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R@sum@ :

Une des caract@ristiques remarquables des structures c@r@brales en ddveloppement est leur propension exprimer des
patrons dlactivitd neuronale corr@l@e spontan@s (Pour revue : Blankenship and Feller, 2010). Au cours de la premitre
semaine de vie postnatale chez le rongeur, se succtdent des patrons aux caract@ristiques spatio-temporelles diff@rentes,
port@s par des m@canismes cellulaires diffdrents. On identifie donc diffdrents stades de d@veloppement dlactivitd neuronale
corr@lde constituant une s@quence. Notre hypothtse est que cette s@quence ne refltte pas uniqguement la maturation
s@quentielle des propridtds intrinstques et synaptiques des neurones individuels, mais qulelle participe directement aux
processus de maturation. Nous avons test@ cette hypothtse au cours de cette thtse, partir de I'dtude de la s@quence des
patrons dlactivitd neuronale corr@i@e de I'hippocampe et du ngdocortex pendant la premitre semaine de vie postnatale chez
le rongeur. Pour suivre en paralltle la maturation des r@seaux et des neurones individuels qui le composent, nous avons
suivi la dynamique des activitds de r@seau en imagerie calcium biphoton et rdalis@ en paralltle des enregistrements
@lectrophysiologiques de neurones cibl@s.

Nous avons montr@ que les SPAs, premier patron dlactivitd neuronale corr@lde slexprimer au sein de I'hippocampe en
d@veloppement (Crepel et al., 2007), slexpriment @galement au sein du n@ocortex immature avec des caractdristiques
spatio-temporelles et des m@canismes similaires ceux rapport@s dans I'hippocampe. Ceci suggt.re une implication g@ndrale
des SPAs dans la maturation des r@seaux. Nous avons montr@ en paralltle que les ENOs, oscillations calciques dominant
llactivitd du n@ocortex au cours des premiers jours suivant la naissance (Adelsberger et al., 2005;Garaschuk et al., 2000)
sont exprim@es en mEme temps que les SPAs. Les ENOs se caract@risent par leur sensibilitd  la concentration
extracellulaire de glutamate et leur renforcement en condition dlanoxie mod@r@e, suggdrant que cette forme dlactivitd
pourrait en r@alitd Etre l'expression de conditions pathologiques. Nous avons enfin montr@ que la s@quence de mise en
place des patrons dlactivitd neuronale corr@lde du ndocortex se terminait avec llapparition des GDPs, d@crits pour la
premitre fois ici au sein du n@ocortex et portgs par la transmission GABAergique, d@polarisante  ce stade du
ddveloppement (Ben Ari et al., 1989;Crepel et al., 2007;Garaschuk et al., 1998). Se basant sur les similarit@s apparentes de
ces patrons dlactivitds, les ENOs du n@ocortex @taient considdrdes comme les homologues ndocorticaux des GDPs de
I'hippocampe. Nous avons montr@ ici que ENOs et GDPs sont deux patrons dlactivitd distincts, caractdrisds par des
m@canismes et des dynamiques spatio-temporelles diffdrents.

Nous avons ensuite @tudi@ le devenir et les proprigtds morpho-physiologiques des cellules impliqu@es dans les SPAs en
fonction de la maturation du r@seau hippocampique. Dans ce but, nous avons mis au point un protocole dlimagerie calcium
chronique sur tranches organotypiques d!'hippocampe, afin de suivre la mEme population de neurones jour aprts jour. Nous
avons montrd que la majoritd des cellules SPAs intdgraient le r@seau synaptique sous-tendant la gentse des GDPs en
quelques jours. Paralltlement, nous avons montr@ que les interneurones GABAergiques impliquds dans les SPAs
pr@sentaient des caract@ristiques morpho-physiologiques spdcifiques telles qulun patron de ddcharge de potentiels dlaction
immature, une fr@quence @lev@e de courants miniatures postsynaptiques de grande amplitude et la pr@sence de filopodes
somatiques, qui les distinguent des interneurones impliqu@s dans les GDPs.

Ces r@sultats apportent des preuves directes de llexistence dlune corr@lation entre la maturation du r@seau et celle des
neurones individuels qui le constituent et montrent en particulier comment de profonds changements d@veloppementaux

concernant les propri@tds morpho-physiologiques des interneurones GABAergiques annoncent I!/@mergence des GDPs.
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Introduction g@ndrale

Le cerveau posstde plus de 100 milliards de neurones interconnect@s qui permettent
de produire nos comportements et nos processus cognitifs. Une stratdgie des
Neurosciences pour comprendre comment le cerveau accompli cette fonction complexe, est
['@tude des microcircuits neuronaux. Les microcircuits sont considdr@s comme les unit@s
gldmentaires de traitement de llinformation et sont g@n@ralement appelds « modules
fonctionnels » (Cutsuridis et al., 2009;Grillner, 2006;Silberberg et al., 2005). En effet, un
microcircuit est d@fini par le nombre minimal de neurones connect@ds qui produisent
collectivement une r@ponse sp@cifique et fonctionnelle (Silberberg et al, 2005). Par
exemple, le centre g@ndrateur de rythme (CPG pour Central Generator Pattern) de la
moelle @pinitre est considdrd comme un microcircuit fonctionnel avec moins de 0.1 % des
neurones des segments lombaires sup@rieurs (Cina and Hochman, 2000) qui permettent le
contr le de la locomotion (Hultborn and Nielsen, 2007). Au niveau des cortex sensoriels
tels que le cortex somatosensoriel et le cortex visuel, la colonne corticale est aussi
considdr@e comme un microcircuit fonctionnel : anatomiquement, une colonne corticale
ddlimite un groupe de neurones connect@s qui s!dtendent verticalement  travers les
couches du cortex (Mountcastle, 1997); fonctionnellement, la colonne corticale est
l'origine des repr@sentations internes ou « cartes » topographiques du monde ext@rieur
(Hubel and Wiesel, 1962;Mountcastle, 1957;Schubert, 2007).

