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Résumé 

Les patients atteints d'épilepsie du lobe temporal (TLE) ainsi que les rats injectés à l'acide 

kaïnique (KA) exhibent des patrons pathophysiologiques similaires de crises, de sclérose de 

l'hippocampe et de perte de certains types neuronaux. Parmi les cellules atteintes dans le 

modèle KA du TLE on retrouve certains interneurones inhibiteurs du CA1. En effet, 

certains interneurones des couches oriens et alveus (O/A-IN) meurent suite à une injection 

de KA chez le rat, contrairement aux interneurones à la bordure des couches radiatum et 

lacunosum/moleculare (R/LM-IN) de la même région. Bien que cette perte soit empêchée 

par des antagonistes des récepteurs glutamatergiques métabotropes de groupe I 

(mGluR1/5), la cause de cette perte sélective des O/A-INs reste à être précisée. Au cours 

des travaux de cette thèse, nous avons effectué des enregistrements de patch-clamp en 

configuration cellule-entière en modes courant- et voltage-imposé couplés à l'imagerie 

calcique pour étudier les causes de la vulnérabilité sélective des O/A-INs dans ce modèle. 

Dans un premier temps, nous avons évalué les effets d'une application aiguë de KA sur les 

propriétés membranaires et calciques pour voir s'il y avait des différences entre les O/A-INs 

et R/LM-INs qui pourraient expliquer la vulnérabilité. Nos résultats montrent que les 

dépolarisations et variations de résistance d'entrée ainsi que les augmentations de calcium 

intracellulaire, dépendantes principalement des récepteurs α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-

isoxasole propionic acid (AMPA), sont similaires entre les deux types d'interneurones suite 

à des applications aigües de KA. Ceci indique que l'effet aigu du KA sur les interneurones 

ne serait pas la cause de la vulnérabilité des O/A-INs. Dans un second temps nous avons 
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comparé l'implication des sous-types de récepteurs mGluR1 et 5 dans l'activité 

épileptiforme des deux types d'interneurones évoquée dans un modèle de tranche 

désinhibée. Dans ce cas, nos données montrent un rôle important des mGluR1 et 5 activés 

synaptiquement lors des décharges épileptiformes et ce, de manière spécifique aux O/A-

INs. Les courants synaptiques sous-tendant ces décharges impliquent des récepteurs 

ionotropes et métabotropes du glutamate. En présence d'antagonistes des récepteurs 

ionotropes glutamatergiques, les courants synaptiques sont biphasiques et formés de 

composantes rapide et lente. Les récepteurs mGluR1 et 5 sont différemment impliqués dans 

ces composantes: les mGluR5 étant impliqués dans les composantes rapide et lente, et les 

mGluR1 que dans la composante lente. Ces résultats indiquent que les mGluR1 et 5 

contribuent  différemment à l'activité épileptiforme, et spécifiquement dans les O/A-INs, et 

pourraient donc être impliqués dans la vulnérabilité sélective de ces interneurones dans le 

modèle KA.  

Mots-clés : Épilepsie du lobe temporal (TLE), modèle KA, tranche d'hippocampe, CA1, 

vulnérabilité sélective, interneurones inhibiteurs, récepteurs métabotropes groupe 

I(mGluR1/5). 
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Abstract 

Temporal lobe epilepsy (TLE) patients, as well as kainic acid (KA)-treated rodents, 

display similar pathophysiological patterns of behavioural seizures, hippocampal sclerosis 

and loss of certain neuronal types in the hippocampus. Among the cell types selectively 

vulnerable in the experimental KA model of TLE are certain inhibitory interneurons of the 

CA1 hippocampal region. Specifically, interneurons located in the oriens and alveus layers 

(O/A-IN) are lost following KA injections, whereas interneurons found in the 

radiatum/lacunosum-moleculare layers (R/LM-IN) are resistant. Although it has been 

shown that the group I metabotropic glutamate receptor (mGluR1/5) inhibitors can block 

this cell loss seen in the KA model, the precise cause of the selective O/A-IN vulnerability 

remains to be clarified. In this thesis, we have performed whole-cell patch-clamp 

recordings with simultaneous calcium imaging in an effort to elucidate the cause of the 

selective vulnerability of O/A-INs. We first determined the effects of acute KA applications 

on membrane properties and intracellular calcium rises in hippocampal slices to see if they 

might be different between O/A-INs and R/LM-INs. Our results reveal similar α-amino-3-

hydroxy-5-methyl-4-isoxasole propionic acid (AMPA) receptor dependent membrane 

depolarizations, input resistance variations and calcium reponses in these cells following 

KA applications, suggesting that acute KA actions may not cause the selective vulnerability 

of O/A-INs. Furthermore, we evaluated the contribution of mGluR1/5 to epileptiform 

discharges evoked in a disinhibited slice model, comparing responses between O/A-INs and 

R/LM-INs. Our data show an important role of synaptically activated mGluR1/5 during 
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epileptiform discharges specifically in O/A-INs. In addition we show that the synaptic 

currents underlying these discharges involve ionotropic and metabotropic glutamate 

receptors.  In the presence of antagonists of ionotropic glutamate receptors, synaptic 

currents are biphasic and composed of fast and slow components. mGluR1 and mGluR5 are 

involved differently in these components with mGluR5 implicated in fast and slow 

components and mGluR1 in the slow component only. Our findings therefore suggest that 

mGluR1 and 5 contribute differently to epileptiform discharges, and do so specifically in 

O/A-INs, suggesting that their activation may contribute to the selective vulnerability of 

these interneurons in the KA model of TLE. 

Keywords : Temporal lobe epilepsy (TLE), hippocampal slices, CA1, kainic acid model, 

selective vulnerability, inhibitory interneuron, metabotropic glutamate receptor (mGluR1/5) 
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1.1 Présentation de la pathologie 

1.1.1 Historique 

Le terme épilepsie vient du mot grec 'epilambanein' qui signifie "être saisi" ou "être 

pris" et ferait référence à une personne en pleine crise (Engel J Jr 1989). L'épilepsie était 

ainsi considérée au Moyen-âge, et même bien avant, comme étant une emprise transitoire 

d’un corps par des esprits démoniaques. La personne ainsi atteinte pouvait présenter des 

manifestations durant lesquelles les yeux se révulsaient dans leur orbite, où le corps tout 

entier était à la fois crispé et spastique, où elle perdait connaissance et chutait. Ces 

symptômes étaient lourds de conséquences pour la personne, dite possédée, car à l’époque, 

la présumée alliance avec le Diable, qu’elle soit légitime ou non, pouvait justifier de faire 

subir de graves sévices corporels et d’accorder une invitation privilégiée pour le bûcher.  

Or, déjà aux environs de 400 av. J-C, Hippocrate avait proposé dans un des premiers 

écrits sur la maladie que les vertus diaboliques attribuées à cette condition n’étaient 

aucunement fondées et que même la religion et la prière ne permettaient pas d’enrayer les 

symptômes, maintenant dénommés crises d’épilepsie (Engel J Jr 1989).  Ces symptômes 

sont regroupés dans un ensemble de types d’épilepsies selon des critères particuliers  

d'altération ou non de la conscience, de spasticité musculaire limitée ou généralisée au 

corps entier et de l'âge de l’individu à l’apparition des premières crises (Engel J Jr 1989). 

On reconnaît maintenant, aussi grâce au texte d'Hippocrate, que les crises sont plutôt dues à 

un dérèglement qui se situe au niveau du cerveau. Mais ce n'est que bien plus tard au cours 
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des temps modernes que les travaux de chercheurs et neurologues ont contribué de 

manière significative à la description, l'identification et la compréhension de l'épilepsie 

chez l'humain. Ceci inclut les travaux de Hughlings Jackson qui a décrit extensivement les 

crises psychomotrices provenant du lobe temporal, de Wilder Penfield père de la carte 

somatotopique générée par stimulations électriques corticales chez des patients épileptiques 

éveillés, et de Herbert Jasper, ancien membre de notre département qui a largement 

développé l'électroencéphalographie et les enregistrements de cellules unitaires (Feindel W 

1999). 

La prévalence de ce trouble neurologique est de près de 1% de la population des 

États-Unis (selon l'American Epilepsy Society). Il est toutefois possible que le nombre de 

cas soit, en fait, plus élevé puisqu'en bien des endroits du monde les cas ne peuvent être 

répertoriés faute de neurologues, que la religion et les mœurs anciennes au sein de la 

population excluent les personnes atteintes, ou que même en pays industrialisés l'origine 

négative demeure dans l'inconscient collectif rendant la stigmatisation facile.  

1.1.2 L'épilepsie chez l'humain 

De nos jours, l'épilepsie est reconnue comme étant la manifestation de plusieurs 

crises récurrentes déclenchées spontanément chez un individu (Engel J Jr 1989). Ces 

manifestations sont d'origines multiples et leurs causes peuvent être d'ordre génétique, ou 

dues à des malformations congénitales, des traumatismes périnataux, des traumatismes au 

courant de la vie ou, comme dans la majorité des cas, de causes inconnues. Les nombreuses 

causes donnent lieu à divers syndromes épileptiques dont la classification fait l'objet d'une 
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controverse (Engel J, Jr. 2006; Wieser HG 2003) étant donné le nombre important de 

types d'épilepsies répertoriés, de types de crises et des critères comportementaux, 

électrophysiologiques, pathophysiologiques, anatomiques ou génétiques sur lesquels on se 

base pour les identifier, surtout en absence de lésion. Mais selon une classification 

simplifiée (Engel J Jr 1989), les crises qui se définissent comme étant une hyper-

synchronisation de l'activité électrique cérébrale, peuvent être partielles ou généralisées 

selon que les crises soient initiées uni- ou bi-latéralement ou qu'il y ait propagation 

subséquente de cette hyperactivité à tout un lobe, un hémisphère ou au cerveau entier à 

partir de la région initiatrice du foyer épileptique. Les crises partielles sont complexes ou 

simples selon qu'il y ait ou non altération ou perte de la conscience au moment de l'épisode.  

L'une des régions cérébrales la plus souvent atteinte par un foyer épileptique est le 

lobe temporal. L'épilepsie du lobe temporal est ainsi associée à des sensations 

émotionnelles très caractéristiques ressenties quelques secondes avant le début d'une crise, 

soit le phénomène de l'aura qui survient entre autres à cause de l'implication du complexe 

amygdalien, structure du lobe temporal considérée comme étant le centre des émotions 

(Bancaud J et al.  1966; Cahill L et al.  1995; Phelps EA 2004). Les manifestations mais 

surtout les sensations précises et complexes, parfois même intrigantes, reliées aux émotions 

lors de ce phénomène ont été décrites par des auteurs tels Feodor Dostoïevsky, lui-même 

épileptique, et dont le protagoniste est atteint d'épilepsie1 ou encore le Dr. Oliver Sacks 

relatant une description détaillée de ses patients atteints d'épilepsie du lobe temporal2.  

                                                 
1"L'idiot" de Feodor Dostoïevsky, 1868-69  
2 "L'homme qui prenait sa femme pour un chapeau" de Dr. Oliver Sacks, 1985 
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L’épilepsie du lobe temporal (TLE) est un trouble chronique du système limbique 

marqué par diverses modifications de son circuit neuronal. Parmi les structures les plus 

impliquées dans l'épileptogenèse et affectées dans la TLE on retrouve l'hippocampe, ainsi 

que le cortex entorhinal et le complexe amygdalien (Jones RS et Lambert JD 1990; 

Barbarosie M et Avoli M 1997; Munari C et al.  1979). La première description de la 

vulnérabilité de l'hippocampe et la dénomination "sclérose de la corne d'Ammon" est 

attribuée à Sommer un médecin allemand en 1880 (Sommer W 1880; Mathern GW et al.  

2007), suite à l'examen microscopique des changements survenus dans la couche 

pyramidale de l'hippocampe chez des patients épileptiques.  

La TLE étant parmi les types d’épilepsies les plus difficiles à traiter par médication, 

la chirurgie est une forme de thérapie très utilisée menant à des résultats efficaces pour les 

patients ayant un foyer bien délimité n'étant pas situé dans une zone du cerveau responsable 

de fonctions importantes tels la mémoire, la parole ou la vision (Penfield W 1959; Duncan 

JS 2007). Ainsi, l’exérèse de structures du système limbique comme l’hippocampe, 

l’amygdale, le cortex temporal ou parfois, tout le lobe temporal épileptique permet, dans 

certains cas, d’enrayer les symptômes de crises récurrentes (Duncan JS 2007; Bocti C et al.  

2003; Vigouroux R 1953). Ces procédures chirurgicales ont permis l’expansion de la 

recherche fondamentale sur le domaine par les études faites sur le tissu humain épileptique 

après excision du foyer épileptogène (Isokawa M 1996; Gibbs JW, III et al.  1996).  

La majorité des changements lors de la TLE ayant lieu dans l'hippocampe, il 

convient de bien comprendre le fonctionnement de cette région du cerveau dans son état 

normal avant d'y étudier l'état pathologique.  
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1.2. Formation hippocampique 

1.2.1 Organisation anatomique 

La formation hippocampique comprend le cortex entorhinal (CE) et le subiculum 

(Sub) en plus du gyrus dentelé (DG), le CA3 et le CA1, qui sont les trois principales 

régions de l'hippocampe. Cette structure du lobe temporal tire son nom de sa ressemblance, 

en coupe transversale, à la forme de la queue de l'hippocampe de mer. La configuration 

caractéristique de l'hippocampe forme un circuit neuronal intrinsèque constituant une 

boucle poly-synaptique (Teyler TJ et DiScenna P 1984). Les afférences de l'hippocampe 

proviennent des aires corticales associatives frontales, pariétales et temporales (Kandel ER 

et al.  2000) et sous-corticales du septum, du raphé, du locus coeruleus et de l'hypothalamus 

(Leranth C et Hajszan T 2007) en passant tout d'abord par les cellules pyramidales et les 

cellules stellaires du CE (Alonso A et Klink R 1993). Les axones de ces neurones de la 

couche II du CE projettent vers les cellules granulaires du DG formant la voie perforante 

(Alonso A et Klink R 1993) (Fig A). Les axones des cellules granulaires projettent vers les 

cellules pyramidales de la région de la Corne d'Ammon (CA3) (Lorente de No 1934) 

formant la voie des fibres moussues (MF) ainsi nommées à cause de leurs axones épineux. 

Puis les axones issus du CA3 projettent vers les cellules pyramidales du CA1 formant la 

voie des collatérales de Schaffer (SC). Finalement, les axones des cellules pyramidales du 

CA1 projettent aux cellules du subiculum (Sub), qui à leur tour dirigent leurs axones vers le 

CE (Swanson LW et al.  1978).  Les neurones du CE établissent des connexions extra-

hippocampiques vers le cortex pré-frontal et olfactif par le fornix et l'aire rétro-spléniale, ou 
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les aires pariétales et insulaires (Cenquizca LA et Swanson LW 2007). Le CE occupe ainsi 

une position centrale permettant des interconnexions bidirectionnelles entre l'hippocampe et 

le reste du cortex cérébral (Amaral DG et al.  1987).  

Par contre, des évidences anatomiques et physiologiques montrent qu'il y a aussi des 

connexions qui outrepassent la boucle poly-synaptique classique de sorte que, d'une part,  

des axones issus de la couche III du CE projettent vers le CA1 et font des connexions au 

stratum lacunosum/moleculare (L/M), formant la voie temporo-ammonique  (Desmond NL 

et al.  1994; Ang CW et al.  2005), ainsi que des connexions directes au CA3 (Yeckel MF et 

Berger TW 1990). D'autre part, des afférences extrinsèques à la formation hippocampique 

issues du cortex péri-rhinal projettent vers le subiculum possiblement impliquées dans le 

processus de mémoire (Naber PA et al.  1999) et des afférences sous-corticales provenant 

du noyau reunien du thalamus projettent directement au CA1 (Bertram EH et Zhang DX 

1999).  
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Figure A: Régions et principales voies de l'hippocampe. 

Coupe transversale de l'hippocampe illustrant les principales régions (DG: 

gyrus dentelé; CA3; CA1; Sb: subiculum) ainsi que les voies impliquées 

dans la boucle poly-synaptique (MPP, LPP: voie perforante médiale et 

latérale; MF: fibres moussues; SC/AC: colatérales de Schaffer/ fibres 

associatives et commissurales) et la voie temporo-ammonique.  La 

provenance des principales afférences (couches II/IV,III/V du CE et 

l'hippocampe contro-latéral par les fibres AC), ainsi que la destination des 

efférences (CE médial [MEC] et latéral [LEC] et l'hippocampe contro-

latéral), sont indiquées. Les deux types d'interneurones étudiés ici (O/A-IN, 

R/LM-IN) sont présents. 

 

Une des caractéristiques morphologiques de l'hippocampe est la disposition des 

cellules granulaires et pyramidales qui sont alignées en couches ordonnées. Ainsi dans la 

région CA1, le stratum lacunosum/moleculare correspond à la couche  où se trouvent les 

dendrites apicales les plus distales des cellules pyramidales, le stratum radiatum (Rad) 

correspond aux dendrites apicales distales et proximales, le stratum pyramidale (Pyr) 

correspond aux corps cellulaires, le stratum oriens (Or) correspond aux dendrites basales et 

aux segments initiaux des axones, et l'alveus (Alv) correspond aux faisceaux d'axones des 

cellules pyramidales. Cette organisation laminaire du circuit neuronal, en outre, facilite les 

enregistrements électrophysiologiques de l'hippocampe étant donné les faisceaux d'axones 

et les arborisations dendritiques regroupées, ce qui a pour avantage de produire des 

réponses synaptiques de plus grande amplitude.  
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Les cellules granulaires et les cellules pyramidales sont les cellules principales de 

l'hippocampe à cause de leur nombre important et du fait qu'elles forment la boucle 

synaptique excitatrice intra-hippocampique. Par contre, il existe aussi d'autres types de 

neurones au sein du réseau hippocampique. Les interneurones, dites cellules non-

principales, sont moindres en nombre et majoritairement inhibitrices mais jouent, 

néanmoins, un rôle important dans le réseau (Freund TF et Buzsaki G 1996;Cobb SR et al.  

1995). 

1.2.2 Interneurones inhibiteurs de l'hippocampe 

Les travaux anatomiques de Ramon y Cajal  (DeFelipe J 2002) ont contribué à la 

découverte que les interneurones constituent un ensemble cellulaire hétérogène. Plus 

récemment, les interneurones hippocampiques ont été classifiés selon des critères de 

morphologie cellulaire et de localisation intra-hippocampique, ainsi que de propriétés 

neurochimiques, électrophysiologiques et synaptiques (Maccaferri G et Lacaille JC 2003; 

Freund TF et Buzsaki G 1996). Il existe une grande diversité d'interneurones dans chacune 

des régions de l'hippocampe (Freund TF et Buzsaki G 1996), mais la description suivante 

portera essentiellement sur la région CA1 qui est traitée dans les travaux de cette thèse. 

