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> La possibilité de suivre la signalisation
calcique en temps réel, par des tech-
niques d’imagerie associées à des
sondes fluorescentes, a beaucoup
contribué à la compréhension du rôle des
astrocytes, la population de cellules
gliales majoritaire du système nerveux
central. En effet, la mesure des varia-
tions de la concentration du calcium
intracellulaire démontre que les astro-
cytes, cellules non excitables, sont non
seulement capables de recevoir et d’in-
tégrer des informations provenant des
neurones, mais également de communi-
quer entre eux et avec d’autre types cel-
lulaires, en particulier les neurones ou
les cellules endothéliales [1, 2]. Ainsi,
l’augmentation de la concentration de
calcium intracellulaire induite par la sti-
mulation d’un astrocyte se propage dans
plusieurs dizaines d’astrocytes voisins.
Alors que les premières descriptions de
ces « vagues calciques » intercellulaires
avaient été faites in vitro à partir des
cultures primaires d’astrocytes et des
co-cultures de neurones et d’astrocytes,
leur existence a été récemment démon-
trée dans des préparations de rétine
intacte et sur des coupes de cerveau [3,
4]. La connaissance détaillée des méca-
nismes de déclenchement et de propa-
gation de ces vagues calciques intercel-
lulaires, ainsi que leur modélisation,
constituent une étape indispensable à la
compréhension du rôle de ce phénomène
dans la physiopathologie du système
nerveux central.

Mécanismes cellulaires impliqués 
dans le déclenchement et 
la propagation des vagues calciques
Les vagues calciques intercellulaires ont
été décrites dans une grande variété de
types cellulaires issus de différents tis-
sus (foie, cœur, épithéliums, système
nerveux). Dans les astrocytes, les stimu-
lations mécaniques ou électriques d’une
seule cellule induisent des vagues cal-
ciques qui se propagent de manière
concentrique sur plusieurs centaines de
micromètres. En revanche, des applica-
tions focales de neurotransmetteurs
déclenchent des vagues qui suivent des
circuits préférentiels n’impliquant pas
nécessairement la totalité des astro-
cytes [5]. Par ailleurs, dans des
tranches d’hippocampe, la stimulation
d’afférences neuronales est capable
d’induire la propagation de vagues cal-
ciques dans les astrocytes [6]. Ces
observations indiquent qu’un certain
degré de spécificité dans la signalisation
calcique intercellulaire intervient et
qu’elle peut être déclenchée par l’acti-
vité des neurones. Dans toutes ces
études, la vitesse de propagation des
vagues est de l’ordre de 15 à 30 µm/s, ce
qui en fait un mode de signalisation de
cinétique « lente » comparé à la propa-
gation d’un influx nerveux (> 1 m/s),
mais du même ordre de grandeur que la
propagation de signaux calciques intra-
cellulaires le long des dendrites des neu-
rones (60 à 90 µm/s) [7]. Il est désor-
mais admis qu’en dépit du terme de

« vagues calciques », il s’agit en fait de
vagues d’inositol triphosphate (IP3) pro-
voquant de proche en proche, dans la
même cellule ou dans deux cellules
adjacentes, des augmentations de la
concentration intracellulaire de cal-
cium. En effet, le rayon de diffusion
moyen de l’IP3 dans le cytoplasme est
supérieur à celui des ions calcium libres
[8].
Les cellules gliales, et plus particulière-
ment les astrocytes, sont caractérisées
par une forte expression des protéines
des canaux intercellulaires qui consti-
tuent les jonctions communicantes (gap
junctions), permettant la formation
d’un réseau de type syncytial, dyna-
mique et modulable [9]. La perméabilité
à l’IP3 de ces canaux jonctionnels et la
réduction de l’étendue des vagues cal-
ciques en présence d’inhibiteurs de la
communication jonctionnelle indiquent
que ces jonctions communicantes sont
impliquées dans la propagation des
vagues calciques [5]. Cependant, un
autre mécanisme de communication
intercellulaire existe qui permet la pro-
pagation de vagues calciques entre les
astrocytes même lorsqu’ils sont séparés
par une zone dépourvue de cellules [9].
C’est l’ATP qui joue ce rôle de messager
extracellulaire, comme l’atteste la
visualisation en temps réel, par biolumi-
nescence, de la libération de cette
molécule dans l’espace extracellulaire
[10]. Selon les préparations étudiées et
les modes de déclenchement de l’aug-
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mentation de la concentration intracel-
lulaire de calcium, on observe soit la
coexistence de ces deux voies (IP3 et
ATP), soit la prédominance de l’une sur
l’autre. Par ailleurs, l’augmentation de
la concentration de calcium intracellu-
laire dans les astrocytes peut provoquer
la libération de glutamate, qui ne parti-
ciperait pas directement au mécanisme
de propagation des vagues calciques
entre les astrocytes, mais pourrait agir
sur l’activité neuronale [1]. Ainsi, la
signalisation calcique apparaît comme