Les microcircuits fonctionnels varient dlune structure c@r@brale llautre mais @galement au
sein dlune mEme structure (Buxhoeveden and Casanova, 2002;Catania and Remple,
2002;Mountcastle, 1997;Purves and LaMantia, 1990;Rockland and Ichinohe, 2004;Shipp and
Zeki, 2002) en fonction de l'@chelle laquelle ils sont @tudids, suggdrant une organisation
hidrarchique des modules fonctionnels (Binzegger et al., 2004;Kaiser et al., 2009;Meunier et
al., 2009;Mountcastle, 1997). Par exemple, une colonne corticale peut Etre subdivis@e en
plusieurs colonnes de neurones trks @troites appel@es mini-colonnes (Mountcastle, 1978).
Des microcircuits ~ @chelle encore plus fine ont @t@ ddcrits par plusieurs @tudes qui
montrent qulun neurone unique et spdcifique est capable de produire une r@ponse
fonctionnelle (Bonifazi et al., 2009;Brecht et al., 2004;Ellender et al., 2010;Houweling and
Brecht, 2008;Li et al., 2009;London et al., 2010;Miles and Wong, 1983;Molnar et al., 2008).

Par exemple, notre @quipe a r@cemment montr@ qulau sein de I'hippocampe en



ddveloppement, un seul neurone sp@cifique (un neurone GABAergique « hub ») pouvait
orchestrer llactivitd synchrone du r@seau (Bonifazi et al., 2009).

Nous pensons que la Neurobiologie du D@veloppement offre des outils conceptuels et
exp@rimentaux pour comprendre llorganisation fonctionnelle des microcircuits neuronaux:
observer un systtme en d@dveloppement aide comprendre comment il slorganise pour
fonctionner correctement. Par d@finition, le d@veloppement du cerveau est associd la mise
en place des connexions neuronales et se caractdrise par la gentse de patrons stdr@otypds
dlactivitd neuronale coordonn@e (Ben-Ari et al., 2007;Khazipov and Luhmann, 2006;Moody
and Bosma, 2005;0'Donovan, 1999;Roerig and Feller, 2000). Plusieurs @tudes montrent que
tout au long de la p@riode d@veloppementale, le systtme nerveux exprime des activitds
neuronales «corr@ldes», clest dire des pdriodes de co-activation de plusieurs neurones
enregistr@es en @lectrophysiologie ou imagerie. Ces co-activations impliquent un plus grand
nombre de neurones que celui pouvant survenir par chance, autrement dit, cette co-
activation est statistiquement significative. Notons que ces activitds corr@l@es peuvent en
rgalitd correspondre des activations plus ou moins synchrones dans le temps selon la
r@solution temporelle de la technique utilisge pour mesurer llactivation neuronale. Ces
activitds neuronales corr@ldes posstdent des dynamiques variables et sont contr Ides par
diffdrents m@canismes selon la structure neuronale mais @galement au sein dlune mEme
structure en fonction de la p@riode du d@dveloppement (Crepel et al., 2007;Khazipov and
Luhmann, 2006;McCabe et al., 2006;Sibilla et al., 2009;Syed et al., 2004). En particulier une
s@quence de patron dlactivitd neuronale corr@l@e dans I'hippocampe en d@veloppement a gtd
ddcrite par 1!@quipe juste avant ce travail de thtse. Dans cette structure, le premier patron
dlactivitd neuronale coordonn@e @merge la naissance et synchronise par jonctions Gap des
assembl@es de neurones produisant des plateaux calciques observ@ds en mesurant les
variations de fluorescence d'un indicateur calcium; ce patron d'activitd neuronale est alors
baptisd SPA pour « Synchronous Plateau Assemblies » (Crepel et al, 2007). Le patron
dlactivitd neuronale qui succtde aux SPAs sont les GDPs pour «Giant Depolarizing
Potentials» qui synchronisent un grand nombre de neurones par transmission synaptique.
Concernant le nfocortex, il slagit probablement de la structure pour laquelle la plus grande
varigtd de patrons dlactivitd neuronale corr@lde du d@veloppement a @td d@crite
(Adelsberger et al., 2005;Corlew et al, 2004;Dupont et al., 2006;Garaschuk et al.,
2000;Kandler and Katz, 1998;Khazipov et al., 2004;McCabe et al, 2006;Milh et al.,



2007b;Opitz et al., 2002;0wens and Kriegstein, 1998;Peinado, 2000;Voigt et al.,
2001;Weissman et al., 2004;Yuste et al., 1992;Rheims et al., 2008a).

Le rble de ces activités neuronales corrélées et spontanées du développement dans la maturation
des microcircuits corticaux est la question principale de ce travail de thtse. La technique que
nous avons utilisge pour @tudier le microcircuit, avec une r@solution permettant de
distinguer chaque cellule qui le constitue, est la microscopie calcium bi-photonique coupl@e
aux enregistrements @lectrophysiologiques. L!originalitd de l'approche ici est donc dlavoir
accts simultan@ment aux deux niveaux d!observation : le rdseau et la cellule.

