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En effet, lorsqu’on commence à s’instruire réellement sur un sujet, on a quelque répugnance à écrire
tout de suite; on voudrait plutôt continuer d’apprendre toujours. À aucun moment on ne se sent en
mesure de dire : maintenant, je sais tout ce qu’il faut savoir sur mon sujet, écrivons donc; à moins
qu’on ne soit très infatué de soi [...]. Certes, je ne dis pas aujourd’hui que j’en sais suffisamment.
Chaque année, je vois qu’il y a toujours plus à apprendre. Mais je sais dès maintenant certaines

choses qui peuvent être intéressantes à dire [...].

Emest Hemingway, Mort dans 1 ‘après-midi, 1938
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RÉSUMÉ

L’hippocampe joue un rôle important dans les processus d’apprentissage et de

mémorisation. Au niveau cellulaire et moléculaire, les modifications de l’efficacité de la

transmission synaptique, comme la potentialisation à long terme (PLT), semblent constituer

l’un des mécanismes par lesquels l’encodage et l’entreposage de l’information s’effectuent

dans les différentes structures du système nerveux. Des études récentes ont démontré que

l’expression de la PLI n’est pas unique aux cellules principales de l’hippocampe puisque

les synapses excitatrices des interneurones inhibiteurs peuvent également exprimer une

PLI. De plus, il a été démontré que la PLI aux synapses excitatrices des interneurones est

essentielle à la discrimination temporelle des entrées et peut réguler l’inhibition des cellules

principales. Des études récentes ont démontré l’existence d’une forme hebbienne de PLI et

dépendante des récepteurs métabotropes du glutamate de type 1 (mGluRl) aux synapses

excitatrices des interneurones de l’oriens/alvéus (O/A) de la région CAl de l’hippocampe.

Plusieurs études suggèrent que les mGluRl et mGluR5 sont co-exprimés dans les

intemeurones O/A. Jusqu’ à maintenant, aucune étude n’a toutefois examiné la contribution

des mGluR5 dans la PLI exprimée aux synapses excitatrices des interneurones (O/A). Le

but de ce projet de recherche était d’étudier l’implication relative des mGluRl/5 dans la

PLI exprimée aux synapses excitatrices des intemeurones (O/A). Les résultats ont

démontré que l’application de DHPG, un agoniste des mGluRl/5, induit une PLI aux

synapses étudiées. Le blocage des mGluRl et mGluR5 à l’aide d’antagonistes spécifiques a

empêché l’induction d’une PLI par le DHPG. loutefois, la PLT n’était pas supprimée

lorsque le DHPG était appliqué seulement en présence de l’antagoniste des mGluRl ou sur

des tranches de cerveau issues de souris transgéniques n’exprimant plus le mGluRl. À
l’inverse, l’application de DHPG en présence d’un antagoniste des mGluR5 a bloqué

l’induction de la PLI. Ces résultats indiquent que l’activation des mGluR5 est essentielle et

suffisante pour l’induction d’une PLI par le DHPG aux synapses excitatrices des

intemeurones O/A. Dans son ensemble, ce travail présente une nouvelle forme de PLT,

dépendante des mGluR5, aux synapses excitatrices des intemeurones O!A et démontre la

multiplicité des mécanismes de plasticité synaptique qui existent dans ces interneurones.

Mots-ctés : hippocampe, transmission inhibitrice, interneurone, plasticité synaptique,

potentialisation à long terme, mGluRl, mGluR5
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SUMMARY

The hippocampal formation plays an important role in leaming and memory processes. At

the cellular and molecular level, long-lasting activity-dependent modifications in strength

of synaptic transmission, such as long-term potentiation (LTP), are assurned to be one of

the mechanisms by which encoding and storage of memory traces occur in brain structures.

Recent studies have shown that LTP is flot unique to hippocampal principal ceils, but is

also expressed at excitatory synapses onto inhibitory interneurones. furthermore, it lias

been shown that LTP at certain interneurone excitatory synapses might regulate inhibition

of principal cells and is essential for the fidelity of temporal input discrimination. Previous

studies showed a hebbian form of LTP dependent on metabotropic glutamate receptor type

1 (mGluRl) at excitatory synapses onto oriens/alveus (O/A) interneurones in the CAl

hippocampal region. Many studies suggested that mGluRlI5 are co-localised in O!A

intemeurones. To date, no study has examined the contribution of mGluR5 in LTP at

interneurone excitatory synapses in hippocampus. Thus, the aim of the present work was to

investigate the relative implication of mGluRl/5 in LTP induced at excitatory synapses

onto OIA interneurones. Resuits showed that bath-application of the selective mGluRl/5

agonist DHPG successfully induced LTP at excitatory synapses on OIA interneurones.

Blocking mGluRl and mGluR5 with specific antagonists prevented DHPG-induced LTP.

However, LTP was not suppressed when DHPG was applied in the presence of a mGluRl

antagonist or in brain slices from mGluRl knockout mice. In contrast, application ofDHPG

in the presence of a mGluR5 antagonist blocked the induction of LTP. These results

indicate that activation of mGluR5 is essential and sufficient for DHPG-induced LTP at

excitatory synapses on OIA interneurones. These findings uncover a new mGluR5

dependant forrn of LTP at O/A interneurone excitatory synapses and demonstrate the

multiplicity of long-term synaptic plasticity mechanisms that exist in these intemeurones.

Key words hippocampus, inhibitory transmission, intemeurone, synaptic plasticity, long

term potentiation, mGluRJ, mGluR5
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1. INTRODUCTION GÉNÉRALE ET OBJECTIFS DU MÉMOIRE
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1.1 L’APPRENTISSAGE ET LA MÉMOIRE

Il est généralement reconnu que l’apprentissage est le procédé par lequel les nouvelles

connaissances sont acquises. Il faut toutefois spécifier que l’apprentissage n’est pas

strictement académique et ne concerne pas uniquement l’acquisition de connaissances des

faits ou des événements. En réalité, la notion d’apprentissage est beaucoup plus inclusive et

s’applique également aux comportements puisque ces derniers doivent être appris afin de

permettre à l’individu de maîtriser et d’évoluer dans l’environnement qui l’entoure (Kandel

et aÏ. 2000). L’être humain apprend par exemple à marcher, à développer ses habilités

motrices et à utiliser un langage afin de communiquer avec ses semblables.

Si l’apprentissage représente l’acquisition de nouvelles connaissances, la mémoire réfère

quant à elle aux procédés par lesquels ces connaissances sont entreposées dans les

structures cérébrales particulières, les rendant ainsi accessibles pour une réutilisation

subséquente. L’être humain n’a pas à réapprendre le langage à chaque fois qu’il désire

prononcer une phrase. La façon de prononcer les sons et les mots ainsi que la signification

particulière de chacun des mots est mémorisée et la réactivation inconsciente des bons

réseaux neuronaux permet de s’exprimer correctement sans qu’une telle action nécessite un

réapprentissage constant. La mise en mémoire des connaissances nécessite un traitement

complexe qui est habituellement subdivisé en un minimum de quatre étapes distinctes

l’encodage, la consolidation, l’entreposage et la réactivation des souvenirs qui permet de

rendre accessible les connaissances mémorisées (Kandel et al. 2000). L’encodage

représente les procédés par lesquels le sujet prête attention et traite l’information perçue

pour la première fois. Souvent, une nouvelle information est intégrée en la mettant en

relation avec des connaissances qui sont déjà bien acquises et mémorisées. La consolidation

regroupe les étapes d’un traitement qui permet de rendre les connaissances nouvellement

acquises plus stables en vue d’un entreposage à long terme. Ces étapes se caractérisent au

niveau moléculaire par l’expression de gènes et la synthèse de protéines qui induisent des

changements structuraux dans les réseaux neuronaux permettant ainsi d’entreposer de façon

stable les connaissances nouvellement acquises. L’entreposage constitue le mécanisme par

lequel les informations et les connaissances peuvent être retenues et les souvenirs perdurer

dans le temps. Il n’existe pas un site d’entreposage commun pour tous les types

d’informations ou de connaissances mémorisées. Par exemple, les structures cérébrales
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constituant les sites d’entreposage de comportements moteurs appris et de souvenirs

olfactifs ne sont pas les mêmes. f inalement, la réactivation des souvenirs constitue le

phénomène par lequel il est possible de se remémorer et d’utiliser les informations ou les

connaissances qui étaient entreposées. Cette remémoration s’effectue par la réactivation des

réseaux neuronaux ayant subi les changements structuraux et qui constituent le site

d’entreposage des connaissances.

1.2 LES DIFFÉRENTS SYSTÈMES DE MÉMOIRE

Donc la mémoire ne constitue pas une entité unitaire monolithique mais est plutôt fonnée

d’un ensemble de systèmes distincts qui agissent en interaction. La mémoire à long terme a

donc été classifiée par les psychologues en deux grandes catégories (Milner et aï. 199$): la

mémoire implicite (aussi nomniée mémoire non déclarative) et la mémoire explicite

(également appelée mémoire déclarative). La distinction principale entre ces deux types de

mémoire concerne le niveau de conscience qu’elles impliquent.

1.2.1 La mémoire impticite

La mémoire implicite est généralement remémorée de façon inconsciente et réfère

principalement aux informations et connaissances qu’il faut mémoriser afin d’effectuer une

tâche ou une action donnée. La mémoire implicite est subdivisée en plusieurs sous-types de

mémoires (Mimer et al. 199$) dont : la mémoire procédurale, la mémoire d’amorce ainsi

que la mémoire associative et non associative. La mémoire non associative permet

d’apprendre et de retenir les propriétés qui proviennent de la présentation d’un seul

stimulus alors que la mémoire associative permet d’apprendre la relation qui existe entre

deux stimuli (conditionnement classique) ou encore entre un stimulus et un comportement

(conditionnement opérant). L’habituation et la sensibilisation constituent des exemples

patents de mémoire non associative. L’habituation représente le phénomène par lequel la

réponse à un stimulus donné s’atténue au cours d’applications successives de ce même

stimulus. La perception olfactive est particulièrement sujette à l’habituation chez l’être

humain et peut être facilement observée lorsque l’on peine à discerner ou à percevoir une

odeur qui était particulièrement tenace seulement quelques minutes plus tôt. La

sensibilisation est à l’opposé de l’habituation et est caractérisée par une augmentation de la

réponse d’un stimulus suite à l’application précédante d’un stimulus particulièrement
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intense ou douloureux. C’est ce qui ce produit lorsqu’un stimulus tactile habituellement

bénin engendre une réponse douloureuse lorsqu’il est appliqué sur une brûlure.

L’habituation et la sensibilisation constituent des formes de mémoires implicites non

associatives qui reposent généralement sur l’intégrité des réseaux neuronaux à l’origine des

réflexes. Les types de mémoires associatives requièrent la présentation de deux stimuli ou

l’association d’un comportement particulier avec un stimulus donné. La réponse engendrée

par l’association des deux stimuli peut être purement musculaire (clignement de paupières

par exemple) ou encore émotionnelle (une sensation de peur par exemple). La

mémorisation d’un conditionnement qui engendre une réponse émotionnelle nécessite

l’intégrité de l’amygdale (LeDoux 1995; Cahili et al. 1996; Davis et al. 1997) alors qu’un

conditionnement qui engendre une réponse musculaire repose sur une circuiterie neuronale

qui implique le cervelet et le tronc cérébral (Thompson et Kim 1996). La mémoire implicite

procédurale concerne principalement la mémoire des habitudes et des habiletés. La capacité

à pratiquer le cyclisme longtemps après avoir appris à faire de la bicyclette constitue un

exemple de mémorisation d’une habilité motrice. Il a été démontré que la mémoire

procédurale n’est pas affectée par les lésions du lobe temporal médian chez l’humain

(Corkin 1968; voir aussi Mimer 2005) alors qu’elle est affectée par des lésions des

ganglions de la base (Packard et al. 1989; Knowlton et al. 1996). La mémoire d’amorce est

caractérisée par un changement de la vitesse ou de la précision avec laquelle un stimulus est

traité suite à son exposition précédente ou à la présentation antérieure d’un stimulus qui lui

est relié. L’évaluation de ce type de mémoire peut par exemple s’effectuer en mesurant la

rapidité ou l’habileté d’un individu à identifier et reconnaître un objet ou un item suite à son

exposition précédente. La mémoire d’amorce est relativement indépendante du lobe

temporal médian (Milner 1968). Les études d’imagerie semblent démontrer que la mémoire

d’amorce implique les mêmes aires corticales qui assurent le traitement perceptuel et

conceptuel du stimulus présenté (Henson 2003).

1.2.2 La mémoire explicite

La mémoire explicite nécessite un effort conscient pour que les informations entreposées

puissent être remémorées et se réfère aux faits, aux événements, aux lieux et à toute autre

connaissance factuelle. La mémoire explicite a été subdivisée en deux catégories la

mémoire épisodique et la mémoire sémantique. La mémoire épisodique regroupe

l’ensemble des mémoires des événements et expériences personnels (e.g. un voyage) alors
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que la mémoire sémantique constitue plutôt la mémoire des faits (e.g. le nom de la capitale

d’un pays). La performance des tâches nécessitant l’utilisation de la mémoire explicite, tant

épisodique que sémantique, est dépendante de l’intégrité du lobe temporal médian et en

particulier de l’hippocampe (Scoville et Milner 1957).

L’apprentissage et la mémorisation sont des procédés complexes relativement

interdépendants. Un bon apprentissage nécessite qu’il y ait mémorisation. Comme il est

possible de le constater, les différentes structures cérébrales impliquées dans les différentes

étapes de la mémorisation varient en fonction du type d’information à mémoriser. D’un

point de vue neuropsychologique, la mémoire est donc hautement diversifiée et elle

nécessite un nombre important de structures cérébrales. L’importance relative des

différentes structures cérébrales varie toutefois en fonction du type d’informations, de

connaissances ou de comportements à mémoriser.

1.3 LA CONTRIBUTION DU LOBE TEMPORAL MÉDIAN ET DE L’HIPPOCAMPE DANS LES

PROCESSUS MNÉSIQUES

1.3.1 Contribution des études neuropsychotogiques dans ta caractérisation des processus

mnésiques dépendant du lobe temporal médian

L’hippocampe constitue l’une des structures les plus étudiées du système nerveux central.

Son implication dans les processus mnésiques et dans certaines formes d’apprentissage

constitue l’une des raisons majeures ayant contribué à l’essor des recherches sur

l’hippocampe. Les premiers indices qui laissent supposer une contribution fondamentale de

l’hippocampe dans diverses tâches d’apprentissage et de mémorisation proviennent

d’études neuropsychologiques menées dans le début des années 1950 sur des patients ayant

subi une ablation unilatérale ou bilatérale plus ou moins localisée de l’hippocampe et

d’autres structures du lobe temporal médian (Scoville et Milner 1957). Scoville et Milner

publient dans cette étude le cas d’un patient désigné par ces initiales H.M. qui s’avère

particulièrement étonnant. Ce patient, souffrant d’épilepsie intraitable par la médication

habituelle, a du subir une intervention chirurgicale dans le but d’éliminer les foyers

épileptiques. Cette intervention chirurgicale pratiquée par le neurochirurgien Wilder

Penfield a nécessité l’ablation bilatérale du cortex temporal médian, incluant la moitié

antérieure de la formation hippocampique le long de son axe rostrocaudal, de l’amygdale et
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des régions corticales adjacentes à l’hippocampe soit: le cortex périrhinal et entorhinal

(Corkin et al. 1997). Le cortex parahippocampique est par contre demeuré relativement

intact (Corkin et al. 1997). Cette ablation a engendré chez H.M. un déficit permanent de sa

capacité à effectuer des tâches nécessitant une mémoire déclarative antérograde à long

terme, c’est-à-dire qu’il était incapable de retenir de nouvelles informations au-delà de

quelques minutes ou de former de nouveaux souvenirs permanents. Sa mémoire rétrograde,

cette partie des souvenirs et des informations qui était acquise et retenue avant

l’intervention chirurgicale, a par contre été relativement peu affectée en comparaison des

dommages infligés à sa mémoire antérograde.

Un second cas célèbre est venu corroborer l’hypothèse stipulant que le lobe temporal

médian était impliqué dans la formation de la mémoire. En 1960, un patient nommé par ses

initiales N.A. est conduit à l’hôpital à la suite d’un accident plutôt malencontreux. Alors

qu’un camarade de chambre s’exerçait avec un fleuret miniature, N.A. s’est retourné

subitement et a reçu la lame du fleuret dans la narine droite. La lame traversa le cerveau

puis vint se loger dans l’hémisphère antérieur gauche. Tout comme c’était le cas pour I-T.M.,

les examens neuropsychologiques effectués après l’accident ont démontré que N.A.

souffrait d’une profonde amnésie antérograde portant sur la mémoire déclarative (Teuber et

al. 196$; Kaushali et al. 1981). Des examens d’imagerie par résonance magnétique (IRM)

effectués plus tard ont permis de révéler chez N.A. des lésions importantes du thalamus,

des corps mamillaires des deux hémisphères et du lobe temporal médian, principalement du

côté droit (Mennemeir et al. 1992).

Les études neuropsychologiques effectuées sur les patients ayant subi l’ablation d’une

partie du lobe temporal médian ont tout d’abord identifié l’hippocampe comme étant la

structure responsable de la formation de la mémoire puisque des déficits mnésiques

n’étaient observés que lorsque la résection était effectuée assez postérieurement pour

endommager l’hippocampe (Scoville et Mimer 1957). Toutefois, puisque les chirurgies du

lobe temporal affectaient plusieurs structures autres que l’hippocampe (Scoville et Mimer

1957; Corkin et al. 1997) il était impossible de déterminer si l’hippocampe était la seule

structure impliquée dans les processus mnésiques ou si l’intégrité fonctionnelle de la

mémoire reposait aussi sur l’implication d’autres structures du lobe temporal médian. Par

exemple, l’intervention chirurgicale pratiquée sur H.M. a nécessité l’ablation bilatérale de
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plusieurs structures du lobe temporal médian (Corkin et al. 1997) et l’accident de N.A. a

provoqué d’importantes lésions au thalamus et aux corps mamillaires en plus des lésions au

lobe temporal médian (Mennemeir et al. 1992). Toutefois, l’étude d’un autre cas d’amnésie

antérograde a permis de démontrer que des dommages limités à l’hippocampe étaient

suffisants pour induire des déficits mnésiques (Zola-Morgan et al. 1986). Au cours d’un

pontage cardiaque, le patient R.B. a subi un épisode ischémique. À la suite de cette

intervention, R.B. présenta une amnésie antérograde affectant la mémoire déclarative alors

que sa mémoire rétrograde était intacte (Zola-Morgan et al. 1986). Le cerveau de R.B. s’est

révélé étonnamment intact lors de son observation à I’auptosie. Toutefois, un examen

histologique approfondi a permis de démontrer que la seule lésion pouvant expliquer son

amnésie était très localisée et circonscrite à la couche pyramidale de la région du CAl le

long de l’axe rostrocaudal de l’hippocampe (Zola-Morgan et aÏ. 1986). Ces résultats ont

permis d’affirmer que l’hippocampe constitue une structure intégrante du système de

mémoire du lobe temporal médian et que son rôle est critique pour le bon fonctionnement

de ce système. Toutefois, puisque les déficits mnésiques présentés par R.B. n’étaient pas

aussi sévères que ceux observés chez H.M., cela indique que d’autres régions de

l’hippocampe, ou encore d’autres structures du lobe temporal médian, sont importantes

pour les fonctions associées à la mémoire.

1.3.2 Contribution des études expérimentales dans ta caractérisatioit de l’implication de

l’hippocampe dans tes processus mnésiques

Des études expérimentales effectuées chez le singe et les rongeurs ont permis une analyse

plus systématique des structures directement impliquées dans le système de la mémoire

déclarative (pour une revue, consulter Squire et Zola-Morgan 1991). Les chercheurs ont

d’abord démontré que l’ablation bilatérale du lobe temporal médian chez le singe induisait

une amnésie similaire à celle observée chez H.M. (Squire et Zola-Morgan 1991),

réaffirmant ainsi l’importance du lobe temporal médian dans le système de mémoire

déclarative. En limitant l’étendue des lésions pratiquées, il a été possible de mieux

caractériser l’implication spécifique des différentes structures du lobe temporal médian

dans les processus mnésiques. Il a ainsi été possible de démontrer que l’ablation du

complexe amygdaloïde chez le singe et les rongeurs n’engendrait pas de déficit apparent

dans l’exécution de tâches testant l’intégrité de la mémoire déclarative (Squire et Zola

Morgan 1991). Par contre, la résection bilatérale de l’hippocampe chez ces espèces est
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suffisante pour induire des déficits de mémoire (Zola-Morgan et Squire 1986; Zola-Morgan

et al. 1992), corroborant ainsi les observations recueillies chez le patient R.B. Une ablation

de l’hippocampe associée à une lésion des structures corticales adjacentes (soit le cortex

entorhinal, périrhinal et parahippocampique) contribue cependant à exacerber l’importance

des déficits mnésiques. Cette constatation semble démontrer qu’il existe une forte

corrélation positive entre l’étendue de la zone lésée et la gravité du déficit mnésique

observé. En fait, des études menées chez les rongeurs (Morris et al. 1990), chez les singes

(Zola-Morgan et al. 1994) et chez l’humain (Rempel-Clower et al. 1996) ont effectivement

démontré que la sévérité du déficit observé augmentait en fonction de l’étendue de la lésion

et du nombre de structures endommagées dans le lobe temporal médian (Squire et Zola

Morgan 1991). Des études effectuées chez le rat ont par ailleurs démontré qu’un

accroissement de l’étendue de la lésion au sein même de l’hippocampe causait une

augmentation des déficits mnésiques (Moser et aÏ. 1993, 1995), confirmant ainsi

l’importance de l’intégrité de l’hippocampe pour un fonctionnement adéquat du système de

la mémoire déclarative. Cette corrélation entre l’étendue des lésions au sein de

l’hippocampe et la gravité des déficits mnésiques n’a toutefois pas été observée chez le

singe (Zola et Squire 2001).

L’ensemble de ces études a permis d’identifier les principales structures cérébrales

impliquées dans le système de mémoire du lobe temporal médian. Ainsi, bien que

l’hippocampe occupe une place importante dans le système de mémoire déclarative,

d’autres régions cérébrales sont également impliquées, dont le cortex entorhinaÏ, le cortex

périrhinal et le cortex parahippocampique.

1.3.3 Contribution de l’hippocampe à la consolidation et à l’entreposage des

informations

Les études cliniques menées sur des patients et les études expérimentales effectuées sur les

animaux démontrent clairement que l’hippocampe est impliqué dans la mémoire déclarative

antérograde. Les études ont également démontré que des lésions de l’hippocampe ou du

lobe temporal médian pouvaient causer une légère amnésie rétrograde. Cette amnésie

rétrograde impliquait par contre des déficits largement inférieurs à ceux encourus par le

système de mémoire antérograde. Par exemple, les patients ayant subi une résection

bilatérale de l’hippocampe ou du lobe temporal médian pouvaient présenter une amnésie
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rétrograde partielle pour les événements survenus quelques mois, voire quelques années

avant l’intervention chirurgicale alors qu’un tel déficit n’était pas apparent pour les

souvenirs plus anciens (Scoville et Mimer 1957 ; Squire et al. 1989 ; Rempel-Clower et al.

1996). L’ampleur de l’amnésie rétrograde semble proportionnelle à l’étendue des lésions:

un patient ayant subi une lésion limitée à la région CAl de l’hippocampe peut être affecté

d’une amnésie rétrograde limitée aux souvenirs formés au cours des deux années précédant

la lésion alors qu’un patient ayant subi une résection bilatérale du lobe temporal médian

peut produire une amnésie rétrograde couvrant les 40 à 50 années qui précèdent la résection

(Squire et al. 2001). Cette observation suggère que l’hippocampe occupe une importance

temporaire dans les processus mnésiques et que les aires corticales adjacentes (jérirhinaÏe,

entorhinal et parahippocampique) sont impliquées sur une plus longue période ($quire et al.

2001).

1.3.3.1 L ‘hippocampe et la théorie traditionnelle de la mémoire déclarative

L’ensemble de ces constatations ont contribué à l’émergence de la théorie selon laquelle

l’hippocampe était uniquement nécessaire à l’encodage et à la consolidation initiale de la

mémoire déclarative (tant épisodique que sémantique), mais que d’autres structures

cérébrales, probablement certaines régions du néocortex, devaient être impliquées dans

l’entreposage des informations et la remémoration. Selon cette théorie qui représente la

théorie traditionnelle de la mémoire déclarative, les informations épisodiques et

sémantiques seraient encodées par des réseaux neuronaux hippocampiques et néocorticaux.

L’encodage des différentes caractéristiques d’un événement ou d’une information (e.g.

couleurs, odeurs, bruits) impliquerait des régions physiquement séparées du néocortex.

Ainsi, la formation d’une mémoire nécessiterait l’établissement de connexions entre ces

différentes structures corticales afin de parvenir à l’unification d’un souvenir global

constitué d’une multitude d’informations différentes. L’hippocampe jouerait un rôle

important dans cette fonction en permettant d’établir des connexions entre les différentes

régions corticales impliquées. Toutefois, selon cette théorie, le rôle assuré par l’hippocampe

dans la formation de la mémoire est temporaire. Puisque l’établissement de la mémoire

dans le néocortex constitue un processus lent, l’hippocampe permettrait un apprentissage

rapide et une rétention temporaire des informations jusqu’à ce que les informations soient

entreposées de façon permanente dans les différentes aires du néocortex. Cette théorie

suggère que lors du processus de consolidation, les informations sont d’abord
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temporairement stockées dans l’hippocampe, permettant ainsi un apprentissage rapide, et

qu’elles sont ensuite transferées ou répliquées dans des structures extrahippocampiques. La

durée de la phase de consolidation varierait en fonction du type d’information à mémoriser,

mais pourrait s’échelonner sur des semaines ou des années, ce qui expliquerait l’amnésie

rétrograde partielle observée chez certains patients dont l’hippocampe a été endommagé.

Bontempi et ses collègues (1999) ont en ce sens démontré par imagerie cérébrale

fonctionnelle que le métabolisme de l’hippocampe de souris variait en fonction de la durée

de la phase de rétention qui suit l’apprentissage d’une tâche. L’activité métabolique de

l’hippocampe des souris était supérieure lorsqu’elle était mesurée lorsqu’un test de

rétention était réalisé 5 jours après l’apprentissage d’une tâche de discrimination spatiale.

L’activité métabolique de l’hippocampe mesurée lors d’un test de rétention réalisé 25 jours

après l’apprentissage de cette même tâche était beaucoup plus faible (Bontempi et al.

1999). De plus, un recrutement de certaines aires corticales concomitant à la diminution de

l’activité métabolique de l’hippocampe a été observé lorsque le test de rétention était réalisé

25 jours après la période d’apprentissage. Ceci suggère que l’établissement d’une mémoire

à long terme nécessite une réorganisation temporelle des circuits neuronaux basée sur une

interaction transitoire entre l’hippocampe et le néocortex, aboutissant finalement à une

mémoire corticale permanente (Bontempi et al. 1999). L’hippocampe servirait alors

uniquement à l’encodage des nouvelles informations et au stockage temporaire de ces

nouvelles informations jusqu’à ce que le processus de consolidation soit terminé et que les

informations soient stockées de façon permanente dans le néocortex.

1.3.3.2 L ‘hippocampe et la théorie des traces de mémoire multiples

Une seconde théorie s’oppose toutefois à l’exclusion systématique de l’hippocampe des

processus d’entreposage de l’information et de réactivation des souvenirs. En effet, la

théorie des traces de mémoire multiples (MMT pour multiple memmy trace) stipule que

l’hippocampe conserve en permanence une trace de la mémoire et que cette structure est

toujours impliquée dans les processus de stockage et de remémoration des informations

épisodiques et spatiales (Nadel et al. 2000). En l’absence d’hippocampe, suite à une

ablation par exemple, le processus de remémoration des informations épisodiques réside

dans la réactivation de réseaux neuronaux alternatifs différents de ceux réactivés chez un

sujet sain, impliquant ainsi une mémoire qualitativement différente de la mémoire du sujet

sain (Nadel et Moscovitch 1997; Nadel et Bohbot 2001). Nadel et Bohbot (2001) suggèrent
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ainsi que la mémoire épisodique est partiellement stockée dans l’hippocampe et

partiellement dans des structures extrahippocampiques et que le processus de remémoration

chez un sujet sain nécessite la réactivation de ces deux structures. Par contre, les

informations sémantiques pourraient être entreposées dans le néocortex et pourraient ainsi

persister en présence de lésions à l’hippocampe si un délai suffisamment long est alloué

pour leur consolidation et leur stockage (Nadel et al. 2000). Ainsi, selon le modèle des

traces de mémoire multiples, les mémoires sémantique et épisodique sont traitées

différemment. La mémoire épisodique nécessiterait une implication constante de

l’hippocampe et indépendante de l’ancienneté des informations entreposées (Nadel et al.

2000), ce qui s’oppose à la théorie traditionnelle. Toutefois, la mémoire sémantique serait

effectivement formée par des interactions complexes entre l’hippocampe et le néocortex,

aboutissant finalement à la stabilisation permanente de la mémoire sémantique dans le

néocortex (Nadel et al. 2000). La formation de la mémoire sémantique s’accorderait bien à

la théorie traditionnelle puisque ce type de mémoire deviendrait au fil du temps

indépendant de l’hippocampe.

Des études d’imagerie cérébrale semblent corroborer cette théorie puisqu’elles ont montré

que le rappel de souvenirs même anciens engendrait l’activation de l’hippocampe (Ryan et

al. 2000; Maguire et Frith 2003). Les résultats d’imagerie par résonance magnétique

fonctionnelle (IRMf) démontrent toutefois que l’hippocampe est principalement impliqué

dans le processus conscient de remérnoration des souvenirs épisodiques et peu impliqué

dans la remémoration de souvenirs non-épisodiques (Eldridge et al. 2000). Maguire et Frith

(2003) ont toutefois démontré que la remémoration d’événements autobiographiques

pouvait impliquer une ségrégation fonctionnelle des hippocampes situés dans chacun des

hémisphères du cerveau. En effet, alors que le niveau d’activation de l’hippocampe gauche

demeurait constant lors de la remémoration, le niveau d’activation de l’hippocampe droit

était inversement proportionnel à l’âge du souvenir autobiographique remémoré (plus le

souvenir était vieux, moins le niveau d’activation de l’hippocampe droit était élevé).

1.3.4 La tatéralisation fonctionnelle de t ‘hippocampe

Cette asymétrie latérale dans le métabolisme des hippocampes semble indiquer qu’une

tâche spécifique peut activer préférentiellement l’hippocampe d’un hémisphère particulier.

D’autres études ont également observé une ségrégation fonctionnelle de l’hippocampe des
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deux hémisphères dans l’accomplissement de diverses tâches. Il a par exemple été

démontré que les patients ayant subi une résection du lobe temporal droit performaient

moins bien que les patients ayant subi une résection du lobe temporal gauche ou de sujets

sains lors d’un test basé sur la reconnaissance des visages (Mimer 196$). De plus, les

patients dont l’hippocampe de l’hémisphère droit avait été fortement endommagé lors de la

résection du lobe temporal droit accusaient une performance inférieure aux patients dont

l’hippocampe droit avait été relativement peu endommagé (Mimer 1968). D’ailleurs, les

patients ayant subi une amygdalo-hippocampectomie localisée à l’hémisphère droit

présentent également un déficit marqué dans la reconnaissance de visages en comparaison

aux patients ayant subi la même intervention du côté gauche du cerveau (Crane et Milner

2002). Ce déficit ne semble pas être dépendant de l’ablation de l’amygdale puisque les

patients ayant subi une résection du lobe temporal droit (incluant l’amygdale) mais dont

l’hippocampe avait été peu endommagé n’ont pas démontré de déficit apparent lors de

l’exécution de cette tâche de reconnaissance de visages (Crane et Milner 2002). Les

patients ayant subi une résection du lobe temporal droit avec atteinte de l’hippocampe ou

une amygdalo-hippocampectomie dans 1’ hémisphère droit démontrent également des

déficits dans l’exécution de tâches requérant la mémorisation de l’association existant entre

un objet et sa localisation spatiale (Smith et Milner 1981,1989; Crane et Milner 2005). De

plus, l’ampleur du déficit semble être corrélé à l’étendue de la lésion de l’hippocampe droit

(Crane et Milner 2005). Ces résultats suggèrent donc une implication préférentielle de

l’hippocampe de l’hémisphère droit dans la reconnaissance des visages et la mémorisation

visuo-spatiale.

L’hippocampe de l’hémisphère gauche serait quant à lui préférentiellement impliqué dans

la mémorisation verbale et narrative (Frisk et Milner 1990). Les études d’imagerie

fonctionnelle ont en effet démontré une activation préférentielle de l’hippocampe gauche

lors de tests de reconnaissance de mots alors que la reconnaissance d’objets activait

principalement l’hippocampe droit (Stark et $quire 2001). De plus, la méthode de

stimulation électrique unilatérale de l’hippocampe, employée pour simuler temporairement

une lésion, a permis l’obtention de résultats probants quant à l’implication de l’hippocampe

gauche dans la mémorisation verbale. Il a été démontré qu’une stimulation électrique

administrée par une électrode implantée dans l’hippocampe gauche de patients épileptiques

engendrait un déficit dans une tâche de reconnaissance de mots, mais ne perturbait pas la
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reconnaissance de visages (Coleshiil et al. 2004). Inversement, lorsque la stimulation était

administrée à l’hippocampe droit, les patients performaient moins bien à un test de

reconnaissance de visages, mais ne présentaient aucun déficit apparent pour la

reconnaissance des mots (Coleshili et aÏ. 2004). L’ensemble de ces résultats démontrent

clairement qu’il existe une latéralisation importante des fonctions mnésiques de

l’hippocampe et que des lésions unilatérales localisées à l’hippocampe sont susceptibles

d’engendrer une symptomatologie dépendante de l’hémisphère impliqué.

1.3.5 L’implication de l’hippocampe dans les autres types de mémoire

Comme il est possible de le constater, l’hippocampe constitue une structure du lobe

temporal médian importante pour le système de mémoire déclarative et des lésions

localisées à cette structure sont suffisantes pour engendrer des déficits mnésiques notables.