Critères  morphologiques 

Généralement, la forme oblongue ou multipolaire du corps cellulaire des 

interneurones les distingue des cellules pyramidales de forme triangulaire (Lacaille JC et 

Schwartzkroin PA 1988b). Une classification morphologique des interneurones du CA1 a  

été élaborée en se basant sur la localisation de leur corps cellulaire et la distribution de leurs 
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arborisations dendritiques et axonales (Somogyi P et Klausberger T 2005). Initialement 

selon ces auteurs, seize types d'interneurones forment des synapses sur les cellules 

pyramidales locales (figure B), incluant: 1) les cellules ayant des terminaisons dans la 

région péri-somatique (cellules axo-axoniques et à panier); 2) les cellules ayant des 

terminaisons au niveau des synapses des collatérales de Schaffer et des fibres 

commissurales (cellules bistratifiées, O-LM, associées aux collatérales de Schaffer et 

neurogliales); 3) les cellules ayant des terminaisons dans d'autres régions (cellules associées 

à la voie perforante du DG, trilaminaires projetant au subiculum, de rétro-projection vers le 

CA3 et le DG, et à double projection vers le subiculum et le septum) et finalement 4) les 

cellules spécifiques aux interneurones (Somogyi P et Klausberger T 2005). Ce nombre a 

récemment été révisé à la hausse atteignant jusqu'à 21 types d'interneurones par l'ajout des 

cellules "Ivy" similaires aux bistratifiées mais à décharge lente, des cellules innervant les 

dendrites apicales, des cellules dans l'oriens ou le radiatum projetant vers le subiculum et le 

EC, et des cellules exprimant principalement la calbindine ou l'acétylcholine  (Klausberger 

T et Somogyi P 2008).  
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Figure B: Types d'interneurones de l'hippocampe.  

Schéma illustrant 21 types d'interneurones identifiés du CA1 de l'hippocampe 

faisant synapse à divers niveaux sur les cellules pyramidales et interneurones. Les 

principales afférences vers le CA1 sont indiquées à gauche, les axones des 

interneurones sont en mauve et les terminaisons synaptiques principales sont jaunes. 

Les deux encadrés clairs représentent les divers types d'interneurones qui ont pu être 

enregistrés dans notre étude en choisissant les interneurones selon leur localisation 

dans les strates (O/A et R/LM).  

Critères neurochimiques 

L'identification de l'expression de marqueurs intracellulaires spécifiques à certains 

interneurones permet de mieux cerner leur différent rôle biochimique. L'acide γ-
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aminobutyrique (GABA), neurotransmetteur inhibiteur  ainsi que la decarboxylase de 

l'acide glutamique (GAD65,67), l'enzyme de synthèse du GABA sont présents dans les 

interneurones, indiquant que les interneurones sont inhibiteurs (Ribak CE 1978, Woodson 

W et al.  1989). Le GABA se lie aux récepteurs GABAA ionotropes couplés à un canal 

chlore (Cl-) causant une hyperpolarisation rapide de la cellule (Alger BE et Nicoll RA 

1982) et aux récepteurs GABAB couplés aux protéines G favorisant une conductance 

potassique lente (Dutar P et Nicoll RA 1988; Newberry NR et Nicoll RA 1985).  

Outre le neurotransmetteur GABA, divers peptides sont présents dans certains 

interneurones incluant la somatostatine (SS), la cholécystokinine (CCK), le peptide 

intestinal vaso-actif (VIP), la substance P (SP) et le neuropeptide Y (NPY). Le rôle de ces 

peptides est peu connu mais semble impliquer la modulation de la relâche de GABA dans 

les terminaisons nerveuses comme la modulation par la SS (Iversen LL et al.  1978), ou 

comme la libération non-synaptique de la SP au niveau des dendrites et soma (Duggan AW 

et al.  1990).  

De plus, on retrouve certaines protéines liant le Ca2+ comme la calretinine (CR), la 

parvalbumine (PV) ou la calbindine (CB) sélectivement dans certains interneurones 

permettant ainsi d'identifier différents sous-types (Freund TF et Buzsaki G 1996, 

Maccaferri G et Lacaille JC 2003). Le rôle précis de l'expression sélective des chélateurs 

calciques est aussi peu connu mais cette expression hétérogène ne semble pas être 

impliquée dans la dégénérescence cellulaire (Bouilleret V et al.  2000). Certains marqueurs 

peptidiques ou protéiques se retrouvent parfois co-localisés. La substance P, par exemple, 

est présente dans les cellules GABAergiques (Magloczky Z et al.  2000) et est co-localisée 
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avec la calbindine, mais non pas avec d'autre chélateurs calciques, ni avec la CCK (Toth 

K et al.  2007). Par contre,  la PV ou la SS sont parfois co-localisées avec d'autres 

marqueurs, rendant très complexe la classification des interneurones selon des critères 

purement neurochimiques. 

Critères électrophysiologiques 

Il existe des divergences au niveau de l'activité électrophysiologique des 

interneurones. Certains d'entre eux ont un patron de décharge régulier sans aucune 

adaptation tout au long de l'imposition d'un créneau de courant positif, d'autres ont un 

patron de décharge irrégulier, et certains déchargent avec des potentiels d'action en bouffée 

(Parra P et al.  1998).  En plus du type de décharge, la fréquence de décharge est aussi 

variable selon les interneurones. Certains interneurones sont connus comme étant des 

cellules à décharge rapide (FS: "fast spiking") avec une fréquence de près de 100Hz 

(interneurones du O/A) (Lacaille JC et Williams S 1990) ou de 200-500Hz (cellules à 

panier, cellules bistratifiées) (Han ZS et al.  1993; Mott DD et al.  1997; Lubke J et al.  

1998). En contraste, d'autres interneurones, telles les cellules du LM, sont des cellules à 

décharge plus lente (Lacaille JC et Schwartzkroin PA 1988a).  Cette distinction est 

analogue à celle pour les interneurones du cortex: "fast spiking" (cellules FS) et "low 

threshold spiking" (cellules LTS) (Kawaguchi Y et Kubota Y 1993; Xiang Z et al.  1998).  

De plus, l'expression de canaux ioniques, notamment potassiques, diffère entre 

interneurones. Ces canaux ont un rôle important dans l'établissement du potentiel de repos 

membranaire, la durée du potentiel d'action, la fréquence de décharge (Martina M et Jonas 
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P 1997) et lors des oscillations de potentiel membranaire intrinsèques qui régulent la 

fréquence de décharge (Bourdeau ML et al.  2007). 

Critères  de connectivité synaptique 

On reconnaît trois types de connectivité synaptique des interneurones. Le premier 

type est l'inhibition proactive ("feed-forward"), où un interneurone du CA1, par exemple,  

est excité par les collatérales de Schaffer ou les fibres commissurales (Schwartzkroin PA et 

Mathers LH 1978; Buzsaki G et Eidelberg E 1982; Lacaille JC et al.  1987) et inhibe une 

cellule pyramidale. Cette dernière reçoit donc des afférences du CA3 par une connexion 

excitatrice monosynaptique et inhibitrice disynaptique (Buzsaki G 1984). On retrouve cette 

inhibition par exemple dans les interneurones du CA1 (oriens et radiatum) et du CA3 

(Lawrence JJ et McBain CJ 2003; Mori M et al.  2004).  

Dans le second type de connexion synaptique, les interneurones effectuent une 

inhibition rétroactive ("feed-back") où un interneurone inhibe une cellule pyramidale qui 

active ce même interneurone. On retrouve ce type d'inhibition par exemple dans les 

interneurones des couches oriens et pyramidale du CA1 et du CA3 (Knowles WD et 

Schwartzkroin PA 1981; Lacaille JC et al.  1987; Lacaille JC et Schwartzkroin PA 

1988b).).  Cette inhibition constitue un mécanisme d'auto-régulation qui sert à favoriser 

l'activité dans une voie au détriment des autres voies moins actives (Kandel ER et al.  

2000).  
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Enfin, le troisième type de connexion synaptique implique les connexions 

inhibitrices spécifiquement entre interneurones (Freund TF et Buzsaki G 1996; Gulyas AI 

et al.  1996). En effet, selon Klausberger et Somogyi 2008, trois types d'interneurones font 

synapse spécifiquement sur d'autres interneurones (cellules IS: "interneuron-specific"). Ces 

interneurones sont encore peu connus mais leurs corps cellulaires sont situés dans toutes les 

couches du CA1.  Ils expriment la calrétinine ou le VIP, et leur axone projette localement 

vers les interneurones de toutes les couches du CA1, ainsi que du DG, CA3 ou septum. 

Difficulté de consensus de classification 

Une étude tenant compte d'un nombre important de facteurs de classification et se 

concentrant sur les interneurones inhibiteurs de la région CA1 de l'hippocampe a conclu 

qu'il était difficile, sinon impossible, de regrouper les interneurones en un nombre restreint 

de classes (Parra P et al.  1998). De plus, un type d'interneurone selon une classification 

donnée peut correspondre à différents types selon une autre classification (DeFelipe J 

2002): comme par exemple, les cellules immuno-positives pour la parvalbumine incluent 

les cellules axo-axoniques faisant synapse sur le segment initial de l'axone et les cellules à 

panier faisant synapse sur les dendrites proximaux et le corps cellulaire (Freund TF et 

Buzsaki G 1996); toutes deux sont caractérisées différemment selon leur cible axonale bien 

que neurochimiquement semblables.  Malgré une telle diversité et complexité de 

catégorisation, il est tout de même utile de distinguer les interneurones selon certains 

critères, même si d'autres facteurs peuvent éventuellement mener à une classification plus 

appropriée.  
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Au cours des travaux de cette thèse nous avons employé une classification des 

interneurones basée sur l'emplacement du corps cellulaire pour deux raisons: d'une part il 

s'agit d'une classification qui permet la sélection des cellules par visualisation lors 

d'enregistrement électrophysiologique sur tranches in vitro, et d'autre part, ce critère permet 

de distinguer deux populations d'interneurones différemment vulnérables chez les patients 

avec l'épilepsie du lobe temporal (TLE) et dans le modèle kainate du TLE chez le rat. 

1.2.3 Récepteurs et neurotransmission des voies synaptiques du 

CA1  

Les connexions synaptiques intra-hippocampiques sont principalement excitatrices, 

via le glutamate, ou inhibitrices, via le GABA (Kandel ER et al.  2000). Ces synapses sont 

très variées et impliquent plusieurs types de mécanismes glutamatergiques (Nicoll RA et 

Malenka RC 1995) et GABAergiques (Thompson SM et al.  1993). Ces synapses 

démontrent des propriétés très variées de plasticité (Zucker RS 1989). En fait, il a été 

montré qu'aux synapses d'un même axone la plasticité à court-terme dépend de l'identité de 

la cible cellulaire postsynaptique (Scanziani M et al.  1998). De plus, des récepteurs 

présynaptiques régulent la libération de neurotransmetteurs et la plasticité (Losonczy A et 

al.  2003). Les divers éléments pré- et post-synaptiques jouent donc un rôle clé dans la 

transmission de l'information dans l'hippocampe. 
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1.2.3.1 Transmission synaptique médiée par les récepteurs glutamatergiques 

ionotropes 

Le principal neurotransmetteur libéré par les neurones excitateurs de l'hippocampe 

est le glutamate. Celui-ci a un effet excitateur rapide sur les neurones par l'intermédiaire de 

récepteurs-canaux situés sur les neurones post-synaptiques. La liaison du glutamate sur le 

récepteur provoque l'ouverture du canal et l'entrée de cations sodiques (Na+) et calciques 

(Ca2+) et la sortie d'ions potassiques (K+). Ceci crée un courant entrant (positif) et une 

dépolarisation du potentiel membranaire vers le seuil d'activation, provoquant une 

excitation par rapport au potentiel membranaire de repos (Randall AD et Collingridge GL 

1992). Trois types de récepteurs glutamatergiques ionotropes ont été identifiés sur la base 

de leur propriétés pharmacologiques (McLennan H 1983; Foster AC et Fagg GE 1984; 

Seeburg PH 1993). Un récepteur est composé de 4 sous-unités, chacune ayant 3 domaines 

transmembranaires (M1, M3 et M4) (Bennett JA et Dingledine R 1995). Chaque type de 

récepteur a un rôle particulier lors de la transmission synaptique.  

Les récepteurs AMPA 

Leur nom provient de l'agoniste glutamatergique qui leur est spécifique, l'acide 

propionique γ-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxasole (AMPA).  De plus le glutamate et le 

KA se lient à ces récepteurs avec une affinité différente. Les récepteurs AMPA (AMPAR) 

sont formés à partir de quatre des sous-unités, GluR1 à GluR4, issues de gènes différents. 

Les AMPAR ont une cinétique d'activation très rapide, de l'ordre de la milliseconde, de 

sorte que les courants synaptiques s'activent et se désactivent rapidement, et, de plus, sont 

habituellement de grande amplitude (Jonas P 1993; Jones MV et Westbrook GL 1996).  Les 
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AMPAR sont généralement perméables seulement aux ions Na+ et K+ (Collingridge GL 

et Lester RA 1989). Ils ont une courbe courant-voltage (I/V) qui forme une droite à pente 

positive avec un potentiel de renversement autour de 0mV correspondant à la somme des 

potentiels de renversement pour chacun de ces ions donnée par l'équation de Nernst (Hille 

B 2001). Donc, à des potentiels de repos négatifs, les courants issus de ces récepteurs sont 

entrants et de grande amplitude, diminuent jusqu'au potentiel de 0mV, puis augmentent à 

des potentiels positifs formant des courants sortants de grande amplitude. Les AMPAR sont 

impliqués dans la composante initiale de la réponse synaptique (Hestrin S et al.  1990; Koh 

DS et al.  1995).  

Les récepteurs NMDA  

Les récepteurs NMDA sont sélectivement activés par l'agoniste N-méthyl-D 

Aspartate (NMDA), en plus du glutamate. Ils sont composés des sous-unités NR1, NR2 

(Monyer H et al.  1992) et NR3 (Sun L et al.  1998) qui elles-mêmes ont plusieurs 

isoformes issues de l'épissage alternatif (Durand GM et al.  1992; Nakanishi N et al.  1992). 

Contrairement aux AMPAR, la conductance des récepteurs NMDA (NMDAR) varie en 

fonction du voltage de sorte qu'à des potentiels proches du potentiel de repos les NMDAR 

sont bloqués par le magnésium (Mg2+). Ce n'est que lors d'une dépolarisation aux environs 

de -40mV que les NMDAR peuvent se défaire de leur blocage par le Mg2+ (Hestrin S et al.  

1990; Koh DS et al.  1995). Les NMDAR sont activés avec une cinétique plus lente que 

celle des AMPAR, de l'ordre de la centaine de millisecondes. De plus, les NMDAR ont une 

perméabilité marquée pour le Ca2+ de sorte que l'un de leurs rôles est la transduction de 
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l'activité neuronale par l'augmentation de la concentration intracellulaire de Ca2+ (Mayer 

ML et Westbrook GL 1987).  

La forte sensibilité au voltage des NMDAR, dû à leur blocage par le magnésium, 

leur confère un rôle supplémentaire de détecteurs moléculaires de coïncidence (Bliss TV et 

Collingridge GL 1993). Basé sur le conditionnement classique qui suggère la nécessité de 

pairage d'un stimulus non-conditionnant à un stimulus conditionnant pour l'obtention d'un 

apprentissage associatif, Hebb a proposé que le pendant neurobiologique de cet 

apprentissage serait la consolidation de la synapse lorsque des activités pré- et post-

synaptiques sont temporellement coïncidentes (Hebb DO 1949). Dans ce modèle les 

NMDAR pourraient être responsables de la détection de cette coïncidence (Bliss TV et 

Collingridge GL 1993). La plasticité synaptique à long-terme a depuis été très étudiée dans 

l'hippocampe à cause des évidences de son implication dans la mémoire et l'apprentissage 

(Teyler TJ et DiScenna P 1985). Maintenant, il est clairement établi que l'induction de la 

potentialisation et de la dépression à long terme sont dépendants, entre autres, de 

l'activation des NMDAR (Morris RG et al.  1986), bien que d'autres types de plasticité 

synaptique indépendants des NMDAR sont maintenant connus (McBain CJ 2008; Bashir ZI 

et al.  1993a). 

Les récepteurs KA 

Pendant longtemps inclus, avec les AMPAR, dans la catégorie des récepteurs non-

NMDA, les récepteurs KA (KAR) ont depuis une quinzaine d'années été étudiés plus en 

détails. Nombre d'études ont montré leurs caractéristiques bien distinctes des AMPAR et 
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leur rôle particulier dans la transmission synaptique (Paternain AV et al.  1995; 

Chittajallu R et al.  1996). Dans l'hippocampe, des sites de liaison du KA ont été montrés 

au niveau des cellules granulaires du DG, dans la couche pyramidale du CA3 et dans le 

stratum lucidum où la plus haute densité de ces récepteurs a été montrée (Berger M et Ben-

Ari Y 1983; Schmitz D et al.  2001), ainsi que dans le CA1 où une distribution claire mais 

éparse a été montrée (Monaghan DT et Cotman CW 1982). La localisation précise des 

KAR a longtemps été controversée mais des évidences suggèrent une présence pré-

synaptique de ces récepteurs notamment sur les terminaisons axonales des cellules 

granulaires (Represa A et al.  1987, Semyanov A et Kullmann DM 2001), en plus de leur 

présence post-synaptique (Schmitz D et al.  2000). Au niveau des interneurones du CA1, 

l'activation des KAR dendritiques et somatiques favorise une excitation des interneurones 

menant à une inhibition subséquente des cellules pyramidales (Frerking M et al.  1998, 

Cossart R et al.  1998). Par contre, la présence de KAR pré-synaptiques sur les terminaisons 

axonales des interneurones a pour rôle de diminuer la libération synaptique de GABA sur 

les cellules pyramidales (Rodriguez-Moreno A et al.  1997; Rodriguez-Moreno A et al.  

2000; Frerking M et al.  1999; Mulle C et al.  2000) ce qui résulte en une augmentation de 

l'excitation.  