De nombreuses @tudes montrent que llactivitd au cours du d@dveloppement joue un r le
dans la maturation des neurones corticaux (Cancedda et al., 2007;Lin et al., 2008a;Moody
and Bosma, 2005;Wang and Kriegstein, 2008) et suggtrent qu!un patron dlactivitd neuronale
corr@lge donn@ pourrait directement Etre la cause des changements des propri@tds
neuronales et de Il'organisation du r@seau qui permettraient en retour de terminer ce patron
et de ddmarrer le suivant (Lischalk et al., 2009;Moody and Bosma, 2005) Connaitre la
maturation des neurones qui composent le microcircuit est donc primordiale pour @tudier la
maturation du microcircuit lui-mEme. Les structures corticales @tudides ici @tant
I'hippocampe et la plaque corticale du n@ocortex somatosensoriel (figure 1), tous deux
compos@s de cellules pyramidales glutamatergiques et dlinterneurones GABAergiques, nous
pr@senterons dans cette introduction l'dtat actuel des connaissances sur la maturation des
cellules pyramidales et sur la maturation des interneurones, respectivement dans une
premitre et deuxitme partie. Par ailleurs, on a vu pr@c@demment que le d@veloppement du
cerveau se caract@rise par la gentse de patrons dlactivitd neuronale corr@l@e st@r@dotypds.
Notons que cette caract@ristique concerne aussi les structures du systtme nerveux
p@riphdrique telle la cochlde (Tritsch et al., 2007). Une telle universalitd indique que les
structures neuronales partagent probablement des principes d!organisation et de maturation
communs. |l est donc important de connaitre les m@canismes et le r le possible des patrons
dlactivitd neuronale corr@lde du ddveloppement de chaque structure ; la troisitme partie de
llintroduction pr@sentera donc l'dtat actuel des connaissances sur les s@quences de patrons
dlactivitd neuronale et sur leurs m@canismes au sein de chaque structure c@r@brale en
ddveloppement gtudide prdcddemment et la quatritme partie exposera les r les possibles de

l'activitd neuronale du d@veloppement.
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Figure 1 : repr@sentation sch@matique de la mise en place du r@seau hippocampique et n@ocortical au cours
du d@veloppement.

Le schdma de la mise en place du circuit tri-synaptique spdcifique de Ihippocampe est extrait de
Danglot et al., 2006.

Le sch@ma de la mise en place des couches corticales est extrait de Nadarajah and Parnavelas, 2002 et de
Gupta et al., 2002.

Le cerveau ant@rieur donne naissance au cortex c@r@bral. Les @minences ganglionnaires lat@rales (LGE) et
m@diales (MGE) du cerveau ant@rieur ventral gdntrent les interneurones corticaux qui suivent des voies de
migration tangentielles vers le cortex (repr@sent@es par des fltches). Les @tapes clds du ddveloppement des
composants radiaires de la formation laminaire du ndocortex sont repr@sent@es, les neurones se mettent en
place par une migration dlabord vers les couches profondes puis vers les couches superficielles (inside-out)
principalement le long des fibres radiaires des cellules gliales (repr@sent@es par des barres verticales).

VZ : zone ventriculaire ; PP : Pr@-plaque ; SP : sous plaque ; CP : plaque corticale ; MZ : zone marginale ; PS :
Pial Surface.



Chapitre I. La maturation des microcircuits glutamatergiques est  la fois fortement
prdddtermin@e g@ndtiquement et ddpendante de llactivit@

Les cellules pyramidales glutamatergiques repr@sentent 70 80 % des neurones corticaux.
Elles posstdent des propri@tds anatomiques, physiologiques et mol@culaires relativement
st@r@otypPes (DeFelipe and Farinas, 1992;Peters and Jones, 1984;Peters and Sethares, 1991)
surtout en comparaison des interneurones GABAergiques (prdsent@s dans la partie 1l de
llintroduction), qui repr@sentent les 20 30 % des neurones corticaux restants et posst.dent
une grande diversitd concernant leur morphologie, leur patron dlactivitd
@lectrophysiologique et leur contenu mol@culaire (Ascoli et al., 2008;Freund and Buzskki,
1996;Markram et al., 2004). Cependant, certaines @tudes suggtrent que cette population
priori homogtne comporte @galement des sous- types fonctionnels diffdrents. En effet, il
existe diffdrentes morphologies dendritiques et diffdrents patrons de d@dcharge des cellules
pyramidales qui sont corr@l@s avec leurs cibles de projections axonales et donc avec leur
sortie fonctionnelle (Chagnac-Amitai and Connors, 1989;Gao and Zheng, 2004;Hattox and
Nelson, 2007;Hefti and Smith, 2000;Mason and Larkman, 1990;Morishima and Kawaguchi,
2006;0tsuka and Kawaguchi, 2008;Tsiola et al., 2003;Wittner and Miles, 2007).

[.1. Une forte pr@d@termination g@ndtique de leur gentse et migration

Les cellules pyramidales sont g@n@rdes entre le seizitme jour embryonnaire (E16) et E19
chez le rat (Danglot et al, 2006) et entre E14 et E16 chez la souris (Soriano et al.,
1986;Soriano et al., 1989b;Soriano et al., 1989a). Les cellules pyramidales glutamatergiques
sont produites par une s@rie de programmes g@n@tiques contr IJs par des facteurs de
transcription spdcifiques tels que les prot@ines motif h@lice-boucle-hdlice basique (bHLH
pour basic helix"loop™helix), qui sont les principales mol@cules parmi les facteurs de
transcription de la neurogentse et de la prolifdration (Ross et al., 2003). Cette grande
superfamille posstde des membres qui maintiennent llactivitd prolifdrative et suppriment la
diffdrentiation (les familles Id et Hes, par exemple) ainsi que des facteurs de transcription
« proneural » qui favorisent le devenir neuronal, suppriment la diffdrentiation gliale (Sun et
al., 2001) et induisent la sortie du cycle mitotique (par exemple : Ngnl et Ngn2). D'autres
types de facteurs de transcription, non-bHLH, r@gulent la prolifdration et la neurogentse.
Par exemple, Emx2 et TIx favorisent la prolifdration des prog@niteurs (Heins et al., 2001;Roy
et al., 2004) alors que Pax6 favorise la neurogentse (Heins et al., 2002;Scardigli et al., 2003).