Il est toutefois incontestable que d’autres structures du lobe temporal (dont le cortex

entorhinal, périrhinal et parahippocampique) occupent des fonctions essentielles dans la

mémorisation d’informations sémantiques ou épisodiques et qu’une lésion très étendue du

lobe temporal engendre des déficits mnésiques d’une sévérité supérieure. Toutefois, en

dépit de lésions importantes du lobe temporal médian et de l’hippocampe, certains types

d’apprentissage indépendants de la mémoire déclarative peuvent être effectués. Par

exemple, les patients ayant subi une résection du lobe temporal médian peuvent performer à

un niveau équivalent à celui des sujets sains dans l’acquisition d’habilités motrices

impliquant le système de mémoire implicite (Corkin 1968). Ainsi, des lésions localisées à

des régions particulières du cerveau peuvent entraîner des déficits pour un système de

mémoire particulier et laisser les autres systèmes de mémoire intacts. Cette constatation a

favorisé la notion d’indépendance de chacun des systèmes de mémoire. Il a été suggéré que

chacun des systèmes de mémoire impliquait un certain nombre de structures cérébrales

particulières et que les fonctions assurées par un système de mémoire étaient indépendantes

des fonctions assurées par les autres systèmes de mémoire. Les études subséquentes ont

toutefois permis de constater que les différentes structures associées à des systèmes de

mémoire particuliers peuvent s’influencer mutuellement, remettant ainsi en question la

notion d’indépendance des différents systèmes de mémoire (Abe 2001; Shu et al. 2003).

Cette propriété des différents systèmes de mémoire de s’influencer mutuellement provient

des nombreuses connexions qui relient les différentes structures cérébrales impliquées dans

chacun des systèmes de mémoire. Afin de parvenir à une meilleure compréhension des
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divers rôles de l’hippocampe et de son importance dans les processus mnésiques, il faudra

nécessairement que les études futures prennent en considération la façon dont les autres

structures cérébrales modulent l’activité et le fonctionnement de l’hippocampe.

1.4 L’ARCHITECTURE MACROSCOPIQUE ET MICROSCOPIQUE DE L’HIPPOCAMPE

L’hippocampe doit son nom à la ressemblance qui existe entre la conformation de la

structure cérébrale et la forme de l’hippocampe de mer aussi nommé cheval de mer.

L’origine du terme provient du grec hippo qui signifie cheval et kampos qui désigne

monstre marin. En fait, la structure de l’hippocampe adopte un peu une forme de banane

qui s’étend le long d’un axe rostrocaudal chez les rongeurs, mais qui est strictement

localisée dans le lobe temporal médian chez les primates. Puisque l’hippocampe des

rongeurs s’étend du noyau septal au cortex temporal, l’axe rostrocaudal est également

appelé axe septotemporal. Selon une caractérisation neuroanatomique stricte,

l’hippocampe, également appelé corne d’Ammon, est constitué des régions CAl, CA2 et

CA3 uniquement. Souvent, la région CA3 est subdivisée en CA3a, CA3b et CA3c. La

région CA3c correspond à la région du CA3 qui juxtapose le gyrus dentelé, la région CA3a

représente la région adjacente au CAl et la région CA3b constitue la région comprise entre

le CA3a et le CA3c (Freund et Buzsâki 1996). L’hippocampe est une structure incluse dans

un système plus global nommé formation hippocampique et qui comprend, outre

l’hippocampe lui-même, le gyrus dentelé, le complexe subiculaire (formé du subiculum,

présubiculum et parasubiculum) et le cortex entorhinal (Amaral et Wifter 1989). Par soucis

de simplification et pour se conformer à une appellation plus courante, le terme

d’hippocampe sera cependant utilisé dans cet ouvrage pour désigner la structure formée de

la corne d’Ammon et du gyrus dentelé.

1.4.1 L ‘arrangement structuré des neurones de l’hippocampe forme des couches

cettutaires distinctes

L’observation d’une coupe transversale d’hippocampe permet d’apprécier l’organisation

très structurée et l’arrangement stratifié des corps cellulaires et des zones de connexions qui

se présentent en couches superposées (Fig. I .1). Le gyrus dentelé est subdivisé en trois

couches : moléculaire (ou dendritique), granulaire et polymorphique (aussi appelée région

du hile) (Amaral et Witter 1989; Lopes da Silva et al. 1990). L’organisation des régions



15

CAl, CA2 et CA3 de l’hippocampe est plus complexe et se subdivise en sept strates

superposées qui sont définies ainsi (Lopes da Silva et al. 1990): 1) La couche moléculaire

ou sfratum moleculare qui juxtapose la fissure hippocampique et contient principalement

des fibres et les terminaisons dendritiques des cellules principales. 2) La couche lacunosum

qui contient principalement des fibres parallèles. Certaines fibres proviennent des

collatérales émises par les cellules pyramidales alors que d’ autres sont extrinsèques à

l’hippocampe. Les couches moléculaire et lacunosum sont parfois difficiles à distinguer et

sont souvent combinées sous l’appellation lacunosum-moleculare (ou LM). 3) La couche

radiatum qui est composée de quelques corps cellulaires dispersés et de nombreuses fibres

parallèles dont les collatérales de Schaffer. 4) La couche pyramidale qui constitue une strate

où sont regroupés et compactés les corps cellulaires des cellules pyramidales. 5) La couche

oriens qui contient les dendrites basales des cellules pyramidales, les corps cellulaires de

différents types de neurones qui y sont dispersés et un certain nombre de collatérales des

Figure 1.1
Illustration d’une tranche d’hippocampe de rat marquée à l’aide d’un anticorps
spécifique dirigé contre les mGluR5. Le marquage permet de visualiser les différentes
couches cellulaires de l’hippocampe. GD: gyms dentelé, Sub: subiculum, m: couche
moleculare, g: couche granulaire h: hile, lue: lucidum, LM: couche
laeunosumlmoleculare, Rad: couche radiatum, Pyr: couche pyramidale, O/A: couche
oriens/alvéus. figure adaptée de Shigemoto et al. 1997.

cellules pyramidales. 6) La couche alvéus regroupant les axones des cellules pyramidales et

aussi quelques corps cellulaires. Les axones qui projettent vers le subiculum et le cortex
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entorhinal sont principalement rassemblés dans cette couche. Les couches oriens et alvéus

sont souvent regroupées en une seule couche sous l’abréviation de couche O/A. 7) La

couche épithéliale qui forme une délimitation entre l’hippocampe et le ventricule à sa

surface. Certains auteurs ajoutent une huitième strate à l’organisation histologique de

l’hippocampe proposée par Lopes da Silva et ses collègues (1990). La strate lucidum qui

comprend les axones des cellules granulaires et qui forme une mince couche entre la

couche pyramidale et la couche radiatum le long de la région CA3 de l’hippocampe (Fig.

1.1)(freund etBuzsâki 1996).

1.4.2 Les caractéristiques morpitotogiques des cetiutes excitatrices de l’hippocampe

L’observation sous microscope d’une tranche de cerveau sectionné selon l’axe transversal

au niveau de la formation hippocampique permet d’identifier facilement la couche

granulaire du gyrus dentelé et la couche pyramidale des trois régions qui constituent la

corne d’Aminon. Ces couches constituent un regroupement très dense et compact de corps

cellulaires de cellules principales et forment le réseau glutamatergique excitateur de

l’hippocampe. Les cellules principales de chacune des régions de l’hippocampe présentent

une morphologie commune et une organisation très uniforme des arborescences

dendritiques et synaptiques. De plus, les propriétés électrophysiologiques des cellules

principales de chacune des sous-régions de l’hippocampe sont très similaires.

1.4.2.1 Les cellules granulaires du gyrus dentelé

La couche granulaire du gyrus dentelé est facilement remarquable par sa forme en V ou en

U et est constituée de 4 à $ rangées de petits corps cellulaires ovoïdes (8 à 12 im de

diamètre) de cellules granulaires empilés les uns sur les autres. Ces cellules sont

monopolaires puisqu’elles n’émettent des dendrites qu’à leur pôle apical. Ces dendrites

recouvertes d’épines s’orientent perpendiculairement à la couche granulaire et s’arborisent

uniquement dans la couche moléculaire du gyrus dentelé (freund et Buzsàki 1996;

Johiiston et Amaral 199$). Les axones de ces neurones sont également nommés fibres

moussues car ils sont recouverts de protubérances qui sont en réalité des terminaisons

synaptiques particulières appelées boutons en passant. Ces axones émergent du côté basal

et pénètrent le hile où ils émettent de nombreuses collatérales et établissent plusieurs

contacts synaptiques avec différents types cellulaires avant de finalement se regrouper dans

la strate lucidum (freund et Buzs.ki 1996; Jolmston et Amaral 1998).
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1.4.2.2 Les cellules pyramidales de la région du CA3

Les cellules principales de la région du CA3 de l’hippocampe possèdent des corps

cellulaires triangulaires beaucoup plus imposants que ceux des cellules granulaires. Ces

neurones sont considérés comme étant bipolaires puisque leurs dendrites forment des

arborescences complexes qui émergent des deux pôles. Les dendrites apicales se propagent

dans la couche radiatum et lacunosum-moleculare perpendiculairement à la couche

pyramidale, alors que les dendrites basales, plus nombreuses, se distribuent abondamment

dans la couche oriens et selon une orientation oblique par rapport à la couche pyramidale

(freund et Buzsâki 1996). La totalité de l’arborisation dendritique est recouverte de petites

épines, mais la portion des dendrites qui se situe dans la couche lucidum possède de larges

épines complexes appelées excroissances épineuses (thorny excrescenses) qui reçoivent les

contacts synaptiques des fibres moussues (freund et Buzsàki 1996). Les axones des cellules

pyramidales de la région CA3, également désignés par le nom de collatérales de $chaffer,

émergent du pôle basal du corps cellulaire ou d’une dendrite proximale. Ils cheminent

principalement dans la couche radiatum où ils forment des synapses avec les cellules

pyramidales du CAl. Toutefois, une proportion non négligeable de collatérales de Schaffer

courent dans la couche oriens et forment des contacts synaptiques dans cette couche

(Freund et Buzsâki 1996).

1.4.2.3 Les cellules pyramidales de la région du C’A]

Les caractéristiques morphologiques du corps cellulaire et de l’arbre dendritique des

cellules de la région du CAl et du CA3 sont sensiblement équivalentes. Le diamètre du

corps cellulaire des cellules pyramidales du CAl est cependant légèrement plus petit

(Freund et Buzsâki 1996). De plus, les dendrites des cellules pyramidales du CAl, bien que

largement recouvertes de petites épines, ne possèdent pas les excroissances épineuses qui

sont présentes sur les dendrites des cellules pyramidales du CA3 (Freund et Buzsâki 1996).

Les axones des cellules pyramidales du CAl forment moins de collatérales que les axones

des cellules pyramidales du CA3 et projettent dans la couche oriens, puis se regroupent

dans la couche alvéus pour finalement projeter majoritairement au subiculum et au cortex

entorhinal.
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1.4.3 L ‘organisation du réseau trisynaptique excitateur

L’anatomie macroscopique particulière de la formation hippocampique, l’organisation

microscopique de l’hippocampe caractérisée par la superposition de couches cellulaires très

distinctes d’un point de vue histologique et l’identification facile des corps cellulaires des

cellules pyramidales constituent trois raisons qui ont favorisé l’étude de cette structure et

facilité la caractérisation de la circuiterie intrinsèque de l’hippocampe. Il est maintenant

bien établi que l’organisation du réseau excitateur principal de l’hippocampe forme un

circuit trisynaptique en boucle par lequel l’information qui provient majoritairement du

cortex entorhinal retourne finalement au cortex entorhinal après avoir emprunté le réseau de

l’hippocampe (Fig. 1.2). Le contact des cellules granulaires du gyrus dentelé par les

terminaisons des axones du cortex entorhinal, également appelés axones de la voie

perforante (VP), constitue la première étape de ce circuit. Les axones de la voie perforante

établissent en effet des synapses excitatrices sur les épines dendritiques des cellules

granulaires qui s’arborisent dans la couche moléculaire du gyrus dentelé (Freund et Buzsâki

1996). Les axones des cellules granulaires, appelés fibres moussues, quittent le hile, courent

dans la couche lucidum qui juxtapose la couche pyramidale de la région CA3 et forment

des terminaisons synaptiques particulières nommées boutons en passant sur les

excroissances épineuses des dendrites proximales des cellules pyramidales de la région

CA3 de l’hippocampe (Freund et Buzsâki 1996). La connexion synaptique entre les axones

des cellules granulaires et les cellules pyramidales de la région CA3 constitue le deuxième

relais de la circuiterie de l’hippocampe. À leur tour, les cellules pyramidales de la région

CA3 émettent des axones, appelés collatérales de Schaffer, qui courent majoritairement

dans la couche radiatum, mais également dans la couche oriens (Freund et Buzsâki 1996).

Les collatérales de Schaffer établissent une troisième connexion synaptique en contactant

principalement les cellules pyramidales de la région CAl de l’hippocampe et terminent

ainsi le circuit intrahippocampique (Freund et Buzsâki 1996). Finalement, les cellules

pyramidales de la région CAl émettent des axones qui cheminent le long de la couche

alvéus et projettent leurs terminaisons dans le subiculum et le cortex entorhinal. Cette

description du circuit trisynaptique constitue une représentation hautement simplifiée d’un

réseau qui présente en réalité une organisation beaucoup plus complexe. Dans la

représentation du circuit trisynaptique, plusieurs connexions importantes sont omises afin

de simplifier le réseau. Par exemple, les contacts qu’établissent les afférences du cortex

entorhinal avec les dendrites distales des cellules pyramidales du CA3 et du CAl ne sont
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pas incorporés dans la représentation classique du circuit trisynaptique. Les connexions de

rétroaction et les connexions associationnelles et commissurales des différentes types

cellulaires du réseau excitateur sont également omises. Les sections qui suivent présentent

donc de façon plus détaillée les principales étapes du circuit de l’hippocampe.

vp

Figure 1.2
Illustration schématique du circuit trisynaptique de l’hippocampe. Les axones de la
voie perforante (VP) du cortex entorhinal (CE) contactent principalement les cellules
granulaires du gyrus dentelé (GD) (rouge), mais également les cellules pyramidales du CA3
(bleu) et du CAl (mauve). Les cellules granulaires du GD émettent des axones nommés
fibres moussues (FM) qui contactent les cellules pyramidales du CA3. Les axones des
cellules pyramidales du CA3 contactent les cellules pyramidales ipsilatérales et
controlatérales du CAl, respectivement par la voie des collatérales de Schaffer (CS) et des
fibres associationnelles/commissurales (AIC). finalement, les cellules pyramidales du CAl
constituent des neurones de projection et émettent des axones qui retournent au cortex
entorhinal. Plusieurs axones innervent en passant les neurones du subiculum (Sub) (vert).
Les flèches indiquent la direction dans laquelle se propagent les fibres. La figure a été
modifiée à partir d’une figure provenant du site suivant:
http://www.bris.ac.uk]depts/Synaptic/info/pathway!hippocampal.htm.

1.4.3.1 Les projections du cortex entorhinat

Le cortex entorhinaÏ constitue la principale source d’afférences de l’hippocampe. En fait, le

cortex entorhinal établit de nombreuses connexions réciproques avec d’autres aires

néocorticales associatives (uni- ou plurimodales) et constitue donc une structure qui permet

d’établir des connexions et de transférer l’information entre les différentes aires corticales

et l’hippocampe. II est généralement assumé que la principale voie permettant le transfert

des informations du néocortex à l’hippocampe s’effectue de façon très ordonnée selon la

séquence suivante : des aires corticales uni- et plurimodales à l’aire 36 (ou cortex périrhinal

CAl

cs

AIC

CE

c
-

—- -F
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latéral), de l’aire 36 à l’aire 35 (ou cortex périrhinal médian), de l’aire 35 au cortex

entorhinal et finalement du cortex entorhinal à l’hippocampe (de Curtis et Paré 2004). Les

axones des neurones du cortex entorhinal se regroupent pour former le faisceau angulaire et

donne ainsi naissance à la voie perforante qui pénètre (ou perfore) le subiculum pour se

distribuer dans l’hippocampe. Les projections du cortex entorhinal émergent principalement

des couches superficielles II et III du cortex (Lopes da Silva et al. 1990; Johnston et

Arnaral 1998). Les axones de la voie perforante se distribuent principalement dans la

couche moléculaire du gyrus dentelé et constitue, tel que mentionné précédemment, la

première étape du circuit trisynaptique. Toutefois, les axones du cortex entorhinal se

distribuent également dans la couche lacunosum-moleculare de l’hippocampe ainsi que

dans la couche moléculaire du subiculum (Amaral et Witter 1989; Deller et al. 1 996a),

formant ainsi des contacts synaptiques qui ne sont pas considérés dans la représentation

classique du circuit trisynaptique de l’hippocampe. La couche II du cortex entorhinal

projette principalement au gyrus dentelé et à la région CA3 de l’hippocampe alors que la

couche superficielle III projette plutôt à la région CAl et au subiculum (Jolmston et Arnaral

1998). Les terminaisons excitatrices se forment principalement dans les deux-tiers externes

de la couche moléculaire, c’està-dire dans la portion de la couche moléculaire qui est

juxtaposée à la fissure hippocampique (Lopes da Silva et al. 1990). Toutefois, il a

également été démontré que certains neurones des couches IV à VI du cortex entorhinal

peuvent contacter les dendrites plus proximales et le corps cellulaire des cellules

granulaires en innervant le tiers intérieur de la couche moléculaire du gyrus dentelé (Deller

et al. 1996b). Les projections du cortex entorhinal adoptent une organisation topographique

particulière. Les fibres issues de la couche II du cortex entorhinal médian forment des

terminaisons synaptiques dans une région limitée au tiers médian (portion centrale) de la

couche moléculaire du gyrus dentelé, alors que les axones de la couche II du cortex

entorhinal latéral projettent plutôt au tiers extérieur de la couche moléculaire (Lopes da

Silva et al. 1990; Jolmston et Amaral 1998). L’organisation topographique est différente

pour les axones de la couche III du cortex entorhinal. Les axones issus de la couche III du

cortex entorhinal médian terminent dans la couche lacunosum-moleculare de la portion du

CAl adjacente au CA3 et également dans la couche moléculaire de la région du subiculum

qui juxtapose le présubiculum (Lopes da Silva et aÏ. 1990; Johnston et Amaral 1998). Les

axones de la couche III du cortex entorhinal latéral se terminent par contre dans la couche

lacunosum-moleculare de la région CAl qui borde le subiculum (Lopes da Silva et aï.
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1990; Johnston et Amaral 1998). La voie perforante ne constitue cependant pas l’unique

voie de projection du cortex entorhinal à la région CAl de l’hippocampe. En fait, certains

neurones du cortex entorhinal donnent naissance à une seconde voie : la voie temporo

ammonique alvéaire (Ramén y Caj al 1911; Deller et al. 1 996a). Les axones de ces neurones

courent dans l’alvéus de la région CAl, bifurquent à angle droit, traversent les couches

oriens, pyramidale et radiatum pour finalement se ramifier dans la couche lacunosum

moleculare de la région CAl de l’hippocampe (Deller et al. 1996a). Plusieurs de ces

neurones émettent également une collatérale qui emprunte la fimbria, court dans l’alvéus

controlatéral, bifurque à quatre-vingt-dix degrés et se distribue dans la couche lacunosum

moleculare de la région CAl controlatérale (Deller et al. I 996a). La contribution de la voie

temporo-ammonique alvéaire par rapport à la voie perforante est négligeable dans la

portion temporale et majoritaire dans la portion septale de la région CAl de l’hippocampe

(Deller et al. 1996a).

1.4.3.2 Les projections du gyrus dentelé aux cellules pyramidales du A3

Les projections axonales des cellules granulaires du gyrus dentelé, appelées fibres

moussues, s’organisent également selon une topographie bien précise. Les cellules

granulaires de la branche suprapyramidale du gyrus dentelé contactent les cellules

pyramidales du CA3 les plus distantes (i.e. près du CAl). Les cellules granulaires de la

portion suprapyramidale adjacente au croissant et du croissant lui-même, de même que les

cellules de la branche infrapyramidale du gyrus dentelé contactent les cellules pyramidales

du CA3 les plus rapprochées du hile (Lopes da Silva et al. 1990). Tel que précédemment

mentionné, cette étape constitue le deuxième relais du circuit trisynaptique de

l’hippocampe. Il faut toutefois préciser que les fibres moussues du gyrus dentelé ne

contactent pas uniquement les cellules pyramidales du CA3, mais émettent également

plusieurs collatérales dans la région du hile où elles établissent des connexions synaptiques

avec une variété de neurones (Freund et Buzs.ki 1996). Plusieurs de ces neurones sont

inhibiteurs, mais les principales cibles des collatérales des fibres moussues dans la région

du hile sont formées d’un sous-groupe particulier de neurones, regroupés sous le nom de

cellules moussues et qui possèdent des terminaisons glutamatergiques et donc excitatrices

(Freund et Buzsàki 1996). Les axones des cellules moussues innervent les cellules

granulaires du gyrus dentelé en se ramifiant dans le tiers interne de la couche moléculaire

(Freund et Buzsàki 1996). Les cellules moussues et les autres interneurones contactés par
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les fibres moussues peuvent innerver le gyrus dentelé ipsilatéral, par la voie

associationnelle, ou le gyms dentelé controlatéral, par la voie commissurale (Deller et al.

1996c; Freund et Buzsâki 1996). Les cellules pyramidales de la région du CA3 qui se situe

entre les deux branches du gyrus dentelé émettent également des collatérales qui innervent

le tiers intérieur de la couche moléculaire des cellules granulaires (Freund et Buzski 1996).

Les cellules pyramidales du CA3 peuvent donc agir rétroactivement sur les cellules

granulaires.

1.4.3.3 Les projections des cellules pyramidales du CA3 aux cellules pyramidales du CAl

L’établissement de connexions synaptiques entre les cellules pyramidales du CA3 et du

CAl représente le troisième relais de la circuiterie trisynaptique intrinsèque de

l’hippocampe. Les projections des cellules pyramidales du CA3, appelées collatérales de

Schaffer, ne se distribuent pas aléatoirement dans la région du CAl, mais s’organisent de

façon très structurée. Les cellules pyramidales du CAl reçoivent des contacts synaptiques

non seulement des collatérales de Schaffer ispilatérales, mais également controlatérales

(freund et Buzsâki 1996). Les études de marquage démontrent que les collatérales de

Schaffer des cellules pyramidales de la région CA3a courent dans les couches radiatum et

oriens et contactent préférentiellement les cellules pyramidales de la région CAl adjacente

à la région CA3a (Lopes da Silva 1990; freund et Buzsâki 1996). Les axones des cellules

pyramidales du CA3b courent principalement dans la couche radiatum et accessoirement

dans la couche oriens et contactent les cellules pyramidales de la région intermédiaire du

CAl (Freund et Buzsàki 1996). finalement, les collatérales de Schaffer des cellules

pyramidales du CA3c cheminent presque exclusivement dans la couche radiatum et

contactent préférentiellement les cellules pyramidales de la portion du CAl qui juxtapose le

subiculum (Lopes da Silva 1990; Freund et Buzsàki 1996). Les cellules pyramidales du

CA3 établissent également des contacts synaptiques avec d’autres cellules pyramidales du

CA3 de l’hippocampe ipsilatéral et controlatéral par le biais de collatérales

associationnelles et commissurales, respectivement (Amaral et Witter 1989; Lopes da Silva

1990; Freund et Buzsâki 1996). Ces collatérales associationnelles et commissurales se

distribuent dans les couches radiatum et oriens (freund et Buzsâki 1996).
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1.4.3.4 Les projections des cellules pyramidales du C’A]

Les cellules pyramidales de la région CAl de l’hippocampe sont principalement connectées

par les collatérales de Schaffer ipsilatérales et controlatérales, mais également par les

afférences du cortex entorhinal qui proviennent de la voie temporo-ammonique alvéaire

(voir ci-haut). Une autre source d’afférences provient directement des collatérales des

cellules pyramidales du CAl. Toutefois, contrairement aux cellules pyramidales du CA3,

les cellules pyramidales du CAl émettent peu de collatérales et il y a conséquemment

moins d’interactions excitatrices entre les cellules pyramidales du CAl (Freund et Buzsâki

1996). Les axones des cellules pyramidales du CAl ne projettent pas uniquement du côté

ipsilatéral, mais également à la région du CAl et du subiculum de l’hippocampe

controlatéral (Lopes da Silva et al. 1990).

1.4.4 L ‘organisation tridimensionnelle dii réseau trisynaptique excitateur

Comme il est possible de le constater, la circuiterie intrinsèque de l’hippocampe représente

un réseau hautement organisé. Il a d’abord été postulé que l’organisation tridimensionnelle

du circuit trisynaptique était lamellaire (Andersen et al. 1971). Il était alors présumé que

l’hippocampe était divisé en une multitude de fines lamelles le long de son axe

septotemporal et que l’information transmise dans le circuit trisynaptique par une région

définie du cortex entorhinal était confinée à l’intérieure d’une seule lamelle. Selon le

principe d’organisation lamellaire, les neurones d’une zone très délimitée du cortex

entorhinal contactaient par la voie perforante les cellules granulaires situées dans une fine

lamelle et les fibres moussues et les collatérales de Schaffer contactaient respectivement les

cellules pyramidales du CA3 et du CAl tout en demeurant exclusivement dans cette

lamelle. Il est vrai que les projection des fibres moussues aux cellules pyramidales du CA3

semblent adopter une organisation principalement lamellaire (Arnaral et Witter 1989; Lopes

da Silva et al. 1990). Toutefois, diverses études de marquage antérograde ont par la suite

réfuté le principe d’organisation lamellaire pour les autres connexions du circuit en

démontrant que les axones de la voie perforante, les collatérales de Schaffer, les axones de

rétroaction des cellules moussues et des cellules pyramidales du CA3, ainsi que les fibres

associationnelles et commissurales du CA3 et du CAl se distribuent et se ramifient sur une

étendue importante de l’hippocampe le long de son axe septotemporal et ne sont pas

confinés à l’intérieur de lamelles délimitées (Amaral et Witter 1989).
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1.4.5 Le réseau inhibiteur de l’hippocampe

L’hippocampe n’est pas uniquement constitué d’un réseau trisynaptique excitateur, mais

comprend également un vaste réseau inhibiteur qui module l’activité du circuit excitateur

en contrôlant le niveau d’excitabilité des cellules granulaires et pyramidales. L’utilisation

d’anticorps spécifiques dirigés contre l’enzyme de synthèse du GABA (la GAD ou

décarboxylase de l’acide glutamique) ou directement contre le neurotransmetteur GABA a

permis de démontrer la nature GABAergique de ces neurones et de mettre en évidence

l’importance du réseau inhibiteur dans l’hippocampe (Ribak et al. 1978; Storrn-Mathisen et

al. 1983; $omogyi et al. 1985). Puisque les neurones formant le réseau inhibiteur

n’émettent généralement pas de projections axonales qui s’étendent à l’extérieur de

l’hippocampe, ces neurones inhibiteurs constituent la classe des interneurones de

l’hippocampe (Ramén y Cajal 1911; Lorente de Né 1934). Il existe toutefois des exceptions

à cette classification puisque certains types spécifiques de neurones inhibiteurs émettent des

axones qui se dirigent vers des structures extrahippocampiques (Freund et Buzsàki 1996).

Ces neurones sont cependant tout de même classifiés dans le groupe des interneurones et

pour une meilleure compréhension, il est généralement considéré que les interneurones de

l’hippocampe constituent l’ensemble des cellules GABAergiques qui ne sont pas des

cellules principales (freund et Buzsâki 1996). Contrairement à l’uniformité plutôt

généralisée des propriétés des cellules principales de l’hippocampe, les interneurones

regroupent un ensemble très diversifié et hétérogène de neurones inhibiteurs qui diffèrent

selon leur morphologie, leur physiologie, la nature de leurs marqueurs moléculaires et leur

réseau d’interconnexions (Freund et Buzsâki 1996; Maccaferri et Lacaille 2003).

1.4.5.1 La classification des interneurones de 1 ‘hippocampe

La classification des intemeurones repose souvent sur les distinctions morphologiques qui

existent entre différents types d’ interneurones. La caractérisation morphologique des

intemeurones de l’hippocampe repose principalement sur la localisation du corps cellulaire,

de la région de distribution et de l’orientation de l’étendue de l’arborescence dendritique

ainsi que sur l’organisation des ramifications axonales et leur lieu de distribution.

L’observation de l’ensemble de ces paramètres permet de dresser un aperçu des fonctions et

de l’impact de chaque classe d’interneurone au sein des circuits neuronaux. En effet,

puisque les différentes afférences de l’hippocampe sont généralement confinées à une ou

quelques couches spécifiques, l’étude de la distribution de l’arborisation dendritique permet
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de déterminer quelles sont les principales afférences susceptibles de contacter

l’intemeurone et de moduler son activité. Par exemple, un intemeurone dont les dendrites

s’arborisent dans la couche oriens de la région CAl est susceptible d’être contacté par les

collatérales des cellules pyramidales du CAl alors qu’un interneurone du CAl dont les

dendrites se ramifient dans la couche radiatum pourra recevoir les terminaisons synaptiques

des collatérales de Schaffer. La caractérisation du lieu et de l’étendue des ramifications

axonales d’une classe d’interneurones permet de déterminer la nature des neurones

susceptibles de recevoir des contacts de cette classe d’intemeurones et renseigne sur la

distribution des domaines postsynaptiques ciblés. Certaines classes d’interneurones

présentent une spécialisation dans la distribution de leurs terminaisons synaptiques en

contactant préférentiellement les dendrites ou encore la région périsomatique (Buhi et aï.

1994; Miles et aï. 1996). Cette spécialisation influence directement la fonction des

interneurones puisqu’ il est maintenant admis qu’ une inhibition dendritique permet de

contrôler l’efficacité des entrées synaptiques excitatrices et de réguler la plasticité

synaptique alors qu’une inhibition périsomatique permet de contrôler les sorties et de

synchroniser la décharge de populations de cellules pyramidales (Freund 2003).

Certains auteurs suggèrent que l’ensemble des caractéristiques morphologiques et des

propriétés physiologiques que possède un interneurone fait de chaque interneurone une

entité cellulaire unique (Parra et aï. 1995). Par exemple, en procédant à une étude

exhaustive des intemeurones localisés dans la région CAl de l’hippocampe, Pana et ses

collègues (199$) sont parvenus à identifier 16 différents sous-types morphologiques

d’interneurones, 3 modes de décharges distincts et au moins 25 combinaisons possibles

d’expression de récepteurs pour différents neurotransmetteurs. Toutefois, il s’est avéré

impossible d’établir une corrélation entre les différentes classifications effectuées (Parra et

al. 199$). En fait, l’hétérogénéité des interneurones de l’hippocampe est tellement

importante qu’il devient difficile d’établir une classification efficace qui n’engendre pas

une simplification outrageuse de l’implication fonctionnelle des interneurones. Toutefois,

l’utilisation de techniques telles que la visualisation de cellules en tranche par la lumière

infrarouge, l’enregistrement intracellulaire ou en patch-clamp, la détection

immunocytochimique, la transcription inverse par réaction en chaîne de la polymérase

effectuée sur le contenu cytoplasmique d’une seule cellule (single ceil RT-FCR) et

l’utilisation d’animaux transgéniques a permis d’établir une caractérisation des
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interneurones basée sur une multitude de paramètres, offrant ainsi une définition plus

consistante des différentes classes d’interneurones (Maccaferri et Lacaille 2003). La

présentation exhaustive de tous les types d’ interneurones répertoriés dépasserait largement

l’objectif visé par ce mémoire, d’autant plus que ce travail a déjà été accompli de façon

remarquable (Freund et Buzs.ki 1996). Pour les besoins de l’ouvrage, la caractérisation des

interneurones s’intéressera principalement à la région CAl de l’hippocampe.

1.4.5.2 Les interneurones de la couche lacunosum-moleculare (LM)

Les interneurones dont le corps cellulaire est localisé dans la couche lacunosum-moleculare

possèdent des dendrites dépourvues d’épines qui s’étendent horizontalement et qui se

ramifient surtout dans les couches lacunosum-moleculare et radiatum, mais parfois dans la

couche oriens (Lacaille et Schwartzkroin 19$$a,b; Pana et aÏ. 1998). L’axone projette

quant à lui aux couches lacunosum-moleculare, radiatum, pyramidale et à l’occasion à la

couche oriens (Lacaille et Schwartzkroin 1988a,b; Pana et al. 199$). En regroupant les

interneurones LM selon la localisation de leur terminaison axonale, Parra et ses collègues

(199$) sont parvenus à distinguer au moins cinq sous-types différents d’interneurones.

Deux sous-types dont les axones et leurs terminaisons sont confinés à une seule couche et

trois sous-types dont les axones et leurs collatérales s’arborisent sur plusieurs couches. Les

deux premiers sous-types regroupent les interneurones dont les axones se confinent à la

couche radiatum et ceux dont les axones projettent uniquement à la couche lacunosum

moleculare. Deux autres sous-types comprennent les interneurones qui émettent des axones

qui projettent à deux couches, soit à la couche lacunosum-moleculare et radiatum ou encore

à la couche radiatum et pyramidale. Le dernier sous-type morphologique est formé des

interneurones dont les axones s’arborisent dans les couches lacunosum-moleculare,

radiatum ainsi qu’oriens. II faut toutefois préciser que cette classification ne prend pas en

considération les caractéristiques de l’arborisation dendritique dans la différenciation des

sous-types d’interneurones. Or des études ont démontré que certains interneurones LM

possédaient des branches dendritiques qui se ramifiaient dans la couche moléculaire du

gyrus dentelé après avoir traversé la fissure hippocampique (Lacaille et Schwartzkroin

19$8a). De plus, certains interneurones LM émettent également des collatérales axonales

qui pénètrent dans la couche moléculaire du gyrus dentelé et projettent vers les cellules

granulaires (Lacaille et Schwartzkroin 198$a). Puisque l’identification morphologique de

ces interneurones a principalement été effectuée in vitro, il est possible que certaines
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ramifications dendritiques ou axonales aient été sectionnées lors de la préparation des

tranches de cerveau, engendrant ainsi une surestimation par Parra et ses collègues (1998) de

la diversité des interneurones situés dans cette couche. Les études immunocytochimiques

n’ont pas permis d’identifier un marqueur moléculaire spécifique aux interneurones de la

couche lacunosum-moleculare. Il semble toutefois que certains interneurones de cette

couche expriment la cholécystokinine (Pawelzik et al. 2002) et la calbindine (Freund et

Buzsàki 1996).