Les KAR sont des tétramères formés à partir des sous-unités GluR5-7 (Wenthold RJ 

et al.  1994; Petralia RS et al.  1994), KA1 et KA2 (Herb A et al.  1992); ou encore GRIK1-

3 pour GluR5-7 et GRIK4-5 pour KA1 et KA2 (Szpirer C et al.  1994) selon la 

nomenclature génétique. La sous-unité GluR5 est exprimée en abondance par les 

interneurones du CA1 (Cossart R et al.  1998) ce qui peut expliquer l'expression diffuse des 
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sites de liaison du KA dans le CA1, tandis que la sous-unité GluR6 est plutôt présente du 

côté pré-synaptique sur les terminaisons axonales des cellules granulaires du gyrus dentelé 

(DG) (Wisden W et Seeburg PH 1993).  

Le rapport du courant en fonction du voltage des KAR est similaire à celui des 

AMPAR décrivant une droite (Hille B 2001). Par contre l'amplitude du courant post-

synaptique excitateur (CPSE) est plus faible et la cinétique d'activation est plus lente pour 

les KAR, comparativement aux AMPAR, étant de l'ordre des dizaines de millisecondes 

(Frerking M et al.  1998; Cossart R et al.  1998). La caractéristique des KAR d'avoir une 

conductance persistant après l'élimination du glutamate de la fente synaptique peut, à la 

manière des NMDAR mais à moindre échelle, favoriser une intégration de l'input 

synaptique et maintenir un état dépolarisé de la cellule.  

1.2.3.2 Transmission synaptique médiée par les récepteurs glutamatergiques 

métabotropes 

En plus de se lier aux récepteurs ionotropes, le glutamate agit également sur des 

récepteurs couplés aux protéines G (GPCR).  Les GPCR sont formés de 7 domaines 

transmembranaires (Savarese TM et Fraser CM 1992), d'un site de liaison du 

neurotransmetteur (O'Hara PJ et al.  1993), et d'un site de liaison intracellulaire pour le 

couplage à une protéine G (Bouvier M et al.  1995). Les protéines G sont formées de trois 

sous-unités (Katada T et al.  1984): les sous-unités β et γ formant un complexe dimérique 

pouvant se lier à certains canaux ioniques, et la sous-unité α pouvant se lier au récepteur et 

à des enzymes effectrices telles l'adénylate cyclase (AC), la phospholipase C (PLC), la 

phospholipase A (PLA), la tyrosine kinase ou encore la MAP kinase, faisant d'elles des 



 

 

22

protéines transductrices.  La sous-unité α, dont il existe divers types comme s, i/o et q/11, 

se lie au nucléotide guanosine tri-phosphate (GTP) et contient une activité GTPase qui 

permet de stimuler ou inhiber un effecteur, selon le type de sous-unité α auquel il est lié.  

Les récepteurs métabotropes du glutamate (mGluR) sont composés de 8 sous-types 

de récepteurs, mGluR1 à 8. Ces huit sous-types sont divisés en trois groupes selon des 

critères incluant la protéine G à laquelle ils sont associés, leurs affinités pharmacologiques 

pour des agonistes spécifiques, leur homologie de séquence et leurs propriétés 

biochimiques (Kandel ER et al.  2000).  

Les mGluR de groupe I (mGluRI) sont sélectivement activés par le 3,5-

dihydroxyphenylglycine (DHPG) (Schoepp DD et al.  1994) et sont sélectivement bloqués 

par l'acide (RS) aminoindan-1,5-dicarboxylique (AIDA) (Pellicciari R et al.  1995; Renaud 

J et al.  2002). Les mGluRI sont classiquement couplés à la protéine Go/q, impliquée dans 

l'activation de la PLC et les voies de l'inositol 1,3,5-trisphosphate/diacylglycerol 

(IP3/DAG), bien que des études en système hétérologue ont montré aussi l'implication 

d'autres types de protéines G et d'autres effecteurs (Houamed KM et al.  1991; Aramori I et 

Nakanishi S 1992).  Les mGluRI comprennent deux sous-types soient mGluR1 et mGluR5 

qui diffèrent essentiellement au niveau de la séquence de l'extrémité C-terminale 

intracellulaire de la protéine (Houamed KM et al.  1991), et  sont sélectivement bloqués par 

différents antagonistes soient le  LY367385 pour les mGluR1 (Seal AJ et al.  1994; Brabet I 

et al.  1995; Clark BP et al.  1997), et le 2-methyl-6-(phenylethynyl)-pyridine (MPEP) pour 

les mGluR5 (Gasparini F et al.  1999; Salt TE et al.  1999). 
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Les mGluRII sont activés par l'agoniste DCG-IV (Gereau RW et Conn PJ 1995) et sont 

bloqués par la 2S,1´S2S´-2-methyl-2-(2´-carboxycylclopropyl) glycine (MCCG) (Vignes M 

et al.  1995). Ils sont composés des sous-unités mGluR2 et mGluR3 et sont couplés à la 

protéine Gi qui inhibe l'adénylate cyclase. Par ailleurs, les mGluRIII comprennent les sous-

unités mGluR4, mGluR6, mGluR7 et mGluR8. Ils sont, comme les mGluRII, négativement 

couplés à l'adénylate cyclase mais sont spécifiques à différents agonistes et antagonistes: ils 

sont activés par le L-2-amino-4-phosphonobutyrate (L-AP4) et bloqués par le (R,S)-a-

methylserine-O-phosphate (MeSOP).  

 Selon des études immuno-histochimiques les mGluRI sont largement exprimés 

dans le cerveau, mais sont particulièrement exprimés dans la région CA3 de l'hippocampe 

(Fotuhi M et al.  1994; Lujan R et al.  1996). Dans la région CA1, chez le sous-type 

mGluR1, mGluR1α� est la seule isoforme produite par épissage alternatif dans les cellules 

non-pyramidales de l'hippocampe (Baude A et al.  1993; Shigemoto R et al.  1997; 

Ferraguti F et al.  1998) et est fortement localisée dans les couches oriens et alveus au 

niveau des interneurones. Le sous-type mGluR5 est exprimé dans toutes les couches sauf la 

couche pyramidale. Parmi les autres mGluR que l'on retrouve dans le CA1, le sous-type 

mGluR7 (groupe III) est aussi exprimé dans toutes les couches non-pyramidales, tandis que 

les sous-types mGluR2 et 3 (groupe II) sont exprimés uniquement dans les couches 

profondes (L/M) (Shigemoto R et al.  1997). 

La transmission synaptique médiée par les mGluR produit une réponse très lente, 

qui peut durer des dizaines de secondes (Poncer JC et Miles R 1995). Cette réponse 

comprend l'implication d'un signal externe qui agit comme premier messager sur un 
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récepteur métabotrope, comme la liaison du glutamate sur le récepteur mGluR1. La 

transduction de ce signal s'effectue par l'intermédiaire d'une protéine G intracellulaire à une 

enzyme effectrice, comme la transduction du signal glutamatergique par la protéine Gq qui 

active la phospholipase C (PLC) en la phosphorylant. Une fois activé, ce premier effecteur 

entraîne la formation de molécules agissant à titre de seconds messagers, comme la 

formation d'inositol triphosphate (IP3) et de diacylglycérol (DAG) à partir de l'hydrolyse du 

phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate (PIP2). Ces seconds messagers agissent sur des 

effecteurs secondaires pour produire une réponse ou pour agir sur d'autres effecteurs, ainsi, 

l'IP3 et le DAG produisent respectivement une relâche de calcium des stocks 

intracellulaires et l'activation de la phosphokinase C (PKC) qui peut agir sur d'autres 

effecteurs cytoplasmiques tels que Raf et Ras ou sur d'autres enzymes effectrices telle que 

l'adénylate cyclase. Ainsi, le fait qu'un seul neurotransmetteur puisse agir sur diverses 

enzymes effectrices activant des cascades différentes, favorise une diversité de réponses 

intracellulaires.  

L'efficacité de la transmission synaptique peut être augmentée ou diminuée pour une 

longue période de temps lors des phénomènes de LTP et de LTD respectivement. 

L'activation des mGluRI régule l'induction de la potentialisation à long terme (LTP) (Bashir 

ZI et al.  1993a; Bortolotto ZA et al.  1994; Raymond CR et al.  2000) et induit la 

dépression à long-terme (LTD) (Bashir ZI et al.  1993b; Oliet SH et al.  1997; Bolshakov 

VY et Siegelbaum SA 1994; Huber KM et al.  2000) dans les cellules pyramidales.  Au 

niveau de certains interneurones, la LTP est dépendante des mGluRs (Topolnik L et al.  

2006; LeVasseur M et al.  2008).  Ce phénomène de LTP est observé à la synapse 
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excitatrice sur les interneurones mais est exprimé de manière cellule-spécifique. En effet, 

la LTP est provoquée par une stimulation θ couplée à une dépolarisation post-synaptique 

dans les interneurones O/A mais non dans ceux du R/LM (Ouardouz M et Lacaille JC 

1995) et indépendamment de l'activation de NMDAR (Perez Y et al.  2001). Il a récemment 

été montré que le mécanisme par lequel s'effectue cette LTP dans les interneurones 

comprend l'activation du sous-type mGluR1α, la phosphorylation de la kinase régulée extra 

cellulairement (ERK) via Src (Topolnik L et al.  2006) et l'entrée de calcium via les canaux 

récepteurs de potentiels transitoires (TRP). Par ailleurs, à l'inverse de cette LTP de type 

hebbien, un autre type de LTP NMDAR-indépendante mais dépendante des canaux AMPA 

perméables au calcium a également été décrit dans des interneurones O-LM, axo-axoniques 

et à panier, soit la LTP de type anti-hebbien  où une forte activité pré-synaptique, sans 

dépolarisation post-synaptique, est nécessaire (Lamsa KP et al.  2007). 

1.2.3.3 Transmission synaptique médiée par les récepteurs GABAergiques  

L'acide γ-aminobutyrique (GABA) est le principal neurotransmetteur inhibiteur du 

cerveau. Il est synthétisé dans les interneurones inhibiteurs de l'hippocampe par l'enzyme de 

synthèse du GABA, la GAD (Otsuka M et al.  1966) que l'on retrouve sous deux isoformes, 

GAD65 et GAD67 (Erlander MG et al.  1991; Kaufman DL et al.  1991). Le GABA exerce 

son effet inhibiteur en se liant soit aux récepteurs ionotropes GABAA, soit aux récepteurs 

métabotropes GABAB, ou encore aux récepteurs GABAC présents surtout dans les cellules 

bipolaires de la rétine (Enz R et al.  1996). Le récepteur GABAA (GABAAR) est un 

hétéropentamère (Nayeem N et al.  1994) composé de plusieurs isoformes des sous-unités 
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(α, β, γ, ε, δ, ρ, et θ) agencées de manière préférentielle en un nombre limité de 

récepteurs fonctionnels (Bonnert TP et al.  1999) qui sont perméables aux ions chlore (Cl-) 

et carbonate (HCO3
-). L'ouverture rapide de ces récepteurs-canaux est responsable de 

l'inhibition synaptique et tonique dans les cellules suite à l'activation du récepteur par le 

GABA.  

Par contre, la fonction des récepteurs GABAergiques est labile (Thompson SM et 

Gahwiler BH 1989). Cette fonction est dépendante d'une part, de l'activité cellulaire car la 

réponse GABAergique est diminuée lorsque les niveaux de calcium intracellulaire 

augmentent ce qui diminue la phosphorylation du récepteur GABAA par la glyceraldéhyde-

3 phosphate déhydrogénase (GAPDH) (Chen QX et al.  1990; Laschet JJ et al.  2004). 

D'autre part, la réponse GABAergique est aussi dépendante de l'internalisation des 

GABAAR de manière sous-unités spécifique (Goodkin HP et al.  2008), rendant ces 

récepteurs non-disponibles lors d'une forte activation. Finalement, le sens de la réponse 

GABAergique est dépendante du potentiel de renversement du Cl- (Staley KJ et al.  1995) 

tel que dicté par la présence et la fonction des cotransporteurs KCC2 et NKCC1 (Rivera C 

et al.  1999; Kitamura A et al.  2008).  Ainsi, au cours du développement néo-natal, plutôt 

que d'être inhibiteur le GABA est excitateur à cause de la prédominance de l'expression de 

NKCC1 qui maintient la concentration de chlore intracellulaire élevée, en l'absence de 

KCC2 exprimé plus tard dans le développement (Wang C et al.  2002), ce qui favorise une 

dépolarisation du potentiel membranaire par une sortie des ions Cl-/HCO3- (Cherubini E et 

al.  1998). Dans certaines cellules comme dans les cellules granulaires du DG, le GABA 

peut être co-libéré avec le glutamate et il a été suggéré qu'en réponse à une libération 
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massive de glutamate, telle une activité épileptique, un changement fonctionnel a lieu 

dans ces cellules, les faisant passer de cellules excitatrices à cellules inhibitrices (Sloviter 

RS et al.  1996).  

Les récepteurs GABAB (GABABR) sont des hétérodimères composés de sous-unités 

GABAB1 qui lie le neurotransmetteur et GABAB2 qui lie la protéine G (Ong J et al.  2005). 

Les GABABR sont localisés pré- et post-synaptiquement (Vigot R et al.  2006) et sont 

couplés à deux mécanismes effecteurs: l’inhibition des canaux calciques voltage-

dépendants (Lambert NA et Wilson WA 1996) et l'activation d’un canal potassique à 

rectification entrante protéine G-dépendant (GIRK) (Luscher C et al.  1997). Via ces 

mécanismes, les GABABR générent une inhibition postsynaptique lente (Mott DD et al.  

1999) et une inhibition présynaptique de la libération de transmetteurs (Dutar P et Nicoll 

RA 1988).  

 Tout comme les synapses excitatrices, les synapses inhibitrices du CA1 démontrent 

aussi une plasticité à long terme. Cette plasticité est fonction du protocole de stimulation et 

du type de synapse. En effet, il a été montré qu'à une même synapse inhibitrice sur les 

cellules pyramidales, une stimulation à haute fréquence entraîne une dépression des IPSPs 

tandisqu'une stimulation similaire au rythme theta (TBS) cause une LTP des IPSPs 

dépendante des récepteurs GABAB et mGluRs ainsi que d'une entrée de Ca2+ post-

synaptiques (Patenaude C et al.  2003). Par ailleurs, un même protocole de stimulation peut 

entraîner de la LTD ou de la LTP selon que la synapse à pour cible les dendrites ou le soma 

des cellules pyramidales (Mendoza E et al.  2006). Ceci suggère que des mécanismes 
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distincts sont impliqués dans les plasticités des synapses excitatrices et inhibitrices, et 

que la plasticité des synapses inhibitrices est dépendante de leur activité.  

1.2.3.4 Transmission synaptique médiée par d'autres récepteurs 

Bien que les principaux neurotransmetteurs de l'hippocampe soient le glutamate et 

le GABA, certaines terminaisons libèrent d'autres neurotransmetteurs tels la dopamine, la 

sérotonine (5-HT), l'acétylcholine (Ach), et des peptides neuromodulateurs, tel le 

neuropeptide Y.  

L'Ach excite les interneurones du CA1 via les récepteurs nicotiniques en provoquant 

un courant entrant (Jones S et Yakel JL 1997) et excite certains types d'interneurones ou en 

inhibe d'autres (Parra P et al.  1998) via des récepteurs muscariniques (Hajos N et al.  

1998). Comme les récepteurs cholinergiques, les 5-HTR provoquent une dépolarisation 

dans certains interneurones via les récepteurs 5-HT3 (Ropert N et Guy N 1991; Kawa K 

1994) ou une hyperpolarisation dans d'autres via les récepteurs 5-HT1 (Schmitz D et al.  

1995). Il a été suggéré que la dopamine module l'inhibition "feed-forward" sur des 

interneurones via les récepteurs dopaminergiques du sous-type D4 dans le CA1 (Romo-

Parra H et al.  2005). La norépinéphrine a un effet excitateur sur les interneurones du CA1 

via le sous-type α-adrénergique mais inhibe certains interneurones dans Rad et LM via� le 

sous-type β-adrenergique (Bergles DE et al.  1996).  

Le peptide neuromodulateur somatostatine, peut être co-libéré à la synapse avec un 

neurotransmetteur classique tel le GABA et agir sur les sites post-synaptiques en diminuant 

les PPSI rapides (GABAA) et lents (GABAB) tout en hyperpolarisant les neurones du CA1 
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(Xie Z et Sastry BR 1992). Il peut, de plus, potentialiser les réponses glutamatergiques 

médiées par les NMDAR (Wang YT et al.  1993). Finalement, les molécules 

endocannabinoïdes (CB) modulent la suppression de la relâche du GABA par un effet des 

récepteurs CB1 pré-synaptiques sur les canaux calciques (Wilson RI et al.  2001), et les 

opiacés provoquent une suppression de l'output synaptique surtout des cellules à panier sur 

les cellules pyramidales favorisant leur excitation (Glickfeld LL et al.  2008) via les 

récepteurs opioïdes exprimés sélectivement sur les interneurones (Stumm RK et al.  2004).  

Ainsi la grande variété de neurotransmetteurs ayant des effets excitateurs ou 

inhibiteurs, et la variété de sous-types de récepteurs auxquels ils se lient favorise une 

diversité de réponses. De plus, la modulation des transmissions glutamatergique et 

GABAergique par certaines molécules permet une fine régulation de l'output synaptique. 

1.2.3.5 Rôles fonctionnels des interneurones inhibiteurs 

Puisque les interneurones effectuent des connexions synaptiques GABAergiques sur 

les cellules pyramidales, ils ont donc une action inhibitrice qui module l'activité des 

neurones de projection du réseau hippocampique (Alger BE et Nicoll RA 1982; Lacaille JC 

et Schwartzkroin PA 1988b).  De plus, via leurs interconnexions synaptiques complexes 

avec les autres éléments du réseau, les interneurones ont également un rôle de 

synchronisation lors de l’activité rythmique du réseau neuronal (Buzsaki G et Chrobak JJ 

1995; Maccaferri G et Lacaille JC 2003; Freund TF et Buzsaki G 1996; Cobb SR et al.  

1995; Klausberger T et al.  2003; Cossart R et al.  2005). L’activité rythmique du réseau de 

l'hippocampe joue un rôle important lors de l'exploration de l’environnement et des 
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processus de mémoire et d'apprentissage. À l'électroencéphalogramme (EEG), les 

oscillations rapides à une fréquence γ (30-90Hz) sont prédominantes lors de l'état d'éveil et 

sont impliquées dans des fonctions complexes d'intégration d'information sensorielles et de 

stockage des mémoires immédiates (Csicsvari J et al.  2003; Mann EO et Paulsen O 2005), 

tandis que le rythme θ (4-8Hz) est visible pendant des activités d'exploration mobile et la 

phase du sommeil paradoxal R.E.M (Montgomery SM et al.  2008). 