Lefl/TCF, un facteur de transcription activg@ par la voie de signalisation Whnt, favorise la
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prolifgration au stade pr@coce de la corticogentse et favorise la diffdrentiation neuronale la
fin de la corticogentse (Chenn and Walsh, 2002;Hirabayashi et al., 2004). Il semble que les
mEmes facteurs de transcription soient exprim@s, dans le m&me ordre, lors de la
neurogentse glutamatergique des neurones, la fois au sein du cortex c@r@bral et de
I'hippocampe, en d@veloppement et aux stades adultes, ainsi que dans le cervelet en
ddveloppement, suggdrant que ce sont des programmes g@n@tiques conserv@s au cours de
['@volution qui vont, en partie, sp@cifier les propridt@ds g@n@rales des neurones
glutamatergiques (Hevner, 2006). Les cellules pyramidales sont directement issues des
cellules radiaires au sein du neuro@pith@lium de la zone ventriculaire (Malatesta et al.,
2000;Miyata et al., 2001;Miyata et al., 2010;Noctor et al., 2004;Tamamaki et al., 2001). Les
divisions cellulaires asym@triques successives d'une cellule radiaire individuelle produit
plusieurs clones de cellules pyramidales (Kornack and Rakic, 1995;Noctor et al.,
2001;Noctor et al., 2004) qui vont migrer de fa on radiale, dans le sens des couches les plus
profondes vers les couches superficielles (pour revue : Parnavelas, 2000) gr ce aux fibres
radiaires. Notons que les hemicanaux des jonctions gap contribuent m@caniquement cette
migration radiale des cellules pyramidales (Cina et al., 2009;Elias et al., 2007;Elias and
Kriegstein, 2008;Fushiki et al., 2003;Nadarajah et al., 1997).

Ainsi ce sont majoritairement les cellules pyramidales issues d'une mEme cellule radiaire qui
vont former un microcircuit fonctionnel en colonne (Noctor et al., 2001;Tamamaki et al.,
2001).

1.2. Une mise en place organis@e et pr@d@terminde de leur connectivitd

Une @tude a montrd que la connectivitd des cellules pyramidales au sein des colonnes
corticales du cortex tonneaux (« barrel cortex » en anglais) se met en place de manitre
organisde et monotone (Bureau et al., 2004) , clest- -dire avec une grande prdcision (Bureau
et al., 2004;Callaway and Lieber, 1996;Katz, 1991), sans passer par un stade d'hyper-
innervation qui serait suivi dlun affinement des connections via '« @lagage » (ou « pruning »
en anglais) de [l'arborisation axonale, comme le pr@voyait le modtle dominant de la
construction des circuits corticaux (Katz and Shatz, 1996). Un autre groupe a r@cemment
montr@ que les cellules pyramidales issues de la mEme cellule gliale radiaire ont tendance
ddvelopper des connexions synaptiques entre elles plut t qulavec leurs voisines issues d!une
autre cellule gliale radiaire (Yu et al., 2009). De plus, les connexions synaptiques entre deux

cellules pyramidales s#urs sont unidirectionnelles et pr@sentent la mEme pr@f@rence
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directionnelle interlaminaire que celle observ@e chez lladulte (Yu et al., 2009). Ces @tudes
montrent une mise en place pr@cise des microcircuits fonctionnels entre les cellules
pyramidales du n@ocortex au cours du d@veloppement. Pour ce qui est de I'hippocampe, la
seconde structure qui nous intdresse, il existe moins de donn@es concernant la mise en place
de ces microcircuits, cependant il est fortement probable que cette structure suive des
rtgles de d@veloppement comparables au n@ocortex, puisqulil slagit @galement dlune
structure corticale dont les cellules principales glutamatergiques sont organis@es en couches.
Enfin, il a @t@ @tabli dans I'hippocampe une forte corr@lation entre le d@dveloppement
morphologique de llarborisation dendritique des cellules pyramidales et la mise en place de

leurs synapses GABAergiques et glutamatergiques (Tyzio et al., 1999).

1.3. Une mise en place progressive des propridt@s @lectrophysiologiques

Concernant la maturation de leurs propridt@s @lectrophysiologiques, plusieurs @tudes ayant
examin@ les cellules pyramidales de la couches V du n@ocortex (Kasper et al,
1994;McCormick and Prince, 1987;Rheims et al., 2008a;Zhang, 2004) et celles de la r@gion
CALl de I'hippocampe (Spigelman et al., 1992), ont montr@ qu'au cours des premiers jours
suivant la naissance les cellules pyramidales se caract@risent par un potentiel de repos plus
ddpolarisgd (~ -65 mV ~ P3 versus ~ -80 mV ~ P21), leur r@sistance dlentr@e est
glev@e (>1000 M$  P3 versus <100 M$  P21), leur constante de temps membranaire est
longue (=70 ms P3 versus ~13 ms P21), llamplitude et la dur@e de leurs potentiels
dlaction est respectivement basse (~52 mV  P3 versus ~80 mV  P21) et longue (~4 ms
P3 versus ~1 ms P21) (Kasper et al., 1994;McCormick and Prince, 1987;Rheims et al.,
2008a;Zhang, 2004). Etant donn@ leur resistance dlentrde @lev@e, les cellules pyramidales de
la premitre semaine postnatale n@cessitent des courants de plus petite amplitude pour
atteindre leurs fr@guences de d@charge de potentiels dlaction maximales (des cr@neaux de
+20 pA induisent des trains de potentiel dlaction P3 versus +100pA P21) mais leurs
frgquences de ddcharges maximales sont plus basses (~30 Hz  P3 versus ~60 P21) (Zhang,
2004). La relation courant / voltage est plus lindaire qulaux stades matures (Zhang, 2004,
Kasper et al., 1994; Spigelman et al., 1992 ; McCormick and Prince, 1987). Enfin, les
protocoles qui induisent une d@pression court terme P7 changent progressivement pour
induire une facilitation aux ges plus avanc@s (Zhang, 2004). Llensemble de ces r@sultats

suggtre une modification consid@rable de la densit@ des canaux ioniques voltage-ddpendants,

12



qui sous-tendent les r@ponses @lectrophysiologiques des cellules pyramidales, au cours du

ddveloppement postnatal.