un mécanisme complexe faisant inter-
venir plusieurs modalités d’interaction
cellulaire : l’IP3 (au niveau intracellu-
laire) et l’ATP (au niveau extracellu-
laire) seraient impliqués dans la signali-
sation entre les astrocytes eux-mêmes,
alors que le glutamate serait impliqué
dans la signalisation entre les astro-
cytes et les neurones.

Modélisation du mécanisme 
de propagation intercellulaire
La propagation des vagues calciques ne

peut être attribuée seu-
lement à une diffusion
passive au travers des
canaux des jonctions
communicantes ou à la
libération d’un facteur
extracellulaire à partir de
la seule cellule stimulée.
L’existence d’un phéno-
mène complètement ré-
génératif est également
exclue puisque les vagues
ne se propagent pas indé-
finiment. Récemment, à
partir de données expéri-
mentales obtenues à par-
tir de cultures d’astro-
cytes de striatum de rat,
un modèle mathématique
a été élaboré qui permet
de rendre compte des
étapes intra- et intercel-
lulaire impliquées dans
l’induction et la propaga-
tion des vagues calciques
après blocage par des
inhibiteurs des jonctions
communicantes [5, 11].
Les étapes considérées
sont : (1) la production
d’IP3 dans la cellule sti-
mulée ; (2) sa diffusion
intercellulaire au travers
des canaux jonctionnels ;
(3) la libération de cal-
cium par l’IP3 à partir des
réserves intracellulaires
du réticulum endoplas-
mique ; et (4) l’activa-

tion, par le calcium ainsi libéré, de la
phospholipase C de type δ (PLCδ), dont
l’activité dépendante du calcium pro-
duit à nouveau de l’IP3 qui va à son tour
diffuser dans les cellules voisines via les
jonctions communicantes (Figure 1).
Cette séquence d’événements est repro-
duite jusqu’à ce que la quantité d’IP3
disponible ne soit plus suffisante (en
raison du nombre croissant de cellules
réceptrices) pour élever la concentra-
tion de calcium intracellulaire au niveau
requis pour l’activation de la PLCδ dans
les cellules réceptrices [11]. Le modèle
mathématique proposé est donc princi-
palement fondé sur la diffusion d’IP3 au
travers des jonctions communicantes et
l’activation de proche en proche de la
PLCδ. Ainsi, dans le phénomène de pro-
pagation des vagues calciques, la PLCδ
agirait comme le moteur, l’IP3 et le cal-
cium comme le carburant, et les jonc-
tions communicantes et les stocks cal-
ciques intracellulaires comme des
freins, c’est-à-dire des éléments limi-
tants et régulateurs. L’intérêt principal
de ce modèle est de pouvoir rendre
compte d’un mécanisme intercellulaire
semi-régénératif caractérisé par une
propagation limitée des vagues cal-
ciques dans l’espace. En introduisant
dans ce système une hétérogénéité de
distribution des jonctions communi-
cantes, il est possible de produire, à
partir du modèle proposé, une propaga-
tion asymétrique des vagues calciques
semblable aux circuits préférentiels
n’impliquant que certaines cellules,
telles qu’ils ont été observés expérimen-
talement [5]. Enfin, ce modèle pourrait
également rendre compte de la compo-
sante extracellulaire de la vague de pro-
pagation. Dans ce cas, l’activation de
récepteurs purinergiques de type méta-
botropique couplés à des systèmes de
transduction, notamment la PLC de type
β, qui provoque une augmentation de la
concentration du calcium intracellu-
laire, induirait la libération de l’ATP
dans le milieu extracellulaire. Néan-
moins, un tel modèle suppose que la
libération d’ATP serait directement liée
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Figure 1. Schéma des étapes dynamiques intra- et intercellu-
laires intervenant dans le modèle de propagation des vagues cal-
ciques intercellulaires. La cellule de gauche représente l’astro-
cyte à partir duquel est initiée la vague calcique, celle de droite
un astrocyte dans lequel se propage la vague. (1) Un agoniste
active des récepteurs membranaires couplés à la PLCβ (phos-
pholipase Cβ) dont l’activité produit de l’IP3 (inositol triphos-
phate); (2) une partie de l’IP3 diffuse à travers les jonctions
communicantes dans la cellule voisine, tandis que l’autre partie
active des récepteurs de l’IP3 (IP3R) situés sur le réticulum endo-
plasmique qui libérent du calcium à partir de ces stocks intra-
cellulaires; (3) et (4) cette augmentation de calcium active la
PLCδqui produit à son tour de l’IP3 qui va passer dans les cellules
voisines par les jonctions communicantes (d’après [11]). PLC:
phospholipase C; IP3: inositol triphosphate.
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à l’augmentation de la concentration de
calcium intracellulaire, une étape qui
reste à démontrer expérimentalement.
L’intérêt du modèle proposé est qu’il
permet de réaliser de la pharmacologie
in silico afin de vérifier l’impact de cha-
cun des éléments et des étapes impli-
qués (enzymes, transporteurs, pompes,
récepteurs, canaux ioniques, stocks
intracellulaires de calcium…) dans la
propagation de cette signalisation cal-
cique intercellulaire [11].