Les caractéristiques morphologiques des interneurones LM suggèrent que les sources

d’afférences et d’efférences de ces interneurones sont multiples. En fait, des potentiels

postsynaptiques excitateurs (PPSE) et inhibiteurs (PPSI) ont été enregistrés dans les

intemeurones LM suite à la stimulation des principales afférences de l’hippocampe

(Lacaille et Schwartzkroin 198$a). Il a été proposé que les afférences excitatrices qui

passent par les couches alvéus, oriens, radiatum, lacunosum-moleculare de la région CAl et

par la couche moléculaire du gyrus dentelé forment des jonctions synaptiques avec les

intemeurones LM (Lacaille et Schwartzkroin 1988b). Quant aux afférences inhibitrices,

elles proviendraient probablement en partie des interneurones O/A. Il faut toutefois préciser

que les études d’enregistrement de paires de cellules connectées n’ont pas permis de

démontrer que les intemeurones LM reçoivent les contacts synaptiques des cellules

pyramidales de la région CAl de l’hippocampe et des cellules granulaire du gyrus dentelé

(Lacaille et Schwartzkroin 19$$b). Il est cependant clairement établit que l’activation des

interneurones LM engendre non seulement une inhibition dendritique et somatique des

cellules pyramidales du CAl, mais également l’inhibition d’intemeurones localisés dans la

couche pyramidale du CAl (Lacaille et Schwartzkroin 19$$b). Ces interneurones seraient

donc impliqués dans l’inhibition proactive des cellules pyramidales du CAl.

1.4.5.3 Les interneurones de la couche radiatum

Selon l’architecture somatodendritique et la localisation des terminaisons axonales, Parra et

ses collègues (199$) sont parvenus à identifier au moins six sous-types différents

d’interneurones dans la couche radiatum. Ces interneurones sont généralement

multipolaires et les dendrites, qui se ramifient dans plusieurs couches de la région du CAl,

émergent du corps cellulaire en adoptant une organisation verticale ou encore étoilée (Parra

et al. 199$; Christie et al. 2000). Il est toutefois probable que la couche radiatum contienne
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plus de six sous-types d’interneurones. En fait, en étudiant uniquement les intemeurones du

radiatum dont les corps cellulaires sont localisés à la j onction de la couche lacunosum

moleculare (communément appelés interneurones R-LM), au moins quatre sous-types

différents d’intemeurones ont été distingués selon les caractéristiques de leurs projections

axonales (Vida et al. 199$). Les somas de plusieurs de ces interneurones ne sont toutefois

pas confinés à la jonction R-LM, mais peuvent se retrouver dans toute l’étendue de la

couche radiatum (Cope et al. 2002). Ces différents sous-types d’interneurones ne semblent

pas être innervés principalement par les cellules pyramidales de la région CAl (Pawelzik et

al. 2002). Toutefois, leur localisation et l’organisation de leur arborisation dendritique en

font des cibles stratégiques pour les collatérales de Schaffer, les fibres commissurales et les

afférences du cortex entorhinal. Il est donc fort probable que ces interneurones soient

excités par les cellules pyramidales du CA3 et inhibent de façon proactive les dendrites des

cellules pyramidales du CAl (McBain et fisalm 2001).

Les cellules à panier du radiatum possèdent un soma ovoïde ou fusiforme orienté

perpendiculairement aux couches et leurs dendrites s’étendent verticalement en traversant

généralement toutes les couches cellulaires de la région du CAl (Vida et al. 199$; Cope et

al. 2002). Comparativement aux cellules à panier de la couche pyramidale (voir ci-

dessous), les cellules à panier du radiatum possèdent une arborisation dendritique plus

dense dans la couche lacunosum-moleculare, ce qui pourrait indiquer une contribution plus

importante des afférences du cortex entorhinal chez ces interneurones (Vida et aï. 199$).

Les axones des cellules à panier se ramifient profusément dans la couche pyramidale, mais

également à l’occasion dans la portion de l’oriens et du radiatum qui juxtapose la couche

pyramidale (Vida et al. 1998; Cope et aï. 2002). La microscopie électronique a permis de

démontrer que les terminaisons synaptiques s’établissent à la fois sur le soma et les

dendrites proximales des cellules pyramidales, mais évitent le segment initial de l’axone

(Vida et al. 199$). Il semble que l’expression de la cholécystokinine soit une caractéristique

de ce sous-type d’interneurones (Cope et aï. 2002; Pawelzik et aÏ. 2002).

Le corps cellulaire des interneurones associés aux collatérales de Schaffer peut être rond

ou encore ovoïde ou fusiforme. Lorsqu’il est fusiforme, le soma est préférentiellement

orienté selon un axe parallèle aux différentes couches de l’hippocampe (Cope et aÏ. 2002).

Ces interneurones possèdent une arborisation dendritique étoilée, mais les dendrites
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demeurent principalement confinée dans les couches radiatum et lacunosum-moleculare et

progressent souvent parallèlement à ces couches (Hjos et Mody 1997; Vida et al. 1998;

Cope et aÏ. 2002). L’axone de ces intemeurones innerve principalement la couche radiatum,

mais quelques collatérales innervent parfois partiellement l’oriens (Hé.jos et Mody 1997;

Cope et aÏ. 2002). Souvent, l’axone émerge d’une dendrite proximale et court à la jonction

de la couche radiatum et lacunosum-moleculare en émettant des prolongements

descendants qui se dirigent vers le radiatum (Vida et al. 1998). Il semble que la quasi-

totalité des terminaisons synaptiques se forment sur les dendrites apicales de petits calibres

des cellules pyramidales et d’autres intemeurones (Vida et al. 199$). En plus d’exprimer la

cholécystokinine (Cope et al. 2002; Pawelzik et aÏ. 2002), certains interneurones associés

aux collatérales de Schaffer peuvent exprimer la calbindine (Cope et aÏ. 2002). Il semblerait

toutefois que ces interneurones n’expriment pas la somatostatine et le neuropeptide Y

(Sornogyi et Klausberger 2005).

L’architecture somatodendritique des interneurones associés à la voie perforante et des

interneurones associés aux collatérales de Schaffer est très similaire (Hâjos et Mody 1997).

C’est principalement par leurs projections axonales que ces deux sous-types

d’intemeurones se différencient. Les axones des interneurones associés à la voie perforante

sont préférentiellement confinés dans la couche lacunosum-moleculare (Hâjos et Mody

1997; Vida et al. 1998; Pawelzik et aÏ. 2002). Il arrive cependant qu’à l’occasion l’axone

innerve partiellement l’oriens ou encore traverse la fissure hippocampique et se ramifie

dans la couche moléculaire du gyms dentelé (Vida et al. 199$). Outre la localisation de

leurs axones, il semble que certains paramètres électrophysiologiques soient différents entre

les intemeurones associés aux collatérales de Schaffer et ceux associés à la voie perforante

(H.jos et Mody 1997). En fait, les courants postsynaptiques inhibiteurs (CPSI) spontanés

enregistrés dans les intemeurones associés à la voie perforante sont de plus faibles

amplitudes et ont une cinétique plus lente que les CPSI enregistrés dans les interneurones

associés aux collatérales de Schaffer (Hijos et Mody 1997). Certaines études

immunocytochimiques ont révélé l’expression de la cholécystokinine dans un interneurone

associé à la voie perforante (Pawelzik et aÏ. 2002). Toutefois, puisqu’il est impossible de

considérer ce résultat comme représentatif de l’ensemble des interneurones associés à la

voie perforante, il est plutôt considéré que l’expression de cholécystokinine est probable

dans ce sous-type d’intemeurones (Somogyi et Klausberger 2005).
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Les interneurones de forme neurogliale (neurogÏiaform ceiT) se caractérisent par un petit

champ dendritique étoilé ainsi que par une arborisation axonale très dense et compacte dont

les terminaisons synaptiques sont majoritairement confinées dans la couche radiatum et

partiellement dans la couche lacunosum-moleculare (Khazipov et al. 1995; Vida et aï.

199$). Jusqu’à maintenant, aucun marqueur moléculaire n’a été identifié pour cette

catégorie d’intemeurones (Somogyi et Klausberger 2005).

Les interneurones de la couche radiatum ne doivent pas être confondus avec les cellules

géantes qui sont également localisées dans cette couche (Gulyâs et al. 199$; Christie et al.

2000). En fait, d’un point de vue morphologique ou physiologique, les cellules géantes de

la couche radiatum sont considérées comme étant excitatrices et sont plus apparentées aux

cellules pyramidales qu’aux intemeurones (Gulyéts et al. 199$). Elles possèdent un gros

soma triangulaire, de grosses dendrites apicales recouvertes d’épines qui se prolongent

jusqu’à la couche lacunosum-moleculare et possèdent des axones qui forment des

terminaisons synaptiques asymétriques et donc vraisemblablement excitatrices (Gulyàs et

al. 199$; Christie et al. 2000). Les interneurones possèdent quant à eux un corps cellulaire

plus petit de forme ovoïde ou circulaire ainsi que des dendrites plus fines majoritairement

dépourvues d’épines qui se ramifient principalement dans la couche radiatum (Christie et

al. 2000). Les cellules géantes du radiatum ne sont donc pas considérées comme étant des

intemeurones, mais plutôt comme des cellules pyramidales ectopiques.

1.4.5.4 Les interneurones de la couche pyramidale

De façon générale, trois types morphologiques d’interneurones dont le corps cellulaire est

localisé dans la couche pyramidale ont été répertoriés dans la région CAl de l’hippocampe,

soit : les interneurones axo-axoniques (ou chandeliers), les cellules à panier et les

intemeurones bistratifiés (Buhl et al. 1994; Han 1996). L’architecture somatodendritique de

ces interneurones est plutôt similaire. Le soma de ces différents groupes d’intemeurones

présente une forme légèrement elliptique et est orienté verticalement dans la couche

pyramidale. Ils possèdent généralement des dendrites radiales qui se ramifient sur plusieurs

couches. Les interneurones axo-axoniques et les cellules à panier possèdent des dendrites

basales qui se ramifient dans la couche oriens et des dendrites apicales qui s’arborisent dans

les couches radiatum et lacunosum-moleculare (Buhi et al. 1994; freund et Buzsâki 1996;
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Pawelzik et aÏ. 2002). Contrairement aux intemeurones axo-axoniques, les ramifications

dendritiques des cellules à panier sont plus denses dans la couche radiatum que dans la

couche lacunosum-moleculare (Sik et al. 1995). L’architecture de l’arbre dendritique des

interneurones bistratifiés se distingue de celle des deux autres types d’interneurones par une

arborisation plus large et par le fait qu’il est très rare que les dendrites des cellules

bistratifiés pénètrent dans la couche lacunosum-moleculare (Pawelzik et al. 2002). Les

particularités souvent très subtiles de l’organisation somatodendritique de chacune des trois

classes d’interneurones ne permettent pas leur différenciation. C’est donc principalement

sur les différences qui existent dans l’organisation de leurs ramifications axonales et dans la

distribution spécialisée de leurs terminaisons synaptiques que repose la ségrégation des

trois sous-types d’intemeurones (Buhl et al. 1994).

Les axones des cellules axo-axoniques se ramifient abondamment dans la couche

pyramidale et quelques fois dans la couche oriens à la j onction de la couche pyramidale

(Buhi et al. 1994; Han 1996). Ces interneurones établissent des contacts synaptiques

GABAergiques presque exclusivement (plus de 90 % des synapses observées) sur le

segment initial de l’axone des cellules pyramidales (Buhi et al. 1994). Les études

immunocytochimiques démontrent que ces interneurones expriment la parvalbumine dans

leurs somas, leurs dendrites et leurs terminaisons (Katsumaru et al. 198$; Pawelzik et al.

2002).

Les cellules à panier émettent également des projections axonales qui s’arborisent

principalement dans la couche pyramidale et plutôt parcimonieusement dans les couches

proximales du radiatum et de l’oriens (Buhl et al. 1994; Sik et al. 1995; Han 1996;

Pawelzik et aÏ. 2002). Puisque l’architecture somatodendritique et axonale des cellules à

panier et des interneurones axo-axoniques est similaire, il est parfois difficile de distinguer

ces deux sous-types d’interneurones par une simple observation des caractéristiques

morphologiques. Toutefois, des études de microscopie électronique démontrent que les

cellules à panier établissent des terminaisons synaptiques principalement sur la région

périsomatique des cellules pyramidales et non sur le segment initial de l’axone. En fait, la

quasi-totalité des contacts synaptiques des cellules à panier se répartissent presque

également sur le soma et les dendrites des cellules pyramidales (Buhl et al. 1994). Les

cellules à panier contactent également des interneurones dont le marquage pour la
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parvalbumine est positif (probablement d’autres cellules à panier et des interneurones axo

axoniques) (Sik et al. 1995). Les cellules à panier expriment plusieurs marqueurs

moléculaires qui peuvent ou non co-localiser au sein d’une même cellule. Selon les

différents agencements possibles d’expression de différents marqueurs moléculaires, les

cellules à panier de la couche pyramidale sont divisées en au moins trois groupes (Somogyi

et Klausberger 2005). Certaines cellules à panier expriment la parvalbumine, mais révèlent

un marquage négatif pour la cholécystokinine (Pawelzik et al. 2002; Somogyi et

Klausberger 2005). Il n’existe pour l’instant aucun marqueur moléculaire pour différencier

cette catégorie de cellules à panier des intemeurones axo-axoniques (Somogyi et

Klausberger 2005). Les autres types de cellules à panier expriment la cholécystokinine

(Somogyi et Klausberger 2005), mais n’expriment pas la parvalbumine puisqu’il est rare

que ces deux marqueurs co-localisent au sein d’un même interneurone (Pawelzik et al.

2002). Certaines des cellules à panier qui expriment la cholécystokinine expriment

également le polypeptide intestinal vasoactif (PIV) (Ascâdy et al. 1996). De plus, puisque

certaines cellules à panier expriment le transporteur vésiculaire du glutamate 3 (VGLUT3)

et que l’expression du PIV et de VGLUT3 semble exclusive (Somogyi et aÏ. 2004), il est

donc probable que les cellules à panier exprimant la cholécystokinine appartiennent à deux

groupes différents d’intemeurones. La signification fonctionnelle de l’expression du

transporteur VGLUT3 dans les cellules GABAergiques demeure obscure. Des marqueurs

phénotypiques glutamatergiques et GABAergiques peuvent être co-exprimés dans les

cellules granulaires du gyrus dentelé et il a été démontré que l’activation de ces neurones

pouvait générer simultanément des réponses GABAergiques et glutamatergiques (Gutiérrez

2005; Treviflo et Gutiérrez 2005). Il est donc possible que les cellules à panier exprimant le

VGLUT3 contiennent également du glutamate et que ces interneurones puissent donc

entraîner une co-libération de GABA et de glutamate. À cet égard, il est intéressant de noter

que la libération de GABA est modulée par des récepteurs kainates présynaptiques

(Kullmaim 2001) et des récepteurs métabotropes du glutamate présynaptiques de groupe II

et III (Poncer et al. 2000; Semyanov et Kullmann 2001). Il est donc possible que les

cellules à panier exprimant le VGLUT3 puissent contrôler leur propre libération de

neurotransmetteurs par l’activation d’ autorécepteurs glutamatergiques présynaptiques.

Les interneurones bistratifiés de la couche pyramidale possèdent des axones qui se

distribuent et se ramifient dans deux couches, soit la couche radiatum et oriens. Bien que
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leurs axones traversent la couche pyramidale, ils n’établissent que très peu de terminaisons

dans cette couche où sont regroupés les corps cellulaires des cellules pyramidales (Buhi et

al. 1994; Han 1996; Pawelzik et al. 2002). En fait, les études de microscopie électronique

démontrent que seulement 2 % des synapses formées par les interneurones bistratifiés

contactent le soma des cellules pyramidales alors qu’environ 9$ % contactent les dendrites

des cellules pyramidales ou d’autres intemeurones (BuhI et al. 1994). Les études

immunocytochimiques ont démontré que les intemeurones bistratifiés peuvent exprimer la

parvalbumine et la cholécystokinine (Pawelzik et al. 2002). 11 n’a toutefois pas été

démontré que ces deux marqueurs moléculaires pouvaient être co-localisés dans le même

interneurone. De plus, les interneurones bistratifiés pourraient exprimer la somatostatine et

le neuropeptide Y (Somogyi et Klausberger 2005).

1.4.5.5 Les interneurones de la couche oriens

La structure somatodendritique des intemeurones de la couche oriens est plutôt uniforme.

Ces intemeurones, dont le corps cellulaire fusiforme est localisé dans la couche oriens, sont

bipolaires ou multipolaires et émettent des dendrites qui courent parallèlement à la couche

oriens et demeurent confinées dans cette couche (Lacaille et aÏ. 1987; Maccaferri 2005).

Puisque les dendrites sont majoritairement parallèles à la couche oriens, les interneurones

de cette couche sont souvent regroupés sous l’appellation d’intemeurones horizontaux.

Toutefois, certains sous-types d’intemeurones émettent à l’occasion une ou quelques

branches dendritiques qui traversent perpendiculairement la couche pyramidale et se

ramifient dans la couche radiatum et parfois même dans la couche lacunosum-moleculare

(Lacaille et al. 1987; Lacaille et Williams 1990). Ces intemeurones sont alors regroupés

sous l’appellation de neurones verticaux. Malgré un arrangement somatodentritique

homogène, il est possible de distinguer au moins huit sous-types différents d’interneurones

selon l’organisation des projections et la localisation des terminaisons axonales (Maccaferri

2005).

Le sous-type d’interneurones le plus représenté est probablement celui des O-LM dont le

corps cellulaire est localisé dans l’oriens, mais dont l’axone chemine perpendiculairement à

cette couche pour se ramifier presque exclusivement dans la couche lacunosum-moleculare

en formant un champ de terminaisons axonales très localisé, mais très dense (Sik et aï.

1995). Les intemeurones O-LM forment des contacts synaptiques GABAergiques avec les
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dendrites distales des cellules pyramidales (Maccaferri et aÏ. 2000). Il a été démontré que

les intemeurones O-LM régulaient l’efficacité de transmission de la voie

temporoammonique, i.e des afférences du cortex entorhinal qui contactent directement les

cellules pyramidales du CAl (Maccaferri et McBain 1995). Les intemeurones O-LM

inhibent également plusieurs types d’interneurones (Katona et al. 1999). Les études

immunocytochimiques révèlent un marquage positif pour la parvalbumine ($omogyi et

Klausberger 2005) et pour la somatostatine (Katona et aÏ. 1999; Somogyi et Klausberger

2005). Les intemeurones O-LM possèdent des caractéristiques particulières qui contribuent

à leur classification en un sous-type unique d’interneurones. Ils expriment un haut niveau

de récepteurs mGluRla périsynaptiques (Baude et al. 1993) et leurs afférences

glutamatergiques et GABAergiques possèdent un haut taux de récepteurs mGluR7

présynaptiques (Shigemoto et al. 1996; Somogyi et al. 2003).

Un deuxième sous-type largement représenté est constitué des interneurones oriens

bistratifiés (O-Bi). Les corps cellulaires de ces interneurones sont localisés dans l’oriens et

possèdent des dendrites principalement horizontales qui s’étendent parallèlement à la

couche oriens, mais également des dendrites radiales qui traversent la couche pyramidale,

se ramifient dans la couche radiatum mais pénètrent rarement dans la couche lacunosum

moleculare (Buffi et aÏ. 1994; $ik et aÏ. 1995). La totalité de la structure somatodendritique

de certains intemeurones O-Bi est entièrement confinée dans la couche oriens (Maccaferri

et al. 2000). Toutefois, les deux types d’interneurones O-Bi émettent des axones qui se

ramifient abondamment dans deux couches, soit: la couche oriens et la couche radiatum. Il

n’est donc pas certain que les particularités de l’arborisation dendritique justifient la

ségrégation de ces interneurones en deux classes fonctionnelles distinctes. Les

intemeurones O-Bi contactent les dendrites basales et apicales des cellules pyramidales

(Buhi et al. 1994; Sik et aÏ. 1995) et également certains interneurones (Halasy et aÏ. 1996).

Les interneurones O-Bi ne forment pas de terminaisons synaptiques dans la couche

pyramidale. Les études immunocytochimiques démontrent que ces interneurones peuvent

exprimer diverses protéines liant le calcium, dont la calbindine (Sik et al. 1995) et la

parvalbumine (Pawelzik et aÏ. 2002), ainsi que certains neuropeptides dont la

cholécystokinine (Pawelzik et al. 2002), la somatostatine (Maccafeni et al. 2000) et le

neuropeptide Y (Freund et Buzsâki 1996).
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Les six autres sous-types d’interneurones sont beaucoup moins représentés dans les études

in vitro (Maccaferri 2005). Il est cependant possible que les manipulations nécessaires pour

effectuer des études in vitro (e.g. tranchage) puissent endommager sélectivement certains

types d’intemeurones et ainsi biaiser les résultats de représentativité. Les interneurones

trilaminaires constituent l’un des sous-types d’intemeurones qui sont moins représentés

dans les conditions in vitro. Ces interneurones possèdent de longs dendrites horizontales

principalement confinées dans la couche oriens et un axone duquel émergent des

collatérales qui innervent trois couches soit : oriens, radiatum et pyramidale (Sik et al.

1995). Il est possible que ces intemeurones projettent également au subiculum et à des

structures extrahippocampiques (Somogyi et Klausberger 2005). Ce sous-type

d’interneurones se distingue non seulement des interneurones O-Bi par leurs collatérales

qui innervent la couche pyramidale, mais également par des caractéristiques

immunocytochimiques et physiologiques. Par exemple, il semble que les cellules

trilaminaires soient immunonégatives pour la calbindine alors que les interneurones O-Bi

sont immunopositifs pour cette protéine (Sik et al. 1995). Il a été démontré que des sous-

types distincts U’ interneurones présentent une distribution différentielle du récepteur

muscarinique m2. Certains sous-types présentent une distribution principalement

somatodendritique du récepteur alors que pour d’autres interneurones, la localisation du

récepteur semble être préférentiellement axonale (Hâjos et al. 1998). Il semblerait que les

interneurones trilaminaires démontrent une expression somatodendritique particulièrement

élevée du récepteur m2 (Somogyi et Klausberger 2005).

Les axones des interneurones de rétroprojection du CAl ont la particularité d’émettre

des collatérales qui innervent non seulement la région du CAl, mais également le CA3 et

l’hile ($ik et aÏ. 1994,1995). Les longues dendrites qui émergent du corps cellulaire de ces

interneurones semblent principalement confinées dans la couche oriens ($ik et al.

1994,1995). Toutefois, l’axone émet des collatérales qui innervent en grande partie la

région du CAl, traversent la fissure hippocampique puis se ramifient dans les couches

oriens et radiatum de la région CA3 de l’hippocampe, de même que dans la région du hile

du gyrus dentelé (Sik et al. 1994,1995). Il ne semble pas y avoir de marqueurs moléculaires

spécifiques qui permettent l’identification des intemeurones de rétroprojection (Somogyi et

Klausberger 2005).
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Une autre catégorie d’intemeurones de la couche oriens est apparentée au sous-type des

intemeurones de rétroprojection. Cette autre catégorie regroupe les interneurones de

projection hippocamposeptal dont les axones ciblent des neurones GABAergiques de

régions extrahippocampiques, principalement le septum médian, ainsi que d’autres

intemeurones de l’hippocampe (Jinno et Kosaka 2002). Les corps cellulaires des

interneurones de projection hippocamposeptal de la région CAl de l’hippocampe sont

presque exclusivement situés dans la couche oriens alors qu’ils peuvent être distribués dans

plusieurs couches dans la région CA3 (Jinno et Kosaka 2002). Ces neurones possèdent des

dendrites horizontales ainsi qu’un axone local qui innerve les couches oriens, pyramidale et

radiatum (Gulyâs et al. 2003). Dans la région CAl de la souris, plus de 95 ¾ des

interneurones identifiés par marquage rétrograde expriment la somatostatine, alors

qu’environ 57 % révèlent un marquage positif pour la calbindine et 10 % pour la

parvalbumine (Jinno et Kosaka 2002). Le pourcentage d’interneurones de projection

hippocamposeptal marqué positivement pour la calbindine est plus élevé chez le rat et peut

atteindre environ $0 ¾ (Tôth et Freund 1992). Aucun des interneurones identifiés ne

présente de marquage positif pour la calrétinine ou la n-NOS (l’enzyme de synthèse

neuronale pour l’oxide nitrique) (Jinno et Kosaka 2002).

Dans la région CAl de l’hippocampe, les corps cellulaires des interneurones axo-axoniques

sont généralement repérés dans la couche pyramidale et leurs dendrites sont typiquement

caractérisées par une arborisation radiale qui se ramifie dans toutes les couches de

l’hippocampe et particulièrement dans la couche lacunosum-moleculare (Buhl et al. 1994;

Freund et Buzsaki 1996; Pawelzik et al. 2002). Toutefois, un sous-type particulier

d’interneurones axo-axoniques horizontaux a été décrit récemment (Ganter et al. 2004).

Ces interneurones horizontaux possèdent un axone très similaire aux intemeurones axo

axoniques de la couche pyramidale. En effet, l’axone des interneurones axo-axoniques

horizontaux s’arborise principalement dans la couche pyramidale et partiellement dans la

couche oriens et forme des terminaisons synaptiques exclusivement avec le segment initial

de l’axone des cellules qu’il contacte (Ganter et al. 2004). Les intemeurones axo-axoniques

horizontaux se distinguent cependant par la localisation de leurs corps cellulaire et

l’organisation de leurs dendrites. Leurs corps cellulaires plutôt elliptiques sont localisés

dans la couche oriens et les dendrites émergent des deux pôles du soma et courent dans

l’oriens, parallèlement à la couche pyramidale (Ganter et al. 2004). Ce confinement de
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l’arbre dendritique dans la couche oriens suggère que les collatérales des cellules

pyramidales du CAl constituent la source principale d’afférences de ces interneurones. Les

enregistrements de paires de cellules ont effectivement démontré que les cellules

pyramidales du CAl contactent directement les interneurones axo-axoniques horizontaux

(Ganter et aÏ. 2004). Toutefois, il est impossible de déterminer si les interneurones axo

axoniques horizontaux reçoivent sélectivement leurs afférences des collatérales des cellules

pyramidales, et il se peut que les interneurones axo-axoniques horizontaux et de la couche

pyramidales partagent les mêmes afférences. Par conséquent, il est encore impossible de

déterminer si ces interneurones appartiennent au même sous-type ou à des sous-types

distincts d’ interneurones.

Certains interneurones horizontaux de la couche oriens possèdent un axone qui demeure

principalement confiné dans la couche oriens et qui n’émet pas de collatérales innervant

d’autres couches (Hàjos et Mody 1997; Cossart et al. 1998; Martina et al. 2000; Lien et al.

2002, Pawelzik et al. 2002). L’ensemble des études ayant identifié ces interneurones ont été

effectuées sur des tranches et il est donc possible qu’ils représentent en réalité des

interneurones trilaminaires ou O-Bi dont une partie des collatérales axonales a été

sectionnée lors de la préparation des tranches. Toutefois, certains auteurs considèrent que

ces interneurones représentent un sous-type indépendant d’intemeurones, soit celui des

interneurones SO-SO (pour stratum oriens-stratum oriens) (Maccafeni 2005). Jusqu’à

maintenant, aucun marquage moléculaire ne fournit de caractéristiques particulières

pouvant permettre l’identification de ce sous-type d’interneurones. Il semble toutefois que

les interneurones SO-SO puissent exprimer la cholécystokinine (Pawelzik et aÏ. 2002).

La couche oriens contient également des cellules à panier qui diffèrent légèrement des

cellules à panier de la couche pyramidale par la localisation du soma et parfois par

l’organisation de l’arborisation dendritique. Dans la couche oriens, le corps cellulaire des

cellules à panier peut présenter une arborisation dendritique horizontale ou encore une

arborisation verticale qui est typique des cellules en panier de la couche pyramidale

(Maccaferri et al. 2000; Losoncsy et al. 2002; Pawelzik et al. 2002). L’arborisation

dendritique horizontale est caractérisée par des prolongements dendritiques qui demeurent

confinés dans la couche oriens et qui courent parallèlement à la couche pyramidale.

Lorsqu’elles se ramifient verticalement, les dendrites peuvent s’étendre dans la couche
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oriens, la couche radiatum et souvent jusque dans la couche lacunosum-moleculare

(Maccaferri et al. 2000; Losoncsy et al. 2002; Pawelzik et al. 2002). Toutefois, les deux

types de cellules à panier émettent un axone qui se ramifie abondamment dans la couche

pyramidale et à la jonction de la couche oriens (Maccaferri et al. 2000; Losoncsy et aï.

2002; Pawelzik et al. 2002). Les études de marquage immunocytochimique démontrent

qu’à l’instar des cellules à panier de la couche pyramidale, les cellules à panier de l’oriens

expriment la parvalbumine ou la cholécystokinine (Maccaferri et aÏ. 2000; Pawelzik et aï.

2002). Une seule cellule à panier dans la couche oriens a démontré une co-expression de

parvalbumine et de cholécystokinine, mais il semble que la co-localisation de ces deux

marqueurs moléculaires au sein d’un même intemeurone soit très rare (Pawelzik et aï.

2002). Certains auteurs ségrégent les cellules à panier en différents sous-types en fonction

du niveau d’expression de différents marqueurs moléculaires (Somogyi et Klatisberger

2005).

Il faut remarquer que les corps cellulaires des intemeurones bistratifiés, en panier et axo

axoniques se retrouvent dans plusieurs couches de la région CAl de l’hippocampe, dont les

couches pyramidale, radiatum et oriens. Bien que l’arrangement de leurs projections

axonales soit semblable, la localisation de leurs corps cellulaires et l’organisation des

ramifications dendritiques sont différentes, ce qui nécessite leur classification dans des

sous-types différents. En effet, alors que l’arborisation dendritique des interneurones de

l’oriens est principalement horizontale et localisée dans la couche oriens, les interneurones

de la couche pyramidale possèdent des dendrites qui présentent un arrangement plutôt

vertical et qui s’étendent sur plusieurs couches de l’hippocampe (oriens, radiatum et

lacunosum-moleculare). Cette différence suggère que les interneurones des couches

pyramidale et oriens ne sont pas contactés par les mêmes afférences et qu’ils n’ont, par

conséquent, pas les mêmes implications fonctionnelles.

En procédant à des enregistrements de paires de cellules, Lacaille et ses collègues (1987)

ont été les premiers à démontrer que les cellules pyramidales de la région CAl excitaient

directement les intemeurones horizontaux de la couche oriens. Par la suite, des études de

dégénération sélective des cellules pyramidales du CAl par ischémie ont permis de

démontrer que plus de 60 ¾ des synapses excitatrices contactant les interneurones

horizontaux O-LM provenaient des collatérales des cellules pyramidales (Blasco-Ibafiez et
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freund 1995). Parmi les autres types d’afférences contactant les interneurones horizontaux

de l’oriens, les afférences localisées dans la couche radiatum (probablement les collatérales

de Schaffer) ainsi que des collatérales des cellules en panier sont suspectées (Lacaille et al.

1987). Il ne faut cependant pas exclure une contribution probable du cortex entorhinal et de

l’amygdale puisque ces deux structures émettent des projections dans la couche oriens de la

région CAl de l’hippocampe (Deller et al. 1996a; Pikkarainen et al. 1999). La décharge des

intemeurones horizontaux de 1’ oriens génère des potentiels postsynaptiques inhibiteurs

(PPSI5) dans les cellules pyramidales et dans certains interneurones de la couche

pyramidale du CAl (Lacaille et aÏ. 1987).

La classification des interneurones de la région CAl de l’hippocampe a également été

effectuée selon le mode de décharge des intemeurones (Parra et aÏ. 1998). Trois modes de

décharge ont été distingués, soit: la décharge régulière, la décharge irrégulière et la

décharge en bouffée. Contrairement aux intemeurones de l’oriens ou aux cellules en panier

(voir ci-dessus), les interneurones LM n’ont pas un haut niveau d’activité spontanée

(Lacaille et Schwartzkroin 1988a). Toutefois, lorsqu’ils sont maintenus dépolarisés par

l’injection d’un faible courant, les interneurones LM peuvent présenter les trois types de

décharge, mais la décharge irrégulière semble être adoptée avec une probabilité légèrement

supérieure (Parra et al. 1992). Les interneurones LM de la région CAl de l’hippocampe

possèdent une caractéristique électrophysiologique particulière. Lorsque ces intemeurones

sont dépolarisés à un potentiel près du seuil de déclenchement des potentiels d’action, ils

génèrent de façon intrinsèque des oscillations du potentiel membranaire dans la gamme de

fréquence thêta (Chapman et Lacaille 1 999a). Ces oscillations ne sont pas induites par les

contacts synaptiques, mais reposent plutôt sur les propriétés membranaires des

interneurones LM (Chapman et Lacaille 1999a).

1.4.6 Lafonction des interneurones dans te réseau de l’hippocampe

Les interneurones GABAergiques de l’hippocampe assurent un rôle primordial dans le

contrôle de l’excitabilité des cellules pyramidales et granulaires (Buhl et al. 1994; freund et

Buzski 1996). En fait, les interneurones de l’hippocampe causent une hyperpolarisation

et/ou augmentent la conductance des courants sortants des cellules pyramidales de façon

tonique ou phasique et diminuent ainsi l’efficacité des afférences excitatrices qui contactent

ces cellules pyramidales (Freund et Buzsàki 1996). Selon l’organisation du réseau
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inhibiteur, trois principaux types d’inhibition sont répertoriés: l’inhibition proactive,

l’inhibition rétroactive et l’inhibition mixte qui se révèle être une combinaison d’inhibition

proactive et rétroactive (Fig. 1.3).

1.4.6.1 L ‘inhibition proactive

L’inhibition proactive, également qualifiée d’inhibition directe, représente un type

d’inhibition où les afférences excitatrices (e.g. la voie perforante ou V?) contactent

l’arborisation dendritique d’une cellule principale (P) et d’un intemeurone inhibiteur (I).

L’intemeurone contacte à son tour de façon unidirectionnelle la cellule principale (P) (Fig.

1.3). Ce type de circuit inhibiteur permet de retarder l’inhibition par rapport à l’arrivée de

l’excitation et génère une réponse combinée de type excitation-inhibition (Nurse et Lacaille

1997; Shepherd et Koch 1998). L’inhibition proactive permettrait de limiter la durée de

l’excitation des cellules principales et favoriserait ainsi la différenciation temporelle des

vp

Figure 1.3
Représentation schématisée des principaux modes d’inhibition des cellules
pyramidales de l’hippocampe. Les intemeurones (I) effectuent une inhibition proactive
lorsqu’ils sont contactés par des afférences excitatrices (e.g. voie perforante VP), mais ne
recoivent pas de collatérales récurrentes provenant des cellules principales (P) qui sont
ciblées. A l’inverse, l’inhibition est rétroactive lorsque la principale source d’afférences des
intemeurones provient des collatérales récurrentes des cellules principales ciblées. Lorsque
les intemeurones reçoivent des afférences excitatrices des deux sources (e.g. VP et P), alors
l’inhibition est mixte.