Les divers types d’interneurones semblent contribuer différemment aux oscillations 

hippocampiques puisque les interneurones CCK- et PV-immunopositifs possèdent des 

cinétiques de décharges distinctes en association avec l’activité rythmique in vivo 

(Klausberger T et al.  2005). Il a de plus été proposé que les décharges rythmiques des 

interneurones ainsi que leurs oscillations intrinsèques contribuent aux rythmes oscillatoires 

(Cobb SR et al.  1995). On peut donc supposer que les interneurones jouent également un 

rôle lors des rythmes anormaux enregistrés chez les patients épileptiques. 

 

1.3 Épilepsie du lobe temporal et formation hippocampique 

En clinique, le status epilepticus (SE) est un état pendant lequel une crise d'épilepsie 

continue, ou de multiples crises sans retour à la conscience, durent pendant plus de cinq 

minutes (Lowenstein DH et al.  1999). Le SE est aussi appellé l'ictus. Ainsi, la période lors 

du SE est caractérisée comme étant la période ictale, tandis que la période entre les 

épisodes de crises est la période interictale (de Curtis M et Avanzini G 2001). L'activité 

électrique détectée au cours de ces deux périodes est le résultat de bouffées de potentiels 
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d'action au niveau de neurones individuels, ainsi que d'une hyper-synchronie de l'activité 

électrique du réseau neuronal (Stafstrom CE 2006) entraînant la formation de potentiels de 

champs détectés et enregistrés par des électrodes placées sur le scalp et reliées à un 

électroencéphalogramme (EEG).  

L'EEG peut détecter l'activité d'ensemble des cellules pyramidales corticales grâce à 

deux de leurs propriétés. D'une part, la structure caratéristique du cortex fait que les cellules 

pyramidales sont orientées sensiblement dans le même sens, avec leurs dendrites près de la 

surface du cerveau, et d'autre part, un grand nombre de ces cellules déchargent 

simultanément. Lorsqu'une afférence excitatrice est activée au niveau des dendrites d'une 

de ces cellules, une accumulation de charges positives s'effectue dans la cellule par l'entrée 

massive d'ions Na+ et Ca2+, laissant le milieu extracellulaire à proximité des dendrites 

négativement chargé, tandis que le milieu extracellulaire près du soma est, à l'inverse, 

positivement chargé. Ainsi, en considérant l'ensemble des cellules pyramidales, leur 

orientation formant un dipôle électrique et la somme de ces dipôles créés par les centaines 

de cellules pyramidales engendrent un potentiel de champs décelable par des électrodes 

placées sur le scalp (Kandel ER et al.  2000). 

 Parmi les types d'activités enregistrées par les électrodes de surface, il y a l'activité 

normale basale généralement de faible amplitude mais de fréquences variables selon l'état 

d'éveil de l'individu (ex: rythme α 8-14 Hz éveil normal, rythme θ 4-8 Hz sommeil léger). 

Mais chez les individus épileptiques l'activité enregistrée à l'EEG comporte des anomalies 

transitoires du rythme basal se présentant sous forme de pointe (spike) correspondant à des 

bouffées de potentiels d'action simultanés dans un ensemble de cellules; d'onde (wave) et 
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de complexes pointe-onde correspondant à ces deux patrons répétés (Spehlmann R 

1988), et généralement de plus grande amplitude et de rythme plus lent que le tracé obtenu 

chez un individu normal éveillé (Westmoreland BF 1996). L'activité inter-ictale, observée 

entre les périodes de crises chez les individus épileptiques, comporte néanmoins des 

complexes pointe-onde à l'EEG, mais elle se distingue de l'activité ictale surtout par sa 

durée: les décharges interictales à l'EEG durent moins de quelques secondes tandis que les 

décharges ictales durent au-delà de quelques secondes (Spehlmann R 1988).   

Comparativement aux potentiels de surface enregistrés à l'EEG, lors du SE l'activité 

électrique à l'échelle neuronale enregistrée intracellulairement est composée d'enveloppes 

dépolarisantes surmontées de bouffée de potentiels d'action et est de courte durée. Ces 

décharges paroxymiques (paroxysmal depolarizing shift:PDS) sont alors qualifiées de 

décharges de type ictal étant de l'ordre des secondes, tandis que les décharges entre les 

crises sont qualifiées de type inter-ictal étant de l'ordre des centaines de millisecondes 

(Dichter MA 1987).  

Parmi les études in vitro, des données sur tranches de néocortex, obtenues de 

cerveaux humains, ont permis de mettre en évidence l’implication de plusieurs facteurs 

dans la TLE. D'une part l'implication des récepteurs ionotropes glutamatergiques, avec la 

surexpression des AMPAR dans tous les tissus provenant des patients épileptiques, et des 

densités différentes de récepteurs NMDA entre les foyers épileptiques avec ou sans 

décharges spontanées (Zilles K et al.  1999; Isokawa M et Levesque MF 1991). D’autres 

études sur le néocortex ont montré que l'inhibition demeure fonctionnelle, malgré 

l'altération du système GABAergique dans le tissu humain épileptique, par la présence 
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d'interneurones inhibiteurs et de l’inhibition GABAergique  (Menendez de la Prida L et 

al.  2002) ou par l'implication de ces interneurones dans la modulation de l’activité 

épileptique (Avoli M et al.  1997). Par ailleurs, dans l’hippocampe, la présence de 

nouveaux axones aberrants du gyrus dentelé formant des fibres collatérales de la voie des 

fibres moussues est associé à une augmentation du nombre d'épines dendritiques des 

cellules granulaires sur ces mêmes cellules en tissu épileptique humain (Isokawa M 1997).   

La recherche sur des  tranches de tissu épileptique humain comporte néanmoins des 

inconvénients majeurs tels la grande fragilité du tissu, et la faible disponibilité des tissus 

contrôle pour des raisons éthiques. Ainsi, des modèles expérimentaux ont dû être 

développés afin d'étudier la pathophysiologie du TLE de manière fiable et reproductible. 

1.3.1 Modèles expérimentaux du TLE 

Des modèles animaux arborant un comportement de status épilepticus et démontrant 

une pathophysiologie similaire à celle de l’humain ont été mis au point pour l’étude des 

principes de base de fonctionnement du cerveau, des mécanismes de l'épileptogénèse, des 

bases neurophysiologiques du TLE et de l'efficacité des drogues anti-convulsivantes.  

1.3.1.1 Divers modèles du TLE  

Parmi les structures du système limbique, l’hippocampe est la région la plus atteinte 

par la mort cellulaire lors des crises récurrentes dans le TLE. C'est, de plus, la région à 

partir de laquelle origine l'activité épileptique avant de se propager aux autres structures du 

cerveau (Stoop R et Pralong E 2000). Ainsi, un bon modèle du TLE en est un qui reproduit 

chez l'animal: 1) les crises comportementales observées chez l'humain, 2) l'activité 
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synchrone du réseau neuronal de l'hippocampe et la propagation de cette activité, ou 3) la 

perte et/ou la réorganisation cellulaires présentes dans l'hippocampe humain. 

Modèles  in vivo 

 Modèle "Kindling" 

Le modèle du "kindling" est obtenu par des applications focales répétées d'un 

stimulus électrique ou chimique (comme par exemple avec le pentylènetétrazole (Gutierrez 

R 2000) à une intensité ou dose initialement sous-convulsive, et entraînant éventuellement 

des crises (Goddard GV et al.  1969; McNamara JO et al.  1993). La magnitude de ces 

crises augmente à chaque stimulus, selon l'échelle comportementale des crises de Racine 

(Racine RJ 1972). L'intensité des crises évoquées est évaluée en cinq stades de crises 

comportementales allant de clonies faciales et mouvements de la tête à la perte générale de 

posture "rearing and falling", et correspondent selon la classification internationale des 

crises chez l'humain (Gastaut H 1970) à des crises allant de partielles à secondairement 

généralisées (Sutula TP 1991). Le "kindling" a l'avantage de reproduire de manière fiable et 

contrôlée le processus graduel d'épileptogenèse. Ceci a permis d'identifier la progression 

des altérations induites en fonction du nombre de crises évoquées, celles-ci débutant avec 

de l'apoptose, de la neurogenèse, de la gliose, du sprouting et une sclérose de l'hippocampe 

dans les 30 premières stimulations, puis suit la perte d'interneurones et la diminution de 

l'inhibition après environ 90 stimulations (Sutula TP 1991). 

 Modèles post-status epilepticus  
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Ces modèles sont obtenus suite à un événement causant un status epilepticus  

(SE) dans la période aigüe pouvant durer quelques heures, suivi d'une période latente de 

deux à six semaines, et l'apparition de crises spontanées récurrentes dans la période 

chronique (Cavalheiro EA et al.  1991). Le SE peut être provoqué par une simple 

stimulation électrique soutenue dans une région du lobe temporal, telle l'hippocampe 

(Rempe DA et al.  1997), ou par une stimulation chimique. Les deux agents pro-

convulsivants typiquement employés pour induire le SE sont l'acide kaïnique et la 

pilocarpine qui, bien qu'ayant des cibles différentes, causent une sclérose de l'hippocampe 

similaire (Curia G et al.  2008). Dans le cas du modèle pilocarpine (Turski WA et al.  

1983), l’injection systémique ou intra-cérébrale de l'agoniste muscarinique entraîne une 

diminution des afférences excitatrices sur les interneurones du DG (Doherty J et Dingledine 

R 2001) tandis que les afférences excitatrices sur les interneurones du CA1 (notamment 

ceux innervant le soma des cellules pyramidales) ne sont pas affectées (Esclapez M et al.  

1997). Il est à noter que ce résultat est contraire à la diminution des afférences excitatrices 

évoquées sur les interneurones R/LM du CA1 dans le modèle KA (Morin F et al.  1998a); 

ce modèle sera discuté plus bas. L'induction du SE par la pilocarpine est dépendante de 

l'activation des récepteurs muscariniques puisque le SE n'est pas induit dans des animaux 

mutants déficients en récepteur M1 (Hamilton SE et al.  1997), et son induction est bloquée 

par l'atropine, un antagogiste muscarinique (Clifford DB et al.  1987). Il est toutefois 

possible que le maintien subséquent des crises soit dépendant de l'activation des NMDAR 

(Smolders I et al.  1997). En plus de la présence de crises récurrentes et spontanées chez 

l'animal (Cavalheiro EA et al.  1991, les modèles post-status epilepticus ont comme 
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principal avantage qu'ils reproduisent fidèlement les patrons de perte cellulaire et de 

réarrangement de fibres dans l'hippocampe observés chez les patients TLE.  

 Modèles génétiques  

En plus des modèles in vivo, il existe des souches de souris et de rats génétiquement 

épileptiques, tels les rats GAERS (Marescaux C et al.  1992) et WAG/Rij (Coenen AM et 

al.  1992) spécifiques à l'épilepsie de type absence, les souris avec des délétions spécifiques 

pour des gènes codant pour des canaux ioniques  tel les calciques et sodiques (Barclay J et 

Rees M 1999), et les souris EL répliquant des crises partielles complexes secondairement 

généralisées typiques du TLE et montrant une diminution de l'expression de transporteurs 

gliaux du glutamate dans le CA3 (Ingram EM et al.  2001). Outre les modèles chez le rat et 

la souris, certains modèles de l'épilepsie ont été dévelopés chez d'autres espèces animales 

afin de mieux comprendre les différences inter-espèces qui surviennent. Ces modèles 

comprennent des animaux tels la gerboise, le chien, le babouin et même la drosophile, où le 

patron de décharge d'activité synchrone exprimé dans des muscles des ailes suite à un 

traitement d'électro-choc a permis de mettre en évidence des mutations génétiques de 

certains canaux potassiques et sodiques (Lee J et Wu CF 2002; Lee J et Wu CF 2006). 

Modèles  in vitro 

Dans le but d'étudier l'activité épileptiforme à l'échelle du réseau, cellulaire ou sub-

cellulaire, il est nécessaire d'utiliser des modèles in vitro de l'épilepsie. Ceux-ci emploient 

des tranches de cerveau en culture ou des tranches aiguës provenant  d'animaux 

épileptiques ou naïfs. Dans ce dernier cas, l'activité épileptiforme est déclenchée par 



 

 

37

l'application de stimulations électriques ou d'agents pharmacologiques sur la tranche, ou 

par des modifications du milieu extracellulaire. Les modèles in vitro sont des versions 

simplifiées qui reproduisent un aspect spécifique d'un type d'épilepsie, mais étant donné la 

facilité de contrôle de multiples paramètres tels les concentrations ioniques intra- et 

extracellulaire, la présence d'agonistes et d'antagonistes, la température, ils ont l'avantage 

de permettre une compréhension détaillée de l'aspect étudié.  

Variations de concentrations ioniques 

La modification des concentrations extracellulaires des principaux ions composant 

le liquide cérébro-spinal articiel (ACSF) affecte l'excitabilité neuronale, la transmission 

synaptique et l'activité intra-cellulaire (Heinemann U et al.  2006). La concentration 

extracellulaire de calcium ([Ca2+]o) in vivo est d'environ 1,2mM mais des concentrations 

plus élevées (1,6 - 2mM) sont en général employées dans l'ACSF pour pallier l'effet 

chélateur du HCO3- (Heinemann U et al.  2006). Le fait de diminuer la [Ca2+]o à 0mM 

bloque la transmission synaptique et résulte en des décharges en bouffées spontanées, en 

plus du développement d'activité épileptiforme synchrone dans la tranche (Jefferys JG et 

Haas HL 1982; Taylor CP et Dudek FE 1982). Les décharges obtenues sont entre autres 

dues au fait que moins de Ca2+ est disponible pour l'activation des canaux hyperpolarisants 

K+-Ca2+-dépendants (Alger BE et Nicoll RA 1980).  

La concentration extra-cellulaire du potassium ([K+]o) in vivo est d'environ 3mM 

(Lux HD et al.  1986) alors qu'elle est de près de 140mM dans la cellule. Le gradient de 

concentration du K+ au potentiel de repos de -60mV créant une force électromotrice plus 
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importante que son gradient électrique, entraîne une sortie de K+ hyperpolarisant la 

cellule. Ainsi une augmentation de la [K+]o freine l'hyperpolarisation et favorise 

l'excitabilité de la cellule. En effet, l'augmentation de la [K+]o à 8,5mM dans la tranche est 

suffisante pour induire des décharges épileptiformes de type ictal dans la région CA1 

durant de 20 à 90 secondes (Traynelis SF et Dingledine R 1988). Le modèle de haute [K+]o 

est souvent combiné au modèle de zéro [Ca2+]o et entraîne des décharges récurrentes dans le 

CA3 ainsi que de l'activité de type ictal dans le CA1 (Leschinger A et al.  1993). 

En conditions physiologiques, l'ion Mg2+ effectue un bloc des NMDAR à des 

potentiels membranaires inférieurs à -40mV (Mayer ML et al.  1984). À basse 

concentration extracellulaire de Mg2+ ([Mg2+]o) les NMDAR perdent ce bloc et deviennent 

activable contribuant à la hausse de l'excitabilité. La concentration de l'ion magnésium in 

vivo mesurée dans les ventricules cérébraux se situe entre 0,9 et 1,2mM mais peut être plus 

élevée dans l'espace intersticiel (Heinemann U et al.  2006). Ainsi une diminution de la 

concentration extra-cellulaire de magnésium [Mg2+]o de 2mM à 1mM a un effet facilitateur 

sur la transmission synaptique (Hamon B et al.  1987), tandis qu'à 0,9mM il y a induction 

d'activité épileptiforme dans des tranches de rats jeunes (Gloveli T et al.  1995), se 

propageant du CA3 au CA1.  

Agonistes des mGluRI 

L'activation des mGluR des groupes II et III est connue comme ayant un effet 

anticonvulsivant via une inhibition pré-synaptique de la libération du glutamate (Attwell PJ 

et al.  1998; Gasparini F et al.  1999). À l'inverse, il est connu que l'activation des mGluRI, 
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a un effet pro-convulsivant (Camon L et al.  1998; Chapman AG et al.  2000), et ce à 

long terme bien après la présence de l'agoniste (Merlin LR et Wong RK 1997). Ainsi 

diverses études emploient les agonistes des mGluRI comme modèle in vitro de l'épilepsie. 

L'application de l'agoniste mGluRI DHPG induit une activité épileptiforme de type ictal 

avec une activité synaptique synchrone localisée surtout au CA3 à cause de la forte 

concentration de ces récepteurs (Fotuhi M et al.  1994; Lujan R et al.  1996). De plus, 

l'induction de cette activité de type ictal est bloquée par la présence de l'un ou l'autre des 

antagonistes des sous-types mGluR1/5 (Karr L et Rutecki PA 2008). Il a été montré que 

l'implication des mGluRI dans l'activité épileptiforme passe par la voie de la phospholipase 

C (PLC) (Chuang SC et al.  2001), mais les mGluRI peuvent aussi être impliqués dans une 

activité épileptiforme indépendante de la voie de la PLC, dépendamment du type 

d'activation, dans les cellules pyramidales du CA3 (Lee AC et al.  2002).  

Antagonistes des canaux ioniques 

La bicuculline (BIC) est un antagoniste des récepteurs GABAergiques ionotropes 

(Krnjevic K 1970) et des canaux potassiques calcium-dépendants à petite conductance (SK) 

responsables de la post-hyperpolarisation (Johnson SW et Seutin V 1997; Khawaled R et 

al.  1999). L’application de BIC sur la tranche diminue l’inhibition du réseau par les 

interneurones inhibiteurs principalement en empêchant le GABA de se lier aux récepteurs 

(Simmonds MA 1980). Par ailleurs la picrotoxine, aussi un antagoniste GABAA, agit plutôt 

en bloquant l'entrée de chlore (Cl-) par le pore du canal (Etter A et al. 1999). Ces deux 

antagonistes empêchent la repolarisation des cellules suite aux potentiels d'action et 

favorisent l'hyperexcitabilité du réseau.  
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La 4-aminopyridine (4-AP) est un antagoniste des canaux potassiques (K+) 

voltage-dépendants responsables des courants transitoires de type IA et ID (Ficker E et 

Heinemann U 1992; Storm JF 1987, Storm JF 1988). Ces courants K+ sont surtout 

impliqués dans la repolarisation et la détermination de la fréquence des potentiels d'action 

lors d'un burst dans des neurones spinaux (Segal M et al.  1984).  Au niveau des cellules de 

l'hippocampe, le bloc de ces courants par la 4-AP entraîne une augmentation de la 

concentration pré-synaptique de Ca2+ (Jones RS et Heinemann U 1987) favorisant une 

potentialisation de la relâche de glutamate (Rutecki PA et al.  1987). Ceci a pour effet de 

favoriser les réponses glutamatergiques ionotropes, mais également de recruter les 

récepteurs glutamatergiques métabotropes (Perreault P et Avoli M 1991). Au niveau du 

réseau de neurones, la 4-AP engendre de l'activité épileptiforme dans l'hippocampe 

(Heinemann U et al.  2006) et les structures parahippocampiques telles le EC, le subiculum, 

le néocortex temporal (Avoli M 1996) ainsi que dans l'amygdale (Klueva J et al.  2003). 

