hybride), de la surface des fibres musculaires ainsi que du poids des muscles 

entiers ont été effectuées. Il s’agit de résultats préliminaires puisque tous les muscles n’ont pas 

encore été examinés, ne permettant pas de faire une analyse statistique complète. 
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II. Matériels et Méthodes 

A. Les animaux 

Les groupes de rats utilisés pour cette étude 7 sont : 

- Groupe C 

- Groupe PSM : les rats de ce groupe ont été répartis en sous-groupes soumis à une période de 

PSM de respectivement 3, 7 et 14 jours et à une période de récupération « normogravitaire » 

de respectivement 6h et 1j après les 14 jours de PSM. 

- Groupe C + ThG : les rats ont reçu une perfusion chronique de Thiamet G pendant 14 jours. 

- Groupe PSM + ThG : les rats ont été soumis à une période de PSM de 14 jours et ont reçu une 

perfusion chronique de Thiamet G pendant cette période. 

B. Prélèvement musculaire 

Les rats sont anesthésiés profondément au pentobarbital sodique (60 mg/kg) (Ceva santé 

animale). Les muscles soléaires ainsi que l’EDL des pattes postérieures sont prélevés. Les échantillons 

sont placés dans des cryotubes immédiatement plongés dans de l’azote liquide et stockés à -80 °C. La 

durée totale du prélèvement n’excède pas 5 min. 

C. Immunohistochimie 

Des coupes sagittales de 10 μm sont effectuées à l'aide d'un microtome à congélation (CM3050S, 

Leica). Les coupes sont ensuite montées sur des lames superfrost+ (ThermoFisher scientific), 

permettant une meilleure adhésion de la coupe à la lame. Le taux d’expression des isoformes de 

chaînes lourdes de myosine a été établi sur des coupes de muscles entiers par utilisation d’anticorps 

primaires monoclonaux présentés dans le Tableau 8. Les coupes sont incubées pendant 3 h en 

chambre humide à température ambiante avec l’anticorps primaire. Les coupes sont lavées au PBS  

3 x 10 min. Après les lavages, un anticorps secondaire biotinylé est appliqué 30 min dans l'obscurité à 

température ambiante (Vectastain Elite ABC Kit, Vector laboratories).  

Tableau 8 : Liste des anticorps primaires utilisés pour analyser l’expression des isoformes de chaînes lourdes de 

la myosine. 

Anticorps primaires Hôte Références Compagnies Concentrations 

Anti-slow muscle myosin Mouse MAB1628 EMD Millipore 1 :400 

Anti-Myosin (Skeletal, Fast) (clone MY32) Mouse M1570 Sigma Aldrich 1 :2000 

BF-F3 (Mysoin Heavy Chain Type IIB) Mouse - DSHB 1 :10 

SC-71 (Myosin Heavy Chain Type IIA) Mouse - DSHB 1 :10 
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La réaction de fixation de cet anticorps est amplifiée à l’aide du complexe avidine-biotine couplé 

à une peroxydase. La révélation est visualisée par la diaminobenzidine (SIGMA). Après 

déshydratation aux alcools croissants et au toluène, les coupes sont montées dans une résine (Eukitt, 

Kindler). La réactivité à chaque anticorps est vérifiée sur un minimum de 200 fibres identifiées sur 

chaque coupe de muscle entier. Les analyses sont effectuées sur le microscope DMi8 (Leica) muni 

d’une plateforme motorisée permettant de faire des mosaïques avec le logiciel LAS X (Leica). 

 

III. Résultats 

L’évolution au cours d’une période de PSM (J1, J7 et J14) et les phases de récupération  

« normogravitaire » (R+6 h et R+1J) n’a été évaluée que sur le groupe PSM. 

 

Poids des muscles 

 Le poids de tous les muscles prélevés (en mg) a été rapporté à celui du poids du corps du rat 

(en g) afin de déterminer la proportion relative de chaque muscle et son évolution en fonction des 

différentes conditions expérimentales. 

 Dans un premier temps, les rats soumis à 0, 1, 7 et 14 jours de PSM ou à 6h et 1j de 

récupération « normogravitaire » (R+6h et R+1J) sont comparés par un test de Kruskal-Wallis suivi 

d’un test post-hoc de Dunn, afin de déterminer l’évolution des paramètres en fonction du temps de 

PSM et/ou de récupération. Dans un second temps, les groupes J0 et J14 ont été comparés par une 

ANOVA à deux facteurs [groupe (PSM) et traitement (ThG)], suivie d’un test post-hoc deTurkey.  

Le test de Kruskal-Wallis a permis de mettre en évidence une évolution du poids du muscle 

soléaire en fonction du temps (p < 0,0001). L’ANOVA a quant à elle démontré les effets de la PSM 

(F(1, 38) = 144,2, p < 0,0001) et du ThG (F(1, 38) = 6, p < 0,05). En effet, on peut observer une 

atrophie du muscle soléaire du groupe PSM à J14 par rapport au groupe C (- 36 %, p < 0,001). Cette 

atrophie est retrouvée au niveau des muscles soléaires (- 46 %, p < 0,001) du groupe PSM recevant 

du ThG par rapport au groupe C. Aucune différence n’est observée entre les groupes C recevant ou 

non du ThG (Figure 86A). 

 Le rapport de poids ne varie jamais pour l’EDL que ce soit entre les 4 groupes (C, PSM, C+ThG 

et PSM+ThG) ou au cours du temps pour le groupe PSM (Figure 86B). 
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Figure 86 : Evolution du poids des muscles soléaires (A) et EDL (B) par rapport au poids du corps, au cours d’une 
période de PSM ou de récupération de 6h et 1J et lors d’une perfusion chronique de ThG au niveau du cortex 
sensorimoteur. Le poids des muscles a été rapporté à celui de chaque rat. 
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Expression des différentes isoformes des chaînes lourdes de myosine (MHC) 

Tous les muscles n’ont pas encore été examinés, ne permettant pas de faire une analyse 

statistique complète de l’expression des différentes isoformes des chaînes lourdes de myosine 

(MHC). 

Le muscle soléaire contrôle se caractérise par une expression importante des fibres de type I 

(82 %) et une quasi absence des fibres de type II (7 %), ainsi que des fibres hybrides (9 %)  

(Figure 87A).  

On peut observer un profil similaire dans les muscles soléaires du groupe  

C + ThG et une légère augmentation de l’expression des fibres de type I est également visible 

(+ 15 %).  

Au cours d’une période de PSM, une diminution marquée de l’expression des fibres de type I 

à J14 est constatée (- 16 %) au profit d’une augmentation de l’expression de fibres de type IIA 

(+ 117 %) et IIX (+ 6 %). Après 6 h de récupération, la proportion des fibres de type IIB (+ 7 %) et 

hybrides (+ 129 %) est plus importante qu’après 14 jours de PSM. Après 1J de récupération, 

l’expression des fibres de type I réaugmente légèrement par rapport à J14 (+ 20 %), tandis que les 

fibres de type IIB et IIX disparaissent et l’expression des fibres hybrides diminue (- 70 %) par rapport à 

R+6 h.  

Les profils d’expression des fibres du muscle soléaire du groupe PSM + ThG sont très 

similaires aux muscles soléaires du groupe PSM à J14 (66 % de fibres de type I, 8 % de fibres de type 

IIA et 29 % de fibres hybrides).  

 L’EDL se caractérise par une faible présence de fibres de type I (6 %), une forte proportion de 

fibres de type IIA (27 %), IIX (16 %) et IIB (50 %) et peu de fibres hybrides (2 %) (Figure 87B). Les 

profils d’expression des différents types de fibres de l’EDL ne changent pas entre les différents 

groupes ou au cours du temps. 

 

 

 

 

 

 



Partie 2 – Etude 7 : Phénotypage musculaire 

220 
 

 

Figure 87 : Evolution de l’expression des différents isoformes de chaînes lourdes de myosine (MHC I, IIA, IIX et 
IIB) du muscle soléaire (A) et de l’EDL (B) au cours d’une période de PSM ou de récupération de 6h et 1J et lors 
d’une perfusion chronique de ThG au niveau du cortex sensorimoteur.  
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 La caractérisation par immunohistochimie des différents isoformes des chaînes lourdes de 

myosine (MHC I, IIA et IIB) sur des coupes transversales du muscle soléaire des rats C et PSM et PSM 

+ ThG est reprentée dans la Figure 88. 

 

 

Figure 88 : Caractérisation des différents isoformes de chaînes lourdes de myosine (MHC I, IIA, IIB) sur des 
coupes transversales de muscle soléaire de rat par immunohistochimie. Les photographies représentent des 
images caractéristiques de chaque marquage (MHCI avec l’anticorps anti-slow, MHCIIA avec l’anticorps SC-71 
et MHCIIB avec l’anticorps BF-F3) pour les groupes C, PSM et PSM + ThG à J14. Les flêches noires permettent 
d’identifier une même fibre pour chaque marquage. I, MHCI ; H, MHC Hybride, IIA, MHC IIA ; IIB, MHC IIB. 
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Surface des différents types de fibres musculaires 

 La surface de chaque type de fibres musculaires (I, IIA, IIX et IIB) pour chacun des muscles a 

été déterminée.  