Collatérales récurrentes

Inhibition rétroactive

Synapse —1 Synapse

_____

excitatrice inhibitrice
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entrées synaptiques (Shepherd et Koch 1998; Pouille et al. 2001; Lamsa et al. 2005).

L’inhibition proactive est particulièrement importante dans l’hippocampe et peut être

observée par la stimulation des principales voies de l’hippocampe (freund et Buzsàki

1996). Les intemeurones dont l’organisation somatodendritique se localise principalement

dans les couches radiatum et lacunosum-moleculare constituent de bons exemples

d’ intemeurones impliqués dans l’inhibition proactive. Ces intemeurones inhibent

principalement les cellules pyramidales du CAl, mais reçoivent leurs afférences

principalement des collatérales de Schaffer et du cortex entorhinal et non des cellules

granulaires ou des cellules pyramidales du CAl (Schwartzkroin et Mathers 1978; Lacaille

et Schwartzkroin 19$$b).

1.4.6.2 L ‘inhibition rétroactive

L’inhibition rétroactive, aussi appelée inhibition récurrente, est observée lorsqu’une cellule

principale (P) excite, par une collatérale excitatrice, un interneurone inhibiteur (I) qui

contacte à son tour le neurone excitateur (P) (fig. 1.3). Dans ce cas, les connexions entre le

neurone excitateur et l’interneurone sont réciproques (Nurse et Lacaille 1997; Shepherd et

Koch 199$). Certains interneurones horizontaux localisés dans la couche oriens du CAl

effectuent principalement une inhibition rétroactive (Blasco-Ibâfiez et Freund 1995;

Maccaferri 2005). Lacaille et ses collègues (1987) ont été les premiers à démontrer que les

interneurones de l’oriens étaient directement contactés par les cellules pyramidales. Plus

tard, les études ont démontré qu’en fait, la majorité des afférences contactant ces

intemeurones proviennent des collatérales des cellules pyramidales du CAl (Blasco-Ibfiez

et freund 1995). Ces intemeurones effectuent donc une inhibition rétroactive puisqu’ils

reçoivent leurs afférences majoritairement des cellules pyramidales du CAl et ciblent

préférentiellement les dendrites de ces mêmes cellules pyramidales.

1.4.6.3 L’inhibition mixte

Enfin, les interneurones qui recourent au mode d’inhibition mixte effectuent à la fois de

l’inhibition proactive et rétroactive (fig. 1.3). Ces interneurones possèdent une arborisation

somatodendritique qui se ramifie sur plusieurs couches cellulaires et sont donc contactés

par les diverses afférences des cellules pyramidales du CAl (voie perforante, collatéral de

Schaffer par exemple), mais également par des collatérales issues des cellules pyramidales

du CAl. Dans la région du CAl, les intemeurones de l’oriens qui ont une organisation
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somatodendritique verticale (Lacaille et al. 1987; Lacaille et Williams 1990), les cellules à

panier et les interneurones axo-axoniques (Buhl et al. 1994; Sik et al. 1995; Han 1996)

figurent parmi les intemeurones qui reçoivent des afférences excitatrices locales

(collatérales des cellules pyramidales du CAl) et extérieures (e.g. collatérales de Schaffer).

Ces intemeurones exercent donc une inhibition mixte en inhibant de façon proactive et

rétroactive les cellules pyramidales du CAl.

1.4.6.4 La régulation de l’activité oscillatoire de l’hippocampe

Différents rythmes oscillatoires peuvent être enregistrés dans l’hippocampe. Ces rythmes

oscillatoires sont générés par l’activation synchrone de grandes populations de cellules

pyramidales. Il a été proposé que l’activité oscillatoire synchronisée de populations de

neurones pouvait être essentielle à l’intégration neuronale, à la détection de coïncidences

dans l’arrivée des entrées synaptiques, de même qu’à la discrimination des entrées qui ne

sont pas reliées et à l’association des différentes entrées synaptiques qui caractérisent une

information (Singer 1999). Dans le réseau de l’hippocampe, plusieurs modes oscillatoires

de fréquences différentes sont observés et sont corrélés avec des comportements

spécifiques. Les interneurones sont impliqués de façon primordiale dans l’induction et le

maintien de ces différents modes oscillatoires (Freund et Buzsâki 1996).

Les oscillations thêta (4-10 Hz) surviennent principalement chez les rongeurs pendant

l’exécution de mouvements volontaires, l’exploration d’un nouvel environnement,

l’exécution de tâches de mémorisation, le sommeil paradoxal ou encore dans des conditions

plus émotionnelles comme la confrontation de prédateurs ou de stimuli nocifs

(Seidenbecher et al. 2003; Hasselmo 2005).

Les oscillations gamma (3 0-80 Hz) représentent un autre mode oscillatoire qui peut être

observé soit chez l’animal éveillé ou anesthésié ou encore durant le sommeil paradoxal

(Bragin et al. 1995; Traub et aÏ. 1998). Toutefois, les oscillations gamma peuvent

également survenir simultanément aux oscillations thêta, en se superposant sur les vagues

successives d’oscillations thêta (Bragin et al. 1995; Chrobak et Buzsàki 1998; Traub et al.

1998). Les oscillations gamma sont alors modulées par les oscillations thêta (Bragin et al.

1995).
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Finalement, les oscillations rapides (120-200 Hz) sont principalement enregistrées lors de

périodes d’immobilité, de comportement de consommation et durant le sommeil à ondes

lentes (Cbrobak et Buzsâki 1998; Freund et Buzsâki 1996). Il semblerait que les oscillations

rapides originent de la région CA3 puis que ces oscillations sont par la suite transmises au

CAl par les collatérales de Schaffer. En fait, plusieurs cellules pyramidales de la région

CA3 sont caractérisées par un rythme oscillatoire rapide de type intrinsèque puisqu’elles

déchargent à haute fréquence lorsqu’elles sont libérées de l’inhibition associée à

l’oscillation thêta (Chrobak et Buzsâki 1998; freund et Buzsâki 1996).

Les interneurones joueraient un rôle important dans l’établissement de l’activité oscillatoire

en permettant de définir des fenêtres temporelles durant lesquelles les cellules pyramidales

pourront atteindre un niveau d’excitabilité suffisant pour déclencher des potentiels d’action

(Chrobak et Buzsâki 199$). En hyperpolarisant de façon rythmique le compartiment

somatodendritique des cellules pyramidales, les interneurones déterminent l’intervalle de

temps durant lequel il pourra y avoir sommation des PPSE. Par exemple, un signal du

cortex entorhinaÏ qui arrive de façon désynchronisée par rapport au rythme oscillatoire du

gyrus dentelé sera probablement inefficace pour engendrer un potentiel d’action, ce qui

empêchera l’information véhiculée par ce signal d’entrer dans le circuit de l’hippocampe.

La contribution des différents sous-types d’intemeurones à l’inhibition des cellules

pyramidales n’est pas nécessairement équivalente d’un mode oscillatoire à l’autre. Les

divers sous-types d’intemeurones peuvent présenter des modes de décharge différents

durant un même mode oscillatoire et entre des modes oscillatoires distincts (Somogyi et

Klausberger 2005). Ceci suggère que les intemeurones n’inhibent pas de façon globale et

généralisée les cellules pyramidales. En fait, les interneurones structurent finement

l’activité du réseau excitateur en inhibant de façon très orchestrée les différents

compartiments postsynaptiques des cellules pyramidales, ce qui permet de synchroniser

leur décharge à un rythme déterminé ($omogyi et Klausberger 2005).

1.4.7 Les afférences extrinsèques de l’hippocampe

Comme il est possible de le constater, l’hippocampe est constitué d’un réseau excitateur

très organisé où l’information en provenance des aires corticales est envoyée par le cortex

entorhinal dans le circuit trisynaptique de l’hippocampe. La transmission de l’information

n’est toutefois pas purement unidirectionnelle puisque les connexions rétroactives et
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associationnelles assurent la communication entre les différents relais de la circuiterie

trisynaptique. De plus, les hippocampes de chacun des hémisphères cérébraux ne

fonctionnement pas indépendamment l’un de l’autre, mais sont mis en relation par des

réseaux de fibres commissurales qui permettent le transfert d’informations d’un hémisphère

à l’autre. Ce circuit excitateur est contrôlé par un réseau inhibiteur constitué

d’ interneurones hautement diversifiés et hétérogènes. Ces différents types d’ interneurones

assurent un contrôle très précis de l’excitabilité des cellules pyramidales en établissant des

synapses GABAergiques inhibitrices sur des régions très localisées des compartimentations

somatodendritique ou axonale des cellules pyramidales ou d’autres intemeurones.

Toutefois, l’hippocampe ne fonctionne pas indépendamment des autres régions cérébrales

et l’activité de son réseau excitateur-inhibiteur intrinsèque est modulé par des afférences

extrinsèques qui proviennent non seulement de régions néocorticales, mais aussi de

structures sous-corticales. La section suivante traitera des principales afférences

extrinsèques de l’hippocampe et de leur impact sur l’activité et le fonctionnement de

l’hippocampe.

1.4.7.1 L ‘innervation GABAergique et cholinergique de la voie septohippocampique

L’hippocampe constitue l’une des principales cibles des projections du septum (Lopes da

Silva et al. 1990). Les fibres de projection du septum pénètrent dans l’hippocampe

principalement par la voie fimbria-fornix et provient majoritairement du noyau du septum

médian ainsi que du noyau de la bande diagonale de Broca (Mesulam et al. 1 983; Lopes da

Silva et al. 1990). Les études de marquage antérograde ont révélé deux types de fibres

septohippocampiques (Freund et Buzsé.ki 1996). Les axones de types 1 sont marqués

positivement pour le GABA, alors que les axones de type 2 ne sont pas marqués pour le

GABA, mais sont marqués positivement pour l’enzyme de synthèse de l’acétylcholine

(ACh), soit la choline acétyltransférase (ChAT) (Freund et Buzsâki 1996). Il est à noter que

des travaux récents combinant des techniques d’électrophysiologie et de transcription

inverse par réaction en chaîne de la polyrnérase effectuée sur le contenu cytoplasmique

d’une seule cellule (single celi RT-PCR) ont permis d’identifier des afférences

glutamatergiques en provenance du septum et innervant l’hippocampe (Sotty et al. 2003).

Les afférences GABAergiques du septum terminent presque exclusivement sur les

interneurones GABAergiques de l’hippocampe (Freund et Antal 1988; Gulyàs et al. 1990).
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Tous les types d’interneurones étudiés semblent recevoir des terminaisons des afférences

septohippocampiques GABAergiques (freund et Buzsâki 1996). Les interneurones de la

région CA3 de l’hippocampe, particulièrement ceux localisés dans les couches oriens et

pyramidale semblent être les plus ciblés par les afférences GABAergiques

septohippocampiques (freund et Buzsâki 1996). Une plus faible proportion d’intemeurones

de la région du CAl reçoit des afférences GABAergiques du septum (freund et Buzsiki

1996).

Bien que la cible principale des fibres affichant un marquage positif pour la ChAT soit les

cellules principales du gyrus dentelé et de l’hippocampe, environ 5 à 10 % des neurones

contactés sont des interneurones ou encore des cellules moussues du gyrus dentelé (Deller

et al. 1999; Freund et Buzsàki 1996). Les fibres cholinergiques se retrouvent à proximité

des couches granulaire et pyramidale où elles établissent des contacts avec les cellules

principales, mais également dans la région du hile et dans les couches lacunosum

moleculare, radiatum et oriens où elles contactent les interneurones. En plus des contacts

synaptiques classiques, les fibres cholinergiques possèdent des terminaisons qui ne sont pas

associées à des domaines de spécialisations postsynaptiques (Umbriaco et al. 1995; Vizi et

Kiss 199$). Ceci suggère que les afférences cholinergiques peuvent moduler l’activité de

grandes populations de neurones par une libération synaptique et non synaptique d’ACh.

L’acétylcholine agit sur les cellules principales majoritairement par l’activation des

récepteurs muscariniques m1 et m3 et non par l’activation des récepteurs nicotiniques

(McQuiston et Madison 1999; Cobb et Davies 2005). Les effets causés par l’acétylcholine

sont principalement excitateurs (Cole et Nicoil 1983; Cobb et Davies 2005). Par exemple,

l’activation des récepteurs muscariniques bloque plusieurs conductances ioniques

potassiques dans les cellules principales, dont les courants ‘M, I-p et ‘Ieak et augmente les

courants cationiques mixtes (‘H et Icat) (Gulyàs et al. 1999; Cobb et Davies 2005).

L’activation des récepteurs muscariniques module également les courants calciques

dépendants du voltage ainsi que l’activité de plusieurs canaux ioniques activés par un

ligand (Gulyts et al. 1999; Cobb et Davies 2005). Il a par exemple été démontré que l’ACh

pouvait réduire le courant calcique HVA (high voltage-activated) par un mécanisme

dépendant de l’activation des protéines G sensibles à la toxine pertussique (Toselli et al.

1989). L’action de l’acétylcholine sur les intemeurones est plus complexe puisqu’il semble
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que l’activation des récepteurs muscariniques et nicotiniques puisse exciter directement les

interneurones tout en modulant négativement la libération de GABA (Cobb et Davies

2005). Celle modulation dans des sens opposés de l’inhibition GABAergique ne semble

cohérente que si elle survient dans des populations distinctes d’interneurones (Gulyàs et al.

1999). En ce sens, il a été démontré que la majorité des intemeurones semblent être excités

par l’activation des récepteurs nicotiniques, à l’exception des interneurones dont les

terminaisons axonales ciblent principalement la couche pyramidale qui ne démontrent pas

de réponses dépendantes des récepteurs nicotiniques (Hâjos et aï. 199$). Les études

démontrent de plus qu’il y a une expression différentielle des récepteurs muscariniques m2

au niveau somatodendritique et axonal entre les différents types d’intemeurones (Hàjos et

al. 199$). Les interneurones à panier et axo-axoniques expriment le récepteur m2 dans leurs

terminaisons axonales (Hâjos et al. 199$). Ceci suggère que, par son action sur les

récepteurs présynaptiques m2, l’acétylcholinc pourrait engendrer une diminution de la

libération de GABA par les cellules à panier et axo-axoniques, mais augmenter l’activité

des interneurones qui ciblent principalement les dendrites des cellules principales (Hâjos et

al. 199$; Gulyts et al. 1999). En ce sens, il a été démontré que les interneurones de la

couche lacunosum-moleculare sont dépolarisés par l’activation directe des récepteurs

muscariniques postsynaptiques et produisent une inhibition rythmique des dendrites des

cellules pyramidales (Chapman et Lacaille 1999b). Ainsi, l’acétylcholine augmenterait

l’inhibition dendritique, mais réduirait l’inhibition périsomatique (Gulyâs et al. 1999).

1.4.7.2 L ‘innervation sérotonergique des noyaux du raphé

L’hippocampe est également innervé par des afférences sérotonergiques qui proviennent

principalement des noyaux médian et dorsal du raphé qui sont situés dans le tronc cérébral

(Wyss et al. 1979; Lidov et al. 1980; Lopes da Silva et al. 1990; Freund et Buzs.ki 1996;

Gulyàs et al. 1999). Il existe deux types d’afférences sérotonergiques qui diffèrent par leur

origine (noyau médian vs noyau dorsal du raphé), leur morphologie et leur physiologie

(Freund et Buzsâki 1996; Gulyâs et al. 1999). Les afférences du noyau médian du raphé

empruntent la voie fimbria-fornix ou le fasciculus cinguli pour parvenir à l’hippocampe

tandis que les afférences du noyau dorsal passe par la voie amygdaloïde (Mongeau et al.

1997). Les projections du noyau dorsal du raphé innervent principalement la couche

lacunosum-moleculare et la région du hile, bien qu’elles se ramifient également dans

d’autres couches. Leurs axones sont minces et uniformément recouverts de petites
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protubérances variqueuses (Freund et Buzsâki 1996; Gulyâs et al. 1999). Il a été estimé

qu’au moins 70 ¾ des protubérances variqueuses relâchaient la sérotonine de façon diffuse

à des sites non synaptiques (Freund et Buzs.ki 1996; Vizi et Kiss 199$), ce qui suggère que

les projections du noyau dorsal du raphé exerce principalement une transmission

volumétrique plutôt que synaptique. Les axones du noyau médian du raphé possèdent de

larges boutons synaptiques distribués irrégulièrement sur l’axone, mais qui se regroupent en

amas le long des branches dendritiques des cellules cibles, principalement dans la couche

radiatum de la région CAl et dans le hile (Freund et Buzsâki 1996; Gulyâs et aÏ. 1999). Les

terminaisons des axones du noyau médian du raphé forment des synapses conventionnelles

(Freund et Buzsâki 1996; Gulyâs et al. 1999).

Les effets de la sérotonine sur les cellules pyramidales ont été caractérisés par stimulation

directe des noyaux du raphé ou par application de sérotonine ou de divers agonistes. Il

semble que l’activation du récepteur 5-HTIA de la sérotonine cause l’ouverture de canaux

potassiques indépendants du calcium et engendre ainsi une hyperpolarisation des cellules

pyramidales (Lopes da Silva et al. 1990; Pana et al. 199$; Gulyâs et aÏ. 1999). Toutefois,

parallèlement à la plus grande perméabilité membranaire pour le potassium, la sérotonine

peut causer une augmentation de la fréquence de décharge lorsque les cellules sont

dépolarisées suffisamment pour générer des potentiels d’action (Gulyâs et al. 1999). Cet

effet serait vraisemblablement causé par l’activation des récepteurs 5-HT1c ou 5-HT4 qui

engendrerait une suppression du courant Ijp lent (Gu1yts et aÏ. 1999).

Les afférences sérotonergiques du noyau médian du raphé établissent des contacts

synaptiques de façon sélective avec certains sous-types spécifiques d’interneurones (Freund

et Buzsàky 1996; Gulyâs et al. 1999). Les intemeurones exprimant la calbindine (CBj

situés principalement dans la couche radiatum, mais également dans l’oriens et à lajonction

de la couche lacunosum-moleculare sont préférentiellement ciblés par les afférences

sérotonergiques du noyau médian du raphé (Freund et Buzs.ky 1996; Gulyâs et al. 1999).

Les cellules à panier exprimant la cholécystokinine et le polypeptide intestinal vasoactif

(CCK7PIV) constituent un autre sous-type important d’intemeurones ciblé par les

afférences sérotonergiques (Gulyâs et al. 1999). Les afférences du noyau médian du raphé

contactent également certains intemeurones exprimant la calrétinine, la somatostatine et le

neuropeptide Y, mais aucun intemeurone axo-axonique ou à panier exprimant la
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parvalbumine (Freund et Buzsky 1996). Il semble donc que l’action des afférences

sérotonergiques sur le réseau inhibiteur de l’hippocampe dépend des différents sous-types

d’intemeurones ciblés (Gulyàs et al. 1999). En fait, la sérotonine peut engendrer une

excitation, une inhibition ou encore aucune réponse selon le type d’interneurone étudié

(Parra et al. 199$). De plus, la sérotonine peut exercer un effet différentiel sur les réponses

inhibitrices générées par les récepteurs GABAA et GABAB (Gulyâs et al. 1999). Les

courants postsynaptiques inhibiteurs (CPSI) générés par l’activation des récepteurs GABAB

sont diminués par l’application de sérotonine (Segal 1990; Oleskevich et Lacaille 1992;

$chmitz et al. 1995). Puisque les études d’électrophysiologie et d’immunocytochimie

démontrent que la couche lacunosum-moleculare représente la principale zone où

l’inhibition est induite par l’activation des récepteurs GABAB (William et Lacaille 1992;

Guylas et al 1999), il est probable que la sérotonine contribue à diminuer l’inhibition des

dendrites distales des cellules pyramidales (Gu1yés et aÏ. 1999). L’action de la sérotonine

sur les CPSI engendrés par les récepteurs GABAA semble plus complexe. Alors que

certaines études démontrent que la sérotonine ou un agoniste des récepteurs 5-HT1A

réduisent substantiellement les CPSI évoqués par les récepteurs GABAA (Segal 1990;

$chmitz et al. 1995), d’autres études démontrent que la fréquence des CPSI évoqués par les

récepteurs GABAA augmente suite à l’activation des récepteurs sérotonergiques 5-HT2 et 5-

HT3 (Ropert et Guy, 1991; Shen et Andrade, 199$). Des études ont démontré que plusieurs

intemeurones CB et CCK7PIV exprimaient également le récepteur 5-HT3 (Morales et

Bloom 1997) et que l’activation du récepteur 5-HT3 excitait les intemeurones du radiatum

et augmentait leur fréquence de décharge (McMahon et Kauer 1997). Puisque la

distribution des ramifications axonales des intemeurones excités par le récepteur 5-HT3

semble se superposer à la distribution lamellaire des collatérales de Schaffer (McMahon et

Kauer 1997), il est probable que la sérotonine réduise l’excitation des cellules pyramidales

du CAl par les cellules pyramidales du CA3 (Gulyàs et aÏ. 1999). En résumé, la

particularité des diverses classes d’interneurones de répondre différemment à la sérotonine

pourrait permettre une régulation sélective de 1’ inhibition des différents compartiments des

cellules pyramidales (Gulyàs et al. 1999). La sérotonine augmenterait l’inhibition

périsomatique et proximale dépendante des récepteurs GABAA et diminuerait l’inhibition

plus distale dépendante des récepteurs GABAB (Gu1y*s et aÏ. 1999).
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1.4. 7.3 L ‘innervation noradrénergique du locus coeruleus

Les afférences noradrénergiques de l’hippocampe proviennent exclusivement du locus

coeruleus (Loy et al. 1980). Les projections du locus coeruleus parviennent à l’hippocampe

en empruntant trois voies possibles : la voie fimbria-fomix, le fasciculus cinguli et la voie

amygdaloïde (Mongeau et al. 1997). L’arborisation des axones noradrénergiques est

excessivement étendue, et bien que les axones puissent être visualisés dans toutes les

couches de l’hippocampe, leur distribution n’est pas homogène (Oleskevich et al. 1989).

L’innervation noradrénergique est particulièrement dense dans le gyrus dentelé où les

projections se terminent principalement dans la région du hile et dans la couche lucidum de

la région CA3 (Freund et Buzsàki 1996; Jolmston et Amaral 199$; Vizi et Kiss 1998). La

région du CAl reçoit également des afférences noradrénergiques du locus coeruleus qui se

distribuent principalement dans la couche du lacunosum-moleculare (Freund et Buzsâki

1996; Vizi et Kiss 1998). Les projections noradrénergiques établissent des synapses avec

les interneurones GABAergiques et les cellules principales de l’hippocampe (Vizi et Kiss

199$). Toutefois, il faut noter que les afférences noradrénergiques exercent principalement

leurs effets par transmission volumétrique non synaptique puisque seulement 15 % des

terminaisons forment des contacts synaptiques classiques (Umbriaco et al. 1995; Vizi et

Kiss 1998).

La noradrénaline exerce une inhibition souvent suivie d’une excitation des cellules

pyramidales de l’hippocampe en diminuant leur fréquence de décharge (Mongeau et al.

1997). L’inhibition résulte de l’activation des récepteurs postsynaptiques Œi-adrénergiques

localisés à la synapse, mais pourrait aussi impliquer les récepteurs postsynaptiques Œ2-

adrénergiques extrasynaptiques (Mongeau et al. 1997). L’excitation des cellules

pyramidales est générée par l’activation des récepteurs f31-adrénergiques qui entraîne une

suppression du courant potassique dépendant du calcium Luip (Mongeau et al. 1997;

Lancaster et al. 2001). Dans la région CA3 de l’hippocampe, l’augmentation de

l’excitabilité induite par l’activation des récepteurs 31-adrénergiques se caractérise par une

augmentation de l’activité des cellules pyramidales (Jurgens et al. 2005). La dualité des

effets de la noradrénaline permettrait la modulation du rapport signal/bruit: les signaux

plus faibles seraient diminués par la réponse inhibitrice rapide de la noradrénaline alors que

les réponses significatives qui persistent seraient amplifiées par l’effet excitateur plus lent

de la noradrénaline (Mongeau et al. 1997). La noradrénaline peut également potentialiser la
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transmission glutamatergique, un effet qui requiert l’activation des récepteurs 3-

adrénergiques couplés positivement à l’adénylate cyclase (Mongeau et al. 1997).

La noradrénaline exerce également un effet excitateur sur les interneurones de

l’hippocampe et entraîne ainsi une augmentation de la fréquence des courants

postsynaptiques inhibiteurs enregistrés dans les cellules pyramidales (Bergies et al. 1996;

Nishikawa et al. 2005). La noradrénaline cause en effet une dépolarisation des

intemeurones qui est principalement dépendante de l’activation des récepteurs u

adrénergiques des interneurones et qui serait causée par une diminution de la conductance

potassique de repos (Bergies et al. 1996). Toutefois, il semble que les récepteurs f3-

adrénergiques puissent également contribuer à la dépolarisation de certains interneurones

en augmentant le courant cationique ‘h activé par une hyperpolarisation (Bergies et al.

1996).

1.4. 7.4 L ‘innervation des noyaux de l’amygdale

Antérieurement, le complexe amygdaloïde et la formation hippocampique n’étaient pas

considérés comme étant reliés l’un à l’autre. Toutefois, les études anatomiques effectuées

au cours des 30 dernières aimées ont démontré l’existence d’un important réseau de

connexions bidirectionnelles entre ces deux structures (Lopes da Silva et al. 1990). Le

complexe amygdaloïde est composé de plus d’une dizaine de noyaux dont chacun peut-être

subdivisé en unités fonctionnelles plus petites ayant leurs propres caractéristiques (Pitknen

et al. 1997). Les études de marquage ont démontré que les principales projections de

l’amygdale qui parviennent à l’hippocampe proviennent du noyau basal, latéral et basal

accessoire (Pikkarainen et aÏ. 1999). Il semble que les projections en provenance des

noyaux de l’amygdale empruntent le faisceau angulaire afin de pénétrer dans l’hippocampe

(Pikkarainen et al. 1999). Toutefois, aucun de ces trois noyaux n’innerve le gyrus dentelé,

alors que les régions CA2 et CA3 de l’hippocampe ne sont innervées que par les

projections en provenance du noyau basal (Pikkarainen et al. 1999). Les terminaisons

synaptiques issues des projections du noyau basal se distribuent dans la portion plus

temporale de l’hippocampe et majoritairement dans les couches oriens et radiatum de la

région du CA3 et du CAl (Pikkarainen et al. 1999). La région CAl de l’hippocampe est la

seule à recevoir des afférences des trois noyaux de l’amygdale. Les projections du noyau

latéral semblent se distribuer principalement dans le tiers temporal de l’hippocampe, au
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niveau de la région du CAl qui juxtapose le subiculum (Pikkarainen et al. 1999). Dans

celle région relativement délimitée de la région CAl, les afférences en provenance du

noyau latéral innervent principalement la couche lacunosum-moleculare (Pikkarainen et aï.

1999). Les projections issues du noyau basal accessoire de l’amygdale projette au deux tiers

temporal de la région CAl de l’hippocampe, en établissant des terminaisons principalement

au niveau de la couche lacunosum-moleculare (Pikkarainen et aï. 1999).

Les projections amygdalo-hippocampiques seraient principalement glutamatergiques (Paré

2003; Pelletier et Paré 2004) et exprimeraient également un neuropeptide: la vasopressine

(Caffe et al. 1987). Il semble donc que l’effet des projections de l’amygdale soit

principalement excitateur. En ce sens, il faut également noter que la vasopressine augmente

également le niveau d’excitabilité des cellules pyramidales de l’hippocampe (Chepkova et

al. 1995). Le principal effet de l’interaction entre l’amygdale et l’hippocampe serait de

favoriser la consolidation de mémoire chargée émotionnellement en facilitant la formation

de la plasticité à long terme dans l’hippocampe et certaines régions du néocortex (Abe

2001; Paré 2003; Pelletier et Paré 2004). En fait, la synchronisation de l’activité thêta de

l’hippocampe et de l’amygdale lors d’expériences émotionnelles faciliterait les interactions

entre l’hippocampe et les différentes aires corticales associées au stockage de la mémoire,

favorisant ainsi le processus de consolidation (Pelletier et Paré 2004).

1.4.7.5 L ‘innervation thalamohippocampique: le noyau reuniens

Le noyau reuniens est le noyau du thalamus qui représente la plus importante source

d’afférences thalamiques pour l’hippocampe (Wouterlood et al. 1990). La distribution des

terminaisons des neurones de projections du noyau reuniens dans l’hippocampe est

toutefois très spécialisée. Les axones des neurones de projections du noyau reuniens

innervent principalement la couche lacunosum-moleculare de la région CAl de

l’hippocampe en établissant des synapses excitatrices, probablement de type

glutamatergique (Wouterlood et al. 1990; Bokor et aï. 2002). Les neurones du noyau

reuniens établissent contacts principalement sur les dendrites apicales distales des cellules

pyramidales, mais également sur les dendrites d’interneurones GABAergiques de la région

du CAl (Wouterlood et al. 1990; Dolleman-Van der Weel et Witter 2000). La distribution

hautement spécifiques des terminaisons synaptiques dans la couche lacunosum-moleculare

de la région CAl de l’hippocampe suggère que les neurones de projections du noyau
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reuniens agissent directement sur les cellules pyramidales du CAl en évitant la circuiterie

trisynaptique habituelle. En ce sens, il a d’ailleurs été démontré que la stimulation du noyau

reuniens engendrait des potentiels de champs et des potentiels d’action de population de

larges amplitudes dans la région du CAl (Dolleman-Van der Weel et al. 1997; Bertram et

Zhang 1999). Les expériences d’électrophysiologie ont de plus démontré que les

interneurones des couches radiatum et oriens de la région CAl de l’hippocampe pouvaient

être directement excités par la stimulation du noyau reuniens (Dolleman-Van der Weel et

aÏ. 1997).

1.4. 7.6 L ‘innervation de 1 ‘aire suprarnarnillaire

Les neurones de l’aire supramammillaire ($uM) qui projettent à l’hippocampe démontrent

une sélectivité remarquable dans la distribution de leurs terminaisons (Freund et Buzsâki

1996). Les terminaisons des projections des neurones du SuM forment un plexus très dense

dans la région de la couche granulaire qui juxtapose la couche moléculaire du gyrus dentelé

ainsi que dans la couche oriens de la région CA2 et CA3a de l’hippocampe (Freund et

Buzsâki 1996; Kiss et al. 2000; Vertes et McKenna 2000). Une certaine proportion des

neurones du SuM émettent des collatérales qui projettent à la fois à l’hippocampe et au

septum médian et pourrait ainsi jouer un rôle significatif dans la genèse de l’activité thêta

dans l’hippocampe (Vertes et McKenna 2000). Les projections des neurones du SuM

établissent des contacts synaptiques majoritairement avec les cellules principales, mais

également avec certains sous-types d’interneurones de l’hippocampe (Pan et McNaughton

2004). Les observations morphologiques et physiologiques suggèrent que les projections du

SuM qui parviennent à l’hippocampe sont excitatrices (Kiss et al. 2000). En ce sens, au

moins un sous-groupe de neurones du SuM qui projettent à l’hippocampe ont été

caractérisés comme étant glutamatergiques/aspartanergiques (Kiss et aÏ. 2000), ce qui

suggère en effet une modulation excitatrice de ces neurones sur le réseau de l’hippocampe.

D’ailleurs, les études démontrent que l’activation des neurones du SuM potentialise la

réponse des potentiels d’action de population enregistrés suite à la stimulation de la voie

perforante (Carre and Harley 1991; Nakanishi et al. 2001). Il est possible qu’ une partie de

cet effet soit imputable à une inhibition de certains intemeurones inhibiteurs (Pan et

McNaughton 2004). Certains résultats suggèrent que le SuM puisse faciliter la transmission

d’information au gyrus dentelé d’une façon dépendante du contexte comportemental (Dahl

et Winson 1986).
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1.5 LA TRANSMISSION SYNAPTIQUE DANS LA RÉGION CAl DE L’HIPPOCAMPE

Le réseau intrinsèque de l’hippocampe comprend deux principaux neurotransmetteurs: le

glutamate qui constitue le principal neurotransmetteur excitateur et le GABA qui est le

neurotransmetteur inhibiteur de l’hippocampe. Le glutamate est libéré par les terminaisons

de la voie perforante, par les fibres moussues, par les fibres commissurales

associationnelles, les collatérales de Schaffer ainsi que certains interneurones non

GABAergiques (e.g. cellules moussues du gyrus dentelé), alors que le GABA est libéré par

les interneurones (Freund et Buzsâki 1996; Johnston et Amaral 1998). Le glutamate et le

GABA, comme plusieurs autres types de neurotransmetteurs, agissent sur deux principaux

types de récepteurs : les récepteurs ionotropes et métabotropes.

1.5.1 Les récepteurs ionotropes du glutamate

Les récepteurs ionotropes du glutamate sont responsables de la transmission

glutamatergique rapide puisque leur activation entraîne des changements rapides de

conductances membranaires. Ils sont divisés en trois catégories de récepteurs qui se

distinguent principalement selon leur affinité respective pour des molécules analogues du

glutamate telle que le N-méthyl-D-aspartate (NMDA) (Hammond 2001; Hille 2001). Parmi

ces trois catégories de récepteurs, certains sont activés par le NMDA et sont donc qualifiés

de récepteurs NMDA alors que les deux autres groupes ne répondent pas à l’application de

NMDA (ce sont les récepteurs non-NMDA). Les deux types de récepteurs non-NMDA sont

activés par l’acide Œ-amino-3 -hydroxy-5 -méthyl-4-isoxazole propionique (AMPA), un

autre analogue du glutamate. Toutefois, puisqu’un groupe de récepteurs non-NMDA est

également activé par de très faibles concentrations de kainate (de l’ordre du nanornolaire),

les récepteurs non-NMDA sont donc divisés en deux catégories : les récepteurs kainates et

les récepteurs AMPA (Johnston et Amaral 199$; Hanmiond 2001; Hille 2001). Ces trois

groupes de récepteurs diffèrent également selon leur affinité respective pour le glutamate.