[.4. Une maturation synaptique prolong@e et complexe

A l'dchelle de la synapse, la formation des synapses glutamatergiques pleinement
fonctionnelles semble Etre un processus prolong?@ avec un stade initial de formation
synaptique, suivi de plusieurs stades de maturation (Atwood and Wojtowicz, 1999;Ziv and
Garner, 2001). Au niveau pr@synaptique, les @vinements majeurs de la maturation
synaptique sont la formation des pools de v@sicules synaptiques (Blue and Parnavelas,
1983;Mohrmann et al., 2003) ainsi que les changements des composants mol@culaires, tels
qulun changement du niveau dlexpression des variants d!@pissage des isoformes de la
protgine SNAP-25, membres de la famille des prot@ines r@ceptrices SNARE, qui permettent
de r@guler la fusion des v@sicules avec la membrane plasmique pr@synaptique et donc de
rdguler la libdration des neurotransmetteurs (Bark et al, 2004). Les synapses
glutamatergiques au sein de [I'hippocampe en d@veloppement pr@sentent une forte
probabilit? de lib@ration qui est r@duite au cours de leur maturation fonctionnelle (Bolshakov
and Siegelbaum, 1995;Chavis and Westbrook, 2001;Wasling et al., 2004). Une @tude a
montrd que la forte probabilitd de lib@ration du glutamate au niveau pr@synaptique est
corr@lde la pr@sence de la sous-unitd NR2B des r@cepteurs NMDA au niveau
postsynatique (Chavis and Westbrook, 2001). La maturation pr@synaptique des cellules
pyramidales du n@ocortex a @t@ trks peu gtudi@e. Toutefois, Walz et ses collaborateurs ont
montr@ r@cemment qu'une part significative des entr@es synaptiques glutamatergiques des
cellules pyramidales du cortex somatosensoriel  P7, pr@sentait une faible probabilitd de
libdration, positivement corr@l@ au niveau dlexpression des r@cepteurs NMDA ayant la sous-
unitd NR2B, au niveau post-synaptique (Walz et al., 2010). Les r@cepteurs NMDA contenant
la sous-unitd NR2A sont trouv@s uniquement au niveau de synapses plus matures, ayant une
plus grande probabilitd de libdration (Walz et al., 2010). Notons que les r@sultats de cette
@tude, concernant la probabilitd de lib@ration des synapses glutamatergiques immatures du
cortex somatosensoriel et sa corr@lation avec la sous-unitd NR2B, sont contraires ceux
obtenus au niveau de I'hippocampe, mentionn@s plus haut.

Au niveau postsynaptique, les d@terminants majeurs des stades de maturation synaptique
sont llincorporation membranaire des r@cepteurs au glutamate de type AMPA (Daw et al.,

2007;lsaac, 2003) et les changements dans la composition des sous-unit@s du r@cepteur
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NMDA (Flint et al, 1997;Monyer et al, 1994:Sheng et al, 1994). Au cours du
ddveloppement postnatal de I'hippocampe, des synapses glutamatergiques fonctionnellement
immatures ont @t@ d@crites au sein des cellules pyramidales. Les caract@ristiques de ces
synapses immatures, gdn@ralement qualifides de « synapses silencieuses », sont l'absence
totale de rdcepteurs AMPA et la pr@sence de r@cepteurs NMDA (Durand et al., 1996;Isaac
et al., 1997;lsaac, 2003;Leinekugel et al., 1997), dont llactivation ddpend de la lev@de du
blocage magn@sium voltage-ddpendant. Au sein du n@ocortex en d@veloppement, les
synapses immatures ne contenant que des r@cepteurs NMDA ont @t@ d@crites au niveau de
connections synaptiques spdcifiques telles que les synapses thalamo-corticales du cortex
tonneaux (Isaac et al., 1997), les affdrences glutamatergiques re ues par les cellules Cajal-
Retzius de la couche | (Radnikow et al., 2002) ; et les synapses glutamatergiques du cortex
visuel (Rumpel et al., 1998).

Concernant les modifications d@veloppementales dans la composition de leur sous-unitds, les
rdcepteurs NMDA postsynaptiques contiennent initialement les sous-unitds NR2B (Herkert
et al,, 1998;Kubota and Kitajima, 2008;Monyer et al., 1994;Sheng et al., 1994;Tovar and
Westbrook, 1999) et NR3A (Roberts et al., 2009;Wong et al., 2002) et ne posst.dent pas de
sous-unitds NR2A. Les sous-unitds NR2A apparaissent progressivement au cours du
ddveloppement (Barria and Malinow, 2002;Carmignoto and Vicini, 1992;Chavis and
Westbrook, 2001;Lindlbauer et al., 1998;Monyer et al., 1994).

Nous verrons plus loin, dans la partie IV de llintroduction, la fonction probable et
controvers@e, du r@cepteur NMDA au cours du d@veloppement, en particulier dans la
r@gulation du recrutement synaptique des r@cepteurs AMPA (Brill and Huguenard,
2008;Colonnese et al., 2003;Feldmeyer and Cull-Candy, 1996;0Okabe et al., 1998;Radnikow
et al., 2002;Shi et al., 2001;Voigt et al., 2005;Wang and Kriegstein, 2008;Zhu et al., 2000;Zhu
and Malinow, 2002). Par ailleurs, llactivation des r@cepteurs NMDA semble Etre impliqude
dans plusieurs patrons dlactivitd neuronale corticale du d@veloppement, surtout dans les
patrons induits de manitre pharmacologique tels que les co-activations neuronales massives
induites dans le ndocortex par l'application d!lun blogueur des transporteurs au glutamate et
appel@es « SNOs » pour Slow Network Oscillations (Demarque et al., 2004 ; Cattani et al.,
2007) ou les activitds oscillatoires synchrones de fr@quence beta (~17 Hz), induites par un
agoniste des r@cepteurs ac@tycholinergiques de type muscarinique (Demarque et al.,
2004;Dupont et al, 2006). Ces r@cepteurs NMDA sont aussi impliqu@ds au cours de