Au niveau du muscle soléaire dans le groupe C, en moyenne les surfaces des fibres de type I, IIA et IIX 

sont de 2587 µm², 2406 µm² et 2076 µm² (Figure 89A). La surface des fibres de type I est plus grande 

dans les muscles soléaires du groupe C + ThG par rapport au groupe ne recevant pas de ThG (+ 49 %).  

Au cours d’une période de PSM, la surface des fibres de type I, IIA et IIX diminue à J7 

(respectivement, - 55 %, - 44 % et - 40 %) et J14 (respectivement, - 42 %, - 56 % et - 52 %). Des 

périodes de récupération de 6 h et 1J ne sont pas suffisantes pour récupérer une surface normale des 

fibres de type I, IIA et IIX, mais il est à noter que l’apparition des fibres de type IIB augmente après 

6 h de récupération.  

Enfin, dans les muscles soléaires du groupe PSM + ThG une diminution importante de la 

surface des fibres de type I (- 38 %) et IIA (- 38 %) est également observée par rapport au groupe C.  

Au niveau de l’EDL dans le groupe C, en moyenne les surfaces des fibres de type I, IIA, IIX et 

IIB sont de 960 µm², 956 µm², 1443 µm² et 2756 µm² (Figure 89B). La surface des différentes fibres 

de l’EDL ne varie pas que ce soit entre les 4 groupes ou au cours du temps.  
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Figure 89 : Evolution de la surface des différents types de fibres musculaires (I, IIA, IIX et IIB) du muscle soléaire 
(A) et de l’EDL (B) au cours d’une période de PSM ou de récupération de 6h et 1J et lors d’une perfusion 
chronique de ThG au niveau du cortex sensorimoteur.  
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IV. Conclusions 

Une modulation corticale des taux de O-GlcNAcylation n’a pas d’effet sur l’atrophie du muscle 

soléaire, le profil d’expression des isoformes de MHC ou la surface des fibres musculaires après une 

période de PSM de 14 jours. Par ailleurs, les données obtenues sur l’EDL restant stables quelque soit 

le groupe étudié. La modulation du taux de 0-GlcNAcylation ainsi que les conditions de PSM 

n’affectent pas ce muscle qui n’intervient pas dans le contrôle postural. 

Ainsi, nous avons montré que l’administration corticale d’une substance jouant sur la plasticité 

du cortex sensorimoteur ne semble pas avoir un effet direct sur les propriétés des muscles des 

pattes postérieures. Ces résultats pour le muscle soleus restent cependant encore à confirmer en 

augmentant le nombre de muscles à analyser. 

Enfin, nous avons également montré que la récupération musculaire pouvait être un processus 

rapide, puisque qu’au bout d’une journée de récupération « normogravitaire » des changements 

pouvaient déjà être observés. 
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Ces travaux expérimentaux ont permis d’approfondir nos connaissances sur la réorganisation 

corticale induite par une période de PSM et ses répercussions fonctionnelles. Pour cela, je me suis 

plus particulièrement intéressée aux rôles potentiels de deux modifications post-traductionnelles au 

niveau des protéines synaptosomales : la phosphorylation et la O-GlcNAcylation.  

Tout d’abord, mon intérêt s’est porté sur les mécanismes moléculaires et dynamiques de la 

plasticité synaptique du cortex sensorimoteur induite par une PSM. Les études de cette analyse 

protéomique m’ont permis de révéler qu’une période de PSM induit une variation d’activation et 

d’expression de diverses protéines impliquées dans les propriétés synaptiques. J’ai également mis en 

évidence que la phosphorylation et la O-GlcNAcylation interviennent dans cette plasticité synaptique 

en régulant finement l’activité de protéines synaptiques telles que la synapsine 1. Ensuite, j’ai voulu 

déterminer si une modulation des taux de O-GlcNAcylation dans le cortex sensorimoteur pendant 

toute la durée d’une PSM pouvait prévenir la réorganisation corticale du cortex somesthésique et la 

dégradation des performances motrices induites par une PSM. Mes résultats montrent que la 

perfusion de Thiamet G, un modulateur des taux de O-GlcNAcylation, au niveau cortical prévient 

totalement la réorganisation corticale du cortex somesthésique, mais ne permet de prévenir les 

altérations des performances motrices. Nous avons également mis en évidence que la modulation 

des taux de O-GlcNAcylation au niveau cortical ne permet pas de prévenir la transition phénotypique 

du muscle soléaire en réponse à la PSM. L’ensemble de ces résultats est résumé dans la Figure 90.  
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Figure 90 : Synthèse des effets d’une PSM sur la plasticité synaptique et de la modulation des taux de 
O-GlcNAcylation sur la réorganisation corticale du cortex somesthésique et la dégradation des performances 
motrices induites par une PSM. Une PSM induit de nombreux changements au niveau des synapses du cortex 
sensorimoteur, de la libération des vésicules synaptiques aux récepteurs du compartiment postsynaptique et 
au remodelage du cytosquelette synaptique. Ces processus sont dynamiques et font intervenir des 
modifications post-traductionnelles telles que la phosphorylation et la O-GlcNAcylation. La modulation 
pharmacologique des taux de O-GlcNAcylation au niveau du cortex sensorimoteur prévient la réorganisation du 
cortex somesthésique, mais ne prévient pas l’altération des performances motrices, ni les changements de 
phénotypage du muscle soléaire  
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Les acteurs de la plasticité synaptique induite par une PSM 

 Dans le cortex sensorimoteur, la neuroplasticité dépendante de l’expérience est régulée par 

différents mécanismes qui favorisent ou réduisent l’activité neuronale à court et à long terme en 

jouant sur l’efficacité synaptique, le démasquage de synapses silencieuses (Jacobs & Donoghue 1991) 

ou la morphologie des épines dendritiques (nombre, longueur, fonctionnalité) (Trinel et al 2013), 

suggérant la formation et la disparition de connexions synaptiques. Cette plasticité synaptique 

dépend de changements moléculaires impliquant des neurotransmetteurs (acétylcholine, glutamate, 

GABA) (Bandrowski et al 2003, Floyer-Lea et al 2006, Kilgard 2003), des facteurs neurotrophiques 

(NGF, BDNF, IGF-1) (Dupont et al 2005, Mysoet et al 2014), l’activation de récepteurs membranaires 

(NMDAR, AMPAR) (Froc & Racine 2004, Sherman 2014) et/ou de voies de signalisation 

intracellulaires (PI3K-AKT, MAPK/ERK) (Dupont et al 2011b, Mysoet et al 2014). En dépit de 

l’ensemble de ces données, les événements moléculaires et dynamiques associés à cette plasticité 

synaptique, en particulier au cours d’une période de PSM, restent à clarifier. Le but de la première 

partie des travaux expérimentaux de cette thèse était d’apporter des éléments nouveaux sur les 

mécanismes moléculaires et dynamiques de la plasticité synaptique au cours d’une période de 

PSM. 

Nous avons mis en évidence une modulation de l'activation et de l'expression des protéines pré- 

et postsynaptiques au cours d’une période de PSM. Au niveau présynaptique, l'expression de la  

synapsine 1, de la synaptophysine et de la synaptotagmine 1 diminuaient dans les synaptosomes du 

cortex sensorimoteur. Ces trois protéines sont importantes pour chaque étape du cycle de libération 

des neurotransmetteurs. Les modifications de l'expression de la synapsine 1 et de la synaptophysine 

reflètent des modifications de la disponibilité et de la quantité des vésicules synaptiques (Bogen et al 

2006, Nithianantharajah et al 2004), tandis qu’une diminution de la synaptotagmine 1 réduit les 

capacités de libération des vésicules synaptiques de la zone active (Bacaj et al 2015). Ainsi, on peut 

considérer qu’une PSM induit une réduction de disponibilité et de libération des vésicules 

synaptiques dans les terminaisons présynaptiques des neurones sensorimoteurs corticaux.  

L’analyse protéomique différentielle et les identifications de marqueurs par spectrométrie de 

masse nous ont permis de mettre en évidence des changements importants du cytosquelette lors 

d’une période de PSM. Nous avons notamment montré une diminution d’expression de l’actine en 

2-DE, et de la β3-tubuline et des neurofilaments-L et M par western blot après 14 jours de PSM. Les 

filaments d’actine sont les principaux éléments du cytosquelette de la synapse, tandis que les 

microtubules, polymères assemblés d’α- et de β-tubuline, entrent transitoirement dans les synapses 

(Gordon-Weeks & Fournier 2014). En recrutant des protéines régulatrices (par exemple, les protéines 
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ABP (actin-binding protein, spectrine, CaMKII) pour l’actine et MAP (microtubule-assocatied proteins, 

MAP2, Tau) pour les microtubules), l'activité synaptique peut remodeler le cytosquelette d'actine et 

de microtubules pré- et postsynaptique (Cingolani & Goda 2008, Conde & Cáceres 2009). Au niveau 

présynaptique, l’actine et les microtubules interviendraient tous deux dans le trafic des vésicules 

synaptiques. Si le rôle précis des microtubules reste encore à définir (Bodaleo & Gonzalez-Billault 

2016), nous savons en revanche que l’actine participe au maintien et à la régulation des pools de 

vésicules synaptiques, probablement en servant de support pour limiter la mobilité des vésicules et 

en guidant le transfert des vésicules entre les pools (Greengard et al 1994). Au niveau de la zone 

active, l'actine peut réguler l'amarrage et l'amorçage des vésicules et elle facilite également la 

récupération endocytaire des vésicules synaptiques (Bloom et al 2003, Phillips et al 2001). Ainsi, une 

diminution de l’expression de l’actine et de la β3-tubuline induite par une PSM peut participer à 

l’altération du trafic des vésicules synaptiques décrite dans le paragraphe précédent, et en 

conséquence à une baisse de la transmission synaptique. 