Les récepteurs NMDA et kainate ont une affinité supérieure pour le glutamate ( 1 iM)

alors que les récepteurs AMPA ont une affinité beaucoup plus faible pour le glutamate

(entre 250-1500 jiM) (Hammond 2001). Ces trois groupes de récepteurs au glutamate sont

donc caractérisés par des propriétés différentes qui induisent une implication fonctionnelle

différentielle de chacun des groupes dans l’induction et la modulation des courants

postsynaptiques excitateurs. La mise en évidence des caractéristiques particulières à chacun

des groupes de récepteurs nécessite l’utilisation d’antagonistes pharmacologiques sélectifs.
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Les courants générés par l’activation des récepteurs NMDA et non-NMDA peuvent être

ségrégés par l’utilisation de l’acide (±)-2-amino-5-phosphonopentoanoique (AP5 ou D

APV) ou du 6-cyano-7-nitroquinoxaline-2,3-dione (CNQX) qui sont respectivement des

antagonistes des récepteurs NMDA et non-NMDA. La découverte du GYKI 53655, un

antagoniste sélectif des récepteurs AMPA a permis de distinguer certaines propriétés des

courants générés par l’activation des récepteurs AMPA et kainate (Frerking et aï. 199$).

Jusqu’à maintenant, cinq sous-unités ont été identifiées pour les récepteurs NMDA (NR1,

NR2A, NR2B, NR2C et NR2D), quatre pour les récepteurs AMPA (G1uR1, G1uR2, G1uR3

et GYuR4) et cinq pour les récepteurs kainate (G1uR5, G1uR6, G1uR7, KA1 et KA2) (Ozawa

et al. 1998). La diversité des récepteurs est donc très considérable puisqu’ils peuvent être

constitués de plusieurs combinaisons possibles de sous-unités et que l’ARNm de plusieurs

de ces sous-unités peut subir de l’épissage alternatif ou des modifications post

transcriptionnelle (Hammond 2001; Riedel et al. 2003). Outre leurs affinités différentes

pour le glutamate et divers analogue du glutamate, ces récepteurs se différencient

également par leur perméabilité cationique.

Les récepteurs AMPA sont généralement perméables aux cations monovalents Na et K et

aux cations divalents Ca2. Toutefois, la perméabilité aux Ca2 peut changer selon la

structure de la sous-unité G1uR2 (Hammond 2001; Riedel et al. 2003). La sous-unité G1uR2

peut subir une modification post-transcriptionnelle qui entraîne la production d’une sous-

unité dont la séquence d’acides aminés a été modifiée. Lorsque cette modification entraîne

le remplacement de la glutamine (Q) pour l’arginine (R) la perméabilité aux ions Ca2 est

changée. Les récepteurs AMPA qui possèdent la sous-unité modifiée G1uR2(R) sont

imperméables aux ions Ca2 (AMPAR-CI) alors que les récepteurs possédant la sous-unité

non modifiée G1uR2(Q) ou ne possédant pas la sous-unité G1uR2 sont perméables aux ions

Ca2 (AMPAR-CP). En général, l’amplitude de la conductance unitaire générée par

l’ouverture d’un récepteur AMPA est d’environ 8 pS et cette conductance est peu ou pas

sensible aux variations de potentiel membranaire (Cull-Candy et Usowicz 1989).

Les récepteurs NMDA sont très perméables aux cations monovalents Na, K et aux cations

divalents Ca2. En fait, les récepteurs NMDA sont cinq à dix fois plus perméables aux ions

Ca2 qu’aux ions Na et K (Hille 2001). La conductance unitaire des récepteurs NMDA est
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supérieure à celle des récepteurs AMPA, mais la cinétique du courant généré est plus lente

(Hammond 2001; Riedel et al. 2003). L’ouverture d’un seul récepteur NMDA génère une

conductance qui varie entre 40 et 50 pS (Cull-Candy et Usowicz 1989). Il faut toutefois

noter que la conductance des récepteurs NMDA est dépendante du voltage et est donc

influencée par les variations du potentiel membranaire (Johnston et Amaral 1998;

Hammond 2001; Hille 2001). Cette dépendance au voltage est imputable au Mg2 puisque

la conductance des récepteurs NMDA enregistrée en absence de Mg2 dans le milieu

extracellulaire n’est pas influencée par les fluctuations du potentiel membranaire (Mayer et

al. 1984; Nowak et aÏ. 1984). En fait, lorsque le neurone est hyperpolarisé ou près de son

potentiel membranaire de repos, le Mg2 se lie à la surface extracellulaire du récepteur

NMDA et la conductance du récepteur est quasiment nulle puisque l’entrée d’ions est

bloquée. Toutefois, lorsque le neurone est dépolarisé, l’ion Mg2 se déloge du récepteur et

le blocage qu’il exerçait est éliminé, ce qui permet l’entrée des ions Na, K et Ca2. Les

récepteurs NMDA sont également caractérisés par le fait que leur conductance est modulée

par des co-agonistes : la glycine et la D-sérine (Johnston et Ascher 1987; Kleckner et

Dingledine 1988; Matsui et aÏ. 1995, Martina et al. 2003). Il semble en effet que la glycine

et la D-sérine potentialise l’amplitude des courants générés par les récepteurs NMDA en

augmentant la fréquence d’ouverture du canal (Johnston et Ascher 1987; Kleckner et

Dingledine 198$; Matsui et al. 1995, Martina et al. 2003). Par conséquent, l’activation des

récepteurs NMDA requiert que deux conditions soient satisfaites : le récepteur doit être lié

par son ligand et un co-agoniste (la glycine ou la D-sérine) et il doit y avoir une

dépolarisation membranaire suffisante pour retirer le blocage par le Mg2.

Les récepteurs kainate sont perméables aux cations monovalents Na et K et parfois aux

cations divalents Ca2. Leurs propriétés sont similaires à celles des courants générés par

l’activation des récepteurs AMPA, mais peuvent être mises en évidence par l’utilisation

d’antagoniste spécifique (voir ci-dessus). Les courants générés par l’activation des

récepteurs kainate sont de plus faibles amplitudes et ont une cinétique plus lente que les

courants générés par l’activation des récepteurs AMPA. L’amplitude maximale des

courants est atteinte dans les premières millisecondes pour les courants AMPA et entre cinq

et dix millisecondes pour les courants kainate (Frerking et al. 199$).
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1.5.2 Les récepteurs métabotropes du glutamate

Des études effectuées dans le milieu des aimées 1980 ont démontré que les réponses du

glutamate peuvent être plus complexes que les réponses associées aux récepteurs

ionotropes. Il a en effet été démontré que le glutamate agit également sur des récepteurs

métabotropes au glutamate qui sont couplés aux protéines G (mGluRs) (Sladeczek et al.

1985). Les études subséquentes ont permis d’identifier huit membres différents de mGluRs

(mGluRl à mGluR$ ainsi que les isoformes qui résultent de l’épissage alternatif) qui ont

été catégorisés en trois classes distinctes selon l’homologie de leurs séquences d’acides

aminés, leurs profils pharmacologiques et la nature des seconds messagers auxquels les

récepteurs sont couplés (Pin et Duvoisin 1995; Bhave et Gereau 2001; Riedel et al. 2003).

Les mGluRs de groupe I comprennent les mGluRl et mGluR5 (Pin et Duvoisin 1995;

Riedel et al. 2003). Les mGluRs de groupe I sont couplés à la phospholipase C

probablement par une protéine Gq et possiblement aussi G/G0 (Pin et Duvoisin 1995;

Bhave et Gereau 2001; Riedel et al. 2003). L’activation des mGluRl ou mGluR5 entraîne

donc l’activation de la phospholipase C, laquelle stimule par la suite l’hydrolyse de

l’inositol-bis-phosphate en inositol-1,4,5-trisphosphate (TP3) et diacylglycérol (DAG). Le

DAG active la protéine kinase C (PKC) alors que l’1P3 favorise la relâche de calcium à

partir des stocks cytosoliques intracellulaires sensibles à 1’1P3 (Riedel et al. 2003). Les

mGluRl pourraient également augmenter la libération de calcium par les stocks calciques

intracellulaires sensibles à la ryanodine (Fagni et al. 2000). Il semblerait que les mGluRs de

groupe I soient également couplés de façon directe ou indirecte à la modulation de

conductances calciques et potassiques (Anwyl 1999; Fagni et al. 2000). La stimulation de

la formation d’AMP cyclique (AMPC) a été reportée comme étant un autre effet possible de

l’activation des mGluRs de groupe I, et particulièrement de la variance mGluRl a (Coim et

Pin 1997). Bien qu’encore incertain, il est possible que cet effet implique le couplage direct

à l’adénylate cyclase par une protéine G (Conn et Pin 1997). L’activation des mGluRl peut

également engendrer des réponses indépendantes des protéines G, mais probablement

dépendantes de la voie de signalisation des tyrosines kinases (Heuss et al. 1999; Gee et

Lacaille 2004).

Les mGluRs de groupe II et de groupe III sont tous deux couplés négativement à

l’adénylate cyclase et leur activation entraîne une réduction de l’AMP (Pin et Duvoisin
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1995; Bhave et Gereau 2001; Riedel et al. 2003). Les mGluRs de groupe II sont constitués

des mGluR2 et mGluR3, alors que les mGluRs de groupe III comprennent les mGluR4,

mGluR6, mGluR7 et mGluR8 (Pin et Duvoisin 1995; Riedel et al. 2003). L’inhibition de

l’adénylate cyclase générée par l’activation des mGluRs de groupe II et III est

probablement induite par une protéine G de la famille des protéines G, puisque la réponse

est généralement supprimée par la toxine pertussique (Pin et Duvoisin 1995).

Il est généralement considéré que la localisation des mGluRs de groupe I est postsynaptique

alors que les mGluRs de groupe III sont préférentiellement présynaptiques et se distribuent

sur les terminaisons axonales (Shigemoto et aÏ. 1997; Fagni et aÏ. 2000; Riedel et al. 2003).

Les mGluR de groupe II adopteraient quant à eux une distribution pré et postsynaptique

(fagni et al. 2000; Riedel et al. 2003). Au sein de l’hippocampe des rongeurs, la

distribution des mGluRs a été étudiée de façon approfondie. À l’exception du mGluR6,

tous les types de récepteurs métabotropes au glutamate sont exprimés dans l’hippocampe.

Toutefois, la distribution de chacun se révèle être distincte et souvent dépendante des

principales voies du réseau de l’hippocampe (Shigemoto et al. 1997). Les mGluR2 se

localisent principalement dans les terminaisons des axones de la voie perforante et des

fibres moussues, les mGluR7a se situent dans les terminaisons des toutes les principales

voies de l’hippocampe (voie perforante, fibres moussues, collatérales de Schaffer et fibres

associationnelles/commissurales du CA3), les mGluR7b se localisent uniquement dans les

terminaisons des fibres moussues et les mGluR8 exclusivement dans les terminaisons

synaptiques de la voie perforante, (Shigemoto et al. 1997). Les mGluR4a pour leur part

sont localisés principalement dans le tiers interne de la couche moléculaire du gyrus dentelé

sur les terminaisons synaptiques qui forment des synapses symétriques ou asymétriques sur

les épines et dendrites des cellules granulaires (Shigemoto et al. 1997). Les terminaisons

immunoréactives pour les mGluR4a appartiennent probablement aux cellules moussues ou

à des neurones de projections du septum qui se ramifient dans cette région. Les études

d’immunohistochimie pour les mGluR5 démontrent un marquage diffus de toutes les

couches cellulaires de l’hippocampe à l’exception de la couche pyramidale et granulaire

(Lujàn et al. 1996; Shigemoto et aÏ. 1997). Les mGluR5 seraient toutefois principalement

exprimés dans les dendrites des cellules pyramidales (Lujân et al. 1996,1997; Shigemoto et

aÏ. 1997; Lépez-Bendito et al. 2002), bien que certains intemeurones de l’hippocampe

semblent également exprimer ce type de récepteur (Lujàn et al. 1996; van Hoofi et al.
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2000; Lôpez-Bendito et al. 2002). L’immunodétection de toutes les variantes des mGluRl

démontrent que ce récepteur est principalement localisé dans le gyrus dentelé et la région

du CA3 et est peu localisé dans la région du CAl (Lujân et al. 1996; $higemoto et aï.

1997). Toutefois, la distribution des mGluRl varie selon la nature de l’isoforme du

récepteur qui est détecté. Les mGluRlb et mGluRlc se distribuent surtout dans les

dendrites et un peu dans le corps cellulaire des cellules granulaires et des cellules

pyramidales du CA3, mais ne sont pas exprimés par les cellules pyramidales du CAl

(Lujân et al. 1996; Shigemoto et al. 1997). Les rnGluRla sont exprimés quasiment

exclusivement par les interneurones GABAcrgiques et préférentiellement par les

interneurones de la couche oriens/alvéus de la région CAl de l’hippocampe (Baude et aï.

1993; Lujân et al. 1996; Petralia et al. 1997; Shigemoto et aï. 1997).

1.5.3 Les récepteurs ionotropes au GABA

Les récepteurs GABAA sont des récepteurs ionotropes au GABA qui forment un canal

ionique perméable aux ions chlore (C1) et carbonates (HC03) et sont responsables de la

phase rapide de l’inhibition (Nurse et Lacaille 1997). La liaison du GABA au récepteur

entraîne l’ouverture du canal, l’hyperpolarisation de la cellule et donc l’inhibition de

l’activité neuronale. Un récepteur GABAA fonctionnel est constitué de cinq sous-unités

(Nayeem et al. 1994). L’hétérogénéité des récepteurs GABAA est impressionnante puisque

plus de 15 sous-unités distinctes ont été répertoriées jusqu’ à maintenant (Œ 1-6, f3 1-3, ‘y 1-

3, , O et n) (Fritschy et Brunig 2003). L’hétérogénéité des récepteurs GABAA se répercute

dans les propriétés électrophysiologiques des récepteurs puisque l’agencement des

différentes sous-unités produit des sous-types distincts de récepteurs qui génèrent des

courants ayant des cinétiques différentes (Patenaude 2005). La représentativité des

différentes sous-unités des récepteurs GABAA n’est toutefois pas uniforme au sein de

l’hippocampe puisque certaines sous-unités sont exprimées préférentiellement par les

cellules pyramidales et d’autres par les cellules granulaires (Patenaude 2005). Il peut

également y avoir une ségrégation différentielle des sous-unités dans les différents

compartiments postsynaptiques au sein d’une même population neuronale (Nusser et al.

1996). L’hétérogénéité et la distribution préférentielle des différentes sous-unités des

récepteurs GABAA suggère donc que les propriétés et la cinétique des courants

postsynaptiques inhibiteurs (CPSI) sont différentes selon la localisation des récepteurs et

selon la nature du neurone.
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1.5.4 Les récepteurs métabotropes au GABA

L’activation des récepteurs métabotropes GABAB est responsable de la réponse

hyperpolarisante plus lente et de l’inhibition des neurones générée par l’activation de

différents effecteurs (Nurse et Lacaille 1997; Mott 2001; Patenaude 2005). Les récepteurs

GABAB se présentent sous la forme d’hétérodimères puisque l’expression d’un récepteur

GABAB fonctionnel nécessite le couplage de deux protéines à sept domaines

transmembranaires, soit les protéines GABABI et GABAB2 (Jones et al. 1998; Mott 2001;

Patenaude 2005). En fait, l’expression de la sous-unité GABABI ou GABAB2 seule

n’engendre pas de réponse physiologique (Jones et al. 1998; White et al. 199$; Kuner et al.

1999) et il semble que cet effet soit en partie imputable au fait que l’expression de la sous-

unité GABAB2 soit essentielle au transport de la sous-unité GABAB1 à la membrane

plasmique (White et al. 1998). Les récepteurs GABAB forment une classe de récepteurs

relativement homogène puisque seulement deux sous-unités ont été identifiées et que

l’expression d’un récepteur fonctionnel nécessite le couplage de ces deux sous-unités. Il

existe cependant différents isoformes de la sous-unité GABAB1 (GABAB1a GABAiig) qui

résultent de l’épissage alternatif et qui augmente l’hétérogénéité des récepteurs (Billinton et

al. 2001; Bettler et al. 2004). Les récepteurs GABAB peuvent présenter une localisation

présynaptique, où leur activation module la relâche de neurotransmetteurs, et

postsynaptique, où ils peuvent générer une inhibition postsynaptique (Mott 2001).

Les récepteurs GABAB sont couplés aux protéines G/G0 et leur activation entraîne

l’inhibition de l’adénylate cyclase et la réduction des niveaux d’AMPC (Hill 1985). Il a été

démontré que l’activation des récepteurs GABAB entraînait également l’inhibition d’une

grande variété de canaux calciques dépendants du voltage (Mintz et Bean 1993; Amico et

al. 1995; Mott 2001). La suppression des différents types de canaux calciques peut

toutefois dépendre de la région du cerveau et du type cellulaire étudié. L’inhibition des

canaux calciques de type N et P/Q est particulièrement importante et répandue, tandis que

l’inhibition des canaux calcique de type L a été observée dans les cellules granulaires et

pyramidales de l’hippocampe, mais pas dans plusieurs autres régions du cerveau (Mott

2001). De plus, l’activation des récepteurs GABAB inhibe les canaux calciques de type T

dans les interneurones de la couche lacunosum-moleculare, mais pas dans les cellules

pyramidales de l’hippocampe (Mott 2001). Les canaux calciques de type N et PIQ sont
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impliqués dans la relâche de neurotransmetteurs (HilIe 2001), ce qui explique l’inhibition

présynaptique induite par l’activation des récepteurs GABAB dans l’hippocampe

(Newberry et Nicoli 1985; Scholz et Miller 1991; Wu et Saggau 1995). En plus de leur

action sur les canaux calciques dépendants du voltage, les récepteurs GABAB activent

également des canaux potassiques à rectification entrante GIRK, ce qui entraîne une

hyperpolarisation des neurones (Gihwiler et Brown 1985).

1.6 LA PLASTICITÉ SYNAPTIQUE COMME MÉCANISME CELLULAIRE DE L’APPRENTISSAGE

ET LA MÉMOIRE

Vers la fin du dix-neuvième siècle, il était établi que les neurones ayant atteint un certain

niveau de maturité perdaient leur capacité d’effectuer la division cellulaire. Cette

constatation a favorisé l’émergence de l’hypothèse stipulant que l’apprentissage et la

mémorisation ne pouvaient s’effectuer par une prolifération neuronale, mais devaient

résulter de la modification des neurones existant et de l’augmentation de l’efficacité de

communication entre les neurones (Ramén y Cajal 1894). Les premières confirmations du

bien-fondé de l’hypothèse ont été fournies par des séries d’expérimentations effectuées sur

des invertébrés qui ont démontré que la modification de comportements par l’apprentissage

induisait des changements dans les circuits neuronaux (Kandel et Tauc 1964; Castellucci et

al. 1970; Castellucci et Kandel 1974,1976; Castellucci et al. 197$). Ces changements se

caractérisaient par des modifications pouvant augmenter ou diminuer de façon persistante

la connexion synaptique entre les neurones (Castellucci et aÏ. 1970; Castellucci et Kandel

1974; Castellucci et al. 1978). De plus, à l’instar des études neuropsychologiques qui ont

démontré que les informations étaient stockées de façon temporaire ou permanente lors du

processus de mémorisation, les études neurophysiologiques ont démontré que les

modifications synaptiques observées suite à l’apprentissage pouvaient être à court ou à long

terme (Castellucci et al. 197$). Par conséquent, les modifications encourues par les

connexions synaptiques ont été considérées comme étant le substrat moléculaire et

cellulaire des phénomènes d’apprentissage et de mémorisation.

Puisque les études ont démontré que les connexions synaptiques n’étaient pas statiques et

immuables, mais qu’elles étaient modulées par l’apprentissage, la capacité des neurones à

changer l’efficacité de transmission synaptique a été qualifiée de plasticité synaptique. Il
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existe plusieurs formes de plasticité synaptique qui diffèrent selon leur durée, la nature du

changement (augmentation ou diminution de l’efficacité de transmission synaptique) et leur

mécanisme d’induction, d’expression et de maintien. La durée de maintien permet

d’identifier deux principales formes de plasticité synaptique: la plasticité à court terme, qui

dure entre quelques centaines de millisecondes et plusieurs minutes, et la plasticité à long

terme qui dure entre une trentaine de minutes et des heures, voire des semaines. Pour

chacune de ces formes de plasticité, la modulation de l’efficacité de transmission

synaptique peut être bidirectionnelle. La forme la plus étudiée est probablement la

potentialisation à long terme (PLI) qui a été observée pour la première fois aux synapses

excitatrices formées par les terminaisons synaptiques de la voie perforante sur les cellules

granulaires (Bliss et Lømo 1973). Plusieurs caractéristiques ont amené à considérer la PLT

comme étant l’un des principaux modèles expérimentaux permettant d’expliquer au niveau

cellulaire le stockage de l’information. Tout d’abord, l’induction de la PLT peut être

associative, ce qui implique qu’une synapse ne peut être potentialisée que si elle est activée

simultanément à la dépolarisation de la région dendritique qu’elle contacte (Bliss et

Collingridge 1993; Martin et aÏ. 2000). Cette particularité suggère que la PLI permet

d’établir des liens entre les informations à mémoriser. Ensuite, la PLI démontre une

spécificité, c’est-à-dire que l’induction de la PLT est spécifique aux synapses activées et

que les contacts synaptiques qui ne sont pas actifs ne sont pas potentialisés (Bliss et

Collingridge 1993). Cette caractéristique augmente la capacité de stockage des

informations puisque le substrat moléculaire et cellulaire de la mémoire peut théoriquement

être localisé à chacune des synapses des neurones (Martin et al. 2000). Finalement, la PTL

est persistante et peut donc expliquer la durabilité de la mémoire (Bliss et Collingridge

1993; Nicoli et Malenka 1995; Martin et al. 2000).

1.6.1 Lapotentiatisatioiz à tong terme dans te réseau de l’hippocampe

Tel que précédemment mentionné, la première démonstration d’une PLI a été réalisée aux

synapses formées par les connexions entre les axones de la voie perforante et les cellules

granulaires (Bliss et Lømo 1973). La PLI a par la suite été observée à chacune des

synapses excitatrices du circuit trisynaptique de l’hippocampe (Schwartzkroin et Wester

1975; Alger et Teyler 1976; Yamamoto et Chujo 197$; Misgeld et al. 1979), à plusieurs

synapses excitatrices contactant des interneurones (Perez et al. 2001; Lapointe et al. 2003;
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Lamsa et aÏ. 2005) ainsi qu’à plusieurs synapses inhibitrices contactant des cellules

pyramidales (Patenaude et aÏ. 2003,2005).

1.6.].] La FLT du circuit trisynaptique excitateur

Les études ont démontré que la PLT dans le réseau excitateur de l’hippocampe peut être

induite in vitro et in vivo par plusieurs protocoles différents. Plusieurs méthodes

d’induction de la PLI utilisent une stimulation électrique à haute fréquence (tétanisation)

des afférences (Bliss et Lømo 1973; Schwartzkroin et Wester 1975) ou encore une

stimulation électrique à basse fréquence des afférences couplée à une dépolarisation du

neurone postsynaptique (Malinow et Tsien 1990). D’autres modes d’induction de PLT

reposent sur l’activation pharmacologique de certains récepteurs (Bortolotto et Collingridge

1993) ou de certaines protéines effectrices (Costa-Mattioli et aÏ. 2005). Des critiques ont

toutefois été formulées à l’effet que ces méthodes d’induction de la PLI ne reproduisaient

pas l’activité neuronale naturelle (Milner et al. 199$; Martin et aÏ. 2000). Il est cependant

possible d’induire la PLT en utilisant un mode de stimulation qui simule l’activité thêta

naturelle enregistrée dans l’hippocampe (Martin et al. 2000). En administrant de courtes

stimulation en bouffée de 100 Hz séparées par un intervalle de 200 ms, il a été possible

d’induire une PLT dans le réseau excitateur de l’hippocampe (Larson et al. 1986; Rose et

Dunwiddie 1986; Staubli et Lynch 1987; Ban et aÏ. 1995). L’application du protocole de

stimulation électrique ou pharmacologique constitue la phase d’induction de la PLT alors

que la période qui suit l’application du protocole et qui est caractérisée par l’augmentation

des réponses synaptiques représente la phase d’expression et de maitien de la PLT. Il appert

que les différentes voies du circuit trisynaptique de l’hippocampe possèdent deux

formes distinctes de PLT (Nicoll et Malenka 1995; Bennett 2000).

1.6.1.1.1 La FLT associative et dépendante des récepteurs NMDA

La première forme est induite dans les cellules granulaires par stimulation de la voie

perforante ou dans les cellules pyramidales du CAl par la stimulation des collatérales de

Schaffer. Cette forme de PLT est dépendante de l’activation des récepteurs NMDA

(Collingridge et aÏ. 1983). La dépendance aux récepteurs NMDA confèrent une

caractéristique d’associativité à cette forme de PLT puisque l’activation des récepteurs

NMDA postsynaptiques requiert une dépolarisation membranaire afin de retirer le blocage

du canal exercé par l’ion Mg2 (Mayer et aÏ. 1984; Nowak et al. 1984). Par conséquent,
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cette forme de PLT n’est induite qu’aux synapses qui sont activées simultanément à la

dépolarisation du neurone postsynaptique (Wigstrom et Gustafsson 1985). Une

dépolarisation postsynaptique couplée à l’activation des récepteurs NMDA et à une entrée

subséquente d’ions calciques constituent les trois étapes essentielles pour l’induction de

cette forme de PLT (Collingridge et al. 1983; Lynch et al. 1983; Nicoli et Malenka 1995;

Bennett 2000). L’influx calcique constitue l’étape cruciale qui initie la PLT en activant

directement ou indirectement plusieurs protéines kinases dont la Ca2t’calmoduline II

(CaMKII), la protéine kinase A (PKA) et la protéine kinase C (PKC) (Bliss et Collingridge

1993; Mimer et al. 199$; Beimet 2000). Il a été démontré que l’inhibition ou la suppression

de l’activité de la CaMKII ou de la PKC (Malenka et al. 19$9a,b; Malinow et aï.

1988,1989; Silva et aÏ. 1992) par l’utilisation d’antagoniste ou l’utilisation de souris

transgénique empêchait l’induction de la PLT. Inversement, l’injection intracellulaire de la

sous-unité catalytique de la PKC engendre une augmentation de la transmission synaptique

(Hu et al. 1987). Il semble toutefois que la PKC n’est pas suffisante pour l’induction de la

PLT, mais qu’elle serait impliquée dans la conversion de la plasticité à court terme en

plasticité à long terme (Bliss et Collingridge 1993). Quant à la PKA, en réduisant l’activité

des protéines phosphatases elle augmenterait l’activité de la CaMMI (Blitzer et aï. 199$;

Makhinson et al. 1999).

Comme il est possible de le constater, l’induction de la PLT est postsynaptique. Il semble

toutefois que l’expression et le maintien de la PLT puissent être pré- et postsynaptique

(Bliss et Collingridge 1993; Nicoli et Malenka 1995; Beimet 2000). Du côté

postsynaptique, il est généralement accepté que l’expression de la PLI induit des

modifications dans les propriétés et/ou la densité des récepteurs ionotropes responsables de

la transmission synaptique (Bliss et Collingridge 1993; Malenka et Nicoil 1999). En fait,

l’induction de la PLI semble augmenter la sensibilité et la conductance des récepteurs

AMPA (Davies et al. 1989; Isaac et al. 1995). Cet effet serait en partie généré par la

CaMKII puisqu’il a été démonté que cette protéine kinase pouvait phosphoryler les

récepteurs AMPA membranaires (McGlade-McCulloh et al. 1993; Tan et al. 1994). La

PKA pourrait également contribuer à l’augmentation de l’activité des récepteurs AMPA

puisque la sous-unité catalytique de la PKA peut augmenter directement la fonction des

récepteurs AMPA (Greengard et al. 1991; Wang et al. 1991). Il est également présumé que

l’expression de la PLI résulte en partie de la transformation de synapses «silencieuses» en



64

synapses «communicantes» par l’insertion de récepteurs AMPA à la membrane

(Kullmann 1994; Isaac et al. 1995; Liao et al. 1995; Petersen et al. 199$; Malenka et Nicoli

1999; Martin et al. 2000). Les synapses silencieuses sont des synapses qui contiennent des

récepteurs NMDA, mais pas de récepteurs non-NMDA (Isaac et al. 1995; Gomperts et al.

1998; Liao et al. 1999) et qui ne sont donc pas activées par la transmission synaptique

lorsqu’il n’y a pas de dépolarisation postsynaptique. La composante NMDA du courant

généré par la transmission synaptique peut également démontrer une potentialisation

(Bashir et al. 1991; Berretta et al. 1991). Cet effet pourrait être causé par la PKC puisque

l’activation de cette protéine kinase augmente la fonction du récepteur NMDA

probablement en altérant le blocage du canal par le Mg2 (Chen et Huang 1992; Kelso et al.

1992).

Il semble que l’expression de la PLT puisse également être imputable à des changements

présynaptiques qui pourraient augmenter la probabilité de fusion des vésicules synaptiques

et ainsi augmenter la quantité de neurotransmetteurs relâchés (Bliss et Collingridge 1993).

Puisque l’induction de la PLT est postsynaptique, l’expression présynaptique de la PLT

requiert donc qu’il y ait communication entre le neurone postsynaptique et la terminaison

présynaptique via la relâche d’un messager rétrograde (Bliss et Collingridge 1993; Nicoli et

Malenka 1995). Deux principales molécules ont été identifiées comme étant des messagers

rétrogrades potentiels : l’acide arachidonique (AA) et l’oxyde nitrique (NO). Plusieurs

caractéristiques suggèrent que l’AÀ puisse contribuer à l’expression présynaptique de la

PLT (Williams et aÏ. 1989). Tout d’abord, l’induction de la PLT augmente la production

d’AA (Bliss et Collingridge 1993) alors que l’inhibition de la phospholipase A2, l’enzyme

de synthèse de l’AA, peut bloquer l’induction de la PLT (Okada et al. 1989; Williams et

Bliss 1989). De plus, l’AA agit sur les terminaisons synaptiques en augmentant la relâche

de glutamate (Williams et al. 1989). L’AA pourrait de plus agir directement sur le neurone

postsynaptique en augmentant la conductance des récepteurs NMDA (Miller et al. 1992).

Bien que le NO constitue un candidat potentiel de messager rétrograde, les indices

suggérant son implication dans l’expression présynaptique de la PLT sont moins nombreux

et moins cohérents (Bliss et Collingridge 1993). Diverses études ont par exemple démontré

que l’inhibition de l’enzyme de synthèse du NO, la NO synthétase, pouvait ou non

empêcher l’induction de la PLT (O’Dell et al. 1991; Schuman et Madison 1991; Gribkoff et

Lum-Ragan 1992; Haley et al. 1992).
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1.6.1.1.2 La FLTnon associative et indépendante des récepteurs NMDA

La deuxième forme de PLI est exprimée aux synapses formées entre les terminaisons

axonales des fibres moussue et des cellules pyramidales du CA3 (Nicoll et Malenka 1995).

Ces synapses expriment une forme de PLT non associative et indépendante de l’activation

des récepteurs NMDA (Harris et Cotman 1986; Zalutsky et NicolI 1990), ce qui pourrait

s’expliquer par la faible densité des récepteurs NMDA dans la couche lucidium où

s’établissent les terminaisons des fibres moussues (Monaghan et Cotrnan 1985). Cette

forme de PLI est particulière puisqu’elle ne nécessite pas d’augmentation calcique

postsynaptique ou de dépolarisation du neurone postsynaptique (Zalutsky et NicoIl 1990;

Katsuki et aÏ. 1991; Langdon et aÏ. 1995). En fait, les études démontrent qu’il est possible

d’induire la PLI à ces synapses en bloquant la transmission glutamatergique par

l’utilisation d’antagonistes (Ito et Sugiyama 1991; Castillo et aÏ. 1994). L’induction de la

PLI est toutefois dépendante d’une élévation de la concentration calcique dans la

terminaison présynaptique (Castillo et al. 1994). Les études suggèrent que le site

d’expression de la PLI à ces synapses est purement présynaptique et repose sur une

augmentation de la libération de neurotransmetteurs (Staubli et aÏ. 1990; Zalutsky et Nicoli

1990; Xiang et al. 1994). La PKA et l’AMP seraient impliquées dans l’induction de ce

type de PLI puisque l’inhibition pharmacologique de la PKA ou de la cascade

intracellulaire activée par l’AMP empêche son induction (Huang et aÏ. 1994; Weisskopf et

aÏ. 1994). L’un des effets probables de la PKA serait d’augmenter l’entrée de calcium par

les canaux calciques dépendant du voltage (Nicoll et Malenka 1995). Cette PLI dépendrait

également de l’augmentation de la concentration d’AMPC (Nicoll et Malenka 1995). Il

semblerait que l’élévation de calcium dans la terminaison présynaptique soit suffisante pour

l’activation de l’adénylate cyclase et par conséquent de la PKA (Nicoll et Malenka 1995).

Ces deux formes de PLI du réseau excitateur de l’hippocampe précédemment décrites

constituent la première phase ou la phase précoce de la PLT (e-PLI pour earÏy PLI). Cette

phase ne requiert pas de synthèse protéique et dure en général moins de trois heures (Milner

et al. 1998). Suite à l’induction de la e-PLI, il y a une fenêtre temporelle durant laquelle la

e-PLI peut être consolidée et transformée en l-PLI (pour Ïate PLI) par la synthèse

protéique (Nguyen et al. 1994). La phase l-PLI dure au moins vingt-quatre heures et

nécessite la synthèse de protéines (Krug et al. 1984). En fait, il est présumé que la phase e-

PLI crée indépendamment de la synthèse protéique un marqueur synaptique qui a pour rôle
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de recruter à la synapse potentialisée les différentes protéines impliquées dans

l’établissement de la 1-PLT (Frey et Monis 1997). La l-PLT augmenterait la synthèse de la

CaMKII et des récepteurs AMPA aux synapses potentialisées (Nayak et al. 199$; Ouyang

et al. 1999).