Rôles des vagues calciques 
inter-astrocytaires
Les rôles potentiels des vagues cal-
ciques intercellulaires sont sans doute
multiples et dépendent des situations
physiopathologiques dans lesquelles les
cellules sont impliquées. Au niveau des
astrocytes eux-mêmes, une augmenta-
tion importante de la concentration de
calcium intracellulaire lors du « pas-
sage » d’une vague calcique pourrait
avoir des répercussions sur leur physio-
logie, aussi bien à court terme, par
exemple par activation transitoire des
canaux ioniques dépendant du calcium,
qu’à long terme, des élévations répétées
de la concentration de calcium intracel-
lulaire conduisant éventuellement à
l’activation transcriptionnelle de gènes
spécifiques. La propagation des vagues
calciques dans les astrocytes constitue-
rait un élément essentiel pour la com-
munication entre réseaux neuronaux et
gliaux, que le contact intercellulaire soit
direct ou indirect. En effet, il a été
démontré que l’activité neuronale induit
des réponses calciques dans les astro-
cytes et qu’à l’inverse, des augmenta-
tions de la concentration de calcium
intracellulaire dans les astrocytes pro-
voquent des modifications d’activité
des neurones [1]. Ces interactions réci-
proques peuvent, bien entendu, s’envi-
sager à l’échelle d’un neurone et d’un
astrocyte, mais la démonstration de
l’existence de vagues calciques inter-
cellulaires permet désormais de les pro-
poser dans un contexte plus large
(Figure 2). Ainsi l’induction d’une vague

calcique par un groupe de neurones
conduirait à l’activation d’un autre
groupe de neurones indépendants du
premier, à distance, via les réseaux
astrocytaires. Ces interactions font sans
doute intervenir plusieurs des méca-
nismes intercellulaires cités plus haut,
une telle diversité permettant d’envisa-
ger l’existence d’une spécificité et d’une
plasticité dans les interactions entre les
deux types de réseaux.
Les vagues calciques observées en cul-
ture ou sur des sections de tissus impli-
quent la participation de plusieurs
dizaines d’astrocytes. Aussi in vivo, dans
un contexte plus intégré, il est probable
que le nombre de neurones affectés par
ces vagues leur soit proportionnel. De
plus, du fait des relations étroites qui
existent entre les astrocytes et les capil-
laires cérébraux, on peut envisager que
les cellules endothéliales sont également
concernées par ce mode de communica-
tion. Par conséquent, cette modalité de
signalisation inter-astrocytaire pourrait
concerner les interactions
liées à l’activité neuro-
nale, mais également
d’autres fonctions attri-
buées aux astrocytes et
aux cellules endothéliales
comme l’homéostasie ex-
tracellulaire ou le fonc-
tionnement de la barrière
hémato-encéphalique.
Par ailleurs, il existe déjà
des pistes suggérant leur
implication (cause ou
conséquence?) dans plu-
sieurs situations patholo-
giques comme les dé-
charges épileptiques ou la
« dépression envahissan-
te » (spreading depres-
sion), qui correspond à la
propagation d’une dépo-
larisation suivie d’une
suppression de l’activité
neuronale observée lors
d’une ischémie ou d’une
lésion traumatique [12].
La compréhension de la