Au niveau postsynaptique, une PSM induit une diminution de l'expression de PSD-95 mais pas de 

Shank2. Ces deux protéines d’échafaudage sont des régulateurs importants de l'efficacité synaptique 

et de la plasticité. PSD-95 est fréquemment utilisé comme marqueur moléculaire pour déterminer la 

taille et la force des synapses (Holtmaat & Svoboda 2009). La surexpression de la PSD-95 est 

observée à la densité postsynaptique durant la LTP et est associée à une augmentation du volume de 

la tête, tandis que la délétion de PSD-95 est associée à une diminution du nombre d’épines 

dendritiques au niveau du striatum et de l’hippocampe (Vickers et al 2006). La diminution de 

l'expression de PSD-95 pourrait être liée à une réduction du nombre d’épines dendritiques et/ou à 

une réduction de la taille des synapses. Cependant, à la suite d’une période de PSM, le nombre 

d'épines matures sur les neurones pyramidaux serait légèrement augmenté (Trinel et al 2013), ce qui 

nous conduit à rejeter la première hypothèse. Quant à la taille de la tête des épines dendritiques, elle 

était diminuée pour les neurones pyramidaux des couches infragranulaires après une PSM (Trinel et 

al 2013). Ainsi, la diminution de l'expression de la PSD-95 est corrélée à une réduction de la surface 

de la densité postsynaptique et du volume de la tête des épines.  

Les modifications morphologiques des épines dendritiques se font en partie en réorganisant le 

cytosquelette d'actine et de microtubules sous-jacent. Lors de la LTP, les épines deviennent plus 

grandes et augmentent leur teneur relative en actine ; lors de la LTD, les épines rétrécissent et 

dépolymérisent leur actine (Honkura et al 2008, Okamoto et al 2004). L’invasion des microtubules 

dans les épines est en corrélation avec l’augmentation de l’actine et l’élargissement de l’épine 

dendritique (Kapitein et al 2011).  Une diminution de l’actine et de la β3-tubuline pourrait donc être 
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corrélée aux modifications de taille et de forme des épines dendritiques, comme cela a été observé 

après une période de PSM (Trinel et al 2013).  

L’efficacité synaptique dépend du nombre de récepteurs incorporés dans la membrane 

postsynaptique. Fait intéressant, une PSM induit une diminution de l'expression des AMPAR GluA2 et 

NMDAR GluN1, suggérant une diminution de l’efficacité synaptique après une PSM. La diminution de 

l’expression de ces deux récepteurs au glutamate après une PSM peut être liée à une succession 

d’événements, et notamment à la baisse d’expression de PSD-95. En effet, PSD-95 se lie, directement 

ou non, à ces deux récepteurs au glutamate (Cousins et al 2008, Schnell et al 2002), et le nombre des 

AMPAR est corrélé à l'expression de PSD-95 durant la LTP (Ehrlich & Malinow 2004). A l’inverse, une 

délétion de PSD-95 par un Knock-Down entraîne une diminution du nombre des AMPAR ainsi qu'une 

diminution des courants des AMPAR et NMDAR (Ehrlich et al 2007, Ehrlich & Malinow 2004, Futai et 

al 2007). Par ailleurs, nous avons mis en évidence une augmentation de la phosphorylation de la 

ser880 des GluA2. Celle-ci induit une endocytose des AMPAR GluA2 au cours de la LTD, entraînant 

une diminution des AMPAR à la surface postsynaptique (Seidenman et al 2003). L'activité de la voie 

MAPK/ERK est liée à la LTP en agissant sur l'insertion des AMPAR à la synapse (Zhu et al 2002). En 

situation de PSM, nous avons observé une diminution de l’activité de la voie MAPK/ERK, ce qui 

renforce l’idée d’une moindre insertion des AMPAR à la surface de la membrane postsynaptique. 

Une dernière possibilité est le rôle du cytosquelette dans l’adressage et la stabilisation de 

protéines telles que PSD-95 ou les NMDAR GluN1 au niveau de la densité postsynaptique. Les 

neurofilaments (L, M et H) ou filaments intermédiaires des neurones matures font partie des 

protéines les plus abondantes dans le cerveau. Or, leur rôle au niveau synaptique reste encore un 

mystère puisque les synapses ont longtemps été considérées comme des sites de dégradation pour 

les neurofilaments atteignant les terminaisons. Une étude récente a mis en évidence que les 

neurofilaments, surtout le neurofilament-M, étaient très abondants dans les terminaisons 

postsynaptiques par rapport aux terminaisons présynaptiques. De plus, la délétion de tous les types 

de sous-unités des neurofilaments a des effets importants sur la plasticité synaptique (réduction de 

la LTP, mais pas de changement de morphologie des épines) (Yuan et al 2015). En outre, il semblerait 

que le neurofilament-L influe de manière sélective sur la localisation et la stabilisation des NMDAR 

GluN1 à la membrane de la densité postsynaptique (Ehlers et al 1998), tandis que la stabilisation de 

PSD-95 est dépendante des microtubules (Hu et al 2011). Ainsi, une baisse d’expression des 

neurofilaments-L et de la β3-tubuline peut conduire à la diminution de la présence de PSD-95 et 

des NMDAR GluN1 observée après une période de PSM. 
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Les changements d’expression de l’actine, des microtubules (β3-tubuline) et des 

neurofilaments au cours d’une période de PSM mettent en évidence des changements structurels 

importants des synapses (modification de la forme et de la taille des épines dendritiques). 

Fonctionnellement, cela doit se traduire par un dysfonctionnement synaptique : au niveau 

présynaptique, les vésicules synaptiques sont moins liées au cytosquelette, entrainant une 

dérégulation de leur trafic ; au niveau postsynaptique, une diminution de la présence de 

cytosquelette déstabilise des protéines importantes telles que PSD-95 et les NMDAR GluN1 au 

niveau de la densité postsynaptique. 

L’analyse protéomique a également montré des changements au niveau des protéines 

mitochondriales. Les neurones sont enrichis de mitochondries génératrices d'énergie (ATP, 

adénosine triphosphate), en particulier au niveau des synapses (Shepherd & Harris 1998). Les 

mitochondries sont des organelles mobiles dynamiques en cours de remodelage et de transport 

continus (Hollenbeck 1996). En réponse à une stimulation neuronale, les mitochondries synaptiques 

redistribuent et améliorent leur propre activité (Miller & Sheetz 2004), suggérant que la 

neurotransmission est un processus demandant beaucoup d’énergie. La glycolyse cytoplasmique 

produit environ 10 % de l’ATP cellulaire tandis que les mitochondries en produisent plus de 90 %. Cet 

ATP est réquisitionné pour plusieurs processus synaptiques : pour le potentiel de membrane 

synaptique, les différentes étapes de trafic des vésicules synaptiques (amorçage par les protéines 

SNARE, endocytose par les manteaux de clathrine, rechargement des vésicules en 

neurotransmetteurs, transport et mobilisation des vésicules synaptiques du pool de réserve) et pour 

les différentes voies de signalisation (phosphorylation) actives au niveau de la synapse (Ly & 

Verstreken 2006). De plus, l'augmentation du contenu mitochondrial dendritique ou de l'activité 

mitochondriale augmente le nombre et la plasticité des épines et des synapses. Réciproquement, 

l'activité synaptique module la distribution des mitochondries, ainsi que leur motilité et leur 

morphologie (Li et al 2004). En conséquence, les mitochondries ont un rôle central dans le 

fonctionnement synaptique. Lors d’une période de PSM, nous avons montré de nombreux 

changements au niveau du trafic des vésicules synaptiques et dans l’activation des voies de 

signalisation, ainsi que dans la morphologie des épines dendritiques. Il n’est donc pas étonnant que 

lors de l’identification de marqueurs par spectrométrie de masse nous obtenions un nombre 

important de protéines mitochondriales. 

Il serait intéressant d’examiner les variations d’expression et d’activation de ces différentes 

protéines en fonction du temps et de leur localisation (analyse spatio-temporelle par des techniques 
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d’imagerie) afin d’approfondir nos connaissances sur l’enchaînement des différentes étapes de la 

plasticité synaptique induite par une PSM. 