1.6.1.2 La PLTdu réseau inhibiteur de l’hippocampe

Comme il a été possible de le constater dans les sections précédentes, les interneurones et

les cellules pyramidales de l’hippocampe partagent une grande proportion de leurs

afférences. Par conséquent, il est probable que l’induction de la PLT aux synapses

excitatrices des cellules pyramidales modifie également l’efficacité de transmission

synaptique aux synapses excitatrices des intemeurones. Des études suggèrent en effet que

la tétanisation des afférences excitatrices peut modifier les réponses excitatrices des

interneurones ou encore les réponses inhibitrices enregistrées dans les cellules pyramidales

(Buzsâki et Eidelberg 1982; Taube et Schwartzkroin 1987; Ouardouz et Lacaille 1995;

Cowan et al. 199$). Les résultats de ces études ont toutefois soulevé la controverse,

principalement à cause de l’utilisation de protocoles expérimentaux jugés inadéquats

(Mc3ain et Maccaferri 1997; McBain et al. 1999). Ces protocoles empêchaient en effet de

différencier la plasticité exprimée directement aux synapses excitatrices des interneurones

de la propagation passive de la plasticité induite aux synapses excitatrices des cellules

pyramidales (Maccafeni et McBain 1995; Maccafeni et McBain 1996). La stimulation

d’un groupe de fibres peut recruter à la fois les afférences des cellules pyramidales et des

interneurones ainsi que certaines collatérales issues des cellules pyramidales et qui

contactent les interneurones. Par conséquent, la tétanisation des afférences pourrait induire

une PLT restreinte aux synapses excitatrices des cellules pyramidales, mais qui se propage

de façon indirecte aux synapses excitatrices des interneurones par les collatérales des

cellules pyramidales. Le développement de techniques expérimentales comme les

enregistrements de paires de neurones ou la stimulation minimale ont permis d’éviter

l’induction d’une plasticité par propagation passive en stimulant les interneurones de façon

monosynaptique à partir d’une seule afférence. Les études ont ainsi permis de démontrer

que la plasticité synaptique pouvait être induite directement aux synapses excitatrices des

intemeurones (Aile et al. 2001; Perez et al. 2001; Lapointe et al. 2003; Lamsa et al. 2005).

De plus, Lamsa et ses collègues (2005) ont démontré que la PLI aux synapses excitatrices
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des intemeurones était essentielle à la discrimination temporelle des entrées synaptiques

dans les cellules pyramidales (Larnsa et al. 2005).

La tétanisation des afférences excitatrices des interneurones de la couche oriens/alvéus du

CAl couplée à une dépolarisation postsynaptique induit une potentialisation des réponses

enregistrées dans ces interneurones (Ouardouz et Lacaille 1995). Cette PLI est dépendante

de l’activation des récepteurs NMDA et d’une élévation calcique postsynaptique tandis

qu’elle est supprimée par l’utilisation d’un antagoniste des rnGluRs ou d’un inhibiteur de la

NO synthétase (Ouardouz et Lacaifle 1995). Toutefois, puisque dans cette étude l’induction

de la PLT repose sur la tétanisation des afférences et que les réponses évoquées ne sont pas

monosynaptiques, il est impossible d’éliminer une contribution totale ou partielle de la

propagation passive de la plasticité des cellules pyramidales dans cette PLT. Cependant,

l’utilisation d’un protocole de stimulation minimale (Stevens et Wang 1994; Raastad 1995),

a également permis de démontrer que les synapses excitatrices des interneurones O/A

étaient capables d’exprimer la PLI (Perez et al. 2001; Lapointe et al. 2003), éliminant ainsi

la controverse au sujet de la propagation passive de la PLI. L’utilisation d’antagonistes

sélectifs et de souris transgéniques a permis de démontrer que l’activation du récepteur

mGluRl et l’élévation calcique postsynaptique étaient nécessaires pour l’induction de la

PLI aux synapses excitatrices des intemeurones O/A (Perez et al. 2001; Lapointe et al.

2003). Toutefois, alors que Ouardouz et Lacaille (1995) ont démontré que la PLI des

interneurones O/A était dépendante des récepteurs NMDA, Perez et ses collègues (2001)

ont enregistré une PLT indépendante des récepteurs NMDA. Cette contradiction pourrait

s’expliquer par la différence dans les protocoles de stimulation utilisés pour l’induction de

la PLI. Ouardouz et Lacaille (1995) ont utilisé une tétanisation des afférences couplée à

une dépolarisation postsynaptique alors que Perez et ses collègues (2001) ont utilisé une

stimulation en bouffée thêta également couplée à une dépolarisation postsynaptique. Ces

résultats suggèrent donc que les synapses excitatrices des interneurones O/A pourraient

exprimer deux formes distinctes de PLI selon le mode d’activation de leurs afférences.

1.7 IMPLICATION DES mGluRs DANS LA PLASTICITÉ SYNAPTIQUE

Depuis la découverte des mGluRs et la synthèse de composés pharmacologiques bloquant

leur activation, plusieurs études ont démontré que ces récepteurs étaient impliqués dans

l’induction de la PLI dans l’hippocampe (Anwyl 1999; Bortolotto et al. 1999).
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L’application de MCPG (un antagoniste des mGluRl, mGluR2, mGluR3 et mGluR5)

pendant la tétanisation des collatérales de Schaffer bloque l’induction de la PLT dans les

cellules pyramidales du CAl, mais n’empêche pas l’induction et l’expression d’une

potentialisation à court terme (Bashir et al. 1993). Cette constatation suggère que les

mGluRs pourraient être impliqués dans la conversion et la consolidation de la

potentialisation à court terme en potentialisation à long terme (Bashir et al. 1993). La

potentialisation à court terme serait induite par l’activation des récepteurs NMDA, alors

que l’induction de la PLT nécessiterait également l’activation des mGluRs. En fait,

l’activation des mGluRs par une activité synaptique intense (e.g. tétanisation) activerait un

«interrupteur moléculaire» (molecular switch) durable qui régulerait l’induction de la PLI

à la synapse (Bortolotto et al. 1994). Dès que «l’interrupteur moléculaire)> est activé,

l’induction de la PLT ne dépend plus de l’activation des mOluRs (Bortolotto et aÏ. 1994).

Ainsi, l’implication des mGluRs dans l’induction de la PLT semble dépendante de

l’historique de l’activité synaptique précédente (Bortolotto et al. 1999).

L’activation de «l’interrupteur moléculaire» est bloquée par des inhibiteurs de la CaMKII

et de la PKC (Bortolotto et Collingridge 1998,2000). Puisque les mGluRs de groupe I

peuvent activer la PKC via l’activation de la PLC (Riedel et aÏ. 2003), il est probable que le

mGluRl et/ou le mGluR5 soit impliqué dans l’activation de «l’interrupteur moléculaire ».

Le mGluRl est cependant peu exprimé dans la région du CAl (Lujân et al. 1996;

Shigemoto et al. 1997), ce qui suggère que l’induction de la PLT repose davantage sur

l’activation du sous-type mGluR5. L’inhibition de l’induction de la PLT par le MCPG

suggère également une implication probable des mGluRs de groupe I puisque cet

antagoniste bloque les mGluRl, mGluR2, mGluR3 et mGluR5. Toutefois, une autre étude a

démontré que l’application de MCPG était inefficace pour bloquer l’induction de la PLI

induite par stimulation en bouffées thêta (Brown et al. 1994), suggérant ainsi que

l’induction de la PLI pouvait impliquer différents sous-types de mGluRs selon le

paradigme de stimulation utilisé. Plusieurs études se sont intéressées à la caractérisation des

différents sous-types de mGluRs impliqués dans ce phénomène. Aucun consensus n’a

toutefois pu être établi puisque plusieurs études semblent donner des résultats

contradictoires. Par exemple, contrairement aux résultats de Bashir et ses collègues (1993),

Fitzjohn et al. (1998) ont démontré que l’application du LY341495, un antagoniste

bloquant tous les mGluRs (mGluRl à mGluR2), n’empêche pas l’induction de la PLI aux
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synapses excitatrices des cellules pyramidales du CA 1. Cette observation suggère que

l’induction de la PLT requiert l’activation d’un mGluR encore inconnu, mais qui serait

bloqué par le MCPG. Les études in vivo semblent démontrer que l’activation des mGluRs

de groupe I est nécessaire à l’induction d’une PLT aux synapses excitatrices des cellules

principales du CAl et du gyrus dentelé, alors que l’activation des mGluRs de groupe II

semblent inhiber la PLT à ces synapses (Manahan-Vaughan 1997; Balschun et al. 1999;

Naie et Manahan-Vaughan 2005; Pschel et al. 2005). Les études in vitro effectuées sur des

souris transgéniques dont le gène codant pour le récepteur mGluRl a été muté (mGluRl -I-),

démontrent une PLT aux synapses excitatrices des cellules pyramidales du CAl qui peut

être normale (Conquet et al. 1994) ou réduite en amplitude (Aiba et aÏ. 1994). Ces résultats

démontrent que les mGluRl ne sont pas nécessaires pour l’induction de la PLT des cellules

pyramidales du CAl in vitro, mais pourraient par contre en moduler l’expression. Il semble

toutefois que la PLI induite in vitro aux synapses formées par les projections des fibres

moussues sur les cellules pyramidales du CA3 soit supprimée chez les souris mGluRl-/

(Conquet et al. 1994), ce qui laisse suggérer une implication des mGluRl dans l’induction

de la PLT à ces synapses. D’autres études ont toutefois démontré que la PLT aux synapses

formées par les fibres moussues ne nécessitait pas l’activation des mGluRl (Hsia et al.

1995). L’utilisation de souris transgéniques dont le gène encodant le récepteur mGluR5 a

été muté (mGluR5-/-) semblent démontrer des résultats opposés. Les études in vitro

effectuées sur des souris mGluR5-/- démontrent une diminution de l’amplitude de la PLI

aux synapses excitatrices des cellules principales du gyrus dentelé et du CAl (dépendante

des récepteurs NMDA) (Lu et al. 1997). La PLI aux synapses formées par les fibres

moussues et les cellules pyramidales du CA3 (indépendante des récepteurs NMDA) est

toutefois préservée (Lu et aÏ. 1997). Il faut faire preuve de prudence dans la comparaison

des résultats obtenus in vitro et in vivo. La préservation de la quasi-totalité des connections

intrahippocampiques dans les études in vivo pourrait favoriser la régulation d’un réseau

inhibiteur par l’activation des mGluRs et ainsi moduler la PLT (Bordi et al. 1997; Balschun

et aÏ. 1999). Plusieurs connections de ce circuit inhibiteur régulé par les mGluRs seraient

perdu dans les études in vitro, changeant ainsi les propriétés d’induction et d’expression de

la PLT. Il a par exemple été démontré que chez les souris mGluRl-/-, l’induction de la PLT

dans le gyrus était normale dans les études in vitro (Conquet et aÏ. 1994), mais réduite dans

les études in vivo (Bordi 1996). Toutefois, la PLT induite in vivo était normale lorsque la

libération de GABA était diminuée par l’activation des récepteurs GABAB présynaptiques
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(Bordi et al. 1997), ce qui suggère que les mGluRl pourraient moduler le niveau

d’inhibition et ainsi influencer la PLI. D’autres études ont d’ailleurs démontré que

l’activation des mGluRs pouvait diminuer l’amplitude des PPSIs générés par les récepteurs

GABAA et GABAB (Desai et aÏ. 1994). Il semble donc que la modulation de l’inhibition

par l’activation des mGluRs soit différente dans les études in vivo et in vitro, ce qui

pourrait contribuer à une régulation différente de l’induction et de l’expression de la PLI.

1.8 OBJECTIFS DU MÉMOIRE

Le but principal de ce mémoire était de parvenir à une meilleure caractérisation de

l’implication des récepteurs métabotropes au glutamate (mGluRs) dans l’induction de la

PLI aux synapses excitatrices des interneurones de la couche oriens/alvéus (O/A) de la

région CAl de l’hippocampe. La PLI aux synapses excitatrices des interneurones O/A est

dépendante de l’activation des mGluRs, et plus particulièrement des mGluRl (Ouardouz et

Lacaille 1995; Perez et al. 2001; Lapointe et al. 2003). Ces études ont démontré que

l’activation des mGluRl était nécessaire pour l’induction de la PLT aux synapses

excitatrices des intemeurones O/A, mais n’ont toutefois pas déterminé si l’activation de ces

récepteurs était suffisante pour l’induction d’une PLT à ces synapses. De plus, plusieurs

études suggèrent que certains interneurones de l’hippocampe expriment également des

mGluR5 (Lujân et al. 1996; van Hoofi et al. 2000; Lépez-Bendito et al. 2002); des

récepteurs du même groupe que les mGluRl et qui partage la même voie de signalisation

que ces derniers (Pin et Duvoisin 1995; Bhave et Gereau 2001; Riedel et al. 2003).

Toutefois, jusqu’à maintenant, aucune étude ne s’est intéressée à l’implication des mGluR5

dans la PLI aux synapses excitatrices des intemeurones O/A. Par conséquent, les deux

principaux objectifs visés étaient de 1) déterminer si l’activation des mGluRs de groupe I

(mGluRl et mGluR5) est suffisante pour induire une PLT aux synapses excitatrices des

intemeurones O/A, 2) caractériser l’implication relative des mGluRl et des mGluR5 dans

cette PLT.

Pour répondre aux objectifs fixés, des expériences d’électrophysiologie ont été effectuées

sur des tranches d’hippocampe obtenues à partir de cerveau de souris. Des interneurones

localisés dans la couche oriens/alvéus de la région CAl ont été identifiés visuellement par

microscopie infrarouge puis enregistrés en configuration cellule entière et en mode de

courant imposé. Des potentiels postsynaptiques excitateurs (PPSE) ont été évoqués par de
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faibles stimulations électriques administrées par une électrode bipolaire implantée dans la

couche oriens de la région CAl de l’hippocampe. L’induction de la PLT a été générée par

l’application de (s)-DHPG, un agoniste sélectif des récepteurs mGluRl et mGluR5. Afin de

déterminer l’implication relative des deux types de récepteurs (mGluRl et mGIuR5) deux

approches ont été utilisées. Dans un premier temps, une approche pharmacologique a été

préconisée puisque des antagonistes spécifiques pour chacun des deux types de récepteurs

sont maintenant disponibles. En utilisant la molécule LY367385, il a été possible de

bloquer l’activation des mGluRl et de caractériser l’effet des mGluR5 dans l’induction de

la PLT. Inversement, en utilisant le composé MPEP, il a été possible de supprimer

l’activation des mGluR5 et d’étudier l’effet des mGluRl dans l’induction de la PLT. De

façon complémentaire à l’approche pharmacologique, la caractérisation de l’implication des

mGluRs de groupe I dans la PLT aux synapses excitatrices des interneurones a également

été étudiée en tirant avantage de l’utilisation de souris transgéniques donc le gène encodant

le récepteur mGluRl a été muté.

Dans l’ensemble, ce mémoire a permis d’acquérir une meilleure compréhension de la PLT

aux synapses excitatrices des interneurones en fournissant davantage d’informations sur

l’implication relative des mGluRs de groupe I dans ce phénomène. Les résultats de cette

étude suggèrent une contribution jusqu’alors ignorée des mGluR5 dans la PLT des

intemeurones, démontrant ainsi la multiplicité et la complexité des mécanismes impliqués

dans la plasticité des synapses excitatrices des interneurones OIA.

1.9 CoNTRIBuTIoN DE L’ÉTUDIANT

Sous la supervision du Dr Lacaille, l’étudiant a effectué la totalité des expériences

d’électrophysiologie présentées dans la section suivante. Les expériences

d’immunohistochimie ont été réalisées en partie par l’étudiant et par Julie Pépin,

technicienne au laboratoire du Dr Lacaille. Le mémoire et l’article ont été entièrement

rédigés par l’étudiant.
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POTENTIALISATION À LONG TERME DÉPENDANTE DE L’ACTIVATION
DES mGluR5
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2.1 ABSTRACT

Synaptic plasticity in inhibitory interneurones is essential to maintain a proper equilibrium

between excitation and inhibition in the hippocampal network. Recent studies have shown

that theta-burst-induced Iong-terrn potentiation (LTP) at excitatory synapses of

oriens/alveus (O/A) intemeurones in CAl hippocampal region required the activation of

metabotropic glutamate receptor 1 (mGluRl). Despite the fact that these interneurones

might also express mGluR5, no study has examined the contribution of this receptor in the

synaptic plasticity of OIA interneurones. In the present study, we used brain suces from

rnGluRl wild-type and knockout mice and a pharmacological approach to fttrther examine

the relative contribution of mGluRl/5 in the LTP expressed at OIA interneurone excitatory

synapses. LTP was induced at excitatory synapses of O/A intemeurones by bath-application

of the selective mGluRl/5 agonist DHPG. DHPG-induced LI? was blocked by co

application of selective mGluRl and mGluR5 antagonists. However, LTP could stiil be

induced by DHPG in the presence of mGIuRl antagonist or in mGluRl knockout mice,

indicating that the activation of mGluR5 was sufficient to induce LTP in O/A

intemeurones. In contrast, application of DHPG in the presence of the selective mGluR5

antagonist did flot result in significant LTP, indicating that mGluR5 activation is necessary

for DHPG-induced LTP. Thus, excitatory synapses onto O/A interneurones express a new

mGluR5-dependent form of LTP.
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2.2 INTRODUCTION

Synaptic piasticity has been extensively studied in the hippocampus since iong-term

plasticity is thought to underlie the celiular and molecular basis of the encoding, storage

and consolidation of memory traces (Martin et al. 2000). However, if long-term

potentiation (LTP) and long-term depression (LTD) have been widely studied in pyramidal

celis, both types of plasticity have been far iess studied in hippocampal interneurones. In

fact, the occurrence of synaptic plasticity in interneurones has been controversial (McBain

& Maccaferri, 1997; Mc3ain et al. 1999). This discrepancy might be imputable to the

heterogeneity of hippocampal intemeurone types and the complexity of the network

(Freund & Buzs.ki, 1996; Maccaferri & Lacaille, 2003). In addition, the possibiiity of a

passive propagation of piasticity from pyramidal celis to interneurones (Maccaferri &

McBain, 1995; Maccaferri & McBain, 1996) has contributed to the controversy. However,

there is now strong evidence that supports the occurrence of long-term plasticity at

synapses of inhibitory intemeurones (Perez et al. 2001; Aile et aï. 2001; Lapointe et aï.

2003; Lamsa et al. 2005). Indeed, Lamsa and colleagues (2005) have shown that LTP in

feed-forward interneurones is essential to ensure the preservation of the temporal fidelity of

input discrimination in pyramidal celis.

Maintenance of a proper equilibrium of excitation-inhibition in the hippocampal network

depends on the strength of excitatory synapses on interneurones. Tnterneurones control the

excitability of pyramidal celis. Hyperexcitability of these ceils, resulting from an imbalance

between inhibition and excitation has been implicated in pathological conditions such as

epilepsy (Cossart et al. 2001; Maglôczky & Freund, 2005). In the kainate model of

epilepsy, intemeurones located in the oriens-alveus stratum in the CAl region of the

hippocampus (O/A interneurones) are particularly susceptible to excitotoxic damage (Best

et al. 1993, Morin et al. 199$). For these reasons, several studies investigated the

occurrence of synaptic plasticity in these interneurones (Ouardouz & Lacaille, 1995; Perez

et aï. 2001; Lapointe et aï. 2003). Recent studies have demonstrated that pairing

postsynaptic depolarization with theta-burst stimulation (TBS) induced a metabotropic

glutamate receptor 1 (mGluRl)-dependent LTP (Perez et al. 2001; Lapointe et al. 2003),

which is consistent with the high expression level of mGluRla in those interneurones

(Baude et al. 1993). However, the implication of mGluR5 in the induction of LTP has been
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littie investigated to this day, although O/A interneurones seem to express both receptors of

the group I mGluRs (mGluRl and mGluR5) as shown in immunocytochemistry and reverse

transcriptase PCR studies (Lujân et al. 1996; van Hoofi et al. 2000). The mGluRl and

mGluR5 receptors are positively coupled to phospholipase C (PLC) and both stimulate the

production of diacylglycerol (DAG) and inositol-1,4,5-trisphophate (1P3) via

phosphoinositide hydrolysis (reviewed in Pin & Duvoisin, 1995; Coutinho & Knôpfel,

2002). Despite the fact that mGluRl and mGluR5 can share the same signalling pathway,

both receptors can signal through distinct pathways, thereby highlighting possible distinct

physiological roles even if co-expressed in the same neuronal population (Mannaioni et al.

2001; Valenti et al. 2002).

Plasticity induced by electrical stimulation activates pre and postsynaptic receptors.

However, it is flot known if the direct activation of mGluRl and mGluR5 is sufficient to

induce LTP at excitatory synapses on O/A interneurones. The aim of the present study was

to determine if the activation of the group I mGluRs with a selective agonist was sufficient

to induce LTP at excitatory synapses on O/A intemeurones. In addition, the implication of

mOluRi and mGluR5 in agonist-induced LTP was addressed by using selective antagonists

for both receptors.
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2.3 METHODS

2.3.1 Hippocampa! suce preparation

Experiments were performed in accordance with the animal care guidelines at Université de

Montréal. Coronal hippocampal suces were prepared from mice expressing mGluRl (+1+

or +1-) or mGluRl knockout mice (-I-) as previously described (Lapointe et al. 2003).

Briefly, mice (15 to 31 days old) were anaesthetized with halothane and decapitated. The

brain was rapidly removed from the skull and immerse in a cold (4°C) and oxygenated (95

% 02-5 ¾ C02) sucrose solution containing (in mM): 2 KC1, L25 NaH2PO4, 7 MgS0, 26

NaHCO3, 10 D-(+)-glucose, 250 sucrose, 0.5 CaC12• Coronal hippocampal suces (300 tm

thick) were then obtained using a vibratorne (Leica, VT1000S; Leitz, Germany) and

transferred in oxygenated ACSF at room temperature containing (in mM): 124 NaC1, 5

KC1, 1.25 NaH2PO4, 4 MgSO4, 4 CaCl, 26 NaHCO3 and 10 D-(+)-giucose (pH 7.4; 300-

305 m0sm). S lices were allowed to recuperate for at least 45 min before

electrophysiological recordings. Thereafter, the CA3 and CAl were discoimected by a

surgical eut to prevent spontaneous epileptiform discharges and suces were transferred in a

submerged recording chamber perfused (2-3 rnl/min) with oxygenated ACSF with 10 tM

bicuculline methiodide added to block GABAA receptor-mediated inhibition at room

temperature. Oriens-alveits (0/A) interneurones were visually identified on the basis of

soma shape and position in stratum oriens using an upright microscope (Zeiss Axioskop,

Germany) equipped with a long-range water immersion objective (x40, Zeiss Achroplan)

and a infrared camera (Cohu 6500).

2.3.2 Etectrophysiotogicat recording and stimulation procedure

Recordings were performed in whole-ceil configuration by rupturing the membrane after a

gigaseal had been obtained. Recordings were donc in current-clamp mode using a

Muiticlamp amplifier (Axon Instruments). The signal was filtered at 2 kHz, digitized at 20

kHz and stored on a PC. Acquisition and off-une analyses were performed using pClamp

9.0 software (Axon Instruments). Whoie ccli recordings were obtained from 0/A

interneurones using borosilicate pipettes (3-6 M2) fiuied with a solution containing (in

mM): 130 K-gluconate, 10 phosphocreatine, 5 NaC1, 10 HEPES, 1 MgC12, 0.5 EGTA, 2

ATP-Tris, 0.4 GTP-Tris and 0.1 ¾ biocytin (pH 7.2-7.3; 275-290 m0sm). When indicated,

5 jiM (s)-DHPG, 100 tM LY3673$5 and 25 tM MPEP (ail from Tocris) were added to the
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superftision ACSF. Antagonists were bath-applied at least 5 min before the application of

DHPG. Celis were maintained at a holding potential of -60 mV and the bridge balance was

adjusted regularly as necessary. Data were discarded if the holding current was unstable or

if the bridge balance varied more than + 25 % ofthe initial value.

Compound EPSPs (mono- and polysynaptics) were evoked at 0.1 Hz by a 50 us pulse using

a bipolar stimulating electrode positioned in the stratum oriens. The intensity of stimulation

was adjusted to evoke EPSPs corresponding to 30-40 ¾ of the maximal EPSP. In some

experiments, the last 1.5 min of the 10 min DHPG application was paired with a

postsynaptic depolarization at theta ftequency. The postsynaptic depolarization consisted of

five depolarizing steps (50 ms duration, 400 pA) at 200 rns intervals repeated every 30 s.

2.3.3 Measurements and statisticat anatysis

EPSP mean peak amplitude was calculated ftom 5-min bins taken during baseline period, at

10-15 min and 40-45 min post-drug application. When EPSP reached spike threshold upon

DHPG application, EP$P amplitude was taken at the foot of the action potential. The firing

probability, i.e., the percentage of evoked EPSPs that reached spike threshold, was

calculated from the number of responses with spikes divided by the total number of

responses per min and multiplied by 100. Repeated measures ANOVAs (rmANOVAs)

were performed to determine if the protocol induced significant changes in EPSP amplitude

over time. Normality of residuals was checked using a one-sample Kolmogorov-Smirnov

test and the sphericity assumption that concerns variance homogeneity was checked using

the Huynh-feldt epsilon. In case of significant rmANOVA results, $tudent’s paired t tests

were used to determine if long-term plasticity occurred by comparing mean EPSPs

recorded during baseline period to those recorded at 40-45 min. A one-way ANOVA

followed by a posthoc LSD test was perfornied to determine if the percentages of

potentiation were significantly different between the pharmacological conditions tested.

The one-way ANOVA was performed on logaritbm-transformed data to achieve normality

of residuals (Kolmogorov-Srnirmov test) and equality of variances (Cochran test).

Significance levels were set at p <0.05 and data were expressed as mean ± S.E.M.
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2.3.4 Morpltologicat identjfication

Biocytin-fihled neurones were processed as previously described (Chapman & Lacaille,

1999). Briefly, afier recording, suces were transferred in a 4 % paraformaldehyde solution

and fixed for 24 to 48 h at 4°C. Suces were then washed in 0.1 M phosphate buffer (P3)

and treated 30 min with 0.3 ¾ H202 to eliminate endogenous peroxidase. Thereafier, suces

were washed with phosphate buffered saline (PBS, 4 X 5 mm) and then in PBS containing

2.5 % dimethyl sulfoxide (DM50) and 0.1 % Triton (4 X 5 mm). Afier an incubation tirne

of 24 h at room temperature in avidin-biotin complex (Elite ABC kit, 1 : 200, Vector

Laboratories), the peroxidase products were revealed using a Tris buffer solution (TB,

0.005 M, pH 7.6) containing 0.05 % 3’3-diaminobenzidine (DAB, Sigma), 0.2 % nickel

suiphate (Sigma), 0.1 M irnidazole and 0.00 15 ¾ H202. Suces were then mounted for light

microscopy to allowpost hoc morphological identification.
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2.4 RESULTS

2.4.1 Pairiizg group I mGIuR activation with postsynaptic depotarization indttces LTP

It has been shown that pairing postsynaptic depolarization with theta-burst stimulation

induces a hebbian, mGluRl -dependent LTP at excitatory synapses on O/A interneurones

(Perez et al., 2001; Lapointe et aÏ., 2003). b verify if direct chemical activation of group I

mGluRs could induce LTP, DHPG was bath-applied and paired with a postsynaptic

depolarization at a theta frequency (Fig. 1). After a 5 min baseline recording, DHPG was

applied for 10 min. Activation of group I mGluRs was paired with postsynaptic

depolarization during the last 1.5 min of DHPG application. EPSPs remained constant

during baseline recording and then increased rapidly in amplitude during DHPG

application, reaching a maximum between 10 and 15 min and partially recovered afier

washout (Fig lA-C). However, thirty min afier DHPG application, EPSPs were

significantly increased in comparison to baseline (135.53 ± 13.52 %; p <0.05) (fig. 1D).

The application of DHPG often caused EPSPs to reach spike threshold, triggering action

potentials. This effect, however, recovered soon after DHPG application (Fig. lE). To

determine whether induction of LTP in OIA intemeurones could have been induced by the

postsynaptic depolarization without significant contribution of group I mGluRs,

experirnents were conducted giving interneurones postsynaptic depolarization alone. Under

this condition, LTP was not induced and the amplitude of EP$Ps remained constant

throughout the recording period (Fig. lA-C). Mean EPSP amplitude measured 30-35 min

after the postsynaptic depolarization was not significantly different from baseline (96.32 ±

16.06 % of baseline) (fig. 1D).

2.4.2 Activation of rnGhtR 1/5 is sufficient b induce LTP at excitatory syitapses oit O/A

interneurones

b determine if activation of mGluRl/5 was sufficient to induce LTP at excitatory synapses

on O/A interneurones, EPSPs were monitored in experiments with DHPG superfused

without paired postsynaptic depolarization. A 10 min superfusion of DHPG alone induced a

long-term increase in synaptic strength (Fig. 2). EPSPs measured at 40-45 min were

significantly increased in comparison to baseline (186.11 ± 35.60 ¾; p <0.05) (fig. 2A-D).

The potentiation of EPSPs with DHPG alone was larger than with DHPG application paired
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with postsynaptic depolarization, but the difference failed to reach statistical significance (p

> 0.05). As EPSP amplitude increased during DHPG application, the firing probability also

augmented. The firing probability declined afler DHPG application and stabilised at

approximately 20 % for the remaining recording period (fig. 2E), indicating that EPSPs

ofien reached spike threshold even afier DHPG washout. In interneurones monitored

without either DHPG application or postsynaptic depolarization, the amplitude of EPSPs

was stable for the 50 min recording period without any significant change (98.0 1 + 13.86 %

ofbaseline at 40-45 mm) (Fig. 2A-D).

2.4.3 Btock ofDHPG effects by mGtuRl and mGtuRS antagonists

To rule out the possibility that LTP was due to non-specific effects of DHPG, experiments

were performed with LY3673$5 (100 1iM) and MPEP (25 iM) to block the activation of

mGluRl and mGluR5, respectively (Fig. 3). In the presence ofboth antagonists, application

of DHPG reduced slightly the amplitude of EPSPs (p <0.05; rmANOVA). The reduction

was transient and EP$P amplitude rneasured at 40-45 min were not statistically different

from control ($9.04 + 5.4$ % ofbaseline; p > 0.05; paired t test) (fig. 3 A-D). These resuits

cÏearly indicate that blocking both mGluRl and mGluR5 prevents the potentiation of

EP$Ps by DHPG.

2.4.4 Activation ofmGtuRs is st[ficient to indttce L TP in O/A interneurones

Previous studies have shown a mGluR1-dependent LTP at excitatory synapses on O/A

interneurones (Perez et al. 2001; Lapointe et al. 2003). Experiments were performed in the

presence of LY3673$5, a selective antagonist of mGluRl, in order to determine if the LTP

induced by DHPG application was also mGluRI-dependent (fig. 4). Surprisingly, in

conditions where rnGluRl were blocked, LTP was stili induced by 10 min application of

DHPG. The amplitude of EPSPs measured at 40-45 min were significantly increased in

comparison to baseline (136.40 ± 16.33 %; p <0.05) (Fig. 4A-D). In contrast to the rapid

increase in EPSP amplitude observed with DHPG alone, the application of DHPG induced

a slow-onset LTP in the presence of mGluRl antagonist LY3673$5 (fig. 4B,C). EPSP

amplitude increased slowly and gradually during DHPG application reaching maximal

values at approximately 15 min and remaining constant until the end of the recording

period. In contrast to the rapid increase in firing probability during DHPG application
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alone, DHPG in the presence ofLY3673$5 failed to induce an increase in firing probability

during its application (fig. 4E). Instead, firing probability slowly increased afier DHPG

application.

Transgenic mGluRl knockout mice (Conquet et al. 1994; Lapointe et aÏ. 2003) were used

to evaluate more precisely the contribution of mGluRl in DHPG-induced LTP (fig. 5). In

interneurones from mGluRl (-I-) mice, EP$P amplitude increased gradually during DHPG

application and reached a plateau at 10-15 min (fig. 5B,C). At 40 min post DHPG

application, EPSP amplitude were significantly increased in comparison to baseline (180.84

± 30.83 % of baseline at 40-45 mm; p < 0.05) (fig. 5D). In cells of mGluRl (-/-) mice,

DHPG application caused an increase firing probability that remained elevated after DHPG

washout (fig. 5E). These results show that O/A intemeurones of mGluRl knockout mice

were stili able to express LTP following a 10 min superfusion of DHPG, which is

consistent with LTP induced by DHPG in the presence of mGluRÏ antagonist LY3673$5.

Overali, these results suggest that DHPG induces LTP at excitatory synapses on O/A

intemeurones via mGluR5 and without requiring activation of mGluRl.

2.4.5 Activation of mGtuRl failed to induce LTP at excitatory synapses of O/A

iliterneurones

Since activation of mGluR5 appeared sufficient for DHPG-induced LTP, we wondered if

mGluR5 activation was necessary or if activation of rnGluRl could also be sufficient for

DHPG to induce LTP in O/A intemeurones. To answer this question, experiments were

performed with application of DHPG in the presence of MPEP, a specific mGluR5

antagonist (fig. 6). In MPEP, EPSP amplitude was increased by DHPG application (fig.

6A-C). However, at 40-45 min the mean EPSP amplitude was 139.05 ± 23.42 % ofbaseline

and failed to reach significance (rmANOVA; p > 0.05) (fig. 6D). The lack of statistical

significance appeared largely due to cell variability with some intemeurones tested showing

a marked increase in EPSP amplitude, whereas others remained unchanged (Fig. 6D).

Nevertheless, these results suggest that mGluRl activation alone is not sufficient and that

mGluR5 activation is necessary for DHPG-induced LTP at excitatory synapses on O/A

intemeurones.
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To further examine the relative contributions of mGIuRl and mGluR5 to the DHPG

induced LTP, we compared the potentiation in different pharmacological conditions using a

one-way ANOVA followed by an LSD post hoc comparison test. The effect of DHPG in

control (mGluRl +1+ or +1-) and knockout (mGluRl /-) mice was significantly larger than

in control conditions (vehicle) and in the presence of both mGluRl and mGluR5 antagonist

(Fig. 7). However, the potentiation by DHPG in the presence ofeither mGluRl or mGluR5

antagonist was flot significantly different from ail other conditions tested (fig. 7). Thus,

these resuits suggest that the activation of both mGluRl and mGluR5 are required for

maximal DHPG-induced LTP. Moreover, activation of mGluR5 in mGluRl knockout mice

resulted also in maximal DHPG-induced LTP, suggesting a possible up-regulation of

mGluR5 function in mGluRl knockout mice.