Ainsi, l'ajout de 4-AP à une tranche désinhibée par la bicuculline fait passer le réseau 

hyperexcitable présentant des décharges de type inter-ictal (Khalilov I et al.  1997), à des 

décharges prolongées de type ictal, et permet de mettre en évidence l'activation de 

récepteurs métabotropes (Merlin LR et al.  1995; Lee AC et al.  2002). De plus, 

l'application simultanée des deux antagonistes, ou le modèle BIC+4-AP, entraîne dans la 

tranche une activité épileptiforme qui est résistante aux drogues anti-convulsivantes 

(phénytoine, carbamazépine, acide valproïque et phénobarbital). Selon Brückner et al., ceci 

fait en sorte que le modèle BIC+4-AP constitue un modèle de l'épilepsie intraitable à la 

médication, tel que la TLE (Bruckner C et al.  1999).  
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1.3.1.2 Modèle KA 

Le modèle KA développé par Ben-Ari à la fin des années 70 a été très utilisé surtout 

pour la compréhension de l’hyperexcitabilité de l’hippocampe et de l’épileptogénèse (Ben-

Ari Y et al.  1979). Ce modèle emploie l’acide kainique (KA), un agoniste glutamatergique 

se liant préférentiellement aux récepteurs kainate mais aussi aux récepteurs AMPA bien 

qu'avec une moindre affinité (Werner P et al.  1991). Le KA génère une réponse lente qui 

ne se désensibilise que peu ou pas en se liant à ces récepteurs comparativement au 

glutamate, de sorte que le KA exerce un effet neurotoxique (Hampson DR et Manalo JL 

1998). Selon les études utilisant le KA in vivo quatre modes d'injection sont employés: 1) 

intra-cérébroventriculaire (i.c.v.) (Morin F et al.  1998b; Perez Y et al.  2006; Cossart R et 

al.  2001), 2) intra-hippocampique (Represa A et al.  1987; Schwarcz R et al.  1978), 3) 

intra-péritonéal (i.p.) (Renaud J et al.  2002) et 4) sous-cutané (s.c) (Najm IM et al.  1998). 

Les quatre types d'injection engendrent un status epilepticus, mais entraînent un patron de 

perte neuronale différent. Dans les deux premiers types la perte neuronale est plus localisée, 

tandis que l'injection i.p. ou sous-cutanée cause une lésion qui s'étend au-delà de 

l'hippocampe (Ben Ari Y 1985).  

Lorsqu'injecté chez le rat éveillé (i.p. ou s.c.), le KA entraîne tout d'abord un status 

epilepticus accompagné de mouvements involontaires dits "wet dog shake, rearing, falling", 

puis il s'ensuit des crises récurrentes, la mort de cellules pyramidales du CA3 et CA1, des 

cellules du hile du DG et une perte sélective des interneurones O/A du CA1, ainsi qu'une 

hyperexcitabilité de l'hippocampe (Nadler JV 1981, Ben Ari Y 1985, Best N et al.  1993, 

Williams S et al.  1993, Perez Y et al.  1996, Morin F et al.  1998b, Franck JE et 
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Schwartzkroin PA 1985). En plus de l'hippocampe, le status épilepticus causé par le KA 

(i.p. et s.c) engendre aussi des dommages dans le complexe amygdalien : on y observe une 

perte des interneurones marqués à la somatostatine deux semaines post-injection (Tuunanen 

J et al.  1996) favorisant une hyperexcitabilité de l’amygdale en partie due à la diminution 

de l’inhibition (Smith BN et Dudek FE 1997). 

Certaines études ont suggéré qu'un effet direct du KA lors d'injections systémiques 

ou intra-cérébroventriculaires soit responsable de la neurotoxicité et de la perte sélective de 

certains neurones soit par un effet direct sur la  sous-unité GluR6 des récepteurs KA qui est 

impliquée dans la transmission synaptique et l'épileptogénèse (Mulle C et al.  1998), soit 

par l'action directe d'une concentration élevée de KA sur les cellules parvalbumine-

positives sans expression préalable de la HSP-72 empêchant toute tolérance au KA (Best N 

et al.  1996), ou encore par le phénomène de dendrotoxicité distale tel qu'observé dans les 

interneurones somatostatinergiques suite à une relâche excessive de glutamate (Oliva AA, 

Jr. et al.  2002). Ces exemples d'effets directs sont en opposition au "two-hit hypothesis", 

hypothèse voulant que les crises initiales causées par le KA soient plutôt la cause du 

processus de l'épileptogénèse (Schmid R et al.  1999; Ben-Ari Y 2001). Il y a ainsi 

nécessité d'avoir un premier traumatisme au système nerveux central (ex. convulsions 

causées par une infection ou une forte fièvre prolongée) notamment à un jeune âge causant 

des changements au cerveau le rendant vulnérable, ce qui fait en sorte que des convulsions 

subséquentes se transforment rapidement en véritables crises épileptiques récurrentes 

(Schmid R et al.  1999; Hoffmann AF et al.  2004; Somera-Molina KC et al.  2007). Un 

autre exemple de cette 'double insulte' est montré par une lésion corticale néonatale 
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effectuée chez le rat qui diminue le seuil de déclenchement de convulsions fébriles 

généralisées et prolonge ces manifestations par rapport aux animaux non-lésés (Scantlebury 

MH et al.  2004). 

L'acide domoïque, un autre agoniste glutamatergique présent dans certaines espèces 

d'algues, a également la capacité de se lier aux KAR et d'avoir un effet neurotoxique 

(Stewart GR et al.  1990) tel qu'il a été observé au Canada lors d'une intoxication à l'acide 

domoïque suite à l'ingestion par plusieurs personnes de moules contaminées (Olney JW et 

al.  1990). Dans le cas de l'acide domoïque (DA), la neurotoxicité entraîne de la perte 

cellulaire dans le CA3 et CA1 par un processus de nécrose impliquant la transcription des 

gènes Bcl-2 et Bax (Ananth C et al.  2001) 

1.3.2  L'activité épileptiforme dans le circuit hippocampique 

1.3.2.1 Hyperexcitabilité du réseau  

Étant donné que l'activité qui a lieu dans une tranche de cerveau de rat est différente 

de celle chez un individu atteint du TLE, on ne peut pas parler de réelle condition 

épileptique qui ne peut se manifester que dans un cerveau in vivo. Lorsque chez des 

patients une activité électro-encéphalographique avec des caractéristiques typiques de 

pointe-onde survient en absence de manifestation clinique, l'activité est dite épileptiforme 

puisqu'elle ne correspond pas et ne mène pas nécessairement à une crise épileptique (Engel 

J Jr 1989). La condition épileptiforme en tranche fait plutôt référence à un état 

d'hyperexcitabilité du réseau neuronal dû à des modifications aigües ou chroniques. Tel que 

vu précédemment, le KA est un de ces agents pharmacologiques qui cause de 
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l'hyperexcitabilité dans le circuit hippocampique par son effet excitotoxique. 

L'excitotoxicité a été décrite par Olney  (Olney JW et Sharpe LG 1969) pour signifier les 

dommages causés par le glutamate libéré massivement lors de crises d'épilepsie. 

L'utilisation de ce terme a, depuis, été élargie aux dommages causés par d'autres molécules 

telles le KA, l'AMPA et le DA. Dans la matière blanche de la moelle épinière par exemple, 

l'excitotoxicité du glutamate est associée a une entrée massive de calcium médiée par les 

AMPAR (Li S et Stys PK 2000). D'autre part, en tranche d'hippocampe en culture la 

toxicité médiée par les récepteurs AMPA est diminuée par les acides gras poly-insaturés 

(Ménard C et al.  2009), pouvant expliquer en partie les bienfaits de la diète cétogène sur 

les crises d'épilepsie chez les enfants (Schwartz RH et al.  1989). 

Les décharges synchrones 

Le concept d'hyperexcitabilité est principalement associé à l'apparition de décharges 

synchrones dans un réseau de neurones excitateurs. Dans des tranches d'hippocampe, la 

région CA3 est très susceptible à ce type d'activité synchrone qui se développe lorsque 

l'inhibition par les cellules GABAergiques est diminuée (Cohen I et al.  2006). La perte 

d'inhibition mène à la propagation des décharges en bouffée des cellules pyramidales via 

les fibres excitatrices récurrentes (Miles R et Wong RK 1987). Ce phénomène de l'activité 

rythmique et synchrone a été reproduit par modélisation de la région CA3 de l'hippocampe 

et est dépendant de trois facteurs: 1) des propriétés intrinsèques des cellules pyramidales du 

CA3, notamment leur capacité de décharger en bouffée; 2) de l'inter-connectivité des 

cellules pyramidales du CA3 via les fibres récurrentes et 3) de la diminution de l'inhibition 
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GABAergique (Traub RD et al.  1989). L'hyperexcitabilité de la région CA3 peut, entre 

autres, être exacerbée par le "sprouting" des fibres moussues du DG (Mello LE et al.  1993) 

et par la neurogénèse ayant lieu en permanence dans le DG mais qui connaît une 

recrudescence lors de l'activité épileptiforme (Parent JM et al.  1997).  

Certaines études ont tenté de comprendre le lien entre les différentes composantes 

de la formation hippocampique lors de la propagation de l'activité épileptiforme en tranche 

in vitro. Ces études ont trouvé que cette propagation ne suivait pas toujours le parcours de 

la boucle tri-synaptique classique de l’hippocampe lors d'une activité de type ictale. Elle 

peut outrepasser le DG et le CA3 pour se rendre directement au CA1 à partir du EC par la 

voie temporo-ammonique (Barbarosie M et al.  2000; D'Antuono M et al.  2002; Shetty AK 

2002).  Elle peut aussi outrepasser le DG pour se rendre au CA3, et ensuite effectuer une 

"rétroprojection" vers le DG contribuant potentiellement à l'activité épileptiforme 

(Scharfman HE 2007).  

La perte d'inhibition 

Dans le modèle KA, la région CA1 est très susceptible à l'hyperexcitabilité entre 

autre à cause de la perte d'interneurones (Morin F et al.  1998b). Cette perte n'est toutefois 

pas totale et on retrouve des interneurones du CA1 qui survivent au traitement par le KA. 

On parle donc de perte sélective d'interneurones. Les interneurones qui sont touchés sont 

ceux de la couche O/A avec un arbre dendritique horizontalement orienté (Lacaille JC et 

Schwartzkroin PA 1988a), plus spécifiquement ceux qui sont PV-, SS- et GAD-

immunopositifs (Best N et al.  1993; Morin F et al.  1998b). Il a été montré que ces 
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interneurones "vulnérables" projettent leur axone dans la couche L/M au niveau des 

dendrites distales des cellules pyramidales du CA1 (Franck JE et al.  1988) ayant un effet 

important sur le contrôle de l'excitation dendritique de ces cellules et l'intégration des 

potentiels post-synaptiques (Maccaferri G et McBain CJ 1995; Miles R et al.  1996). Bien 

que chez l'animal jeune les cellules pyramidales du CA3 sont moins vulnérables au 

traitement par le KA (Holmes GL et Ben-Ari Y 2001), la perte sélective d'interneurones du 

CA1 a quand-même lieu chez les jeunes rats (Renaud J et al.  2002). Par ailleurs, les 

interneurones dont l'axone projète dans la couche pyramidale telles les cellules à panier sur 

le corps cellulaire ou les cellules axo-axoniques ne sont pas vulnérables dans le modèle KA 

(Cossart R et al.  2001) et continuent d'assurer un certain  contrôle sur les cellules 

pyramidales (Franck JE et al.  1988).  

La formation de nouvelles synapses et modification de synapses 

Étant donné la perte importante de l'excitation provenant des collatérales de 

Schaffer due à la dégénérescence des cellules pyramidales CA3 et la perte partielle des 

interneurones locaux du CA1, comment expliquer l'hyperexcitabilité de la région CA1 dans 

le modèle KA? À l'échelle du réseau (Figure C), la perte sélective d’interneurones serait en 

partie responsable de l’hyperexcitabilité du CA1 (Nadler JV 1981; Ben Ari Y 1985; Franck 

JE et Schwartzkroin PA 1985; Perez Y et al.  1996; Morin F et al.  1998b; Cossart R et al.  

2001; Best N et al.  1993; Williams S et al.  1993). D'autre part, la formation de nouvelles 

fibres collatérales et terminaisons récurrentes des cellules pyramidales du CA1 contribue à 

augmenter l'hyperexcitabilité du circuit puisque ces collatérales favorisent alors des boucles 
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récurrentes d'activation entre les cellules pyramidales (Perez Y et al.  1996). Enfin, 

malgré qu'il n'y ait pas de perte des interneurones R/LM et que ceux-ci soient résistants 

dans le modèle KA il y a néanmoins une déafférentation partielle de l'apport excitateur sur 

ces interneurones les rendant moins actifs (Morin F et al.  1998a; Williams S et al.  1993).  
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Figure C: Circuiterie locale de la région CA1 en conditions normale et épileptiforme. 
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Schéma simplifié des modifications synaptiques des interneurones O/A et R/LM 

dans le réseau du CA1, suite au traitement au KA. En A) en condition normale les 

interneurones O/A, dont les afférences proviennent des cellules du CA3 et/ou du 

CA1 (en rouge), projettent sur les dendrites des cellules pyramidales du CA1 à des 

endroits divers (en noir). D'autre part, les interneurones R/LM sont activés par les 

fibres du CA3 ainsi que des afférences du EC (en rouge) et inhibent les dendrites 

distales (en noir). En B), suite à la condition épileptiforme, des pertes d'afférences 

excitatrices (du CA3) et inhibitrices (perte d'interneurones O-LM du CA1) ont lieu 

(en vert), en plus de l'apparition de nouvelles fibres excitatrices des afférences du 

CA3 sur les dendrites distales des cellules pyramidales, et de "sprouting" des 

axones pyramidaux sur les interneurones O/A resistants ainsi que sur leur propre 

dendrites basaux (en bleu), faisant état de la plasticité du CA1 en condition 

épileptiforme.  

 

L'implication d'autres récepteurs dans l'hyperexcitabilité 

D'autres facteurs contribuent également à l'activité épileptiforme des cellules 

pyramidales à l'échelle de la transmission synaptique. Le GABA devient dépolarisant plutôt 

qu'hyperpolarisant en condition épileptiforme induite in vivo (Alger BE et Nicoll RA 1979; 

Grover LM et al.  1993; Timofeev I et al.  2002; Fujiwara-Tsukamoto Y et al.  2003) par un 

changement d'expression de ses co-transporteurs des ions chlore et bicarbonate (Dzhala VI 

et al.  2005; Galanopoulou AS 2007). D'autre part des changements au niveau des sous-

unités des NMDAR dans la condition épileptiforme causent une sensibilité moindre du 

récepteur pour l'ion magnésium (Chen Y et al.  1999) ce qui facilite la décharge en bouffée 

des cellules pyramidales. Ceci combiné au fait que les synapses excitatrices nouvellement 
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formées semblent avoir une plus grande proportion de NMDAR (Avoli M et Olivier A 

1987) favorise l'hyperexcitabilité du réseau CA1. Par ailleurs, dans le modèle KA l'activité 

synaptique spontanée dépendante des NMDAR des interneurones O/A résistants à 

l'excitotoxicité a une cinétique plus lente qu'en contrôle résultant en des courants 

synaptiques de plus longue durée (Perez Y et al.  2006). Ainsi, de multiples phénomènes 

peuvent avoir lieu dans le réseau neuronal en réponse à des crises ou à un agent 

convulsivant, et contribuer au processus d'épileptogenèse chronique. 

1.3.2.2 Implication des mGluRs dans l'hyperexcitabilité du réseau hippocampique  

Un autre facteur  impliqué dans l'hyperexcitabilité de l'hippocampe et possiblement 

dans la genèse de décharges de type ictal est l'activation de mGluRs. Des changements de 

l'expression et de la fonction des mGluRs ont été observés dans l'hippocampe de patients 

atteints de TLE (Blumcke I et al.  2000; Dietrich D et al.  2002). Selon la classe de mGluR 

impliqué, leur activation a soit un effet pro-convulsif ou anti-convulsif. L'injection d'un 

antagoniste mGluRI (AIDA) chez le rat in vivo précédant une injection de KA diminue la 

perte d'interneurone induite par le KA et améliore la performance dans des tâches de 

mémorisation spatiale dépendantes de l'hippocampe chez les rats KA (Renaud J et al.  

2002). In vitro, l'application de l'agoniste mGluRI DHPG cause des décharges 

épileptiformes et une potentialisation des réponses synaptiques des cellules pyramidales du 

CA3 qui persistent à long terme après l'application de l'agoniste (Merlin LR et Wong RK 

1997),  ce qui confirme le rôle pro-convulsivant des mGluRI.   
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Dans certains interneurones O/A du CA1, l'activation de mGluR induit in vitro de 

larges courants entrants. Ces réponses ont d'abord été caractérisées comme étant médiées 

par les mGluRI/II (McBain CJ et al.  1994), puis l'utilisation d'agonistes spécifiques a 

permis de préciser l'implication aux sous-types mGluR1 et 5 du groupe I (van Hooft JA et 

al.  2000). Il a de plus été montré par des applications locales de glutamate que des 

oscillations calciques étaient déclenchées de manière mGluRs-dépendante (Carmant L et al.  

1997). Ces oscillations calciques accompagnant les courants entrants mGluR-dépendants 

sont dus à une entrée de Ca2+ par les canaux calciques voltage-dépendants et à une 

libération des stocks intra-cellulaires (Woodhall G et al.  1999). Il est à noter que ces 

oscillations sont observées spécifiquement dans des interneurones O/A, plus précisément 

ceux qui projettent leur axone au niveau des dendrites distales des cellules pyramidales 

contrairement aux autres interneurones (McBain CJ et al.  1994). Plus récemment, il a été 

démontré que l'activation de mGluR1 et 5 déclenchait des cascades de signalisation 

distinctes dans les interneurones du O/A. Dans un cas, l'activation mGluR1 entraîne une 

augmentation calcique issue des canaux récepteurs de potentiel transitoire (TRP) et des 

stocks intracellulaires, tandis que l'activation mGluR5 entraîne une augmentation de 

calcium provenant uniquement des stocks intracellulaires (Topolnik L et al.  2006). 