Dynamique moléculaire de la plasticité synaptique induite par 

une PSM 

L’ensemble des changements décrits ci-dessus sont dynamiques. En effet, nous avons effectué 

une analyse cinétique de la plasticité synaptique induite par une PSM et avons montré pour la 

première fois que les protéines synaptiques ne sont pas modulées de la même manière au cours des 

différentes phases d’une période de PSM ou au cours d’une phase de récupération 

« normogravitaire ».  

Les variations d’expression des protéines présynaptiques sont précoces (elles apparaissent après 

1 à 7 jours de PSM) et se prolongent jusqu’en phase de récupération, sans amélioration. Il n’est pas à 

exclure que ces effets précoces peuvent être dus au stress des premiers jours de PSM : un dosage 

sanguin a été effectué sur notre modèle de PSM mettant en évidence une augmentation du taux de 

la corticostérone pendant les trois premiers jours de PSM, puis ce taux revient à un niveau normal 

après 7 jours de PSM (Mysoet et al 2014). Un stress aigu ou chronique a tendance à augmenter 

l’activité de libération des neurotransmetteurs via l’activation des récepteurs aux glucocorticoïdes 

(Popoli et al 2011). Or, l’expression des protéines présynaptiques va dans le sens d’une baisse de 

l’activité présynaptique au cours d’une PSM, et persiste jusqu’en période de récupération donc au-

delà des 3 jours de stress. Ces derniers points appuient l’hypothèse que le stress n'est pas à l’origine 

des variations observées au cours de cette cinétique. 

Les changements au niveau postsynaptique n’apparaissent quant à eux que lors d’une phase plus 

avancée : l’expression des AMPAR GluA2 et NMDAR GluN1 diminue après 14 jours de PSM, et celle 

des AMPAR GluA1 diminue lors de la phase de récupération. L’expression des NMDAR GluN1 revient 

très vite à la normale au bout de quelques heures de récupération, tandis que l’expression des 

AMPAR GluA2 reste basse. Ces résultats peuvent s’expliquer d’une part par le fait que l’activité 

neuronale induit une mobilité importante des AMPAR (diffusion latérale, endo-exocytose) et dans 

une moindre mesure des NMDAR à la surface de la membrane synaptique (Groc et al 2004), et 

d’autre part que leurs stabilisation et localisation à la densité postsynaptique sont dépendantes 

d’autres protéines dont l’expression varie au cours d’une PSM (protéines d’échafaudage, 

cytosquelette).  

L’expression des protéines d’échafaudage associées aux récepteurs glutamatergiques, à savoir 

PSD-95 et Shank2, est impactée selon le même décours que les AMPAR et NMDAR. En effet, PSD-95 
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diminue tardivement, après 14 jours de PSM, comme pour AMPAR et NMDAR. L’expression de 

Shank2 ne change pas au cours d’une période de PSM mais diminue après quelques heures de 

récupération « normogravitaire ». Contrairement à PSD-95, qui se trouve très près de la membrane, 

Shank2 joue un rôle organisateur au niveau intracellulaire de la densité postsynaptique, là où cette 

dernière est en interface avec le cytoplasme (Sheng & Kim 2000). Cette différence de localisation, qui 

suppose des rôles différents dans le fonctionnement de l’élément postsynaptique pourrait expliquer 

ce décalage temporel. 

Enfin, au cours d’une période de PSM et d’une phase de récupération, les protéines du 

cytosquelette sont les plus dynamiques parmi toutes les protéines étudiées. L’expression du 

neurofilament-M augmente précocement au cours d’une période de PSM puis l’expression des 

neurofilaments-L et M diminue tardivement après 14 jours de PSM. Seule l’expression du 

neurofilament-L augmente après une journée de récupération. Les microtubules (β3 tubuline) varient 

seulement lors des phases de récupération. Les rôles précis de ces trois éléments du cytosquelette au 

niveau synaptique ne sont pas encore bien connus mais des changements dans leur expression ou 

activation peuvent contribuer à un dysfonctionnement synaptique important (Yuan & Nixon 2016). 

Ils seraient impliqués dans l’adressage des récepteurs au glutamate et de PSD-95 à la membrane 

postsynaptique (Ehlers et al 1998, Hu et al 2011, Yuan et al 2015), ainsi qu’éventuellement dans le 

trafic des vésicules synaptiques (Bodaleo & Gonzalez-Billault 2016). Une variation alternée de leur 

expression pourrait moduler ces différents éléments au cours du temps.  

L’ensemble de ces résultats met en évidence que l’efficacité synaptique et la libération des 

neurotransmetteurs sont altérées progressivement au cours d’une période de PSM et une 

récupération de 6 à 24 h n’est pas suffisante pour contrebalancer ces effets. 

Nous n’avons pas mis en évidence d’effets majeurs dans les phases précoces de la plasticité 

corticale induite par une période de PSM (de 1 à 7 jours) et lors de la première journée de 

récupération (6 h et 1 j). Pourtant, les têtes des épines dendritiques peuvent évoluer 

remarquablement vite (en quelques secondes à quelques minutes) (Holtmaat & Svoboda 2009). 

Toutefois, le temps de maturation des épines dendritiques et de synaptogénèse dans le cortex 

somesthésique adulte semble être plus lent. En effet, suite à une expérience de déafférentation de 

vibrisses chez la souris, des épines existant depuis plus de 4 jours formaient toujours une synapse, 

contre seulement 30 % des épines nouvellement formées (moins de 2 jours), les 70 % restants 

correspondant probablement à la population d'épines stationnaires sans synapses (Holtmaat & 

Svoboda 2009, Knott et al 2006). Dans notre modèle, l’analyse de la morphologie des épines 

dendritiques n’a été effectuée qu’après 14 jours de PSM (Trinel et al 2013). Il serait intéressant de 
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chercher s’il existe une corrélation entre les modifications morphologiques des épines dendritiques et 

les changements des différentes protéines synaptiques et du cytosquelette au cours du temps.  

 

Plasticité synaptique induite par une PSM, un rôle potentiel de 

la O-GlcNAcylation ? 

Notre analyse protéomique a également été réalisée pour déterminer si une balance entre 

la phosphorylation et la O-GlcNAcylation des protéines synaptosomales était impliquée dans la 

plasticité cérébrale induite par une PSM. Ces travaux apportent la preuve que les protéines 

O-GlcNAcylées sont omniprésentes dans le cerveau des rats PSM ou témoins, en particulier dans les 

neurones (corps cellulaires, dendrites et à proximité des épines dendritiques) et les cellules gliales 

telles que les astrocytes. Nous avons également montré la présence de protéines O-GlcNAcylées et 

des enzymes OGT/OGA dans les synaptosomes du cortex sensorimoteur, en accord avec les 

observations faites sur d'autres structures telles que l'hippocampe ou le cervelet (Akimoto et al 2003, 

Cole & Hart 2001, Lagerlöf et al 2017, Tallent et al 2009). Ces résultats ne sont pas surprenants 

puisque la O-GlcNAcylation est connue pour être impliquée dans les différentes fonctions 

synaptiques, et en particulier dans la plasticité synaptique (Hwang & Rhim 2018). Le taux global des 

protéines O-GlcNAcylées était inchangé. Cependant, nous avons montré que les cellules non 

neuronales, en particulier les astrocytes, ainsi que les corps cellulaires des neurones présentent une 

forte immunofluorescence, caractérisant des taux élevés de protéines O-GlcNAcylées. Ainsi, il n'est 

pas exclu que l’observation du tissu entier masque une diminution subtile de la O-GlcNAcylation des 

protéines au niveau de la synapse. 

La synapsine 1 est l'une des protéines O-GlcNAcylées les plus étudiées dans le cerveau. En 

effet, la cartographie de la synapsine 1 a révélé plusieurs sites O-GlcNAcylés dans des domaines 

régulateurs importants (Cole & Hart 1999, Kang et al 2013). Fait intéressant, nous avons démontré 

chez les rats PSM que la O-GlcNAcylation de la synapsine 1 était diminuée dans les synaptosomes du 

cortex sensorimoteur et inversement régulée dans la fraction cytosolique. La O-GlcNAcylation de la 

synapsine 1 (thr87) pourrait réguler son emplacement et sa fonction au niveau présynaptique par la 

variation de la densité des vésicules synaptiques regroupées le long des axones et la modulation de la 

taille et de la libération de vésicules synaptiques du pool de réserve (Skorobogatko et al 2014). Par 

conséquent, la O-GlcNAcylation de la synapsine 1 pourrait être un mécanisme clé pour moduler la 

plasticité présynaptique induite par une PSM. 
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La synapsine 1 peut également être phosphorylée à différents endroits. L'interaction entre la 

phosphorylation et la O-GlcNAcylation est complexe et spécifique. Selon Tallent et ses collaborateurs 