2.4.6 Morphotogicat cet! types

Biocytin ceil-labelling was used to examine the morphology of the recorded celis. One

biocytin-labelled celi, which did not correspond to 0/A intemeurones and was probably a

dispiaced pyramidal ceil, was discarded from analysis. 0f the rernaining 75 cells, about $0

% showed biocytin-labelled celi bodies and dendrites. The morphology of the 61 biocytin

labelled ceils was typical of 0/A intemeurones with celi bodies located in stratum oriens

and dendrites oriented horizontally in stratum oriens, parallel to stratum pyramidale. In 38

ceils, the biocytin-labelled axon allowed us to identify the interneurone sub-type as 0-LM

(n = 22), bistratified (n = 8) and trilaminar (n = 8) ceils (Freund & Buzstki 1996;

Maccafeni 2005).
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2.5 DISCUSSION

The major finding of our study is that activation of group I mGluRs by DHPG is sufficient

to induce LTP at excitatory synapses on OIA intemeurones. In this chemically-induced

LTP, the contribution of mGluR5 appears to exceed that of mGluRl since DHPG activation

of mGluR5 alone, in the presence of a mGluRl antagonist or in mGluRl (-7-) mice, could

induce LTP whereas activation of mGluRl alone, in the presence of a mGIuR5 antagonist,

failed to do so. Hence, DHPG-induced LTP seems to be largely mGluR5-dependent with

minor contribution of mGluRl at O/A interneurones excitatory synapses.

2.5.1 TIte excitatory synapses onto O/A iitterneurones express a in GtuRS-depeitdent

form ofLTP

Group I mGluRs have been previously shown to be important for plasticity in different

brain regions (for a review, see Anwyl 1999). However, several studies did flot segregate

the different contributions of mGluRl and mGluR5 either because of the lack of receptor

specific antagonists or because both receptors are usually thought to be redundant as they

share the same signalling pathway. In many systems, mGIuRl and mGluR5 are coupled to

Gq-type G-proteins which promote phospholipase C activation and lead to subsequent

production of DAG and 1P3 and mobilisation of intracellular calcium (reviewed in Pin &

Duvoisin, 1995; Coutinho & Knôpfel. 2002). However, the Gq-protein cascade is flot the

only signalling pathway of group I mOluRs (Heuss et aï. 1999), including in O!A

interneurones (Gee & Lacaille, 2004). In addition, mGIuRl and mGluR5 ofien have distinct

physiological roles even when co-expressed in neurones (reviewed in Valenti et aÏ. 2002).

These distinct physiological rotes for mGluRl and mGluR5 might therefore explain why a

mGluR5-dependent DHPG-induced LTP was observed with liffle contribution of mGluRl

in O/A intemeurones even if these interneurones express both receptors.

Different cellular mechanisms might explain the contribution of mGluR5 in LTP. One

mechanism of particular interest concerns the effects of mGluR5 on NMDAR-mediated

responses. For example, it has been shown that activation of mGluR5 increases the NMDA

mediated responses in striatal medium spiny neurones and hippocampal CAl pyramidal

ceils (Pisani et al. 2001; Mannaioni et al. 2001). The activation ofmGluR5 also increases

the phosphorylation of NMDA receptor NR1 subunits in neostriatum (Choe et aï. 2006).
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furthermore, the activation of mGluR5 lias been shown to increase NMDA-induced CREB

phosphorylation (Mao & Wang, 2002). Thus, upregulation of NMDA responses through

mGluR5 activation might cause synergistic effects favouring LTP induction. In that sense,

it is interesting to note that corticostriatal LTP that requires NMDAR (Calabresi et al.

1992) also requires mGluR5 since the blockade of mGluR5 activation, either by antagonist

or transgenic approaches, reduces the amplitude of corticostriatal LTP (Gubellini et al.

2003). In O/A interneurones, it has been shown that the NMDAR antagonist AP-5

(Ouardouz & Lacaille, 1995) blocks LTP induced by high-frequency stimulation whereas

AP-5 does flot block the mGluRl-dependent LTP induced by theta-burst stimulation (Perez

et al. 2001). An implication of mGluRl and mGluR5 in NMDAR-independent and

NMDAR-dependent LTP, respectively, is thus possible. It is noteworthy that mGluRl

knockout mice did not have impaired NMDAR-dependent LTP in CAl pyramidal ceils

(Conquet et aÏ. 1994) wliereas mice lacking mGluR5 showed impairment in NMDAR

dependent LTP in CAl hippocampus (Lu et al. 1997).

Up-regulation of LTP-related gene expression might be another mechanism involved in

mGluR5-mediated LTP. For instance, it lias been shown that activation of group I mGluRs

up-regulates the phosphorylation of CREB, Elk-1 and ERK via a CaMKII-dependent

pathway in rat striatum (Choe & Wang, 2001). At least some ofthese effects are mediated

by mGluR5, since activation of mGluR5 has been shown to increase NMDA-induced

CREB phosphorylation (Mao & Wang, 2002), Elk-1 phosphorylation and immediate early

gene expression in striatal neurons (Mao & Wang, 2003). The activation of group I mGluRs

in hippocampus also increases phosphorylation of ERX (Berkeley & Levey, 2003; Zhao et

al. 2004) and up-regulates the expression of immediate early gene and of neuronal calcium

sensor proteins which are thought to be important steps in synaptic plasticity (Brauneweli et

aÏ, 2003; Brackmaim et al. 2004).

2.5.2 Is tite DHPG-induced Li’? occurring directly at excitatory synapses on O/A

jnternettrones?

The occurrence of synaptic plasticity and particularly of LTP directly at excitatory synapses

on interneurones lias been a subject of controversy (reviewed in McBain & Maccaferri,

1997; McBain et al. 1999). However, with the application of appropriate experimental

techniques, such as minimal stimulation or paired recordings, recent studies clearly
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revealed that excitatory synapses on intemeurones couid express plasticity directiy (Perez

et aÏ. 2001; Aile et al. 2001; Lapointe et aï. 2003; Lamsa et al. 2005). Interneurones,

however, deserve particular attention since synaptic plasticity at excitatory synapses on

interneurones can resuit indirectly from passive propagation of plasticity at excitatory

synapses of pyramidal ceils which excite interneurones (Maccafeni & McBain, 1995;

Maccaferri & McBain, 1996). It is improbable that the LTP observed in our study resulted

from a passive propagation of plasticity at pyramidal ceils. Even if the activation of group I

mGluRs can facilitate or prime LTP induced by weak electrical stimulation (Manahan

Vaughan & Reymann, 1996; Manahan-Vauglian et aÏ. 1999; Raymond et al. 2000; Miura

et al. 2002; van Dam et aÏ. 2004) the activation per se of group I mGluRs lias been shown

to cause long-term depression at excitatory synapses on CAl pyramidal celis in vitro

(Manzoni & Bockaert, 1995; fitzjohn et aÏ. 1999, 2001; Huber et al. 2001; Snyder et al.

2001; Watabe et al. 2002; Zho et al. 2002; Rouach & Nicoli 2003; Tan et al. 2003).

2.5.3 Djffereiices between DHPG-induced tmd synapticatty-evoked LTP

Pairing postsynaptic depolarization with TBS has been reported to induce rnGluRl -

dependent LTP of putative single-fibre excitatory postsynaptic currents in O/A

interneurones of rat (Perez et aÏ. 2001) and mice (Lapointe et al. 2003). Our results showed

a mGluR5-dependent form of LTP that did not require mGluRl activation since LTP was

observed in the presence of the mGluRl antagonist LY3673$5 and in transgenic rnGluRl

knockout mice. The DHPG-induced LTP and TBS-induced LTP should therefore be

considered as two distinct forms of long-term plasticity of OIA interneurones excitatory

synapses. It should be noted, however, that the role of mGluR5 in TBS-induced LTP at OIA

interneurone synapses has flot been specifically tested and has thus flot been totally ruled

out. Hippocampal intemeurones are highly heterogeneous and different subtypes have been

identified according to their morphology, physiology, neurochemical markers and their

network interconnections (freund & Buzsé.ki, 1996; Maccafeni & Lacaille, 2003). Previous

work lias shown that at least four functionally distinct subtypes of CAl O/A interneurones

could be distinguished based on mGluR-mediated inward currents and action potential

firing pattems (van Hooft et al. 2000). These four interneurone subtypes present particular

morphology and show distinct mRNA expression profiles for mGluRl and mGluR5 (van

Hoofi et al. 2000). Thus, the difference between TBS-induced and DHPG-induced LTP

could resuit from the selection of different types of O/A interneurones in these studies.
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However, morphological identifications of intemeurones in the present study suggest that

mGluR5-expressing intemeurones were flot preferentially selected over mGluRl -

expressing ones. lnstead, the rnajority of interneurones recorded were of the O-LM type

which have been reported to express mRNA from both mGluRl and mGluR5 receptors

(van Hoofi et al. 2000). Differential role of mGluRl and mGluR5 in TBS- and DHPG

induced LTP may alternatively be explained by a different subcellular distribution of

receptors. Both receptors are found mostly postsynaptically (Baude et al. 1993; Lujân et aï.

1997; Petralia et al. 1997; Shigemoto et aÏ. 1997), but mGluR5 receptors are located mostly

extra-synaptically, whereas mGluRl principally localised perisynaptically (Lujân et aï.

1997). Therefore, it is likely that DHPG application preferentially activated extrasynaptic

mGluR5 that are not activated by synaptic stimulation and Iead to mGluR5-dependent LTP.

In contrast, theta-burst stimulation may preferentially lead to activation of perisynaptic

mGluRl, and in mGluRl -dependent LYP.

Since extrasynaptic mGluR5 are not activated under normal synaptic transmission in O/A

interneurones (Huang et al. 2004), it is interesting to consider the physiological relevance

of DHPG-induced LTP. Agonist-induced LTP may be relevant for LTP induced by more

sustained (e.g. 1 s) high-frequency stimulation. It was found that high-ftequency

stimulation could induce a partly mGluR-dependent LTP at excitatory synapses on O/A

intemeurones (Ouardouz & Lacaille, 1995). It is possible that high-frequency stimulation

activates extrasynaptic mGluR5 receptors that are not recruited during brief theta-burst

stimulation episodes. The mGluR5-dependent LTP might also implicate astrocytes since

they are thought to provide an important source of extrasynaptic glutamate (Fellin et aï.

2004). In fact, intracellular calcium increase in astrocytes has been shown to increase the

frequency of AMPAR currents in pyramidal celis by a rnechanism relying on mGluRl and

mGluR5 activation (Fiacco & McCarthy, 2004). Consistent with a role of astrocytes in

regulation of synaptic transmission in interneurones, astrocyte, but not neuronal, glutamate

transporters were found to regulate the mGluRl -mediated currents in hippocampal O-LM

intemeurons (Huang et al. 2004). Finally, agonist-induced LTP observed in our study may

also be relevant for plasticity induced in pathological conditions. Previous results have

shown that mGluRl and mGluR5 are synaptically activated during epileptiform discharges

induced by convulsants in CA3 pyramidal celis (Lee et al. 2002). In addition, synaptic

activation of group I mGluRs lead to prolonged epileptiform discharges of CA3 pyramidal



88

ceils in fmr knockout mice, a mouse model of fragile X syndrome (Chuang et aÏ. 2005).

Similar to these observations in hippocampal CA3 pyramidal ceils, epileptiform discharges

induced by convulsants also activate group I mGluRs in CIA intemeurones (Sanon et al.

2005). Therefore, activation of extrasynaptic mGluR5 during epileptiform discharges may

induce LTP at excitatory synapses on OIA intemeurones. Such LTP at interneurone

synapses following hyperactivity could lead to decrease excitabiÏity of pyramidal ceils

since LTP at OIA interneurone synapses induced a long-terni increase in inhibition of CAl

pyramidal ceils (Lapointe et al. 2003).

In conclusion, our findings clearly indicate that the activation of mGluR5 is sufficient for

the induction of agonist-induced LTP at excitatory synapses of CIA interneurones. This

form of LTP probably relies on the activation of extrasynaptic rnGluR5 and appears

different from the synaptically-evoked LTP that is induced by theta-burst stimulation

(Perez et al. 2001; Lapointe et al. 2003). These findings uncover a new form ofLTP at O/A

interneurones excitatory synapses and show the multiplicity of long-term plasticity

mechanisms that exist in these interneurones.



89

2.6 REFERENCES

Aile H, Jonas P & Geiger JRP (2001). PTP and LTP at a hippocampal mossy fiber

intemeuron synapse. Froc Nati A cad Sel 98, 14708-14713.

Anwyl R (1999). Metabotropic glutamate receptors: electrophysiologicai properties and

roie in plasticity. Brain Res Bey 29, 83-120.

Baude A, Nusser Z, Roberts ID. Mulvihiil E, Mcllhinney RA & Somogyi P (1993). The

metabotropic glutamate receptor (mGiuRl Œ) is concentrated at perisynaptic membrane of

neuronal subpopulations as detected by immunogold reaction. Neuron 11, 771-787.

Berkeiey JL & Levey AI (2003). CeIl-specific extracellular signai-reguiated kinase

activation by multiple G protein-coupied receptor families in hippocampus. Mol Pharmacol

63, 128-135.

Best N, Mitcheil J & Wheai HV (1993). Changes in parvalbumin-immunoreactive neurons

in CAl area of hippocampus foiiowing a kainic acid injection. Acta NeuropathoÏ 87, 187-

195.

Brackmann M, Zhao C, Kuhi D, Manahan-Vaughan D & Brauneweli K-H (2004). mGluRs

reguiate the expression of neuronai calcium sensor proteins NCS-1 and VILIP-1 and the

immediate early gene arg3.1/arc in the hippocampus in vivo. Biochem Biophys Res

Commun 322, 1073-1079.

Brauneweli K-H, Brackmann M & Manahan-Vaughan D (2003). Group I mGlu receptors

regulate the expression of the neuronal calcium sensor protein VILIP- 1 in vitro and in vivo

implications for mGiu receptor-dependent hippocampal piasticity ? Neuropharmacol 44,

707-715.

Calabresi P, Pisani A, Mercuri NB & Bemardi (1992). Long-term potentiation in the

striatum is unmasked by removing the voltage-dependent magnesium block of NMDA

receptor channels. EurJNeurosci 4, 929-935.



90

Chapman CA & Lacaille J-c (1999). Intrinsic theta-frequency membrane potential

oscillations in hippocampal CAl interneurons of stratum lacunosum-moleculare. J

Neurophysiol 81, 1296-1307.

Choe ES, Shin EH & Wang JQ (2006). Regulation of phosphorylation of NMDA receptor

NR1 subunits in the rat neostriatum by group I metabotropic glutamate receptors in vivo.

Neurosci Lett; 394, 246-251.

Choe ES & Wang JQ (2001). Group I metabotropic glutamate receptors control

phosphorylation cf CREB, Elk-1 and ERK via a CaMKII-dependent pathway in rat

striatum. Neurosci Lett 313, 129-132.

Chuang S-C, Zhao W, Bauchwitz R, Yan Q, Bianchi Q & Wong RKS (2005). Prolonged

epileptiform discharges induced by altered group I metabotropic glutamate receptor

mediated synaptic responses in hippocampal slices of a fragile X mouse model. JNeurosci

25, 2048-8055.

Conquet F, Bashir ZI, Davies CH, Daniel H, Ferraguti F, Bordi F, Franz-Bacon K,

Reggiani A, Matarese V, Condé F, Collingridge GL & Crépel F (1994). Motor deficit and

impairment of synaptic plasticity in mice lacking mGluRl. Nature 372, 23 7-243.

Cossart R, Dinocourt C, Hirsch JC, Merchan-Perez A, De Felipe J, Ben-Ari Y, Esclapez M

& Bemard C (2001). Dendritic but flot somatic GABAergic inhibition is decreased in

experimental epilepsy. Nat Neurosci 4, 52-62.

Coutinho V & Kiiôpfel T (2002). Metabotropic glutamate receptors: Electrical and

chemical signaling properties. Neuroscientist 8, 55 1-561.

Fellin T, Pascual O, Gobbo S, Pozzan T, Haydon PG, Coutinho V & Carmignoto G (2004).

Neuronal synchrony mediated by astrocytic glutamate through activation cf extrasynaptic

NMDA receptors. Neuron 43, 729-743.



91

Fiacco TA & McCarthy KD (2004). Intracellular astrocytes calcium waves in situ increase

the frequency of spontaneous AMPA receptor currents in CM pyramidal fleurons. J

Neurosci 24, 722-732.

Fitzjolm 5M, Kingston AE, Lodge D & Collingridge GL (1999). DHPG-induced LTD in

area CAl of juvenile rat hippocampus; characterisation and sensitivity to novel mGlu

receptor antagonists. Neuropharmacol 3$, 1577-1583

Fitzjohn SM, Palmer MJ, May JER, Neeson A, Morris SAC & Collingridge GL (2001). A

characterisation of long-term depression induced by metabotropic glutamate receptor

activation in the rat hippocampus in vitro. JPhvsiol 537, 42 1-430.

Freund TF & Buzsàki G (1996). Interneurons of the hippocampus. Hippocampus 6, 347-

470.

Gee C & Lacaille JC (2004). Group I metabotropic glutamate receptor actions in

oriens/alveus interneurones of rat hippocampal CAl region. Brain Res 1000, 92-101.

Gubellini P, Saulle E, Centonze D, Costa C, Tropepi D, Bernardi G, Conquet F & Calabresi

P (2003). Corticostriatal LTP requires combined mGluRl and mGluR5 activation.

NeuropharmacoÏ 44, 8-16.

Heuss C, Scanziani M, Gi.hwi1er BH & Gerber U (1999). G-protein-independant signalling

mediated by metabotropic glutamate receptors. Nat Neurosci 2, 1070-1077.

Huang YH, Sinha SR, Tanaka K, Rothstein JD & Bergles DE (2004). Astrocyte glutamate

transporters regulate metabotropic glutamate receptor-mediated excitation of hippocampal

intemeurons. J Neurosci 24, 4551-4559.

Huber K, Roder JC & Bear MF (2001). Chemical induction of mGluR5- and protein

synthesis-dependent long-term depression in hippocampal area CAl. J Neurophysiol $6,

32 1-325.



92

Lamsa K, Heeroma JH & Kullmann DM (2005). Hebbian LTP in feed-forward inhibitory

intemeurones and the temporal fidelity of input discrimination. Nat Neurosci 8, 916-924.

Lapointe V, Morin F, Ratté S, Croce A, Conquet F & Lacaille JC (2003). Synapse-specific

mGluR 1 -dependent long-term potentiation in interneurones regulates mouse hippocampal

inhibition. J Physiol 555, 125-135.

Lee AC, Wong RKS, Chuang S-C, Shin H-S & Bianchi R (2002). Role of synaptic

metabotropic glutamate receptors in epileptiform discharges in hippocampal suces. J

Neurophysiol 88, 1625-1633.

Lu Y-M, Jia Z, Janus C, Henderson JT, Gerlai R, Wojtowicz JM & Roder JC (1997). Mice

lacking metabotropic glutamate receptor 5 show impaired learning and reduced CAl long

term potentiation (LTP) but normal CA3 LTP. JNeurosci 17, 5 196-5205.

Lujin R, Nusser Z, Roberts JDB, Shigemoto R & Somogyi P (1996). Perisynaptic location

of metabotropic glutamate receptors mGluRl and mGluR5 on dentrites and dentritic spines

in the rat hippocampus. EurJNeurosci 8, 148$-1500.

Lujan R, Roberts JDB, Shigemoto R, Ohishi H & Somogyi P (1997). Differential plasma

membrane distribution of metabotropic glutamate receptors mGluRl Œ, mGluR2 and

mGluR5, relative to neurotransmitter release sites. J Chem Neuroanat 13, 219-241.

Maccaferri G (2005). Stratum oriens horizontal intemeurone diversity and hippocampal

network dynamics. JPhysiol, 562, 73-80.

Maccafeni G & McBain CJ (1995). Passive propagation of LTD to stratum oriens-alveus

inhibitory neurons modulates the temporoammonic input to the hippocampal CAl region.

Neuron 15, 137-145.

Maccaferri G & McBain CJ (1996). Long-term potentiation in distinct subtypes of

hippocampal nonpyramidal neurons. JNeurosci 16. 5334-5343.



93

Maccaferri G & Lacaille J-C (2003). Interneuron diversity series: Hippocampal

interneuron classifications- making things as simple as possible, flot simpler. Trends

Neurosci 26, 564-571.

Magléczky Z & freund Tf (2005). Impaired and repaired inhibitory circuits in the epileptic

human hippocampus. Trends Neurosci 28, 334-340.

Manahan-Vaughan D & Reymann KG (1996). Metabotropic glutamate receptor subtype

agonists facilitate long-term potentiation within a distinct time window in the dentate gyms

in vivo. Neuroscience 74, 723-731.

Manahan-Vaughan D, Reymann KG & Sânchez-Prietos (1999). Presynaptic group I

metabotropic glutamate receptors may contribute to the expression of long-term

potentiation in the hippocampal CAl region. Neuroscience 94, 71-82.

Mannaioni G, Marino MI, Valenti O. Traynelis SF & Conn PJ (2001). Metabotropic

glutamate receptors 1 and 5 differentially regulate CAl pyramidal ceil function. JNeurosci

21, 5925-5934.

Manzoni O & Bockaert J (1995). Metabotropic glutamate receptors inhibiting excitatory

synapses in the CAl area of rat hippocampus. Eur JNeitrosci 7, 25 18-2523.

Mao L & Wang JQ (2002). Interactions between ionotropic and metabotropic glutamate

receptors regulate cAMP response element-binding protein phosphorylation in cultured

striatal neurons. Neuroscience 115, 395-402.

Mao L & Wang JQ (2003). Metabotropic glutamate receptor 5-regulated Elk-1

phosphorylation and immediate early gene expression in striatal neurons. J Neurochem 85,

1006-10 17.

Martin $J, Grimwood PD & Morris RGM (2000). Syriaptic plasticity and memory an

evaluation ofthe hypothesis. Annu Rev Neurosci 23, 649-711.



94

McBain CJ, Freund TF & Mody I (1999). Glutamatergic synapses onto hippocampal

intemeurones : precision timing without lasting plasticity. Trends Neurosci 22, 228-235.

McBain CJ & Maccaferri G (1997). Synaptic plasticity in hippocampal intemeurones? A

commentary. Can JFhysiol 75, 488-494.

Miura M, Watanabe M, Offermanns S, Simon MI & Kano M (2002). Group I metabotropic

glutamate receptor signaling via Gaq/GŒ1 1 secures the induction of long-term potentiation

in the hippocampal area CAl. JNeurosci 22, 8379-8390.

Morin f, Beaulieu C & Lacaille J-C (1998). Selective loss of GABA neurons in area CAl

ofthe rat hippocampus afier intraventricular kainate. Epllepsy Res 32, 363-369.

Ouardouz M & Lacaille J-C (1995). Mechanisms of selective long-term potentiation of

excitatory synapses in stratum oriens/alveus interneurones of rat hippocampal suces. J

Neurophysiot 73, 810-819.

Perez Y, Morin f & Lacaille JC (2001). A hebbian form of long-term potentiation

dependent on mGluRla in hippocampal inhibitory interneurones. Froc NatÏ Acad Sci 98,

9401-9406.

Petralia RS, Wang YX, Singh S, Wu C, Shi L, Wei J & Wenthold RJ (1997). A monoclonal

antibody shows discrete cellular and subcellular localizations of mGluRl a metabotropic

glutamate receptors. J Chem Neuroanat 13, 77-93.

Pin J-P & Duvoisin R (1995). The metabotropic glutamate receptors: structure and

functions. Neuropharmacol 34, 1-26.

Pisani A, Gubellini P, Bonsi P, Conquet f, Picconi 3, Centonze D, Bernardi G & Calabresi

P (2001). Metabotropic glutamate receptor 5 mediates the potentiation of N-methlyl-D

aspartate responses in medium spiny striatal fleurons. Neuroscience 106, 579-5$7.



95

Raymond CR, Thompson VL, Tate WP & Abraham WC (2000). Metabotropic glutamate

receptors trigger homosynaptic protein synthesis to prolong long-term potentiation. J

Neurosci 20, 969-976.

Rouach N & Nicoil RA (2003). Endocannabinoids contribute to short-term but flot long

term mGluR-induced depression in the hippocampus. Eur JNeurosci 18, 10 17-1020.

Sanon N, Carmant L & Lacaille JC (2005). Interneuron subtype-specific activation of

mGluRl/5 during epileptiform activity in rat hippocampal suces. Program No. 433.14.

2005 Abstract Viewer/Itinerary FÏanner. Washington, DC: Society for Neuroscience.

Online.

Shigemoto R, Kinoshita A, Wada E, Nomura S, Ohishi H, Takada M, flor PJ, Neki A, Abe

T, Nakanishi S & Mizuno N (1997). Differential presynaptic localization of metabotropic

glutamate receptor subtypes in the rat hippocampus. JNeurosci 17, 7503-7522.

Snyder EM, Philpot BD, Huber KM, Dong X, Fallon JR & Bear Mf (2001). Internalization

of ionotropic glutamate receptors in response to mGluR activation. Nat Neurosci 4, 1079-

1085.

Tan Y, Hori N & Carpenter DO (2003). The mechanisrn of presynaptic long-term

depression mediated by group I metabotropic glutamate receptors. CelÏ Mol Neurobiol 23,

I $7-203.

Valenti O, Conn PJ & Marino MI (2002). Distinct physiological roles of the Gq-coupled

metabotropic glutamate receptors co-expressed in the same neuronal populations. J CeÏl

Physiol 191,125-137.

van Dam EJM, Kamal A, Artola A, de Graan PNE, Gispen WH & Ramakers GMJ (2004).

Group I metabotropic glutamate receptors regulate the frequency-response function of

hippocampal CAl synapses for the induction of LTP and LTD. Eur J Neurosci 19, 112-

11$.



96

van Hoofi JA, Giuffrida R, Blatow M & Monyer H (2000). Differential expression of group

I metabotropic glutamate receptors in functionally distinct hippocampal interneurones. J

Neurosci 20, 3544-355 1.

Watabe AM, Carlisle HI & O’Dell TJ (2002). Postsynaptic induction and presynaptic

expression of group I mGluR-dependent LTD in hippocampal CAl region. J Neurophysiol

87, 1395-1403.

Zhao W, Bianchi R, Wang M & Wong RKS (2004). Extracellular signal-regulated kinase

1/2 is required for the induction of group I metabotropic glutamate receptor-rnediated

epileptiform discharges. JNeurosci 24, 76-84.

Zho WM, You JL, Huang CC & Hsu KS (2002). The group I metabotropic glutamate

receptor agonist (s)-3,5-dihydroxyphenylglycine induces a novel form of depotentiation in

the CAl region ofthe hippocampus. JNeurosci 22, 8838-8849.



97

2.7 FIGURE LEGENDS

Figure 2.1 Agonist activation of group I mGIuRs paired with postsynaptic

depolarization induced LIP at excïtatory synapses of O/A interneurones.

A. Average EPSPs of representative celis that received postsynaptic depolarization alone (i)

or a 10 min DHPG (5 rM) application paired with postsynaptic depolarization (ii). Traces

represent mean EPSPs (during baseline period (Ctl), 10-15 min and 30-35 min for (i);

baseline period (Ctl), 10-15 min and 40-45 min for (ii)). Superirnposed traces (right)

illustrate the increase in EPSP amplitude that occurred afier pairing DHPG application with

postsynaptic depolarization but which is absent with postsynaptic depolarization alone. B.

Graph of amplitude of EPSPs (in % of control) over tirne for the two representative cells

shown in A. C. Graph of EPSP amplitude (in % of control) for ail ceils tested. In neurones

treated with DHPG paired with postsynaptic depolarization (closed circies, n 8), EPSP

increased rapidly over the 10 min of DHPG application, then decreased to a stable level

which was potentiated in comparison to baseline. No change in EPSP amplitude was

observed in neurones that received postsynaptic depolarization alone (open circles, n = 6).

D. Bar graph showing that application of DHPG paired with postsynaptic depolarization

induced a significant increase in EPSP amplitude at 40-45 min in comparison to baseline (p

<0.05) whereas postsynaptic depolarization alone failed to induce long-terrn changes. The

graph in inset represents the mean EPSP amplitude measured during the first and last 5 min

of recording for ail interneurones tested with postsynaptic depolarization alone (open

circles) and with the application of DHPG paired with postsynaptic depolarization (closed

circles). E. Graph of firing probability for ail celis showing that the increase in EPSP

amplitude during DHPG application caused EPSPs to reach spike threshold and resulted in

an increase in mean firing probability. This increase in firing was reversible and recovered

afier washout of DHPG. Striped horizontal bars represent DHPG application periods, black

horizontal bars represent postsynaptic depolarization periods for cells treated with DHPG,

whereas open horizontal bars represent postsynaptic depolarization periods for cells not

treated with DHPG.

figure 2.2 Activation of mGluRl/5 is sufficient to induce LTP.

A. Average EPSPs of representative OIA interneurones untreated (j) or treated (ii) with

DHPG (5 jiM) for 10 min and without postsynaptic depolarization. Superimposed traces at
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right show the increase in EPSP amplitude that occurred in the interneurone treated with

DHPG but was absent in the untreated neurone. B. Graph of EPSP amplitude (in % of

control) over time for the two interneurones represented in A. C. Graph of EPSP amplitude

(in % of control) for ail ceils tested showing that DHPG application (closed circles, n = 11)

caused a rapid increase in EPSP amplitude whereas EPSPs remained constant in neurones

not treated with DHPG (open circles, n = 9). After DHPG wash-out, EP$P amplitude

recovered partially but remained increased in comparison to baseline. D. Bar graph

showing that EPSP amplitude measured at 40-45 min afier DHPG application was

significantly increased in comparison to EPSPs measured during baseline (p <0.05). EPSPs

measured in untreated neurones remained constant (p > 0.05). The graph in inset represents

the mean EPSP amplitude measured during baseline and at 40-45 min for ail interneurones

treated with DHPG (closed circles) or untreated (open circles). E. Graph for all cells tested

showing the augmentation of firing probability induced by DHPG. Striped horizontal bars

represent DHPG application periods.

Figure 2.3 DHPG-induced potentïation of EPSPs is completely blocked by mGluRl

and mGluR5 antagonists.

A. Average EPSPs of a representative O/A cdl before (Ctl) and afier (10-15 min and 40-45

mm) DHPG (5 jiM) application in the presence of both mGluRl and mGluR5 antagonists

LY367385 (100 !IM) and MPEP (25 iM). B. Graph ofEPSP amplitude (in % ofcontrol)

over time for the celI shown in A. C. Graph of pooled data for all interneurones tested

(n=7) showing that the potentiation of EPSP amplitude normally induced by DHPG was

compietely prevented in the presence or LY3673$5 and MPEP. D. Bar graph for all ceils

showing that EPSP amplitude at 40-45 min was flot significantly different ftom baseline (p

> 0.05). The graph in inset illustrates the mean EPSP amplitude measured during baseline

and at 40-45 min for each interneurone tested with DHPG, MPEP and LY367325. Black

horizontal bars represent application times of LY3673$5 and MPEP whereas striped

horizontal bars represent DHPG application times.

Figure 2.4 DHPG can induce LTP in presence of mGluRl antagonist.

A. Average EPSP of a representative O/A intemeurone with LY3673$5 (100 jiM) and

DHPG (5 iiM) application. Superimposed traces at right show that in the presence of



99

LY3673$5, DHPG induced an increase in EP$P amplitude. B. Graph of EPSP amplitude

(in % of control) for the representative ceil shown in A. C. Graph of EPSP amplitude (in %

of control) for ail cells tested iliustrating that co-application of LY3673$5 and DHPG (n =

12) caused a graduai increase in EPSP amplitude. EPSP amplitude reached a maximum

after - 25 min and remained elevated for the recording period. D. Bar graph showing that

DHPG application still induced a significant LTP of EPSP amplitude when mGluRl were

blocked by LY3673$5 (p <0.05). The grapli in inset illustrates the mean EPSP amplitude

measured during baseline and at 40-45 min for each interneurone treated with DHPG and

LY3673$5. E. Graph of firing probability for ail ceils. In LY367385, firing probability

augmented slowly afier DHPG application and stabilised after 20 min. Black and striped

horizontal bars represent the application time ofLY3673$5 and DHPG respectively.

Figure 2.5 DHPG-induced LTP in transgenic mGluRl (-I-) mice.

A. Average EPSPs of a representative OIA intemeurone from a mGluRl -I- mouse that

show the increase in EPSP amplitude by DHPG (5 1iM). B. Graph of EPSP amplitude (in ¾

of control) over time for the representative ceil shown in A. C. Graph of pooled data from

ah intemeurones recorded (n = 7) from mGluRl -I- mice showing that application of DHPG

for 10 min caused a graduai and persistent increase of EPSP amplitude. D. Bar graph for ah

cells showing that EPSP amplitude measured at 40-45 min was significantly increased

relative to control (p < 0.05). The graph in inset illustrates the mean EPSP amplitude

measured during baseline and at 40-45 min for each intemeurone from mGluRl -/- mice. E.

Graph for ah cells tested, illustrating the persistent increase in firing probability induced by

DHPG application. Striped horizontal bars represent DHPG application periods.

Figure 2.6 mGluR5 are necessary for DHPG-induced LTP.

A. Average EPSPs of a representative OIA ceil before (Ctl) and afier (10-15 min and 40-45

mm) DHPG (5 iM) application in the presence of the rnGluR5 antagonist MPEP (25 jiM).

B. Graph of EPSP amplitude (in % of control) for the cehl shown in A. C. Graph of pooled

data from ail interneurones tested with DHPG and MPEP (n=1 5). Application of DHPG in

the presence of MPEP caused an increase in EPSP amplitude. D. Bar graph for ail cehis,

showing that at 40-45 mm, EPSP amplitude was not significantly different from control (p

> 0.05). The graph in inset illustrates the variable effect of DHPG on average EPSPs in
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individuai ceils in MPEP. E. Application of DHPG in the presence of MPEP induced a

small and transient increase in firing probability of O/A intemeurones. Black and striped

horizontal bars represent application times for MPEP and DHPG respectively.

Figure 2.7 Comparison of DHPG-induced LTP in different pharmacological

conditions.

A. Graph of pooled data for ah intemeurones showing DHPG-induced EPSP amplitude

changes in the different pharmacological conditions. B. Bar graph for ail celis comparing

DHPG-induced potentiation at 40-45 min in the different pharmacologicai conditions.