régulation de l’étendue des vagues cal-
ciques dans les astrocytes s’avère donc
cruciale pour la définition du rôle de ces
cellules gliales. Dans ce contexte,
l’identification des étapes intra- et
intercellulaires et la modélisation du
mécanisme de propagation permettront
de mieux définir la contribution de la
glie dans le fonctionnement du cerveau,
que ce soit dans des conditions nor-
males ou pathologiques. En effet, grâce
au modèle proposé, il est désormais
possible de simuler des altérations de
chacune des étapes clés de ce processus
et d’observer leur incidence sur le com-
portement général d’un réseau astrocy-
taire. ◊
Intercellular calcium waves: how
astrocytes communicate

M/S n° 3, vol. 19, mars 2003280

Figure 2. Représentation schématique des différentes modali-
tés d’interaction entre les neurones et le réseau astrocytaire.
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> Selon l’Organisation Mondiale de la
Santé, 300000 personnes sont infectées
chaque année par des trypanosomes,
appartenant aux sous-espèces Trypano-
soma brucei rhodesiense (forme aiguë de
la maladie en Afrique de l’Est) et
Trypanosoma brucei gambiense (forme
chronique en Afrique de l’Ouest et en
Afrique centrale). Ces parasites provo-
quent la maladie du sommeil et les trypa-

nosomiases représentent,
notamment en zone rura-
le, une importante cause de mortalité
dans certaines régions d’Afrique sub-
saharienne; leur évolution est mortelle en
l’absence de traitement. Le trypanosome
est transmis par des diptères de la famille
des Glossinidæ (mouche tsé-tsé), en par-
ticulier T. b. rhodesiense par Glossinia
morsitans, insecte piqueur et hémato-
phage (mâle et femelle). Après avoir
absorbé le sang d’une personne atteinte
de trypanosome, G. morsitans devient
infectieuse et transmet Trypanosoma bru-
cei aux hommes et aux animaux domes-
tiques par sa salive au moment d’une nou-
velle piqûre (Figure 1). Cette mouche très
accueillante héberge non seulement le
trypanosome, mais aussi deux bactéries
symbiontes: Sodalis (qui signifie compa-
gnon) glossinidius et Wigglesworthia glos-
sinidia (du nom du célèbre entomologiste
anglais, sir Vincent Brian Wigglesworth
[1899-1994]).
La co-existence arthropode-bactérie est,
on le sait, fréquente et parfois redou-

table: Rickettsia prowasecki (agent du
typhus) est hébergée par des poux,
Yersinia pestis (agent de la peste) par des
puces de rat, et Borrelia burgedorferi

(agent de la maladie de
Lyme) par des tiques [1].
Chez Glossinia morsitans,
rien de tel: les deux sym-
biontes qui l’habitent ne

sont pas pathogènes pour l’homme.

Le besoin d’un plus petit que soi
Pourquoi, dès lors, s’y intéresser et réali-
ser le séquençage du génome de W. glossi-
nidia, comme vient justement de le faire
une équipe internationale [2]? Tout sim-
plement parce que l’association entre la
mouche tsé-tsé et W. glossinidia est si
intime qu’elles ne peuvent plus se passer
l’une de l’autre: G. morsitans devient sté-
rile si elle est débarrassée de W. glossini-
dia [3, 4]. Si une meilleure connaissance
de W. glossinidia pouvait permettre de la
supprimer et de rendre G. morsitans apo-
symbiotique, celle-ci deviendrait stérile,
ce qui permettrait de combattre indirec-
tement les trypanosomiases africaines.
L’étude phylogénétique de W. glossinidia
chez des espèces anciennes de glossines
montre que la contamination a dû se pro-
duire il y a environ 50 à 100 millions d’an-
nées. W. glossinidia s’est grandement
simplifiée au cours des millénaires. Le
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Figure 1. Mouche tsé-tsé avant et après piqûre
et succion.