(Tallent et al 2009), ces deux modifications n'agissent pas de manière réciproque mais plutôt par une 

régulation synergique, puisque la phosphorylation de la synapsine 1 est augmentée en réponse à 

l'augmentation de la O-GlcNAcylation. Nous avons montré que les niveaux de phosphorylation de la 

synapsine 1 (ser62/67) et de la O-GlcNAcylation diminuaient significativement dans les 

synaptosomes. Nous pourrions émettre l'hypothèse que la diminution de la phosphorylation des 

ser62/67 pourrait être liée à la diminution de la O-GlcNAcylation de la synapsine 1, mais également, 

comme le montrent nos résultats, pourrait être due à la modulation de la voie ERK42/44. Les 

ser62/67 de la synapsine 1 sont des sites de substrat des kinases ERK42/44. Lorsqu'elle est 

phosphorylée, la synapsine 1 favorise le transfert des vésicules synaptiques du cytosquelette (où 

elles sont stockées) vers l'extrémité synaptique (où elles peuvent être libérées), entraînant une 

augmentation de la probabilité de libération des neurotransmetteurs (Cesca et al 2010, Tallent et al 

2009). La phosphorylation de la synapsine 1 dépendante de ERK42/44 a un double rôle dans la 

régulation de la formation de synapses fonctionnelles et de la plasticité dépendante de l'activité, et 

régule ainsi la formation et la fonction synaptiques. Ainsi, chez les rats PSM, une diminution de la 

phosphorylation de la synapsine 1 ser62/67 et de sa O-GlcNAcylation suggère une diminution de la 

libération des neurotransmetteurs, contribuant éventuellement à une diminution de l'efficacité 

synaptique (Giachello et al 2010). 

De plus, la disponibilité des vésicules synaptiques pour la libération dépend également de 

l'augmentation de la phosphorylation de la synapsine 1 au niveau du site de substrat de CaMKII, la 

ser603, en réponse à l'élévation de la O-GlcNAc (Tallent et al 2009). Cependant, dans notre étude, 

l'activation de CaMKII était inchangée, de même que la phosphorylation de la synapsine 1 sur la 

ser603. Il n'y avait pas non plus de changement dans la O-GlcNAcylation de la CaMKII, connue pour 

augmenter l'activité d'autophosphorylation et de kinase (Erickson et al 2013, Trinidad et al 2012). 

Selon Chi et al. (Chi et al 2003), l'absence de changement dans la phosphorylation et la 

O-GlcNAcylation de CaMKII suggère que la mobilisation du pool actif des vésicules synaptiques n'a 

pas changé. 

Bien que, dans certains cas, la O-GlcNAcylation entre en compétition avec la phosphorylation 

sur les sites proximaux, la O-GlcNAcylation pourrait avoir des rôles de régulation directs 

indépendants des influences sur la phosphorylation de la synapsine 1, comme décrit par 

Skorobogatko et ses collègues (Skorobogatko et al 2014). Dans notre étude, la régulation 

différentielle des sites de la synapsine 1 par les voies ERK42/44, CaMKII et par la O-GlcNAcylation est 
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en faveur d'une double régulation synergique et indique des niveaux de complexité supplémentaires 

dans la régulation de cette protéine synaptosomale chez les rats PSM. 

Une période de PSM pourrait induire des changements de la balance 

phosphorylation/O-GlcNAcylation de protéines synaptiques autres que la synapsine 1. Nous nous 

sommes intéressés également aux AMPAR GluA2. Dans l’ensemble, nos données indiquent que la 

présence des AMPAR diminue à la surface postsynaptique après une période de PSM, suite à une 

augmentation de leur phosphorylation sur la ser880. Malheureusement, nous n'avons obtenu aucun 

résultat pour la O-GlcNAcylation des AMPAR GluA2 dans le cortex sensorimoteur contrairement à 

Taylor et ses collègues (Taylor et al 2014) dans l'hippocampe. Pour expliquer cette divergence, nous 

pouvons supposer que la O-GlcNAcylation des AMPAR GluA2 est plus élevée dans l'hippocampe que 

dans le cortex sensorimoteur. De plus, ces auteurs ont dû augmenter le niveau global de 

O-GlcNAcylation par exposition à la glucosamine de tranches d'hippocampe pour détecter la 

O-GlcNAcylation des AMPAR GluA2. Enfin, la O-GlcNAcylation des AMPAR GluA2 reste un sujet 

controversé puisque des résidus spécifiques modifiés par O-GlcNAc de GluA2 doivent encore être 

identifiés. 

Ensuite, notre analyse protéomique différentielle nous a amené à nous intéresser à d’autres 

protéines potentiellement O-GlcNAcylées, telles que les neurofilaments ou la synaptotagmine 1. 

L’étude de Trinidad et ses collègues (Trinidad et al 2012) a montré que les neurofilaments-L et M 

peuvent être O-GlcNAcylés. De nombreuses études ont démontré que la phosphorylation du 

neurofilament-M joue un rôle critique dans la régulation de sa translocation, de la formation de son 

filament et de sa fonction (Elder et al 1998, Liu et al 2004). Il a été montré qu’une diminution du 

métabolisme du glucose dans le cerveau entraîne une diminution de la O-GlcNAcylation et une 

augmentation de la phosphorylation du neurofilament-M (Deng et al 2008). Nous avons montré que 

l’expression totale des neurofilaments-L et M varie au cours d’une période de PSM ; il serait 

intéressant d’examiner également les taux de phosphorylation et de O-GlcNAcylation des 

neurofilaments au cours du temps. Pour ce qui est de la synaptotagmine 1, aucune étude n’a encore 

montré que cette protéine est O-GlcNAcylée. Par contre, la synaptotagmine 1 possède un site de N-

glycosylation intravésiculaire qui collabore avec ses domaines C2 cytoplasmiques en dirigeant la 

synaptotagmine 1 vers les vésicules synaptiques (Han et al 2004). 

Enfin, l’analyse protéomique différentielle a également mis en évidence que la 

O-GlcNAcylation de protéines mitochondriales varie après 14 jours de PSM. Ces résultats restent 

encore à confirmer, cependant plusieurs études ont mis en évidence que la O-GlcNAcylation a un 

rôle important dans l’activité des protéines mitochondriales (Hu et al 2009, Pekkurnaz et al 2014). 
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Vers une régulation subtile de la O-GlcNAcylation au cours 

d’une PSM ? 

De nombreuses études ont établi des corrélations entre le mode de vie sédentaire et le 

risque de développer un syndrome de « diabésité », c’est-à-dire une association entre le diabète de 

type II et l’obésité (Hu 2003, Rey-Lopez et al 2008). Le diabète de type II correspond à une élévation 

prolongée de la concentration de glucose dans le sang, favorisée par une insulino-résistance. 

L'insuline est un peptide neurorégulateur important dans le cerveau, où elle coordonne divers 

aspects de l'équilibre énergétique et de l'homéostasie du glucose périphérique (Dodd & Tiganis 

2017). En condition physiologique, l'insuline est transportée vers le noyau arqué de l’hypothalamus 

et se fixe à son récepteur situé sur sur deux populations neuronales opposées : les neurones POMC 

(pro-opiomelanocortin) anorexigènes et les neurones AgRP/NPY (agouti-related peptide 

/neuropeptide Y) orexigènes. L’activation du récepteur active la voie de signalisation PI3K/AKT pour 

réguler la transcription des gènes des neuropeptides métaboliques et l'excitabilité neuronale. La 

signalisation de l'insuline dans ces neurones se propage au reste du cerveau et des tissus 

périphériques, comme le tissu adipeux et le foie, pour coordonner la prise alimentaire, la dépense 

énergétique et le métabolisme du glucose (Dodd & Tiganis 2017). Une altération de la signalisation 

de l’insuline, comme dans le cas d’une insulino-résistance cérébrale, se traduit par une dérégulation 

de la prise alimentaire entrainant une obésité (Blazquez et al 2014, Klockener et al 2011). Fait 

intéressant, les expressions de l’IGF-1 et de son récepteur diminuent après une période de PSM au 

niveau cérébral (Mysoet et al 2014). Il a été montré que l’IGF-1 pouvait se lier aux récepteurs à 

l’insuline et l’insuline aux récepteurs à l’IGF-1. En outre, les récepteurs à l’IGF-1, comme ceux à 

l’insuline, activent préférentiellement la voie de signalisation PI3K-AKT. 

Aussi, l’étude de cette modification post-traductionnelle est particulièrement pertinente 

dans le cadre de notre modèle d’inactivité puisqu’elle est connue pour être régulée par des facteurs 

nutritionnels et métaboliques au niveau cérébral, dont l’insuline. La O-GlcNAcylation est nécessaire 

pour la transduction et l'amplification correctes des signaux initiés au niveau de la membrane 

plasmique par l'insuline (Zeidan & Hart 2010). L'activation de la PI3K, déclenchée par la fixation de 

l’insuline à son récepteur, entraîne la localisation de l'OGT du noyau vers la membrane plasmatique, 

où elle est recrutée par liaison au PIP3 (phosphatidylinositol (3, 4, 5) – trisphosphate). Lors de la 

translocation sur la membrane plasmique, l'OGT s'associe au récepteur de l'insuline et devient 

phosphorylée, ce qui augmente l'activité de l'OGT (Whelan et al 2008). Cette redistribution et 

activation de l'OGT permet la modification dynamique par la O-GlcNAcylation des cibles en aval dans 

la voie de l’insuline, telles que IRS-1 (substrat du récepteur de l'insuline 1) (Ball et al 2006, Klein et al 
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2009), AKT et l’OGT lui-même (Vosseller et al 2002, Whelan et al 2008, Yang et al 2008). Une activité 

accrue de la voie de biosynthèse des hexosamines (voie permettant la production, à partir de 

glucose, d’UDP-GlcNAc, substrat de l’OGT pour O-GlcNAcyler une protéine) est associée au 

développement d’une insulino-résistance (McClain & Crook 1996). En outre, la suractivation de la 

voie des hexosamines enclenche un dérèglement de la balance phosphorylation/O-GlcNAcylation des 

protéines impliquées dans la voie de l’insuline, provoquant une mauvaise activation/inactivation de 

la voie qui sous-tend le phénomène de résistance à l'insuline. 