Les sous-types mGluR1 et 5 ont des rôles distincts mais complémentaires dans 

l'activité épileptiforme à long terme induite in vitro dans les cellules pyramidales du CA3 

(Mannaioni G et al.  2001). En effet, bien que les deux soient nécessaires à l'épileptogénèse, 

les mGluR5 jouent un rôle plus important dans l'induction tandis que les mGluR1 sont 

plutôt impliqués dans le maintien de l'activité épileptiforme (Wong RK et al.  2005; Merlin 
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LR 2002). Plusieurs données existent sur le rôle des mGluR1 et 5 en conditions 

épileptiques dans les cellules pyramidales de l'hippocampe, mais il y a peu de données dans 

les interneurones de l'hippocampe dans le contexte particulier  de la condition épileptique.  

L'emploi d'un modèle in vitro de l'activité épileptiforme de type ictal a été 

développé employant la biccuculline (BIC) et la 4-aminopyridine (4-AP) pour augmenter 

l'excitabilité du réseau et favoriser l'activation synaptique des mGluRs pendant les 

décharges épileptiformes des cellules pyramidales (Lee AC et al.  2002). Ce modèle a pour 

avantage de développer une activité de type ictal comportant des décharges de potentiels 

d'action en bouffée surmontant une enveloppe dépolarisante de longue durée, et ce, 

rapidement dans une tranche issue d'un rat naïf. Ce modèle nous est apparu potentiellement 

intéressant pour étudier les rôle des mGluR1 et 5 dans les interneurones du CA1 lors de 

l'activité épileptiforme. 
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1.4 Problématique abordée au cours de la thèse 

Dans cette thèse nous aborderons la problématique du rôle des récepteurs 

glutamatergiques dans l'activité épileptiforme des interneurones des couches oriens et 

alveus (O/A), possiblement lié à leur vulnérabilité sélective dans l'épilepsie du lobe 

temporal, en utilisant des techniques électrophysiologiques de patch-clamp et d'imagerie 

calcique en tranche d'hippocampe de rat.  

Dans le premier article, nous caractériserons, selon leurs propriétés neurochimiques, 

les types d'interneurones du CA1 qui sont vulnérables dans le modèle KA. Cette 

caractérisation sera faite également en fonction de l'âge étant donné que le rat jeune est 

normalement plus résistant aux séquelles des crises épileptiformes que le rat adulte 

(Holmes GL et Ben-Ari Y 2001), bien qu'il y ait néanmoins une perte d'interneurones du 

CA1 malgré l'absence de perte des cellules pyramidales du CA3 à cet âge (Renaud J et al.  

2002). Ensuite, étant donné que certaines études suggèrent que l'effet épileptogène de 

l'injection de KA s'effectue directement et rapidement par le KA (Mulle C et al.  1998; Best 

N et al.  1996; Oliva AA, Jr. et al.  2002) nous déterminerons si la vulnérabilité sélective 

des interneurones O/A peut être expliquée par des réponses différentes entre les 

interneurones, à une application aigüe de KA. Cette étude permettra de déterminer si l'on 

peut différencier les interneurones O/A et R/LM par leurs réponses au KA à court-terme 

afin de savoir si ces réponses pourraient être impliquées dans la vulnérabilité sélective des 

interneurones O/A. 
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Une implication des mGluR1/5 a été démontrée dans l'activité épileptiforme des 

cellules pyramidales induite par l'agoniste mGluR1/5 (Merlin LR 2002) et par une 

activation synaptique (Lee AC et al.  2002). De plus, l'activation des mGluR1/5 entraîne 

des réponses différentes dans différents types d'interneurones (Carmant L et al.  1997; 

Woodhall G et al.  1999). Par contre, l'implication des mGluR1/5 lors de l'activité 

épileptiforme n'a pas encore été évaluée dans les interneurones. Donc dans la deuxième 

partie de la thèse, nous examinerons les contributions respectives des sous-types mGluR1 et 

mGluR5 dans les interneurones du CA1 lors de l'activité épileptiforme induite in vitro. 

Nous examinerons plus particulièrement si l'implication des mGluR1/5 est différente entre 

les sous-types d'interneurones afin d'évaluer si l'activation de ces récepteurs peut être 

impliquée dans la vulnérabilité sélective des interneurones O/A dans les modèles du TLE.  

Finalement, une étude est présentée en annexe à laquelle j'ai contribué et qui traite des 

changements qui ont lieu au niveau des propriétés des synapses excitatrices sur les 

interneurones inhibiteurs suite à la réorganisation synaptique chez les rats traités au KA. 

Nous examinerons les changements de l'activité synaptique chez les interneurones O/A et 

les interneurones du Radiatum qui survivent aux crises épileptiques. 
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Additional Information 

 

Additional Information - Figure 1: Difference in epileptiform burst discharge is 

independent of stimulation site. 

A: Current-clamp recordings (Vm= -65mV) from an O/A-IN showing an 

epileptiform burst discharge evoked by train stimulation of 0.5mA at the border of strata 

radiatum and lacunosum-moleculare (arrows) in BIC+4-AP (right) and the response in 

control ACSF (left). B: Current-clamp recordings from an R/LM-IN illustrating a burst 

discharge evoked by stimulation in stratum oriens in BIC+4-AP (right) and the response in 

ACSF (left). C: Bar graph for all cells tested (n=5 O/A-INs, n=5 R/LM-INs) showing 
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significantly shorter burst depolarization duration in R/LM than in O/A cells (mean ± 

standard deviation; one-tailed t-test). 
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Additional Information - Figure 2: No contribution of mGluR1α to 

epileptiform burst discharges in either interneuron type. 

A: Current-clamp recordings (Vm= -65mV) showing burst discharges recorded in 

representative O/A-IN (top) and R/LM-IN (bottom) in response to train stimulation of 

0.5mA (arrows) in BIC+4-AP (left), after addition of the mGluR1α antagonist LY367385 

100μM (middle) and after 30 minutes of antagonist washout (right). B,C: Summary bar 

graphs showing no significant effect of LY367385 on the number of APs in bursts (left), 
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the burst discharge duration (middle) or the burst depolarization duration (right) in O/A-INs 

(n=7; B) and R/LM-INs (n=7; C). 

 

 

Additional Information - Figure 3: No contribution of mGluR1α and 5 to 

PDs in R/LM-INs.  

A: Current-clamp recordings (Vm= -65mV) with intracellular solution containing 

QX-314, showing PDs evoked by train stimulation of 0.2mA (arrows) in a representative 

R/LM-IN. PDs recorded in BIC+4-AP (top) were unaffected by joint application of MPEP 

and LY367385 (middle). B,C: Bar graphs for all R/LM-INs tested (n=8) showing no 

significant effect of application of both antagonists on PD duration (B) and area under PD 

(C). Note different scaling for PD duration and area under PD (compared to Fig 3), 

indicating that PDs in R/LM-INs were smaller than in O/A-INs. 
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Additional Information - Figure 4: No contribution of mGluR1α and 5 to 

PSCs in R/LM-INs. 

A: Recordings from a representative R/LM-IN of PD in current-clamp (top; Vm= 

-65mV) and underlying PSCs in voltage-clamp (bottom; Vhold= -60 mV) evoked by train 
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stimulation of 0.4mA (arrows) in BIC+4-AP. B: Blocking non-NMDAR and NMDAR with 

DNQX and AP5 revealed a monophasic PSC. C: Additional application of MPEP and 

LY367385 had no effect on PSCs. D: Bar graph for all R/LM-INs tested showing 

significant PSC reduction by non-NMDA and NMDA receptor antagonists (DNQX+AP5; 

n=5), but no further reduction by addition of mGluR1/5 antagonists (MPEP+LY; n=5), 

indicating no mGluR1α and 5 contributions to PSCs underlying PDs in R/LM-INs. 
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Les travaux de cette thèse ont permis d'identifier, selon leurs propriétés 

neurochimiques, les interneurones vulnérables dans le modèle KA. De plus, les résultats 

suggèrent que la vulnérabilité sélective des interneurones O/A dans le modèle KA n'est 

probablement pas causée par un effet direct et à court-terme du KA. Finalement les travaux 

ont permis de mettre en évidence in vitro une activité épileptiforme dépendante des 

mGluR1/5 spécifiquement dans les interneurones O/A, ainsi qu'une implication 

différentielle des mGluR1 et mGluR5 dans cette activité épileptiforme. Globalement, les 

résultats suggèrent que la vulnérabilité sélective des interneurones serait due à l'effet 

spécifique qu'exerce l'activation des mGluR1/5 sur les interneurones O/A pendant l'activité 

épileptiforme induite par le KA. 

4.1 Perte sélective d'interneurones dans le modèle KA 

Dans le but d'examiner la perte cellulaire associée au modèle KA nous avons 

procédé à l'identification neurochimique des cellules GAD-, PV- et SS-positives par 

marquage immunohistochimique. La quantification des cellules chez les rats KA et naïfs a 

révélé une perte de neurones GAD-, PV- et SS-positifs de la région CA1 suite au KA, avec 

une perte plus importante des neurones PV- et SS-positifs (Sanon N et al.  2005). La GAD 

étant présente dans tous les interneurones inhibiteurs contenant le GABA, il n'est pas 

inattendu qu'une moindre proportion de cellules GAD soit affecté par rapport aux cellules 

PV- et SS-positives étant donné que les neurones GAD-positifs englobent tous les types 



   89

                    

         

 

d'interneurones (Freund TF et Buzsaki G 1996). La perte de neurones que nous avons 

observée est en accord avec celle observée dans un autre modèle expérimental du TLE 

utilisant la pilocarpine, et produisant sensiblement le même status epilepticus chez l'animal 

in vivo. Les interneurones vulnérables dans le modèle pilocarpine sont 1) les interneurones 

PV-positifs, correspondant principalement aux cellules à panier, faisant des connexions 

péri-somatiques, et axo-axoniques; ainsi que 2) les interneurones SS-positifs (O-LM) 

faisant des connexions sur les dendrites distales des cellules pyramidales. Ce phénomène de 

perte d'interneurones est rapide, étant présent 72 heures post-injection (Dinocourt C et al.  

2003).  

Il est important de noter que la diminution de marquage PV+, SS+ ou GAD+ 

observée dans le modèle KA ne représente pas nécessairement une perte cellulaire puisqu'il 

a déjà été montré dans les cellules à panier du DG que la diminution du marquage de la PV 

peut être due à une diminution de l'expression de cette protéine et non pas à une diminution 

du nombre de cellules (Sloviter RS et al.  2003). Par contre, il a aussi été montré en 

combinant l'hybridation in situ à un marquage de Nissl que la diminution du marquage de 

l'ARNm de la GAD dans le DG suite au status était bien due à une perte d'interneurones 

inhibiteurs (Obenaus A et al.  1993). Ainsi, la perte de neurones GAD+ dans la région O/A, 

et la perte sélective de cellules du O/A, mais non des cellules du R/LM, tel que montré avec 

des marquages de Nissl dans le modèle KA (Morin F et al.  1998b), nous permet de 

conclure que la diminution significative des marquages GAD+, PV+ et SS+ dans la région 
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O/A dans le modèle KA représente une véritable perte d'interneurones et non une 

diminution de l'expression de ces molécules.  

Étant donné que les interneurones diffèrent en termes de leur composition 

neurochimique, on peut questionner l'importance de ces molécules spécifiquement 

exprimées dans certains types d'interneurones dans la vulnérabilité sélective. L'enzyme de 

synthèse du GABA, la GAD, est spécifique aux interneurones inhibiteurs, mais est 

exprimée dans tous les interneurones. Donc, la GAD n'est probablement pas impliquée dans 

la vulnérabilité sélective. Le neuropeptide SS est exprimé dans les interneurones 

sélectivement vulnérables au KA, notamment dans les interneurones démontrant de la 

dendrotoxicité (Oliva AA, Jr. et al.  2002). Cependant, il a été suggéré que la SS a un effet 

inhibiteur dans le réseau neuronal du CA1 (Binaschi A et al.  2003) et donc, les 

interneurones SS+ aideraient plutôt à contrôler l'activité épileptiforme.  Par ailleurs, une 

étude sur des souris déficientes en parvalbumine, calretinine et calbindine a révélé que ces 

chélateurs calciques ne modulaient pas le niveau général d'excitabilité de l'hippocampe 

dans le modèle KA (Bouilleret V et al.  2000). Ce résultat est surprenant puisque l'on aurait 

pu s'attendre à ce que la présence des protéines liant le calcium favorise le tamponnage du 

calcium durant l'activité épileptiforme, ce qui devrait diminuer l'excitotoxicité. Il semble 

donc qu’il n’y a pas de lien causatif entre l’expression de SS ou PV et la vulnérabilité 

sélective. 
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Le cerveau immature est plus propice suite à une insulte telle l'hypoxie (Jensen FE 

et al.  1991) ou une injection de KA (Albala BJ et al.  1984; Nitecka L et al.  1984; 

Stafstrom CE et al.  1993) au développement des convulsions. Il est cependant moins 

vulnérable à la perte neuronale qui est observée dans le cerveau mature suite à ces 

convulsions (Liu Z et al.  1996; Holmes GL et Ben-Ari Y 2001). En effet, suite au status 

epilepticus, l'hippocampe subit beaucoup plus de dommages chez l'animal âgé que chez 

l'animal immature ou jeune (Stafstrom CE et al.  1993). Ceci se traduit par des pertes de 

fonctions cognitives dépendantes de l’hippocampe, telle la mémoire spatiale (Renaud J et 

al.  2002; Sayin U et al.  2004). Par contre, nos données suggèrent à l'inverse une perte de 

neurones PV+ et SS+ plus importante à P20 qu'à P30. De plus, cette perte de neurones à 

P20 survient à un âge auquel il n'y a pas de perte des cellules pyramidales du CA3 (Holmes 

GL et Ben-Ari Y 2001), indiquant une vulnérabilité plus précoce des interneurones O/A 

PV+ et SS+ que celle des cellules pyramidales du CA3.  

 

4.2 Activité induite par le KA: effets électrophysiologiques 

Afin d'aborder les mécanismes à la base de la vulnérabilité sélective des 

interneurones O/A dans le modèle KA, nous avons examiné dans un premier temps les 

différences entre les réponses électrophysiologiques induites directement par l'application 

de KA chez les O/A-IN et R/LM-IN. Contrairement aux études post-injection de KA in 
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vivo causant un status epilepticus initial et engendrant des crises récurrentes chez le rat, 

notre première étude portait plutôt sur les effets aigüs du KA sur les interneurones dans des 

tranches d'hippocampe in vitro issues de rats naïfs.  

Des résultats d'études précédentes utilisant les tranches d'hippocampe en culture ont 

montré que l'application aigüe de KA (5μM) produisait la mort d'interneurones PV+ du 

CA3 et du CA1 (Best N et al.  1996), ainsi que la dendrotoxicité dans les interneurones du 

CA1 (Al-Noori S et Swann JW 2000) et dans les interneurones SS+ du CA1 et du CA3 

(Oliva AA, Jr. et al.  2002), suggérant que le KA peut avoir un effet rapide sélectivement 

sur les O/A-INs. De plus, d'autres ont montré que de brèves applications de KA en tranche 

sont suffisantes pour générer une activité de type inter-ictale causant une potentialisation à 

long terme des réponses synaptiques (Ben Ari Y 1985; Ben-Ari Y et Represa A 1990), ce 

qui suggère un effet rapide et durable du KA sur la plasticité synaptique, sans l'implication 

de crises chroniques et récurrentes obtenues in vivo. Par contre nos données in vitro 

montrent que les effets aigus du KA sont similaires chez les interneurones O/A, 

vulnérables, et les interneurones R/LM, résistants dans le modèle KA, suggérant que les 

effets aigüs du KA ne sont pas directement responsables de la vulnéabilité sélective des 

OA-INs.  

Des effets de modulation de la transmission synaptique dus à la présence des KAR 

sur les terminaisons pré-synaptiques ont été rapportés aux synapses excitatrices des cellules 

pyramidales (Rodriguez-Moreno A et al.  1997; Rodriguez-Moreno A et al.  2000; Frerking 
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M et al.  1999; Mulle C et al.  2000; Schmitz D et al.  2001), ainsi qu’aux synapses 

inhibitrices des cellules pyramidales (Rodriguez-Moreno A 2003) et des interneurones 

(Cossart R et al.  2001). Par contre nos résultats montrent des effets similaires du KA avec 

et sans TTX, indiquant peu de contribution des actions pré-synaptiques dans nos 

conditions. 

À des concentrations micromolaires, tel qu'utilisé majoritairement dans notre étude, 

le KA ne se lie pas uniquement aux KAR mais aussi aux AMPAR (Castillo PE et al.  

1997). L'ajout de l'antagoniste AMPA/KA lors de l'application de KA nous a permis de 

montrer une implication des récepteurs AMPA/KA. Cette composante était principalement 

due aux AMPAR tel que montrée par l'application de l'antagoniste sélectif des AMPAR et 

équivalente dans les deux types d'interneurones O/A-INs et R/LM-INs. Notre observation 

que l'activation des AMPAR ne semble pas responsable de la vulnérabilité sélective des 

interneurones est en contraste avec une étude montrant une excitotoxicité par le KA à très 

forte concentration (500μM) via les AMPAR Ca2+-perméables dans les astrocytes et 

oligodendrocytes de la colonne dorsale de la moelle épinière (Li S et Stys PK 2000). 

Bien que nos résultats suggèrent que les composantes AMPA/KA soient 

équivalentes chez les interneurones OA-IN et RLM-IN, il aurait été intéressant d'évaluer 

une contribution différentielle des KAR à l'effet direct du KA.  En effet certains résultats 

indiquent une action du glutamate endogène via les KAR composés des sous-unités iGluR5 

et iGluR6 dans les cellules pyramidales (Smolders I et al.  2002; Mulle C et al.  1998) et 
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interneurones (Khalilov I et al.  2002). Par contre, au moment où les travaux de la thèse ont 

été effectués, les antagonistes des KARs disponibles étaient peu sélectifs (O'Neill MJ et al.  

1998).  