phdnomitnes de plasticitd des circuits corticaux en d@veloppement (Crair and Malenka,
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1995;Daw et al., 2007;Feldman and Knudsen, 1998) et au sein du patron dlactivitd neuronale
Plectrique de type « spindle-burst » qui domine le ndocortex in vivo chez le rat nouveau n@
(Minlebaev et al., 2007). Enfin, les r@cepteurs NMDA semblent pouvoir Etre activ@ds par la
diffusion latdrale (ou « spillover » en anglais) du glutamate (voir le r@sultat 1), gr ce la
combinaisons de caract@ristiques particulitres de ces r@cepteurs au cours du d@dveloppement
telles qulune composition spdcifique de leurs sous-unitds (Kumar and Huguenard,
2003;Monyer et al., 1994), leur faible sensibilitd au blocage magn@sium prts du potentiel de
repos, leur grande affinitd au glutamate (Binshtok et al., 2006;Cattani et al., 2007;Fleidervish

et al.,, 1998) et leur pr@sence au niveau des sites extrasynaptiques (Petralia et al., 2010).

Ainsi, bien que le d@dveloppement des cellules pyramidales semble Etre relativement bien
ddcrit et fortement d@terming par des facteurs g@n@tiques et @pigdndtiques, la construction
et la maturation des synapses glutamatergiques, reste moins @vidente, probablement en

raison de la varigt@ structurelle et fonctionnelle des r@cepteurs NMDA.
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Chapitre 1l. La maturation des interneurones gabaergiques joue un r le crucial dans la mise

en place des r@seaux corticaux au cours du d@veloppement.

Comme nous l'lavons mentionnd plusieurs fois pr@c@demment, une des caract@ristiques
remarquable de la population des interneurones est leur grande diversitd (figure 2) qui
concerne leur morphologie, leur activitd @lectrophysiologique et leur contenu mol@culaire
(Ascoli et al., 2008) et dont la combinaison, quand elle peut Etre systdmatisde, les sdpare en
sous-types (pour revue Freund and Buzskki, 1996;Markram et al., 2004). Clest cette diversit@
qui permet probablement aux interneurones de remplir la fonction complexe qui consiste

organiser dans le temps et llespace la gentse de la plupart des oscillations de r@seau
associfes aux grandes fonctions corticales (Cardin et al., 2009;Klausberger and Somogyi,
2008;0lah et al., 2009). Cette fonction centrale dans le r@seau est accentude lors du
ddveloppement cortical pour plusieurs raisons que nous allons @voquer  travers les

paragraphes ci-aprks.

[I.1. Les interneurones, une population pionnitre des r@seaux en d@veloppement

Les interneurones sont les premiers peupler les structures corticales en d@veloppement
puisque le pic de gentse des interneurones gabaergiques a lieu environ deux jours avant celui
de la population des cellules glutamatergiques chez le rongeur (Danglot et al., 2006). Les
neurones gabaergiques corticaux, chez les vert@br@s non primates, sont gdn@rds au niveau
du subpallium, principalement  partir de deux structures transitoires: les @minences
ganglionnaires m@diales et caudales (MGE et CGE) (Anderson et al., 1997;Batista-Brito and
Fishell, 2009;Marin and Rubenstein, 2001) mais aussi partir de llaire pr@optique (Gelman et
al., 2009). Parmi eux, quelgues neurones gabaergiques deviennent postmitotiques et
commencent leur migration tangentielle vers le cortex dks le dixitme jour embryonnaire
(E10) (Danglot et al., 2006;Miyoshi et al., 2007). Notons que llorigine embryonnaire en
temps (entre E9.5 et E18.5) et en lieu (MGE versus CGE) des interneurones prdddtermine
fortement leur devenir morpho-physiologique adulte (Batista-Brito and Fishell, 2009;Butt et
al., 2005;Miyoshi et al., 2007;Miyoshi et al., 2010;Wonders and Anderson, 2006;Xu et al.,
2004). Le r@seau GABAergique est op@rationnel in utero au sein de la r@dgion CAl de
I'hippocampe alors que les cellules glutamatergiques sont faiblement d@velopp@es et

re oivent trks peu dlentr@es synaptiques (Gozlan and Ben Ari, 2003;Hennou et al., 2002).
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Adult stage

Immature stage

Figure 2 : Mise en place de la diversitd fonctionnelle de la population des neurones GABAergiques au cours du
d@veloppement.

Comparaison sch@matique entre un stade immature (autour de la naissance) du r@seau hippocampique des
interneurones en d@veloppement (gauche) et le stade adulte (droite). Au stade pr@coce du d@veloppement, le
r@seau dlinterneurones contient (i) des interneurones bien d@dvelopp@s poss@dant presque toutes leurs
caract@ristiques neurochimiques et morphologiques adultes (bleu); (i) des interneurones avec des
caractdristiques anatomiques d@velopp@es mais qui nlexpriment pas leurs proprigtds neurochimiques
caractgristiques (cellule grise future rose) (iii) les interneurones immatures la fois dans llaspect neurochimique
et morphologique. Les interneurones qui appartiennent la mE&me famille (comme les cellules roses) peuvent
se d@velopper diffdremment. Les interneurones bien d@velopp@s re oivent d@j des entr@es la fois
GABAergiques et glutamatergiques (interneurones GG) alors que les cellules pauvrement d@dvelopp@es ne sont
toujours pas innerv@es, comme illustrd dessous. Notons qulaucun des interneurones reconstruits PO ne
pr@sente une morphologie reconnaissable et similaire aux interneurones du stade adulte de I!hippocampe
(panneau de droite) og les diffdrents sous-types dlinterneurones peuvent Etre aisdment identifids et classifids
selon leur arborisation. Extrait de Cossart et al., 2006.
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[1.2. Les interneurones, une population aisdment recrutde dans les activitds de r@seau
prdcoces