L’obésité et la sédentarité sont les deux principaux facteurs responsables de l’augmentation 

des triglycérides (Hamburg et al 2007, Howard et al 2003). La leptine est une adipokine qui joue un 

rôle fondamental dans la régulation neuronale des tissus adipeux. Comme pour l’insuline, les 

récepteurs de la leptine sont exprimés sur les deux populations neuronales de l’hypothalamus : les 

neurones POMC et AgRP/NPY. La stimulation par la leptine des neurones NPY diminue leur activité et 

atténue la prise alimentaire, alors que ses actions sur les neurones POMC sont opposées (Pandit et al 

2017). Il semblerait que la O-GlcNAcylation soit également régulée par la leptine au niveau 

cérébral. Une délétion du gène codant la leptine chez la souris diminue le taux de O-GlcNAcylation et 

sa distribution est altérée dans l’hippocampe, résultant peut-être d’une réduction de l’OGT. Une 

restriction calorique réverse ces effets sur la O-GlcNAc et l’OGT dans certaines parties de 

l’hippocampe (Jeon et al 2016). Les mécanismes sous-jacents de ces résultats sont, cependant, 

difficiles à interpréter car la leptine peut réguler directement la O-GlcNAcylation, indépendamment 

de l'état métabolique de l'animal (Harris & Apolzan 2015, Zimmerman & Harris 2015). Par ailleurs, 

une augmentation des triglycérides pendant une période d’inactivité devrait induire une 

augmentation des taux de leptine au niveau cérébral. Or, les résultats sont contradictoires : chez des 

patients alités, le taux de leptine augmente après 7 jours (Blanc et al 2000) ou ne change pas après 

20 et 60 jours (Bergouignan et al 2010, Kanikowska et al 2010), tandis qu’il diminue après 28 jours 

d’HH chez l’animal (Baek et al 2008). De plus, les triglycérides induisent une résistance à la leptine au 

niveau de la barrière hématoencéphalique (Banks 2004). Ainsi, la régulation de la O-GlcNAcylation 

par la leptine au niveau cérébral après une période d’inactivité reste encore à élucider. 

D’autres facteurs peuvent intervenir dans la régulation de la O-GlcNAcylation : il existe des 

preuves que l'activité neuronale régule la O-GlcNAcylation indépendamment des changements 

énergétiques du neurone. La modulation de l'activité neuronale par l’induction d’une LTP ou LTD sur 

des tranches d'hippocampe semble moduler le taux global de O-GlcNAcylation (Taylor et al 2014, 

Yang et al 2017). Par ailleurs, l'augmentation de la décharge neuronale par blocage de la 

neurotransmission inhibitrice de cellules corticales primaires est associée à une augmentation de la 

O-GlcNAcylation de nombreuses protéines de la densité postsynaptique (Lagerlöf et al 2017). Une 
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période de PSM entraîne une diminution de l'activité des interneurones GABAergiques, et une 

réactivité accrue des neurones de l'aire corticale des membres postérieurs (Dupont et al 2003) 

pouvant potentiellement entraîner une variation du taux de O-GlcNAcylation dans ces interneurones. 

Par ailleurs, il n’est pas à exclure que l’activité d’autres neurones augmente après une PSM. Aussi, il 

serait intéressant d’examiner indépendamment l’activité neuronale et les variations de O-

GlcNAcylation des différentes catégories de neurones (interneurones GABAergiques, neurones 

excitateurs glutamatergiques…) en réponse à une période de PSM. 

L’ensemble de ces hypothèses sur l’implication des facteurs métaboliques et de l’activité 

neuronale dans la modulation de la régulation de la O-GlcNAcylation reste encore à vérifier. En effet, 

dans nos études nous n’avons pas montré de variation de la O-GlcNAcylation globale au niveau du 

cortex sensorimoteur, mais des changements subtils de la O-GlcNAcylation de quelques protéines 

synaptiques. L'activité neuronale peut aussi impliquer les voies de phosphorylation, pour affecter la 

O-GlcNAcylation de protéines spécifiques plutôt que la O-GlcNAcylation globale.  

 

La O-GlcNAcylation peut-elle influencer la réorganisation 

corticale induite par une PSM ?  

Le cortex somesthésique est particulièrement affecté par une période de PSM. En effet, que 

ce soit chez l’Homme ou l’animal, une PSM entraîne une réorganisation corticale importante. Celle-ci 

se caractérise par une diminution de la surface de la représentation corticale du membre restreint 

(immobilisation ou HH) (Coq & Xerri 1999, Langer et al 2012, Langlet et al 1999, Lissek et al 2009), 

d’un élargissement des champs récepteurs cutanés (Coq & Xerri 1999, Dupont et al 2011b), ainsi 

qu’une diminution de l’excitabilité corticale (Dupont et al 2003). Des études ont permis de mieux 

comprendre les mécanismes impliqués dans ces remaniements corticaux : la dynamique de cette 

réorganisation corticale est possible à court et long termes grâce à des modifications d’efficacité 

synaptique, au masquage/démasquage de synapses, ou encore à des modifications morphologiques 

des épines dendritiques. Cette plasticité synaptique est en outre dépendante de mécanismes 

moléculaires impliquant l’action de neurotransmetteurs (acétylcholine, glutamate, GABA) (Canu et al 

2006, D'Amelio et al 1996, Dupont et al 2002) ou de neurotrophines (NGF, BDNF) (Dupont et al 

2005), l’activation (phosphorylation) de voies de signalisation intracellulaire (PI3K-AKT, MAPK...) 

(Dupont et al 2011b, Mysoet et al 2014) ou de récepteurs membranaires (NMDA, AMPA…) (Sherman 

2014, Xerri 1998). 
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Il est à noter que la réorganisation de la représentation corticale de la patte postérieure et 

l’évolution de la plasticité synaptique présentent des décours différents. En effet, si la diminution de 

la représentation corticale de la patte postérieure est nettement visible après 14 jours de PSM 

(Dupont et al 2001, Dupont et al 2011b, Langlet et al 1999), une désorganisation de cette 

représentation commence à apparaître dès 7 jours (Langlet et al 1999), alors que les changements 

synaptiques que nous avons décrits ne sont pas tous significatifs à J7. D’autres études sont 

nécessaires afin d’élucider les mécanismes à court terme, responsable de la phase d’induction de la 

plasticité. Il aurait également été intéressant de prolonger l’observation de la plasticité synaptique au 

cours d’une plus longue période de PSM (la diminution de surface de l’aire de représentation corticale 

après 14 jours est transitoire ; celle-ci revient à la normale après 28 jours de PSM (Dupont et al. 

2011)) afin de déterminer si les taux d’expression et d’activation des différentes protéines synaptiques 

reviennent également à leur niveau de base ou si la taille des cartes corticales est indépendante des 

changements synaptiques. En effet, nous n’observons que peu d’effets sur les protéines synaptiques 

au cours d’une période de récupération de 6 à 24 h alors que la représentation corticale de la patte 

postérieure revient à une taille normale en 6 h (Dupont et al 2001).   

La O-GlcNAcylation a de nombreux rôles au niveau cérébral, et pourrait être impliquée dans 

la réorganisation corticale induite par une PSM. En effet, plusieurs protéines synaptiques 

importantes dans les processus de LTP/LTD sont O-GlcNAcylées (AMPAR, CREB, synapsine 1…) (Kang 

et al 2013, Rexach et al 2012, Taylor et al 2014). Nos résultats de l’analyse protéomique ont montré 

que certaines de ces protéines pouvaient être modulées par une PSM. Nous avons notamment mis 

en évidence que le taux de glycosylation de la synapsine 1 était diminué dans les synaptosomes du 

cortex sensorimoteur de rat PSM. La O-GlcNAcylation pourrait également être impliquée dans les 

modifications morphologiques des épines dendritiques, puisque l’activité de protéines du 

cytosquelette (tubuline, neurofilaments) sont modifiées par la O-GlcNAc (Deng et al 2008, Ji et al 

2011). De plus, la O-GlcNAcylation peut moduler la phosphorylation des voies de signalisation 

impliquées dans les processus synaptiques (par exemple, CaMKII, MAPK, AKT) (Dias et al 2012, 

Erickson et al 2013, Gandy et al 2006, Tallent et al 2009). Enfin, la O-GlcNAcylation en régulant des 

canaux ioniques, tels que le canal potassique Kcnq3 (Ruan et al 2014), peut moduler l’excitabilité 

neuronale. Ces données renforcent l’hypothèse selon laquelle la O-GlcNAcylation pourrait être un 

acteur majeur dans la réorganisation du cortex somesthésique induite par une PSM. 