DHPG-induced LTP in control mice (mGluRl +1+ or +1-) and in hockout (mGluRl -I-)

mice was significantly different from control and in presence of LY367385 and MPEP (p <

0.05). DHPG-induced LTP reached an intermediate level in the presence of either

LY367385 or MPEP which was not significantly different from any other conditions (p>

0.05).
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CHAPITRE 3

3. DISCUSSION GÉNÉRALE
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3.1 RÉCAPITULATIF DES PRINCIPAUX RÉSULTATS

Nos travaux démontrent que l’activation directe des mGluRs de groupe I par le DHPG est

suffisante pour induire une PLT aux synapses excitatrices des intemeurones O/A de la

région CAl de l’hippocampe. De plus, nos résultats suggèrent que l’activation directe des

mGluR5, sans activation des mGluRl, est suffisante pour l’induction de cette PLI. Deux

approches expérimentales sous-tendent cette affirmation. Tout d’abord, l’induction de la

PLT n’est pas bloquée lorsque le DHPG est appliqué en présence du LY367385, un

antagoniste sélectif des mGluRl. De plus, les interneurones issus de souris transgéniques

mGluRl (-I-) expriment une PLI suite à l’application de DHPG même s’ils n’expriment

plus de mGluRl. Enfin, la PLI semble être bloquée lorsque le DHPG est appliqué en

présence de MPEP, un antagoniste des mGluR5, suggérant ainsi que l’activation de ces

récepteurs est nécessaire pour l’induction de la PLI par le DHPG. L’activation des

mGluRl pourrait cependant être nécessaire pour l’induction d’une potentialisation

maximale de la transmission synaptique chez les souris non mutées mGluRl (+/+, +/-). En

effet, chez les souris non mutées, la PLI induite par l’application du DHPG en présence de

LY3673$5 est de plus faible amplitude que la PLI induite par l’application du DHPG

seulement. Toutefois, l’application de DHPG induit une PLI maximale aux synapses

excitatrices des souris mutées mGluRl (-I-), ce qui suggère une augmentation fonctionnelle

compensatoire des mGluR5 chez les souris transgéniques mGluRl (-I-).

3.2 PLASTICITÉ DIRECTE ET PASSIVE DES SYNAPSES EXCITATRICES SUR LES

INTERNEURONES

La plasticité a majoritairement été étudiée aux synapses excitatrices des cellules principales

de l’hippocampe. Cependant, au cours des deux dernières décennies, plusieurs études se

sont intéressées à la plasticité du réseau inhibiteur de l’hippocampe. Les premières études

effectuées suggéraient déjà que l’induction d’une plasticité à long terme était possible aux

synapses excitatrices des interneurones de l’hippocampe (Buzsàki et Eidelberg I 982; Taube

et Schwartzkroin 1987; Ouardouz et Lacaille 1995; Cowan et aÏ. 1998). L’organisation des

réseaux excitateur et inhibiteur de l’hippocampe empêchait toutefois de confirmer avec

certitude qu’une plasticité à long terme pouvait être exprimée directement aux synapses

excitatrices des intemeurones. En effet, la stimulation des afférences de plusieurs
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intemeurones entraîne non seulement une activation proactive des interneurones par les

synapses formées entre les afférences et les intemeurones, mais également une activation

rétroactive par l’établissement de synapses formées entre les collatérales des cellules

pyramidales et les interneurones. Par conséquent, la tétanisation ou la stimulation en

bouffée thêta des afférences peut entraîner une plasticité indirecte aux synapses excitatrices

des intemeurones par la propagation passive de la plasticité qui est induite aux synapses des

cellules pyramidales (Maccaferri et McBain 1995,1996). Il a en effet été démontré que

l’induction d’une dépression à long terme (DLI) des cellules pyramidales du CAl par la

stimulation à basse fréquence des collatérales de Schaffer entraînait une diminution de

l’amplitude des PPSE enregistrés dans les interneurones O/A (Maccaferri et McBain 1995).

Cette plasticité des interneurones ne résultait toutefois pas d’une diminution de l’efficacité

de la transmission monosynaptique aux synapses excitatrices proactives des intemeurones.

Elle était plutôt engendrée par la propagation passive de la DLT induite aux synapses des

cellules pyramidales qui réduisait de façon indirecte l’efficacité de transmission synaptique

des collatérales des cellules pyramidales du CAl (Maccaferri et McBain 1995).

L’utilisation de protocoles pairant une stimulation des afférences à une dépolarisation

postsynaptique a également permis de démontrer que les intemeurones O/A pouvaient

recevoir une PLT indirecte par la propagation passive de la potentialisation des synapses

des cellules pyramidales via leurs collatérales (Maccaferri et McBain 1996). Toutefois,

l’utilisation de techniques comme les enregistrements de paire de cellules connectées ou de

stimulation minimale a permis de mettre en évidence l’existence d’une plasticité

s’exprimant directement aux synapses excitatrices des interneurones (Aile et aÏ. 2001;

Perez et al. 2001; Lapointe et aÏ 2003; Lamsa et al. 2005). Ces techniques éliminent les

problèmes relatifs à la stimulation rétrograde des interneurones par les collatérales des

cellules pyramidales puisqu’elles permettent la stimulation sélective d’une ou quelques

afférences qui contactent directement les interneurones.

Les résultats de la présente étude ont été obtenus à partir d’une induction pharmacologique

de la PLI. Durant les expériences réalisées, l’agoniste a été appliqué de façon diffuse dans

la chambre d’enregistrement et non localement aux dendrites des interneurones enregistrés.

Il paraît donc impossible de statuer que l’induction pharmacologique de la PLI s’effectue

directement aux synapses excitatrices des interneurones et n’implique pas une composante

issue de la propagation passive d’une PLI induite aux synapses des cellules pyramidales.
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Cette possibilité est toutefois très improbale puisque les résultats d’études précédentes

démontrent que l’application in vitro d’un agoniste des mGluRs de groupe I induit une

dépression à long terme de la transmission aux synapses excitatrices des cellules

pyramidales du CAl (Manzoni & Bockaert, 1995; fitzjolm et al. 1999, 2001; Huber et aï.

2001; Snyder et al. 2001; Watabe et aï. 2002; Zho et al. 2002; Rouach & Nicoll 2003; Tan

et al. 2003).

3.3 LES DIFFÉRENCES ENTRE LA PLT INDUITE PAR LE DHPG ET PAR STIMULATION EN

BOUFFÉE THÊTA

La PLT induite par l’activation pharmacologique des mGluRs de groupe I est différente de

la PLT induite par la stimulation des afférences en bouffée thêta (SBT) couplée à une

dépolarisation postsynaptique. Les études précédentes ont démontré que la PLT induite par

SBT couplée à une dépotarisation postsynaptique des interneurones O/A était dépendante

de l’activation des mGluRl (Perez et aÏ. 2001; Lapointe et al. 2003). La présente étude

démontre que l’induction pharmacologique de la PLI aux synapses excitatrices des

interneurones O/A n’est pas dépendante des mGluRl, mais requiert l’activation directe des

mGluR5. Cette différence dans la contribution relative des récepteurs dans la PLT induite

par $BT et de façon pharmacologique suggère que l’implication des mGluRl et rnGluR5

est dépendante du mode d’induction de la PLI. Ce phénomène pourrait s’expliquer par les

différences qui existent dans la localisation des deux récepteurs dans des domaines

membranaires distincts de la spécialisation postsynaptique.

3.3.1 Les mGtuRl et ni GtuRS présentent des distributions menibranaires distiitctes

Il a été démontré que contrairement aux mGluRs de groupe II et III qui sont principalement

présynaptiques, les mGluRs de groupe I sont postsynaptiques (Baude et al. 1993; Lujàn et

aÏ. 1996,1997; Petralia et al. 1997; Shigemoto et aÏ. 1997). Toutefois, les patrons de

distribution des récepteurs mGluRl et mGluR5 à la membrane postsynaptique sont

différents. Il a été démontré que les mGluRl/5 sont préférentiellement localisés en

périphérie de la spécialisation membranaire postsynaptique (Lujân et al. 1996). Cependant,

il semble que les mGluRl soient majoritairement périsynaptiques alors que les mGluR5

présentent plutôt une distribution extrasynaptique (Lujân et aÏ. 1997). En effet, Lujân et ses

collègues (1997) ont démontré qu’environ 50 % des mGluRla des cellules de Purkinje



112

étaient localisés dans les premiers 60 nm de la frontière synaptique, alors que seulement 25

% des mGluR5 des cellules pyramidales du CAl étaient localisés dans cette région (Lujàn

et al. 1997). Par contre, 50 ¾ des mGluR5 des cellules pyramidales du CAl étaient

localisés entre 60 et 240 nm de la périphérie de la synapse (Lujân et al. 1997). De plus,

environ 50 % des épines dendritiques des cellules pyramidales du CAl marquées

positivement pour les mGluR5 ne présentaient pas de mGluR5 périsynaptiques (Lujân et al.

1997), suggérant ainsi fortement que les mGluR5 adoptent une localisation

préférentiellement extrasynaptique.

3.3.2 L ‘impact de ta distribution membranaire des mGtttRl/5 sur t’il?duction de ta PLT

Étant donné la localisation périsynaptique et extrasynaptique des mGluRs de groupe I, il est

peu probable qu’une activité synaptique de faible intensité active les mGluRl ou mGluR5

puisque la quantité de glutamate libéré sera largement récupérée par les transporteurs au

glutamate. Par conséquent, le glutamate diffusera peu à l’extérieur de la synapse et ne sera

pas disponible pour se lier aux mGluRl/5. Il a effectivement été démontré que les

transporteurs au glutamate limitaient l’activation des mGluRs de groupe I dans les cellules

de Purkinje et que l’inhibition pharmacologique des transporteurs augmentait la

contribution des mGluRs de groupe I (Otis et al. 2004; Wadiche et Jabr 2005). De plus,

l’administration de courts trains de stimulation augmentait l’amplitude des courants générés

par l’activation des mGluRs de groupe I même en l’absence de bloqueurs des transporteurs

au glutamate (Otis et al. 2004). Ceci suggére qu’une activité synaptique plus soutenue

sature les transporteurs au glutamate et facilite l’activation des mGluRs de groupe I

périsynaptiques et extrasynaptiques (Otis et al. 2004). Il est donc plausible de concevoir

que la SBT puisse entraîner une libération suffisante de glutamate pour activer

préférentiellement les mGluRl présynaptiques, mais insuffisante pour activer les mGIuR5

qui sont trop éloignés de la spécialisation membranaire postsynaptique. Ainsi, la SBT

couplée à une dépolarisation postynaptique pourrait induire une PLT dépendante de

l’activation des mGluRl. L’application diffuse d’un agoniste permettrait quant à elle

l’activation additionnelle des récepteurs extrasynaptiques qui ne sont généralement pas

activés par la transmission synaptique normale. Ainsi, l’application de DHPG pourrait

recruter les récepteurs extrasynaptiques et ainsi induire une PLT dépendante de F activation

des mGluR5. Il a également été démontré que des différences régionales dans la densité des

transporteurs au glutamate pouvaient réguler l’induction de la DLT dépendante des
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mGluRl dans les cellules de Purkinje (Wadiche et Jahr 2005). Il est donc possible que les

deux types de PET (dépendante des mGluRl ou des mGluR5) s’effectuent sur des synapses

distinctes et présentant des différences dans la densité de transporteurs au glutamate

exprimés. L’induction de la DLT aux synapses des cellules Purkinje du cervelet nécessite

l’activation des mGIuRl (Ito 2002). Il a été démontré que l’induction de la DLT aux

synapses des cellules de Purkinje était régulée par la densité de transporteurs au glutamate

exprimés: les synapses présentant une forte densité de transporteurs au glutamate

n’exprimaient pas de DLT suite à la tétanisation de leurs afférences, alors que les synapses

possédant une faible densité de transporteurs au glutamate exprimaient une DLT (Wadiche

et Jahr 2005). Il est donc possible que certaines synapses excitatrices des interneurones

possèdent des densités différentes de transporteurs au glutamate et que la PLT dépendante

des mGluRl ou des mGluR5 soit régulée différemment à ces synapses. Une activité

synaptique soutenue aux synapses exprimant peu de transporteurs au glutamate pourrait

entraîner l’activation des mGluRl périsynaptiques et des mGluR5 extrasynaptiques.

Cependant, la probabilité d’activation des mGluR5 extrasynaptiques par une activité

synaptique de même intensité serait inférieure aux synapses exprimant une forte densité de

transporteurs au glutamate.

3.4 L’ACTIVATION DES mGluRs PÉRISYNAPTIQUES ET EXTRASYNAPTIQUES POURRAIT

IMPLIQUER LES ASTROCYTES

La PET dépendante des mGluR5 pourrait également impliquer les astrocytes. En effet, les

astrocytes peuvent constituer une source importante de glutamate extracellulaire (feflin et

al. 2004) et ainsi moduler l’activation des récepteurs extrasynaptiques. II a en effet été

démontré qu’une stimulation à haute fréquence des collatérales de Schaffer pouvait

entraîner des oscillations calciques intracellulaires dans les astrocytes (Fellin et aÏ. 2004).

Ces oscillations calciques provoquent la libération de glutamate qui active

préférentiellement les récepteurs NMDA extrasynaptiques des cellules pyramidales du CAl

(fellin et aÏ. 2004). Il a également été démontré que la libération calcique des stocks

intracellulaires des astrocytes par l’1P3, entraînait une augmentation de la fréquence des

courants générés par l’activation des récepteurs AMPA dans les cellules pyramidales du

CAl (Fiacco et McCarthy 2004). Cette augmentation de la fréquence des courants AMPA

était dépendante de l’activation des mGluRl/5 des cellules pyramidales, ce qui suggère que
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la relâche de glutamate par les astrocytes peut également activer les mGluRl/5

périsynaptiques et extrasynaptiques (Fiacco et McCarthy 2004). Les oscillations calciques

et la libération de glutamate par les astrocytes semblent être causées par l’activation des

mGluRs de groupe I puisque ces effets sont reproduits par l’application de DHPG (fellin et

aÏ. 2004). Toutefois, puisqu’en général les astrocytes n’expriment pas de mGluRÏ, mais

expriment les mGluR5 (Miller et al. 1995; Balâzs et al. 1997; Condorelli et al. 1997;

Nakahara et aÏ. 1997; Peavy & Conn 199$), il est probable que l’action du DHPG soit

causée par l’activation des mGluR5. Puisque les mGluR5 constituent les seuls mGluRs

couplés à la PLC dans les astrocytes (Miller et aï. 1995; Balàzs et aÏ. 1997; Condorelli et al.

1997), il est probable que la genèse des oscillations calciques dans les astrocytes par la

production d’1P3 soit dépendante de l’activation des mGluR5. La contribution des

astrocytes dans l’induction et l’expression de la PLT des interneurones pourrait également

impliquer la recapture du glutamate extracellulaire. Les transporteurs au glutamate

exprimés par les astrocytes sont responsables de la majorité de la recapture du glutamate

extracellulaire (Bergies et al. 1999). En ce sens, il a été démontré que les transporteurs du

glutamate des astrocytes, mais non des neurones, régulaient l’activation des mGluRl dans

les intemeurones O-LM de la région CAl de l’hippocampe (Huang et al. 2004). En dépit

du fait qu’aucune étude n’ait jusqu’à ce jour démontré l’existence de conditions

physiologiques qui modulent l’efficacité de la recapture du glutamate, il est intéressant de

suggérer que la PLT aux synapses excitatrices des intemeurones puisse nécessiter la

modulation de la cinétique ou de la densité de transporteurs au glutamate exprimés

(Wadiche et Jalir 2005), et en particulier des transporteurs exprimés par les astrocytes.

3.5 L’ACTIvITÉ DES mGIuRs DE GROUPE I EST MODULÉE PAR DES INTERACTIONS

FONCTIONNELLES ENTRE LES RÉCEPTEURS

3.5.1 Les interactionsfonctionnelles entre les ni GtuRl et ni GIuRS

Puisque le DHPG est également un agoniste des mGluRl, il est plausible que l’application

de DHPG induise également une PLT dépendante de l’activation des mGluRl. Nos

résultats ont toutefois démontré que l’application de DHPG en présence d’un antagoniste

des rnGluR5 n’induit pas de PLT significative. Ces résultats suggèrent que l’activation des

mGluRl par un protocole de SBT induit une PLT aux synapses excitatrices des

interneurones O/A alors que l’activation de ces mêmes récepteurs par le DHPG serait
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incapable d’induire une PLI de ces mêmes synapses. Ces résultats en apparance

contradictoires pourraient s’expliquer par des différences de désensibilisation des deux

récepteurs. Il est en effet possible que l’application de DHPG pendant 10 minutes

désensibilise plus rapidement ou plus efficacement les mGluRl. Ceci pourrait expliquer

l’incapacité d’une induction de la PLI dépendante des mGluRl par une activation

pharmacologique prolongée des mGluRl. En ce sens, il a été démontré qu’une brève

application de L-glutamate ou de DHPG (moins de 10 mm) était suffisante pour entraîner

une internalisation rapide des récepteurs mGluRla-GfP exprimés à la membrane de

cellules HEK-293 transfectées (Doherty et aï. 1999). Les mGluR5 sont également soumis à

une désensibilisation rapide dépendante de la PKC lorsqu’ils sont exprimés dans des

oocytes de Xenopus (Gereau et Heinmann 1992). Toutefois, l’activation des récepteurs

NMDA conjointement à l’activation des mGluR5 entraîne une diminution de la

désensibilisation des mGluR5 par le recrutement de la protéine phosphatase 2B dépendante

du calciumlcalcineurine (PP2B/CaN) qui déphosphorylisent les sites de phosphorylation de

la PKC sur les mGluR5 (Alagarsamy et al. 1999a,b,2005). L’activation des mGluR5 peut

également accentuer la désensibilisation des mGluRl de façon hétérologue par une voie

dépendante de la PKC dans les neurones de type II du globus pallidus (Poisik et aï. 2003).

Il est donc probable que les mGluRl soient soumis à une désensibilisation plus rapide que

les mGluR5 lors d’une activité synaptique soutenue. De plus, il semble que l’activation des

mGluR5 puisse inhiber de façon tonique la voie de signalisation qui lie les mGluRl aux

tyrosines kinases dans les interneurones cholinergiques du striatum (Bonsi et al. 2005).

Ceci pourrait expliquer pourquoi la PLI dépendante des mGluR5 ne nécessite pas

l’activation des mGluRl. En fait, l’activité synaptique soutenue nécessaire pour l’activation

des mGluR5 engendrerait une désensibilisation plus importante des mGluRl. Une

désensibilisation plus importante des mGluRl combinée à une diminution de leur efficacité

par l’activation des mGluR5 rendrait ainsi la contribution des mGluRl non essentielle à

l’induction de la PLI dépendante des mGluR5.

3.5.2 Les interactions entre tes mGtuR5 et tes réceptettrs NMDA pourraient moduler la

PLT

Tel que précédemment mentionné, l’activation des récepteurs NMDA augmente l’efficacité

des mGluR5 en réduisant leur désensibilisation (Alagarsamy et aï. 1999a,b,2005).

Toutefois, de façon réciproque, l’activation des mGluR5 potentialise la réponse des
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récepteurs NMDA (Anwyl 1999), établissant ainsi une régulation rétrograde positive

réciproque entre les deux récepteurs. Il a en effet été démontré que le recrutement de

protéines tyrosines kinases par l’activation des mGluR5 pouvait potentialiser le courant

généré par l’application de NMDA dans des cellules HEK293 transfectées (Collett et

Collingridge 2004). Dans les ceillules pyramidales de l’hippocampe, les mGluR5 peuvent

également augmenter le courant généré par les récepteurs NMDA (Mannaioni et aÏ. 2001),

mais par une voie de signalisation qui semble dépendante de l’activation des protéines G,

de la PKC et de la kinase Src (Benquet et al. 2002). L’activation des mGluR5 augmente

également la réponse des récepteurs NMDA dans les neurones étoilés du striatum (Pisani et

al. 2001), probablement en augmentant la phosphorylation de la sous-unité NR1 (Choc et

al. 2006).

Cette régulation rétrograde positive réciproque entre les récepteurs NMDA et mGluR5

pourrait jouer un rôle important dans le contrôle et la modulation de la plasticité dépendante

des récepteurs NMDA. En ce sens, il est intéressant de noter que la PLT induite aux

synapses formées par les projections corticales sur les neurones du striatum est non

seulement dépendante des récepteurs NMDA (Calabresi et al. 1992), mais requiert

également l’activation des mGluR5. En effet, la suppression de l’activation des mGluR5

par des approches pharmacologique ou transgénique empêche l’induction de la PLI à ces

synapses (Gubellini et al. 2003). Dans l’hippocampe, les études utilisant des souris

transgéniques ont démontré que les souris mGluR5 (-7-) présentaient des déficits dans la

PLI dépendante des récepteurs NMDA induite aux synapses des cellules principales du

gyrus dentelé et de la région du CAl, alors que la PLI indépendante des récepteurs NMDA

induite dans les cellules pyramidales de la région du CA3 était intacte (Lu et al. 1997). Une

autre étude a démontré que le phénomène était inversé chez le souris rnGluRl (-I-). En

effet, il a été démontré que chez les souris mGluRl (-I-), la PLI dépendante des récepteurs

NMDA n’était pas affectée alors que la PLT indépendante des NMDA était diminuée

(Conquet et al. 1994). Les études effectuées sur les intemeurones O/A de la région CAl de

l’hippocampe suggèrent également que ces interneurones expriment deux formes distinctes

de PLT. Il a été observé qu’une stimulation à haute fréquence des afférences des

interneurones O/A induit une PLI nécessitant l’activation des mGluRs et des récepteurs

NMDA (Ouardouz et Lacaille 1995). loutefois, une stimulation en bouffée thêta des

afférences induit une PLI dépendante de l’activation des mGluRl et indépendante des
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récepteurs NMDA (Perez et al. 2001). Par conséquent, il est possible de présumer que
l’activation à haute fréquence des afférences des intemeurones O/A entraîne une libération

suffisante de glutamate pour activer les récepteurs rnGluR5 extrasynaptiques et ainsi
engendrer une PLT qui repose sur la régulation rétrograde positive réciproque entre les

récepteurs NMDA et mGluR5. Toutefois, une stimulation moins intense de ces mêmes

afférences (e.g. SBT) active principalement les mGluRs périsynaptiques et induit une PLI

dépendante de l’activation des mGluRl, mais qui n’implique pas les récepteurs NMDA.

Les mGluRl et mGluR5 seraient donc respectivement impliqués dans la PLI indépendante

des NMDA et dépendante des NMDA.

La coopérativité entre les récepteurs mGluR5 et NMDA pourrait également impliquer la

modulation de l’activité des facteurs de transcription et la régulation de l’expression

génique. Il a été démontré que l’activation des mGluRs de groupe I augmentait la

phosphorylation de la protéine kinase ERK et subséquemment la phosphorylation des

facteurs de transcription CREB et Elk-1 dans le striatum dorsal (Choe et Wang 2001a).

Cette augmentation de la phosphorylation de ERK, CREB et Elk-1 par l’activation des

mGluRs de groupe I serait probablement dépendante de l’activation de la CaMKII (Choe et

Wang 200 lb). Au moins une partie des effets des mGluRs de groupe I sur la régulation de

l’expression génique est imputable à l’activation des mGluR5. Il a en effet été démontré

que l’activation des mGluR5 augmentait la phosphorylation de Elk-1 et l’expression de

gènes précoces (immediate earÏy gene) dans les neurones GABAergiques du striatum (Mao

et Wang 2003) et augmentait la phosphorylation de CREB induite par les récepteurs

NMDA (Mao et Wang 2002). Il semble que l’effet des mGluR5 sur la phosphorylation des

facteurs de transcription et l’expression génique soit partiellement dépendant de la co

activation des mGluR5 et des récepteurs NMDA (Mao et Wang 2002,2003; Yang et al.

2004). En effet, il a été démontré que la co-application de faibles doses de NMDA et de

DHPG augmentait la phosphorylation de ERK, CREB, Elk-1 et augmentait l’expression de

gènes précoces d’une façon dépendante des mGluR5 (Yang et aÏ. 2004). Toutefois,

l’application indépendante des mêmes doses de NMDA ou de DHPG n’engendrait aucun

effet sur le niveau de phosphorylation de ces composés (Yang et al. 2004). Par conséquent,

il est probable que la coopération entre les récepteurs mGluR5 et NMDA régule la

transcription des gènes importants pour l’expression d’une PLI aux synapses excitatrices

des intemeurones OIA.
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3.6 LA PLT DÉPENDANTE DES mGluRl ET LA PLT DÉPENDANTE DES mGluR5

IMPLIQUERAIENT DES MÉCANESMES D’INDUCTION DIFFÉRENTS

Les résultats issus des études précédentes et de la présente étude semblent donc indiquer

qu’il existe deux formes distinctes de PLT aux synapses excitatrices des intemeurones OIA

de la région CAl de l’hippocampe. Une première forme de PLT dépendante de l’activation

des mGÏuRl et indépendante des récepteurs NMDA (Perez et al. 2001; Lapointe et al.

2003), ainsi qu’une seconde forme de PLT dépendante de l’activation des mGluR5 (la

présente étude) et qui semble requérir l’activation des récepteurs NMDA (Ouardouz et

Lacaille 1995). Les mGluRl et mGluR5 sont tous deux couplés par l’entremise des

protéines G de type Gq à l’activation de la phospholipase C et à la production subséquent

de DAG et d’TP3 (Pin & Duvoisin, 1995; Coutinho & Knôpfel, 2002). Puisque ces deux

récepteurs partagent la même voie de signalisation, il a longtemps été considéré que la co

expression des deux récepteurs dans le même neurone engendrait une redondance

fonctionnelle. Cependant, il est maintenant clair que la cascade de signalisation

intracellulaire dépendante des protéines G de type Gq ne constitue pas l’unique voie de

signalisation des mGluRs de groupe I (Heuss et al. 1999; Gee & Lacaille, 2004) et que les

mGluRl et mGluR5 peuvent desservir des fonctions physiologiques distinctes lorsqu’ils

sont co-exprimés dans le même neurone (Mannaioni et al. 2001; Benquet et al. 2002;

Valenti et al. 2002). Nous proposons donc que l’expression de deux formes distinctes de

PLT aux synapses excitatrices des interneurones O/A résulte de l’existence de voies de

signalisation distinctes pour les mGluRl et mGluR5 qui sont co-exprimés dans ces

interneurones.

Il a été démontré que les mGluRl et mGluR5 contribuaient différemment à l’augmentation

de la concentration de calcium intracellulaire dans les intemeurones O/A de la région CAl

de l’hippocampe (Topolnik et al. soumis). L’activation des mGluRl engendre un influx

calcique rapide et transient de grande amplitude alors que l’activation des rnGluR5

engendre un influx calcique lent de faible amplitude (Topolnik et al. soumis). L’influx

calcique engendré par l’activation des mGluRl provient principalement de deux sources:

majoritairement de l’ouverture des canaux TRP (pour transient receptor potential) par une

voie de signalisation Src/ERK et partiellement des stocks intracellulaires de calcium par

une voie de signalisation indépendante de Src/ERK (Iopolnik et al. soumis). À l’inverse,
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l’influx calcique généré par l’activation des mGluR5 est indépendant de la voie de

signalisation Src/ERK et ne provient pas des canaux TRP, mais principalement des stocks

intracellulaires de calcium (Topolnik et al. soumis), vraisemblablement dépendant des

récepteurs à la ryanodine. De plus, il a été démontré que l’activation des canaux IRP était

nécessaire et suffisante pour l’induction de la PLT dépendante des mGluRl (Topolnik et al.

soumis). À l’opposé, la libération de calcium intracellulaire n’est pas essentielle et n’est pas

suffisante pour l’induction de la PLI dépendante des mGluRl (Topolnik et aï. soumis).

Selon le modèle proposé (Fig. 3.la), une activité synaptique modérée de type SBI

engendre l’activation des mGluRl périsynaptiques et le recrutement de la voie de

signalisation Src/ERK. L’activation de la voie Src/ERK entraîne l’ouverture des canaux

TRP et un influx massif de calcium suffisant pour l’induction d’une PLI. Ce type de PLI

requiert l’activation des mGluRl, n’implique pas les mGluR5 et est indépendante de

l’activation des récepteurs NMDA. À l’opposé, une activité synaptique soutenue et intense

(e.g. décharge à haute fréquence pendant 1 sec) entraîne l’activation des mGluR5

extrasynaptiques (Fig. 3.lb). Le recrutement des mGluR5 entraîne l’activation de la voie de

signalisation protéine G-PLC-DAGIP3 et génère un influx calcique par la libération de

calcium des stocks intracellulaires. Cette augmentation de la concentration calcique est en

elle-même insuffisante pour l’induction de la PLI. Toutefois, l’activation des mGluR5

potentialise les réponses générées par les récepteurs NMDA, probablement par une voie

dépendante de la PKC, et augmente la concentration intracellulaire de calcium en

fournissant une deuxième source d’influx calcique. La contribution combinée des deux

sources d’influx caïcique (stocks intracellulaires et récepteurs NMDA) est suffisante pour

permettre l’induction d’une PLT. Ce type de PLT requiert l’activation des mGluR5 et des

récepteurs NMDA, mais est indépendante de l’activation des mGluRl.
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Représentation des mécanismes suggérés de la PLT dépendante des mGluRl (A) et
des mGluRS (B). L’activation des mGluRl périsynaptiques par une activité synaptique
modérée recrute la voie de signalisation Src/ERK et provoque une entrée massive de Ca2
par les canaux TRP qui est suffisante pour induire une PLT. L’influx calcique par la
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libération des stocks intracellulaires est alors secondaire. L’activation des mGluR5
extrasynaptiques par une activité synaptique intense active la voie de signalisation protéine
G-PLC-DAG-1P3 et entraîne une relâche de Ca2 par les stocks intracellulaires qui est
toutefois insuffisante pour induire la PLI. Cependant, l’activation des mGluR5 recrute la
PKC, laquelle potentialise la réponse des récepteurs NMDA, augmentant ainsi l’influx
calcique généré par ces récepteurs. L’action synergique entre les récepteurs NMDA et
mGluR5 génère un influx calcique suffisant pour induire une PLI.

3.7 IMPLIcATIoN FONCTIONNELLE DE LA PLI AUX SYNAPSES EXCITATRICES DES

INTERNEURONES

Puisque la PLI dépendante des mGluR5 qui a été étudiée dans la présente étude a été

induite de façon pharmacologique, il apparaît essentiel de considérer sa signification

physiologique. En effet, l’application diffuse du DHPG suppose une activation étendue et

soutenue des mGluRs de groupe I. De plus, puisqu’il s’agit d’un composé pharmacologique

synthétique, il est peu probable qu’il soit capturé au même titre que le glutamate par les

transporteurs au glutamate. Il est toutefois probable que l’application de DHPG simule une

condition d’activité synaptique soutenue et intense qui pourrait permettre l’activation des

mGluRs périsynaptiques et extrasynaptiques. En ce sens, il est intéressant de noter que la

stimulation à haute fréquence des afférences des intemeurones O/A induit une PLI qui est

dépendante de l’activation des mGluRs et des récepteurs NMDA (Ouardouz et Lacaille

1995). Il est également possible que la PLI induite par le DHPG réflète des modifications

qui surviennent lors de conditions pathologiques qui dérèglent l’équilibre entre le niveau

d’excitation et d’inhibition dans l’hippocampe. En ce sens, des études ont démontré que

l’activité épileptique provoquée par l’utilisation de convulsants engendrait l’activation des

mGluRl/5 dans les cellules pyramidales du CA3 ainsi que dans les interneurones O/A du

CAl (Lee et al. 2002; Sanon et al. 2005). Il est intéressant de noter que l’expression de

mGluR5 par les astrocytes est augmentée dans les modèles de décharges épileptiques

générés par des injections in vivo de kainate (Ulas et aÏ. 2000). Par conséquent, si les

astrocytes sont réellement impliqués dans l’induction de la PLI des interneurones, il est

probable qu’une augmentation de l’expression de mGluR5 dans des conditions épileptiques

favorise l’induction d’une PLI aux synapses excitatrices des interneurones. La PLI

dépendante de mGluR5 exprimée par les interneurones OIA pourrait donc représenter une

récupération compensatoire de l’inhibition dans des conditions pathologiques

d’hyperexcitabilité. Cette PLI pourrait contribuer à diminuer l’excitabilité du réseau
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excitateur de l’hippocampe. Lapointe et ses collègues (2003) ont en effet démontré que

l’induction d’une PLT aux synapses excitatrices des intemeurones O/A peut réguler

l’excitabilité de l’hippocampe en augmentant de façon durable l’inhibition des cellules

pyramidales du CAl. La PLI des interneurones de l’hippocampe serait donc essentielle au

maintien d’un équilibre fonctionnel entre le niveau d’excitation et d’inhibition de

l’hippocampe. En ce sens, il a d’ailleurs été démontré qu’une diminution de la transmission

aux synapses excitatrices des interneurones pouvait augmenter les décharges de types

épileptiques dans l’hippocampe (Traub et al. 2005).

3.8 PERSPECTIVES FUTURES

Plusieurs perspectives de recherche intéressantes peuvent être entreprises afin

d’approfondir l’état de nos connaissances sur la contribution relative des mGluRl/5 dans

l’induction et l’expression de la PLT aux synapses excitatrices des interneurones. Dans un

premier temps, une série d’expériences devrait être entreprise afin de déterminer s’il est

possible d’appuyer et de conforter le modèle qui est proposé. L’application de DHPG en

présence d’AP-5 et de LY3673$5, des antagonistes respectifs des récepteurs NMDA et

mGluRl, devrait permettre de déterminer si l’induction de la PLT dépendante des mGluR5

requiert également l’activation des récepteurs NMDA. De plus, il serait possible d’effectuer

des expériences en utilisant des souris transgéniques qui n’expriment plus le mGluR5

(mGluR5 -I-) pour mieux caractériser l’implication de ces récepteurs dans l’induction de la

PLT aux synapses excitatrices des intemeurones. Il serait également intéressant d’effectuer

des expériences en stimulation minimale afin de caractériser les changements qui

surviennent au niveau des courants enregistrés. De plus, les résultats obtenus en stimulation

minimale permettront de s’assurer que la PLT est bien induite directement aux synapses

excitatrices des interneurones et de mieux caractériser les propriétés d’induction de la PLT.

Des résultats préliminaires obtenus en stimulation minimale démontrent que l’application

de DHPG induit une potentialisation à long terme de l’amplitude des courants. Il serait par

exemple intéressant de déterminer si l’expression de la PLI est présynaptique ou

postsynaptique. Puisque l’induction de la PLT des interneurones O/A par la tétanisation des

afférences n’est pas uniquement dépendante des mGluRs, mais également de la libération

de NO (Ouardouz et Lacaille 1995), il est probable que ce messager rétrograde soit

essentiel à l’expression de la PLT dépendante des mGluR5. Finalement, afin de déterminer
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si l’expression de la PLT dépend de changements dans l’efficacité ou la densité des

transporteurs au glutamate, il serait intéressant de bloquer l’activation de ces transporteurs

et de vérifier si l’induction de la PLT est modifiée dans ces conditions.
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