Les propridtds @lectrophysiologiques des interneurones immatures pr@sentent, llimage des
cellules pyramidales (voir Partie 1.3. de llintroduction), une dur@e plus longue de leur
potentiel dlaction, une plus grande r@sistance dlentrde et une constante de temps
membranaire plus longue qu'aux stades plus matures (Doischer et al., 2008;Okaty et al.,
2009). Cependant, les interneurones des couches V et Il/lll du n@ocortex, pr@sentent un
seuil de d@clenchement des potentiels dlaction plus bas que celui des cellules pyramidales
aux stades postnataux (Rheims et al., 2008a), ce qui leur conftre une plus grande excitabilit@
et une plus grande probabilitd d!Etre recrutds aux phases pr@coces de la synchronisation
neuronale (Rheims et al., 2008a). Enfin, [/@mission de potentiels dlaction par les
interneurones de Ilhippocampe immature est maintenue des fr@quences @lev@es via des
m@canismes de r@gulation sp@cifiques tels que llinhibition du courant de type I, Via

l'activation de r@cepteurs Kainates par le glutamate ambiant (Segerstrale et al., 2010).

[1.3. Une maturation postsynaptique pr@coce de certains groupes dlinterneurones

Concernant la maturation postsynaptique, les synapses gabaergiques corticales se mettent en
place, en gdndral, avant les synapses glutamatergiques au niveau de la plupart des types
cellulaires : au niveau des cellules pyramidales, des interneurones et des pr@curseurs des
oligodendrocytes (Anderson et al., 1997;Tyzio et al., 1999;Wang and Kriegstein, 2008, figure
3). De plus, cette s@quence de maturation synaptique concerne aussi les neurones qui sont
gon@r@s et qui se ddveloppent au sein dlun environnement adulte au niveau du gyrus dentd
(Markwardt et al., 2009). Ainsi la s@quence de maturation des r@cepteurs est trts g@ndrale et
indique probablement un m@canisme intrinstque, cellule-autonome. Par ailleurs, une action
inductive directe de la transmission GABAergique sur le d@veloppement des r@cepteurs
AMPA fut rdcemment d@montr@e dans le nfocortex (Wang and Kriegstein, 2008;Wang and
Kriegstein, 2010) et dans I'hippocampe (Pfeffer et al., 2009). Cependant, il est important de
noter qulune maturation diffdrentielle des synapses gabaergiques survient probablement le
long des domaines somato-dendritiques des neurones avec un d@lai pour le ddveloppement
des synapses gabaergiques somatiques (Chattopadhyaya et al., 2007;Fiorentino et al,
2009;Marty et al, 2002;Tyzio et al, 1999). Ainsi, au moins une partie du r@seau
dlinterneurones gabaergiques d@marre les processus de maturation synaptique quelques

jours avant le r@seau des cellules glutamatergiques, attribuant une fonction de r@seau cruciale
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certaines populations dlinterneurones. Une des preuves que certaines populations
dlinterneurones puissent remplir une fonction centrale de r@seau fut apportde r@cemment
par notre @quipe qui a montr@ que quelques interneurones exceptionnels agissent comme
des « hubs » de r@seaux, clest- -dire qulils repr@sentent des n#uds forte connectivitd
transmettant et relayant le flux dlinformation travers une arborisation axonale dense et
@tendue ainsi qu'une forte excitabilitd intrinskque et synaptique (Bonifazi et al., 2009). La
modification de l'activitd dlun seul interneurone «hub» peut synchroniser ou
d@synchroniser llactivitd de centaines de neurones dans I'hippocampe en d@dveloppement
(Bonifazi et al., 2009).
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Figure 3: Mise en place s@quentielle des synapses GABAergiques et glutamatergiques au sein des
interneurones et des cellules pyramidales au cours du d@veloppement chez le rat.

Les interneurones sont repr@sent@s par des ovales rouges et les cellules pyramidales par des triangles noirs.
Les 6 @tapes de la figure sch@matisent la formation s@quentielle des synapses mais ne prennent pas en compte
son h@gtdrogdngitd. Les ges mentionnds reprdsentent les ges og un nombre significatif de nouvelles synapses
sont form@es, en gardant Illesprit que leur acquisition pour une population entitre de neurones s!@tend
probablement sur 3 ou 4 jours. (a) Aucun des deux types neuronaux nlest innerv@. (b,c) Les interneurones,
mais pas les cellules pyramidales expriment les synapses GABAergiques (b) puis glutamatergiques (c). Notons
que les axones glutamatergiques (noirs) forment s@lectivement des synapses avec les interneurones et pas avec
les dendrites des cellules apicales faiblement ddveloppdes. Ces 3 @tapes ddveloppementales ont lieu entre les
jours embryonnaires E17 et E19. (d,e) Les cellules pyramidales expriment s@quentiellement les synapses
GABAergiques (d) et glutamatergiques (e) sur les dendrites apicales. Notons que les dendrites apicales des
cellules pyramidales s!@tendent progressivement dans le stratum radiatum (d) et le stratum lacunosum moleculare
(e). Ces 2 @tapes commencent probablement autour de E19 et continuent aprts la naissance. Les synapses
entre les interneurones et le soma des cellules pyramidales sont form@es plus tard, autour de 4 jours
postnataux (f). Abr@viations suppl@mentaires : Im, stratum lacunosum moleculare; or, stratum oriens; py, pyramidal
cell layer; ra, stratum radiatum. Extrait de Ben-Ari et al., 2004.
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[1.4. Une caract@ristique sp@cifique des interneurones immatures : leur d@polarisation par la
transmission GABAergique.