Nous avons perfusé chroniquement, pendant toute la durée d’une PSM, du Thiamet G sur le 

cortex des rats. Le Thiamet G est un inhibiteur spécifique de l’OGA permettant d’augmenter les taux 

de O-GlcNAcylation. Il s’agit d’un des inhibiteurs de l’OGA les plus efficaces disponibles 

commercialement, s’avérant être hautement stable, soluble et sélectif de l’OGA. Par ailleurs, les 
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études où le Thiamet G est utilisé démontrent que cet inhibiteur n’est pas toxique (Taylor et al 2014, 

Yu et al 2012, Yuzwa et al 2008, Yuzwa et al 2012). Notre hypothèse était qu’une modulation des 

taux de O-GlcNAcylation pourrait prévenir la réorganisation corticale induite par une PSM. Nos 

études ont montré que cette administration de Thiamet G prévient totalement la réduction de l’aire 

corticale de la patte postérieure, limite l’élargissement des champs récepteurs cutanés ainsi que 

l’augmentation du seuil d’activation des neurones du cortex somesthésique. Ces résultats mettent en 

évidence que la O-GlcNAcylation joue un rôle important dans la plasticité corticale induite par une 

PSM. 

 

De précédentes études effectuées dans notre équipe ont montré qu’une perfusion chronique 

de différents agents au niveau cérébral avait différentes répercussions sur la réorganisation du 

cortex somesthésique. Une administration d’un antagoniste de la voie des MAPK ou d’un antagoniste 

muscarinique au cours d’une PSM prévient la réduction de la représentation corticale de la patte 

postérieure (Dupont et al 2002, Dupont et al 2011b), tandis que l’administration d’IGF-1 non 

seulement prévient la réduction, mais augmente même la surface de cette représentation corticale 

(Mysoet et al 2015). Pour ce qui est des champs récepteurs cutanés, seul l’antagoniste muscarinique 

prévenait leur élargissement (Dupont et al 2002). L’excitabilité corticale n’a été évaluée qu’après 

l’administration d’IGF-1 mais cette dernière n’a pas eu d’effet (Mysoet et al 2015). Il est intéressant 

de noter que la modulation de la O-GlcNAcylation prévient les trois facteurs (surface corticale, 

champs récepteurs et seuil d’activation) en comparaison des antagonistes des MAPK, muscarinique 

et de l’IGF-1. L’ACh, la voie MAPK/ERK et l’IGF-1 ont certes de nombreux rôles au niveau cérébral 

mais ne peuvent pas agir sur l’ensemble des paramètres neuronaux impactés par une PSM. A 

l’inverse, la O-GlcNAcylation est une modification post-traductionnelle pouvant toucher un grand 

nombre de protéines et de voies de signalisation impliquées dans la plupart des processus 

neuronaux : morphologie et excitabilité neuronale, plasticité synaptique…  (Hwang & Rhim 2018). 

Les études sur la O-GlcNAcylation au niveau du système nerveux central se sont 

principalement focalisées sur l’hippocampe et la transmission des synapses excitatrices 

glutamatergiques. Le système GABAergique joue un rôle fondamental dans la réorganisation du 

cortex somesthésique et des cartes corticales sensorielles induite par une PSM (Canu et al 2006, 

D'Amelio et al 1996). Il serait intéressant d’examiner l’implication de la O-GlcNAcylation au niveau 

des interneurones GABAergiques et de la libération de GABA au cours d’une PSM. 
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La prévention de la réorganisation corticale par la 

O-GlcNAcylation peut-elle prévenir la dégradation des 

performances motrices ? 

 Nous avons mis en évidence qu’une modulation des taux de O-GlcNAcylation au niveau du 

cortex sensorimoteur prévenait la réorganisation corticale du cortex somesthésique, et d’autres 

conséquences comme l’élargissement des champs récepteurs et l’augmentation du seuil d’activation 

induites par une période de PSM. Est-ce que la prévention de la réorganisation du cortex 

somesthésique par l’augmentation de O-GlcNAcylation pourrait avoir un effet sur la dégradation 

des performances motrices induite par une PSM ?  

L’altération des performances sensorimotrices (activité spontanée, locomotion et posture, 

retrait de la patte…) induite par une période de PSM est due à des facteurs musculaires (atrophie, 

changement phénotypique, perte de force) mais également à des facteurs nerveux. En effet, l’étude 

de Canu et ses collègues (Canu et al 2001b) montre que l’administration de clenbuterol, molécule 

permettant d’induire une hypertrophie musculaire, chez des rats PSM permet de limiter les effets sur 

le muscle, mais n’a aucun effet sur la dégradation de la locomotion. Plusieurs arguments suggèrent 

que les variations de surface des cartes corticales seraient associées aux performances motrices. 

Chez l’Homme, l’augmentation de la surface corticale de l’index au niveau cortex somesthésique 

suite à une succession de stimulations tactiles est associée à une augmentation de la discrimination 

tactile (Hodzic et al 2004). A l’inverse, une immobilisation des doigts entraine une réduction de leur 

représentation corticale et une diminution de la discrimination tactile (Lissek et al 2009). Sur notre 

modèle animal de PSM, le lien entre les cartes somatotopiques et les performances motrices a été 

particulièrement étudié. Nous savons que la diminution de la représentation des pattes postérieures 

au niveau des cortex somesthésique (Langlet et al 1999) comme moteur (Langlet et al 2012) est 

associée à une profonde dégradation des performances sensorimotrices (Canu & Garnier 2009, Canu 

et al 2005, Mysoet et al 2017, Mysoet et al 2015), sans qu’il soit possible de dire clairement s’il existe 

une relation de cause à effet. 
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Une modulation des taux de O-GlcNAcylation au niveau du système nerveux peut avoir des 

conséquences sur divers comportements tels que la prise alimentaire (Lagerlof et al 2016), les 

processus d’apprentissage et mémoire et potentiellement sur les fonctions neuromusculaires (Su & 

Schwarz 2017, Taylor et al 2014, Yang et al 2017). Ainsi, notre hypothèse était que lors d’une PSM, 

l’action bénéfique d’une modulation des taux de O-GlcNAcylation sur la réorganisation corticale et 

ses effets sur le comportement pourrait prévenir la dégradation des performances motrices. En 

réalité, nos résultats montrent qu’une administration de Thiamet G au niveau cortical ne prévient 

pas la dégradation des performances motrices, que ce soit l’activité spontanée, la coordination 

motrice ou la résistance à la fatigue. Si la perfusion de Thiamet G au niveau du cortex sensorimoteur 

a des effets bénéfiques (paramètres temporels de la locomotion, index de régularité), elle a aussi des 

effets délétères : les rats PSM recevant du Thiamet G montraient un placement de la patte 

postérieure très altéré (surface des empreintes, intensité maximale au contact maximal). De plus, 

chez des rats témoins recevant du Thiamet G, nous avons observé une hyperactivité générale que ce 

soit lors de l’analyse de l’activité spontanée que lors des passages sur le Catwalk XT (vitesse de 

marche). 

Plusieurs raisons peuvent expliquer ces résultats. D’une part, la modulation des taux de 

O-GlcNAcylation au niveau du cortex cérébral a peut-être peu de conséquences sur le pattern 

locomoteur car celui-ci est régulé de manière automatique au niveau du CPG situé dans la moelle 

épinière. D’autre part, nous avons fait en sorte de perfuser le Thiamet G localement au niveau du 

cortex sensorimoteur droit. Or, le cortex sensorimoteur gauche et d’autres structures sont impliqués 

dans le contrôle moteur et peuvent être également impactées par une période de PSM. L’étude 

protéomique de la plasticité synaptique après 14 jours de PSM a également mis en évidence que des 

changements synaptiques s’opéreraient dans le striatum et le cervelet. En résumé, les signaux 

sensoriels détectent et corrigent l'instabilité posturale en agissant sur le cortex cérébral, le cervelet 

et le tronc cérébral (Takakusaki 2017). Ainsi, le cervelet et les noyaux gris centraux (comprenant le 

striatum) peuvent également contribuer à divers aspects du contrôle locomoteur. Au vu de ces 

informations, il serait intéressant de ne pas se concentrer uniquement sur le cortex sensorimoteur 

mais également sur les autres structures motrices impliquées dans le contrôle moteur en effectuant 

par exemple une injection intracérébrospinale de Thiamet G.  

Toutefois, nous avons, pour la première fois, mis en évidence des effets périphériques suite à 

l’administration d’un agent pharmacologique au niveau cortical. En effet, nous avons constaté que le 

Thiamet G prévient partiellement l’augmentation du temps de retrait de la patte chez les rats PSM. 