4.3 Activité induite par le KA: effets sur le calcium 

intracellulaire 

L’absence de différence au niveau des effets électrophysiologiques du KA entre les 

interneurones O/A-IN et R/LM-IN, indique que des mécanismes en aval de la 

dépolarisation pourraient différer entre les deux types d'interneurones.  Une possibilité 

pourrait être l'élévation de calcium intracellulaire à partir des stocks intracellulaires ou par 

les canaux Ca2+ qui est un élément critique dans les multiples cascades intracellulaires 

impliquées dans l'excitotoxicité (Choi DW 1994). Mais dans certains cas le Ca2+ peut 

s'avérer être neuro-protecteur par le fait qu'une élévation précoce protègerait contre des 

élévations subséquentes de calcium intracellulaire (Friedman LK 2006).  Par contre selon 

nos données, il n'y a pas eu de différence entre les élévations calciques dans les deux types 

d'interneurones. Nos résultats suggèrent que s’il y a activation de mécanismes différents, ils 

sont en aval des élévations Ca2+ donc, possiblement au niveau de l'activation de cascades 

intracellulaires dans les deux types d'interneurones.  

Les effets aigüs similaires du KA entre les interneurones vulnérables et résistants 

pourraient signifier qu'il y a nécessité de développer une activité épileptiforme ou des crises 
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récurrentes pour induire un effet excitotoxique menant vers la perte cellulaire (Wasterlain 

CG 1997). Par contre, il a été suggéré que le status epilepticus initial est suffisant pour 

engendrer la perte cellulaire et que l'apparition et la fréquence des crises récurrentes 

n'influent pas sur la perte (Gorter JA et al.  2003), suggérant un effet aigü plutôt que 

chronique.  

Il est important de souligner certaines limites dans notre interprétation des résultats 

en imagerie Ca2+. Premièrement, puisque la technique du patch-clamp en configuration 

cellule-entière a été utilisée, il se pourrait que la dialyse intracellulaire affecte les protéines 

endogènes liant le Ca2+, rendant uniformes les élévations de Ca2+ induites par le KA. Ceci 

pourrait être résolu en utilisant un indicateur Ca2+ perméable aux membranes (Carmant L et 

al.  1997). De plus, nos conclusions sont basées sur des observations d'élévation de Ca2+ au 

niveau du soma. Puisque des micro-domaines de Ca2+ sont associés à divers récepteurs 

glutamatergiques au niveau des dendrites des interneurones (Topolnik L et al.  2006), une 

analyse plus détaillée à ce niveau pourrait révéler des mécanismes Ca2+ spécifiques à 

certains types d'interneurones.  
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4.4 Implication différente des mGluR1 et mGluR5 dans l'activité 

épileptiforme des O/A-INs 

Au cours de notre étude décrite au chapitre III, nous avons employé un protocole de 

stimulation des afférences des O/A-INs afin d'activer les mGluRI de manière synaptique et 

évaluer leur rôle dans un contexte d'activation plus "physiologique" que lors d'une 

activation pharmacologique (Lee AC et al.  2002). Nos résultats suggèrent une activation 

des mGluR1α et mGluR5 dans les interneurones O/A au cours de la décharge 

paroxysmique (PD) évoquée synaptiquement en présence de BIC et de 4-AP (Sanon N et 

al.  2010). Nos données contrastent avec celles d'autres études rapportant uniquement une 

activation des mGluR1α lors d'un protocole de stimulation à haute fréquence de courte 

durée (100Hz, 100ms) (Huang YH et al.  2004), ou un protocole de LTP induit par une 

stimulation en bouffées θ couplée à une dépolarisation post-synaptique.  (Perez Y et al.  

2001; Lapointe V et al.  2004).  Il est important de noter que la principale différence entre 

ces conditions et les nôtres est que nos stimulations ont lieu dans une tranche désinhibée et 

en présence de d'un bloqueur de canaux K+. Il est donc possible qu'une activité 

épileptiforme entraînant une libération plus importante de glutamate sur les interneurones 

soit nécessaire à l'activation supplémentaire des mGluR5, tel que rapporté dans des cellules 

pyramidales du CA3 (Lee AC et al.  2002; Merlin LR 2002). De plus, le type d'électrode de 

stimulation utilisée dans ces études diffère de la nôtre; ainsi les stimulations effectuées par 
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les micro-électrodes de verre favorisent une activation de fibres plus restreinte et localisée 

que les électrodes concentriques bipolaires comparativement plus grosses.  

L'activation synaptique des mGluR5 et mGluR1 que nous avons observée concorde 

aussi avec leur activation lors de CPSEs évoqués dans des interneurones du CA3 en 

tranches pharmacologiquement désinhibées (Mori M et Gerber U 2002). Cette activation 

n'ayant jusqu'à récemment pas été observée dans les interneurones du CA1, nous rapportons 

donc une implication des mGluR5 en plus des mGluR1 dans l'activité synaptique des 

interneurones O/A du CA1. Nos observations concordent avec de récentes données qui 

montrent une activation synaptique des mGluR5 dans les dendrites des O/A-INs par une 

stimulation à haute fréquence de longue durée (100Hz, 1sec) (Topolnik L et al.  2009), 

tandis qu'une stimulation à haute fréquence mais de courte durée (100Hz, 100ms) n'active 

que les mGluR1α (Huang YH et al.  2004). L'activation synaptique des mGluR5 dans ces 

interneurones dépend donc des conditions de stimulation.  

Nous avons enregistré trois types de réponses épileptiformes synaptiques: les 

décharges en bouffée, les PD et les CPSE, induites dans les interneurones en présence de 

BIC+4-AP. Ces deux antagonistes appliqués ensembles permettent de désinhiber le réseau 

hippocampique et d'induire dans la tranche une activité de type ictale (d'une durée de l'ordre 

des secondes), contrairement à l'application seule de BIC qui produit une activité de type 

inter-ictale (de l'ordre des centaines de millisecondes) (Lee AC et al.  2002).  
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Nos résultats ont montré une activation mGluR5 mais aucune implication des 

mGluR1α lors des décharges en bouffée dans les O/A-INs. Par contre, une activation  

mGluR1α a été montrée dans les cellules pyramidales du CA3 lors de décharges en bouffée 

déclenchées spontanément dans une tranche désinhibée (Lee AC et al.  2002). Ceci suggère 

que les deux sous-types de récepteurs contribuent à la production des décharges en bouffée 

épileptiformes via des mécanismes différents dans les interneurones et dans les cellules 

pyramidales, qui pourrait impliquer notamment la phospholipase Cβ1 (PLCβ1) (Lee AC et 

al.  2002). 

Nos résultats montrent que les mGluR1α et mGluR5 sont activés durant la PD et le 

courant (CPSE) qui la sous-tend. Les mGluR5 sont donc impliqués dans les décharges en 

bouffée, la PD et le CPSE, mais les mGluR1 ne sont impliqués que dans la PD et le CPSE.  

Ces observations pourraient indiquer que ces récepteurs induisent des réponses avec des 

cinétiques différentes.  Une différence de cinétique a d'ailleurs été observée dans nos 

résultats qui montrent en mode voltage-imposé que les mGluR1α sont impliqués dans la 

composante lente du CPSE bi-phasique tandis que les mGluR5 sont impliqués dans les 

composantes lente et rapide du CPSE. Collectivement ces données pourraient suggérer que 

la composante rapide du CPSE sous-tend l'activité de décharge en bouffée alors que la 

composante lente se reflète dans l'activité de PD. Par contre ceci demeure à être confirmé 

par des expériences supplémentaires. 
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Les mécanismes intracellulaires en aval de l'activation des mGluR1 et mGluR5 sont 

différents dans les O/A-INs. L'activation des mGluR1α cause, par une voie Src/ERK-

dépendante, l'entrée de Ca2+ par des canaux TRP ainsi que la libération intracellulaire 

pendant l'induction de la potentialisation à long-terme (LTP) (Topolnik L et al.  2006). Par 

contre, l'activation des mGluR5 ne produit qu'une libération de Ca2+ des stocks 

intracellulaires indépendamment de l'activation de Src/ERK (Topolnik L et al.  2006). Il a 

d'ailleurs récemment été montré que les décharges épileptiformes induites par le DHPG 

dans le CA3 induisent une translocation de la membrane au cytoplasme des canaux TRPC4 

et 5 (Wang M et al.  2007). On peut ainsi supposer que ces isoformes pourraient aussi être 

impliquées lors des décharges épileptiformes associées aux mGluR1α dans� les O/A-INs.  

Des rôles différents des mGluR1α et mGluR5 ont aussi été observés dans les 

cellules pyramidales du CA1, notamment la suppression de la transmission synaptique 

excitatrice médiée par les mGluR1α et la suppression du courant K+ responsable de la post-

hyperpolarisation médiée par les mGluR5, lors de leur activation par le DHPG en présence 

de MPEP et de LY367385 respectivement (Mannaioni G et al.  2001).  En somme, ces 

résultats confirment le rôle important de l'activation synaptique des mGluR1/5 dans la 

régulation de l'excitabilité des cellules pyramidales et des interneurones O/A via des 

mécanismes distincts.  Les rôles différents des mGluR1 et mGluR5 concordent bien avec 

leurs mécanismes distincts rapportés dans plusieurs systèmes neuronaux : le couplage à 

diverses protéines (Gs vs Gq) (Abe T et al.  1992); leur action via des protéines effectrices 
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différentes malgré le couplage à la même protéine G transductrice (ex: interactions 

mGluR1–canaux récepteurs IP3 et mGluR5–NMDAR [Mannaioni G et al.  2001], ou 

mGluR5–récepteurs de l'adénosine A2A–NMDAR [Tebano MT et al.  2005]).  

4.5 Activité synaptique épileptiforme dépendante du sous-type 

d'interneurone 

Lors de nos expériences visant à comparer les rôles des mGluR1/5 dans l'activité 

épileptiforme des O/A-INs et R/LM-INs, nos résultats ont montré que les bloqueurs 

mGluR1/5 n'avaient aucun effet sur les décharges en bouffée ainsi que sur les PD induites 

dans les R/LM-INs. Des études en hybridation in situ et en immuno-histochimie ont montré 

une expression différentielle de l'ARNm et des protéines mGluR 1 et 5 dans les différentes 

populations cellulaires de l'hippocampe. Notamment dans le CA1 l'expression mGluR1α 

est élevée dans les couches oriens et alveus mais faible dans les couches radiatum et 

lacunosum-molecuare (Shigemoto R et al.  1997; Ferraguti F et al.  2004). Cette 

distribution hétérogène est en accord avec nos données ne montrant aucun effet d'un 

antagoniste mGluR1α sur les réponses épileptiformes dans les R/LM-INs. Par contre, 

l'expression des mGluR5 est très étendue dans toutes les couches du CA1 (Shigemoto R et 

al.  1997). Nos résultats électrophysiologiques ne concordent pas avec ce patron 

d'expression des mGluR5 puisque l'antagoniste mGluR5 MPEP n'a eu aucun effet sur les 

réponses épileptiformes dans les R/LM-INs, mais a significativement réduit ces réponses 
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dans les O/A-INs. Ceci suggère que, bien que présents dans les R/LM-INs, les mGluR5 ne 

seraient pas activés lors des décharges épileptiformes dans ces cellules.  

Il est possible que les mGluR5 localisés extra-synaptiquement ne soient pas recrutés 

dans les R/LM-INs dû à un apport pré-synaptique différent par rapport aux O/A-INs. En 

effet, les O/A-INs sont activés d'une manière rétroactive (feedback) par les collatérales des 

axones des cellules pyramidales du CA1 (Knowles WD et Schwartzkroin PA 1981; Lacaille 

JC et al.  1987) et d'une manière proactive ("feed-forward") par les collatérales de Schaffer 

(SC) provenant du CA3 (Schwartzkroin PA et Mathers LH 1978; Buzsaki G et Eidelberg E 

1982; Lacaille JC et al.  1987). Par opposition, les R/LM-INs ne sont activés que d'une 

manière proactive ou directe par les afférences des SC et de la voie temporo-ammonique 

provenant du CE (Lacaille JC et Schwartzkroin PA 1988b). Particulièrement dans un 

contexte de tranche désinhibée, la voie rétroactive pourrait être activée de façon marquée 

puisque les cellules pyramidales sont hyperexcitables, ce qui pourrait apporter une 

activation préférentielle des mGluR5 dans les O/A-INs. Il est intéressant de noter que 

contrairement à la région CA1, les RAD-INs du CA3 reçoivent des afférences rétroactives 

des cellules pyramidales du CA3 (Mori M et Gerber U 2002), et montrent une activation 

synaptique des mGluR1 et mGluR5 dans les tranches désinhibées. 

Les astrocytes sont une partie intégrante de la synapse (Araque A et al.  1999) et 

jouent un rôle important dans la régulation de la transmission synaptique entre autres par 

leur effet sur l'élimination du glutamate de la fente synaptique. Il a été montré que les 
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transporteurs astrocytaires du glutamate sont importants dans la régulation de l'activation 

synaptique des mGluR1α dans les interneurones O/A (Huang YH et al.  2004). Ce 

mécanisme n'a toutefois pas été démontré dans les R/LM-INs du CA1, mais il serait 

possible que la régulation astrocytaire de la clairance du glutamate soit différente aux 

synapses des O/A-INs et des R/LM-INs et préviendrait de façon plus efficace l'activation 

des mGluR5 extrasynaptique dans les R/LM-INs.  

L'activation des mGluRI entraîne un courant entrant, via des canaux perméables aux 

cations et dépendant de l'augmentation du niveau de Ca2+ intracellulaire (ICAN), et ce, 

spécifiquement dans les interneurones O/A (McBain CJ et al.  1994; van Hooft JA et al.  

2000; Woodhall G et al.  1999). Nos données présentant un CPSE entrant indépendant des 

récepteurs NMDA et non-NMDA mais dépendant de l'activation des mGluR1/5 semblent 

révéler l'activation d'un courant ICAN durant l'activité épileptiforme dans les O/A-INs. En 

fait, il a été montré par des applications de DHPG (Topolnik L et al.  2006) et par activation 

synaptique tétanique (Huang YH et al.  2004) que ces courants cationiques non-sélectifs 

étaient bloqués par le LY367385 montrant leur activation spécifique par les mGluR1α, et 

étaient sensibles au SKF96365, un antagoniste des canaux cationiques TRP. Dans les 

cellules de Purkinje du cervelet les canaux responsables du ICAN sont les canaux récepteurs 

de potentiels transitoires de type 1 (TRPC1) qui interagissent avec les mGluR1α (Kim SJ et 

al.  2003). L'absence de cette voie de signalisation mGluR1α-dépendante dans les R/LM-
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INs pourrait être responsable des réponses épileptiformes de moindre magnitude que nous 

avons observées dans ces interneurones.  

Puisqu'il a déjà été proposé que l'excitotoxicité par le glutamate implique une 

cascade moléculaire initialement déclenchée par une hausse de la concentration de Ca2+ 

intracellulaire (Lipton SA et Rosenberg PA 1994; Choi DW 1994), il serait possible que 

l'activation préférentielle de canaux TRP aux O/A-INs soit responsable de l'activation d'une 

cascade excitotoxique Ca2+-dépendante dans ces cellules. D'ailleurs, des oscillations 

calciques dépendantes des mGluRI/II ont été observées spécifiquement dans ces 

interneurones (Carmant L et al.  1997; Woodhall G et al.  1999). Ces réponses Ca2+ 

pourraient favoriser la génération de radicaux libres via l'activation de la NO synthase, 

l'enzyme de synthèse de l'oxyde nitrique dans les interneurones O/A (Doyle CA and Slater 

P 1997) et activer des enzymes telles les lipases, protéases, endonucléases et autres 

enzymes cataboliques menant à la mort cellulaire (De Keyser J et al.  1999). Ces 

mécanismes impliquant le Ca2+ pourraient engendrer la vulnérabilité sélective des O/A-INs 

par l'intermédiaire de l'activation des mGluR1α durant l'activité épileptique. Ces 

mécanismes seraient en accord avec nos observations à l'effet que les récepteurs ionotropes 

du glutamate ne seraient pas responsables de la vulnérabilité sélective entre les 

interneurones O/A et R/LM (Sanon N et al.  2005). 
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Nos évidences montrant un rôle différent des récepteurs glutamatergiques dans 

l'activité synaptique épileptiforme dépendant du sous-type d'interneurone sont résumées de 

façon schématique dans la Figure D. 

 

Figure D: Schéma récapitulatif du rôle des récepteurs glutamatergiques dans l'activité 

épileptiforme des interneurones inhibiteurs de l'hippocampe.  
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Du côté gauche, l'agoniste glutamatergique KA induit des réponses 

électrophysiologiques et calciques similaires dans les O/A-INs et les R/LM-INs via les 

AMPAR, KAR, NMDAR et VGCC. À l'inverse, du côté droit, l'activation synaptique 

en tranche désinhibée induit des réponses différentes dans les O/A-INs et les R/LM-INs 

via l'implication des mGluR1/5. En rouge et en caractère gras,  les éléments qui ont été 

mesurés. En rose et en caractère mince sont les éléments rapportés dans la littérature. Il 

est à noter que pour simplification, tout est représenté dans le corps cellulaire ce qui ne 

prend pas en considération la localisation dendritique des récepteurs étudiés.  

 

4.6 Changements dans les courants synaptiques spécifiques aux 

O/A-INs dans le modèle KA 

Les études formant le corps de cette thèse ont été effectuées dans des tranches issues 

de rats sains sur lesquelles l'activité a été induite soit par application d'un agoniste 

glutamatergique, dans le cas de la première étude, soit par activation synaptique dans une 

tranche désinhibée, dans le cas de la seconde. Dans ces deux études les effets analysés 

étaient à court-terme.  

Qu'en est-il des modifications à long-terme qui peuvent survenir dans un tissu 

épileptique chronique comme chez le rat traité au KA? Parmi les changements affectant 

directement la région CA1, il y a d'une part la perte importante de cellules pyramidales du 

CA3 (Nadler JV et al.  1980; Morin F et al.  1998b) qui constitue une modification à long-
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terme diminuant l'hyperexcitabilité du réseau neuronal. D'autre part il y a des modifications 

à long-terme augmentant l'hyperexcitabilité du réseau neuronal en agissant sur l'excitation, 

tels le développement de nouvelles fibres axonales des collatérales de Schaffer (Nadler JV 

et al.  1980) et de nouveaux axones récurrents des cellules pyramidales du CA1 (Perez Y et 

al.  1996; Esclapez M et Houser CR 1999). Finalement, il y a des modifications à long-

terme augmentant l'hyperexcitabilité du réseau neuronal en agissant sur l'inhibition, telles la 

perte des interneurones inhibiteurs de l'oriens du CA1 (Morin F et al.  1998b) et la 

déafférentation des interneurones inhibiteurs du RAD du CA1 (Morin F et al.  1998a).  