Cette constatation peut être expliquée par le fait que le cycle de O-GlcNAcylation est indispensable à 

la survie et au maintien des neurones sensoriels périphériques. Des souris avec une délétion de l’OGT 
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spécifiquement dans les neurones sensoriels montraient une réduction de leur sensibilité thermique 

et tactile des pattes postérieures (Su & Schwarz 2017). Une augmentation du taux de O-

GlcNAcylation pourrait avoir un effet inverse et augmenter ou maintenir une sensibilité tactile. 

Cependant, il est à prendre en compte que nous avons modulé les taux de O-GlcNAcylation au niveau 

cérébral et non en périphérie. Or, si le Thiamet G est connu pour pouvoir passer la barrière hémato-

encéphalique (Yuzwa et al 2008), la dose que nous avons utilisée (100 µM) est trop faible pour que 

l’on puisse envisager un effet en périphérie après dilution dans le compartiment sanguin. De plus, le 

test de von Frey électronique est classiquement utilisé pour évaluer la douleur : un rat contrôle retire 

sa patte quand il sent le filament et/ou quand la sensation devient douloureuse. Ainsi, 

l’augmentation du seuil de retrait reflète donc une moindre sensibilité et/ou une instabilité posturale 

plutôt qu’un changement de sensibilité tactile. 

 Les résultats phénotypiques du muscle soléaire doivent être confirmés en augmentant le 

nombre de muscles à analyser. Ils auraient pu expliquer que les performances motrices des rats PSM 

recevant du Thiamet G sont plus altérées que chez les rats du groupe PSM. A notre connaissance, 

aucune étude n’a encore exploré si une application directe de Thiamet G sur le muscle soléaire 

affecte son phénotype. Cependant, il est connu qu’un traitement au Thiamet G augmente l’affinité 

calcique des fibres soléaires lentes ou augmente les taux de O-GlcNAcylation de plusieurs protéines 

contractiles régulatrices, principalement des isoformes rapides (Cieniewski-Bernard et al 2012). Cela 

étant, comme explicité plus haut, la dose de Thiamet G utilisée rend très improbable une action 

directe sur le muscle via le compartiment sanguin. Il serait intéressant de réaliser en conditions 

chroniques des enregistrements électrophysiologiques du cortex sensorimoteur d’une part et de 

l’activité électromyographique d’autre part chez des rats munis d’une pompe délivrant du Thiamet G, 

afin de déterminer si cette substance modifie le message moteur. 
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La O-GlcNAcylation, un espoir thérapeutique ? 

L’objectif de ces travaux était d’améliorer nos connaissances sur les mécanismes impliqués 

dans la réorganisation corticale induite par une période de PSM. Une meilleure compréhension de 

cette plasticité corticale permettrait à terme de développer des stratégies de prévention ou 

l’amélioration des stratégies de récupération fonctionnelle chez des patients alités ou immobilisés. 

Est-ce que la O-GlcNAcylation peut-être une cible thérapeutique ? Une accumulation de preuves 

suggère que la régulation de la O-GlcNAcylation est étroitement liée aux maladies 

neurodégénératives et plusieurs auteurs s’accordent sur le fait que la O-GlcNAcylation pourrait être 

une aide au diagnostic ou avoir un potentiel thérapeutique (Figure 91) (Akan et al 2018).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 91 : Résumé du rôle de la O-GlcNAcylation dans la régulation des fonctions cérébrales. L’UDP-GlcNAc, le 
produit final de la voie de biosynthèse de l'hexosamine sensible aux nutriments, est utilisé dynamiquement par 
l'OGT pour catalyser l'addition d’un motif O-GlcNAc aux protéines substrats. Cette modification cyclique est 
régulée de manière coordonnée par d'autres modifications post-traductionnelles telles que la phosphorylation 
pour réguler les différents processus cellulaires. La dérégulation des modifications post-traductionnelles, y 
compris la O-GlcNAcylation, entraîne plusieurs pathologies associées à la neurodégénérescence. Les méthodes 
de détection de la O-GlcNAcylation et la compréhension de son rôle dans ces pathologies continuent de 
s'améliorer, fournissant une base solide pour envisager des thérapies ciblées basées sur la O-GlcNAcylation 
individuelle ou globale des protéines et sur les activités des enzymes OGT et OGA. Kase : kinase ; Pase : 
phosphatase ; UDP-G : UDP-GlcNAc. De Akan et al 2018. 
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Actuellement, la communauté scientifique porte un grand intérêt à l'utilisation de techniques 

d'imagerie non invasives [IRMf (imagerie à résonnance magnétique fonctionnelle), PET (positron 

emission tomograph)] pour prédire quels patients développeront des maladies neurodégénératives 

(Shimizu et al 2018). Un hypométabolisme glucidique est observé dans les régions du cerveau 

sujettes à la neurodégénérescence. Ainsi, plusieurs radiotraceurs (par exemple, la fluorine 18, FDG) 

utilisés avec la technique de PET ont été développés pour surveiller la fonction cérébrale et le 

profilage de l'utilisation du glucose et des molécules associées. Cette technique permet d’évaluer 

l'état de la maladie et l'efficacité du traitement (Landau et al 2011). Que ce soit pour les maladies 

neurodégénératives ou dans d’autres situations, pouvant impacter le métabolisme glucidique et le 

cycle de O-GlcNAcylation, telles qu’un alitement prolongé, il serait intéressant de développer des 

radiotraceurs pour suivre les variations des taux de O-GlcNAcylation au cours du temps. Des 

inhibiteurs de l’OGA et des ligands complémentaires de PET ont d’ores et déjà été développés et 

utilisés dans des études précliniques (Smith et al 2016). 

Étant donné que la O-GlcNAc et ses enzymes associées semblent critiques pour l’activité et la 

stabilité des protéines et le développement de pathologies, la modulation des taux globaux de  

O-GlcNAcylation au niveau cérébral est devenue une cible thérapeutique intéressante. Les 

inhibiteurs pharmaceutiques du cycle de la O-GlcNAcylation sont alors apparus comme une solution 

thérapeutique potentielle à la neurodégénérescence. Cette idée a été particulièrement étudiée dans 

le cas de la maladie d’Alzheimer et l’hyperphosphorylation de la protéine tau. En effet, plusieurs 

études ont mis en évidence que l’administration de Thiamet G au niveau cérébral permettait de 

diminuer la phosphorylation de Tau et son agrégation, en augmentant sa O-GlcNAcylation, sur 

différents modèles de souris (Graham et al 2014, Yu et al 2012, Yuzwa et al 2008, Yuzwa et al 2012). 

De plus, l’utilisation d’inhibiteur de l’OGA entraîne également la diminution de formation de plaques 

amyloïdes, un autre marqueur de la maladie d’Alzheimer, et améliore les capacités cognitives (Yuzwa 

et al 2014). Dans le cadre des travaux de cette thèse, nous avons montré qu’une modulation des taux 

de O-GlcNAcylation au niveau du cortex sensorimoteur avait également des effets bénéfiques en 

prévenant la réorganisation du cortex somesthésique, ainsi que l’élargissement des champs 

récepteurs et l’augmentation de l’excitabilité corticale. Ces résultats laissent penser que le 

Thiamet G pourrait également être une solution thérapeutique potentielle pour améliorer la 

condition des personnes alités ou immobilisés. Cependant, la modulation des taux de O-

GlcNAcylation ne prévient pas la dégradation des performances motrices induite par une PSM. Il faut 

également envisager les effets secondaires possibles de l'utilisation systémique des inhibiteurs de 

l’OGA. Comme nous l’avons évoqué à plusieurs reprises, la O-GlcNAcylation est d’une importance 

cruciale dans les fonctions physiologiques des cellules et organes ; ainsi, l'augmentation de la O-
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GlcNAcylation pourrait être à l’origine d’évolutions pathologiques dans d'autres tissus ou organes 

(Bond & Hanover 2015). En outre, il existe plusieurs mises en garde concernant la manipulation 

pharmacologique des taux de O-GlcNAcylation. Plus précisément, les modifications aiguës et 

chroniques de O-GlcNAcylation peuvent entraîner différents effets cellulaires. Ainsi, l'inhibition aiguë 

de l’OGA est en corrélation avec une diminution de la phosphorylation des protéines, mais 

l'inhibition à plus long terme n'affecte pas la phosphorylation de protéines telles que la protéine tau, 

suggérant que les cellules s'adaptent (Zhu et al 2014). De plus, il existe des milliers d'autres protéines 

dont la O-GlcNAcylation peut être modulée par un ciblage thérapeutique des enzymes OGT/OGA 

entraînant des conséquences inattendues. 

Par conséquent, il est d’une importance cruciale d’élucider les mécanismes d’action de la 

O-GlcNAcylation et de ses enzymes – sites de O-GlcNAcylation, effet sur l’activité des protéines, dans 

quelles circonstances et dans quels buts, dans des conditions physiologiques et pathologiques… – au 

niveau cérébral afin de mieux cibler les stratégies de prévention et de récupération thérapeutique. 
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