L'étude présentée en annexe I (Perez Y et al.  2006) fait état de changements à long 

terme qui ont lieu au niveau des afférences excitatrices que reçoivent les interneurones du 

CA1 dans le modèle KA en comparaison de l'état contrôle. On y montre que  l'amplitude et 

la fréquence de l'activité spontanée excitatrice ainsi que l'amplitude des EPSPs évoqués 

dans les interneurones O/A sont inchangés chez les rats KA, mais leurs temps de montée et 

de descente sont plus lents (Perez Y et al.  2006). Cette différence de cinétique est 

spécifique aux synapses des O/A-INs, n'étant pas observée aux synapses des Rad-INs.  

Cette différente cinétique pourrait être due à de nouvelles connexions issues des axones 

collatéraux des cellules pyramidales du CA1 (Perez Y et al.  1996; Esclapez M et Houser 

CR 1999). La cinétique plus lente de l'activité synaptique des fibres axonales nouvellement 

formées sur les cellules pyramidales favorise la sommation temporelle des EPSPs (Konig P 

et al.  1996) et a pour effet d'augmenter l'hyperexcitabilité du réseau. La cinétique plus lente 
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de l'activité synaptique sur les O/A-INs favorise plutôt l'inhibition du réseau, peut-être de 

manière compensatoire à la perte d'inhibition dans le modèle KA (Ratte S et Lacaille JC 

2006).  Par contre ce changement pourrait aussi, à l'inverse, augmenter l'excitotoxicité de 

ces interneurones pendant l'activité épileptique.  

Il est intéressant de noter que c'est la composante médiée par les NMDAR des 

courants synaptiques qui montrent un changement de cinétique dans le modèle KA, et que 

celui-ci pourrait être causé par une modification de leur dépendance au voltage (Perez Y et 

al.  2006). Or, certaines sous-unités NR2 des NMDAR ont une cinétique plus lente ainsi 

qu'une moindre dépendance au voltage (Monyer H et al.  1992). De plus, un couplage 

fonctionnel des mGluR5 aux NMDAR a été décrit (Mannaioni G et al.  2001; Alagarsamy 

S et al.  1999; Alagarsamy S et al.  2005). Considérant ceci avec le fait que les mGluR5 

jouent un rôle important dans l'activité épileptiforme déclenchée in vitro dans les O/A-INs, 

on pourrait envisager que l'activation des mGluR5 durant l'activité épileptiforme puisse être 

liée à un changement au niveau des sous-unités NMDAR ce qui favoriserait une activité de 

plus longue durée spécifiquement dans les O/A-INs.  
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4.7 Implications fonctionnelles de la perte d'interneurones dans 

le modèle KA du TLE  

En somme, les recherches effectuées au cours de cette thèse ont montré une perte 

sélective d'interneurones O/A du CA1 dans le modèle KA, dont la vulnérabilité pourrait 

être due à une activation spécifique des mGluR1/5 durant l'activité épileptiforme dans ces 

cellules. Cette perte d'interneurones inhibiteurs dans le modèle KA peut avoir plusieurs 

conséquences fonctionnelles sur le niveau d'excitabilité du réseau hippocampique.   

Une des conséquences fonctionnelles de la perte des O/A-INs consiste en une 

désinhibition des dendrites distales des cellules pyramidales (Cossart R et al.  2001; Sanon 

N et al.  2002; Ang CW et al.  2006). En effet, les interneurones O-LM sont un sous-type 

d'interneurones du O/A qui sont particulièrement vulnérables. Ces interneurones inhibent 

spécifiquement les dendrites distales des cellules pyramidales dans la couche L/M. Les 

principales afférences excitatrices ciblant les dendrites apicales des cellules pyramidales du 

CA1 proviennent des SC des cellules pyramidales du CA3. Une seconde voie issue du EC 

contacte les dendrites plus distales des cellules pyramidales, soit la voie temporo-

ammonique (TA) (Colbert CM et Levy WB 1992) qui a un rôle modulateur sur les cellules 

pyramidales par leurs synapses surtout sur les interneuones (Empson RM et Heinemann U 

1995) et est impliquée dans le relai de l'information sur le positionnement provenant du CE 

aux "place cells" (Brun VH et al.  2002). Par contre, la voie TA constitue une entrée 
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synaptique de moindre "poids" que les SC (Levy WB et al.  1995), même si ces dernières 

sont partiellement lésées dans le modèle. Ainsi dans le modèle KA, le ratio 

excitation/inhibition dans la couche L-M est altéré en faveur de l'excitation à cause de la 

perte de l'input inibiteur et la voie TA subit donc une augmentation d'efficacité (Ang CW et 

al.  2006), contribuant ainsi à une hyperexcitabilité du réseau local.  

Les interneurones sont des régulateurs importants des circuits neuronaux (Aradi I et 

Soltesz I 2002) qui influencent l'activité rythmique du réseau local par leur effet inhibiteur 

localisé dans l'espace (connexions ciblées) et dans le temps (patrons de décharges précis). 

L'effet de l'activité d'un neurone sur le réseau a été montré directement par les 

enregistrements simultanés de l'activité intracellulaire dans un O/A-IN et l'activité 

extracellulaire dans la couche pyramidale du CA1 montrant que le maximum d'inhibition 

est en phase avec le minimum d'activité du réseau , dans un modèle d'activité épileptiforme 

induite par une concentration élevée de potassium extracellulaire (McBain CJ 1995). Ainsi 

la perte d'interneurones dans un contexte pathologique comme dans les couches O/A du 

CA1 empêche le contrôle de l'excitabilité des couches profondes, et pourrait aussi affecter 

la rythmicité du réseau, certains de ces interneurones (O-LM) étant importants à la 

génération du rythme theta, impliqué dans le comportement moteur exploratoire, sans 

toutefois affecter le rythme gamma du réseau (Wulff P et al.  2009). 
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4.8 mGluR1 et mGluR5 comme potentielle cible thérapeutique  

La plupart des anti-épileptiques actuellement utilisés agissent sur la régulation de 

l'excitation en bloquant les canaux sodiques ou calciques voltage-dépendants (Rogawski 

MA 2006; Stefani A et al.  1997; Curry WJ et Kulling DL 1998), ou de l'inhibition 

GABAergique (agoniste du GABA, inhibiteur du catabolisme du GABA, inhibiteur de la 

recapture du GABA, facilitateur de la libération du GABA, ou facilitateur de l'activité du 

récepteur GABAergique) (Ben-Menachem E 1995).  

Étant donné le rôle important des mGluR1 et mGluR5 dans l'activité épileptique in 

vivo (Nagaraja RY et al.  2005; Renaud J et al.  2002; Lu YM et al.  1997) et l'activité 

épileptiforme in vitro (Lee AC et al.  2002; nos données), il serait intéressant de considérer 

des agents agissant sur ces récepteurs comme outil pharmacologique anti-épileptique 

(Alexander GM et Godwin DW 2006).  Des antagonistes spécifiques de ces récepteurs, tels 

le LY367385 et le MPEP, pourraient être utilisés.  Un avantage de tels agents agissant sur 

les mGluR1 et 5 serait que leur mécanisme d'action n'est pas impliqué dans les réponses 

synaptiques rapides des récepteurs glutamatergiques ionotropes mais plutôt lors de réponses 

impliquant une plus grande libération de glutamate, comme lors de l'activité épileptique. 

On pourrait envisager un effet anti-convulsivant de ces agents en bloquant 1) l'initiation et 

le maintien des bouffées épileptiformes (Merlin LR 2002), et 2) l'activation des TRPC par 

l'intermédiaire des mGluR1α (Topolnik L et al.  2006) et des courants des canaux 

cationiques non-sélectifs activés par les récepteurs mGluR1/5 (Anwyl R 1999).  
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Par contre, étant donné la distribution ubiquitaire des récepteurs mGluR1 et 5 

(Ferraguti F et Shigemoto R 2006), on peut anticiper des effets secondaires suite à une 

administration systémique. Ainsi, des molécules antiépileptiques ciblant précisément les 

mGluR1/5 devront exercer leur effet de manière spécifique aux structures impliquées dans 

l'épilepsie du lobe temporal.  
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4.9 Perspectives d'avenir 

4.9.1 Régulation de l'activation des mGluR5 par les transporteurs 

du glutamate 

Aux synapses des interneurones de la couche oriens du CA1 le niveau de glutamate 

est contrôlé par des transporteurs du glutamate situés sur les astrocytes (Huang YH et al.  

2004). Les mGluR1/5 sont activés au cours de l'activité épileptiforme dans ces 

interneurones mais non dans les R/LM-INs. Nous avons émis l'hypothèse que l'absence 

d'activation des mGluR5 soit due à leur localisation extra-synaptique sur les R/LM-INs et à 

une régulation astrocytaire plus efficace des concentrations de glutamate libéré à ces 

synapses. Afin de vérifier cette hypothèse il serait, dans un premier temps, utile de 

déterminer si le bloc des transporteurs du glutamate par le dihydrokainate (antagoniste de 

ces transporteurs astrocytaires) entraîne une activation des mGluR5 lors de l'activité 

épileptiforme dans les R/LM-INs. Dans la négative, ceci indiquerait que les récepteurs 

pourraient être situés à une distance inaccessible au glutamate libéré dans la fente 

synaptique. Dans l'affirmative, il y aurait donc une clairance efficace du glutamate aux 

synapses des R/LM-INs par les transporteurs empêchant l'activation des mGluR5, même 

lors de l'activité épileptiforme.  
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4.9.2 Mécanismes calciques liés à l'activation des mGluR1/5 

durant l'activité épileptiforme 

Étant donné que nos résultats suggèrent une implication possible du calcium 

intracellulaire induit par l'activité mGluR1/5 principalement par les canaux TRP et les 

stocks intracellulaires dans la vulnérabilité sélective des interneurones (Topolnik L et al.  

2006), il serait intéressant de mesurer les variations de Ca2+ induites dans les conditions 

épileptiformes dans les O/A-INs, c'est-à-dire lors de la PD obtenue en présence de QX-314 

et de caractériser les mécanismes impliqués, notamment l'implication des canaux TRP. Ces 

expériences compareraient les niveaux de Ca2+ intracellulaire induits lors de la PD en 

présence et en absence des antagonistes mGluR1α, TRP et de la ryanodine soit avec le 

LY367385, le SKF et la thapsigargine respectivement. Ceci mettrait en évidence l'apport 

des canaux TRP à la réponse calcique épileptiforme dans les interneurones (O-LM) 

identifiés morphologiquement et reconnus comme étant vulnérables dans le modèle KA. On 

s'attend ainsi à voir une réponse calcique amoindrie en présence de l’antagoniste mGluR1α 

à cause du lien fonctionnel de ce récepteur aux canaux TRP dans les interneurones de 

l'oriens. De plus, il serait intéressant d'effectuer ces enregistrements au niveau des 

dendrites, puisque qu'ils contiennent des micro-domaines calciques où il y a modification à 

long terme des canaux calciques dendritiques voltage-dépendants (L-type) via les mGluR5 

(Topolnik L et al.  2009).  
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4.9.3 Rôle spécifique des sous-types mGluR1/5 dans les 

changements chroniques du modèle KA 

Il serait intéressant d'évaluer l'implication spécifique de chacun des sous-types de 

récepteur mGluR1 et 5 dans les divers changements qui surviennent à long terme dans la 

région CA1 en utilisant les antagonistes sélectifs mGluR1α (LY) et mGluR5 (MPEP).  

Premièrement, dans le but de tester un rôle spécifique dans l'établissement de l'état 

de crise chronique et la conséquence sur les fonctions cognitives, il serait possible d'injecter 

des rats au KA avec un traitement simultané au LY ou MPEP. Les deux groupes de rats 

seront comparés à un troisième groupe KA servant de contrôle. Après l'apparition des crises 

récurrentes durant la période dite chronique, soit environ deux semaines et plus, les rats 

pourraient être évalués du point de vue comportemental pour déterminer la fréquence des 

crises et leur niveau de gravité selon l'échelle de Racine (Racine RJ 1972). Il serait aussi 

intéressant d'évaluer les déficits de la mémoire spatiale dépendante de l'hippocampe par le 

test de labyrinthe aquatique de Morris. Puisqu'une implication des mGluRs du groupe I a 

été montrée dans les déficits de fonctions cognitives (Renaud J et al.  2002), les résultats de 

l'étude proposée permettraient de distinguer l'implication spécifique des sous-types 

mGluR1 ou 5 dans l'épileptogenèse menant à un déficit comportemental dans le modèle 

KA.  

Dans un deuxième temps, il serait intéressant d'évaluer le  rôle spécifique des 

mGluR1/5 dans l'hyperexcitabilité des neurones CA1 en utilisant des enregistrements 
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électrophysiologiques extracellulaire de tranches issues des rats précédemment évalués 

pour leurs crises des trois groupes (KA, KA+LY, KA+MPEP). D'une part, les tranches 

issues des rats qui ont démontré des crises récurrentes (rats KA contrôles) devraient avoir 

des potentiels de champs avec plusieurs pics de population (population spikes) suite à une 

stimulation des collatérales de Schaffer, indiquant une hyperexcitabilité de la région CA1. 

Dans le cas des rats ayant subi un traitement avec un des antagonistes, la sévérité des crises 

ainsi que l'hyperexcitabilité devraient être moins prononcées, se reflétant en une diminution 

de l'amplitude et du nombre des population spikes.  

Finalement, il serait intéressant d'évaluer le rôle spécifique des mGluR1 et 5 dans la 

vulnérabilité des interneurones à l'excitotoxicité. Puisque nos résultats indiquent qu'il y a 

perte des interneurones situés dans la couche oriens qui sont immunopositifs pour la 

somatostatine (SS) et la parvalbumine (PV), il serait possible d'évaluer cette perte cellulaire 

par immuno-histochimie en utilisant un double-marquage GAD+/SS+ ou GAD+/PV+ sur un 

sous-groupe de tranches issues des groupes KA, KA+LY et KA+MPEP.  
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4.10 Conclusion générale 

Dans le modèle KA de nombreux changements anatomiques et physiologiques ont 

lieu dans le réseau GABAergique de l'hippocampe. En particulier, certains interneurones 

inhibiteurs du CA1 connaissent une vulnérabilité sélective. Or, par leur ciblage de régions 

dendritiques précises des cellules pyramidales du CA1, l'activité de ces interneurones a des 

conséquences importantes sur l'activité du réseau de cette région de l'hippocampe.  

Ainsi, l'objectif principal de cette thèse était de mettre en évidence le rôle des 

récepteurs du glutamate dans l'activité épileptiforme des interneurones de l'hippocampe et 

de vérifier si l'activation de ces récepteurs pouvait être liée à la vulnérabilité sélective de 

certains interneurones dans le modèle KA de l'épilepsie du lobe temporal. Nos données 

montrent d'une part une claire implication des mGluR1 et 5 au cours de l'activité 

épileptiforme des interneurones O/A. D'autre part nos données montrent que les effets liés à 

l'activation des mGluR1 et mGluR5 sont différents, notamment au niveau de leur cinétique, 

suggérant que ces deux sous-types puissent avoir des rôles distincts dans ces interneurones. 

Nos données suggèrent donc que les sous-types mGluR1 et 5 pourraient être impliqués dans 

la vulnérabilité sélective des interneurones par leur activation sélective lors de l'activité 

épileptiforme dans ces neurones. Mais l'activation de ces récepteurs constitue-t-elle un 

facteur qui est la cause de l'épileptogenèse dans le modèle KA ou qui en est la 

conséquence? Nos données ne peuvent distinguer ces deux possibilités puisque d'une part, 

l'activation des mGluR1/5 participe à l'activité épileptiforme, leur bloc diminuant 
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significativement cette activité; et d'autre part, une stimulation de forte intensité, comme 

l'activité épileptiforme, est nécessaire à leur activation synaptique.  

Il a déjà été dit que "seizures beget seizures" (Chen K et al.  1999; Ben-Ari Y et 

Holmes GL 2006) ou la présence de crises engendre d'autres crises. Il se pourrait donc que 

l'activation des mGluR1/5 constitue à la fois une cause et une conséquence de l'activité 

épileptiforme. 
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Annexe II 

Liste des coauteurs des articles inclus dans la thèse 

 

Article 1: "Short-term effects of kainic acid on CA1 hippocampal interneurons 
differentially vulnerable to excitotoxicity". Epilepsia 2005 
 
Auteurs:  Nathalie Sanon 
  Lionel Carmant 
  Martine Émond 
  Patrice Congar 
  Jean-Claude Lacaille 
 
Article 2: "Interneuron sub-type specific activation of mGluR1/5 during epileptiform 
activity in hippocampus". Epilepsia 2010 
 
Auteurs: Nathalie Sanon 
  Joe-Guillaume Pelletier 
  Lionel Carmant 
  Jean-Claude Lacaille 
   
Article 3: "Cell type-specific changes in spontaneous and minimally evoked excitatory 
synaptic activity in hippocampal CA1 interneurons of kainate-treated rats" Epilepsy Res. 
2006 
 
Auteurs: Yaël Perez 
  Stéphanie Ratté 
  Nathalie Sanon 
  Valérie Lapointe 
  Jean-Claude Lacaille 
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Annexe III 

Contribution de l'étudiante 

-Sanon N, Carmant L, Émond M, Congar P, Lacaille J-C: "Short-term effects of kainic acid 

on CA1 hippocampal interneurons differentially vulnerable to excitotoxicity" Epilepsia. 

2005 Jun;46(6):837-48. Publié.  

 J'ai effectué tous les enregistrements d'électrophysiologie et d'imagerie calcique, 

toutes les analyses concernant ces expériences, toutes les figures et participé à la 

rédaction de l'article. 

-Sanon N, Pelletier J-G, Carmant L, Lacaille J-C. "Interneuron subtype-specific activation 

of mGluR1/5 during epileptiform activity in rat hippocampal slices". Epilepsia 2010 51(8): 

1607-1618. Publié 

J'ai effectué la majorité des expériences, sauf une partie des expériences sur les 

différentes voies stimulées (Fig supplémentaire 2) effectuée par J-G Pelletier, et 

l'analyse des données. J'ai préparé toutes les figures et j'ai participé à la rédaction de 

l'article. 

-Perez Y, Ratte S, Sanon N, Lapointe V, Lacaille JC. "Cell type-specific changes in 

spontaneous and minimally evoked excitatory synaptic activity in hippocampal CA1 

interneurons of kainate-treated rats."  Epilepsy Res. 2006 Mar;68(3):241-54. Publié 

J'ai effectué les chirurgies stéréotaxiques pour les injections d'acide kaïnique 

rendant les rats épileptiques et participé à la rédaction du manuscrit. Cet article est 

placé en annexe de la thèse. 
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