Une autre raison de supposer une fonction de r@seau importante pour certaines populations
dlinterneurones en d@veloppement provient du fait que la transmission GABAergique
ddpolarise et excite les neurones aux stades pr@coces du d@veloppement, dB au taux @levds
de chlore intracellulaire (Ben Ari et al., 1989), lui-mEme dR au d@lai de maturation des
transporteurs qui expulsent le chlore des cellules (transporteurs KCC2) par rapport aux
transporteurs qui accumulent le chlore dans les cellules (transporteurs NKCC1)
(Chudotvorova et al., 2005;Delpire, 2000;Payne et al., 2003;Rivera et al., 1999;Takayama and
Inoue, 2010). Ce ph@nomtne est observ@ au sein de la plupart des structures en
ddveloppement et concerne la plupart des esptces (pour revue: Ben-Ari et al., 2007).
Cependant, au sein dlune structure en ddveloppement, quelques neurones pourraient Etre
excitds alors que dlautres pourraient Etre inhib@s par la transmission GABAergique, en
fonction de leur charge intracellulaire de chlore ; cette hdt@drog@nditd des concentrations
intracellulaires de chlore fut observ@e gr ce aux techniques dlimagerie du chlore (Glykys et
al., 2009). De plus, il semble que les concentrations de chlore intracellulaire soient sensibles
aux variations de llenvironnement extracellulaire telles que des variations hormonales ou
m@taboliques. En effet, il a 8td montr@ qu'une augmentation de l'ocytocine, une hormone
maternelle essentielle au moment de llaccouchement, d@clenchait une r@duction transitoire
de la concentration intracellulaire de chlore et donc un changement de l'action du GABA qui
devient transitoirement inhibiteur au cours de la naissance chez le rongeur (Tyzio et al.,
2006). Plus rdcemment, il a @t@ propos@ que la constitution physiologique de I'ACSF pour les
exp@rimentations utilisant les rats nouveau-n@s, devrait contenir le m@tabolite des corps
cdtoniques (DL-BHB pour DL-3-hydroxybutyrate), du lactate et du pyruvate, plut t que du
glucose seul, afin de fournir l@nergie  ndcessaire aux cellules nerveuses immatures
(Holmgren et al., 2010;Rheims et al., 2009). En effet le lait maternel serait enrichi en corps
gras plut t qulen sucres. Les auteurs montrent qulune telle composition de I'ACSF diminue
la concentration de chlore intracellulaire et rend llaction du GABA inhibitrice. Ils suggtrent
que les fortes concentrations de chlore intracellulaire et llaction d@polarisante du GABA au
cours du d@veloppement, montr@es au sein de nombreuses structures c@r@brales et esptces
animales (pour revue : Ben-Ari et al., 2007), traduiraient un ddficit @nergique du r@seau
neuronal immature. Cependant nous avons r@cemment testd cette hypothtse en imagerie et

@lectrophysiologie (voir annexe |, article accept@ dans The Journal of Neuroscience) et montr@
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que des concentrations physiologiques de DL-BHB, lactate et pyruvate, nlaffectent pas
['action d@polarisante du GABA.

[l est important de souligner que les potentiels d@polarisants gabaergiques postsynaptiques
difftrent des potentiels d@polarisants transmis par les r@cepteurs AMPA postsynaptiques. En
effet, la ddpolarisation GABAergique reste gdn@ralement sous le seuil de ddclenchement des
potentiels dlaction (Valeeva et al., 2010). Le d@clenchement d!un potentiel dlaction au cours
dlune d@polarisation GABAergique n@cessite en paralltle l'activation de conductances
sodium persistantes (Valeeva et al., 2010). De plus, la fid@litd temporelle de la r@ponse
GABAergique immature est impr@cise due  ses lentes cingtiques, et peut r@duire la
synchronisation neuronale (Valeeva et al., 2010). Aussi, il n!@tait pas connu, jusqu!
rgcemment, si la transmission GABAergique exer ait des actions excitatrices sur les
interneurones eux-mE&mes. En accord avec leur stade avanc@ de maturit@, il est possible que
les interneurones les plus g@s pr@dsentent une concentration de chlore intracellulaire plus
basse que les cellules pyramidales, r@sultant en une hyperpolarisation des entr@es
gabaergiques (Banke and McBain, 2006) alors que les interneurones les plus jeunes seront
toujours d@polarisds par la transmission GABAergique (Sauer and Bartos, 2010;Tyzio et al.,
2008). Ces diffdrences proviendraient dlune augmentation g@n@rale de llexpression des
transporteurs KCC2 au sein des interneurones au cours du d@dveloppement (Miyoshi and
Fishell, 2010). Certains sous-types dlinterneurones peuvent mEme pr@senter une
hom@ostasie spdcifique du chlore qui s!dtend jusqu! I' ge adulte, par exemple, le GABA est
excitateur au niveau des interneurones contenant le neuropeptide Y (NPY) de la r@dgion du

hile du gyrus dent@ chez la souris adulte (Fu and van den Pol, 2007).
Ainsi, il semble que la maturation pr@coce de la population des interneurones gabaergiques

attribue  certains dlentre eux une fonction de r@seau pr@coce unique et ainsi une

contribution majeure dans les processus de d@veloppement d@pendant de I'activitd.
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Chapitre lIl. Les patrons dlactivitd neuronale corr@l@e des structures du systtme nerveux en

ddveloppement partagent des principes d'organisation et de maturation communs.

Bien que les patrons dlactivitd neuronale corr@l@e soient variables en terme de dynamique
spatio-temporelle, chaque structure du systtme nerveux, aussi bien central que
p@riph@rique, les expriment au cours du d@veloppement (pour revue : Blankenship and
Feller, 2010). Dans llintroduction g@n@rale, nous avions @mis llhypothtse qulune telle
universalitd pourrait indiquer que les structures neuronales partagent des principes
dlorganisation et de maturation communs. Une premitre observation qui apporte un
argument en faveur de notre hypothtse est l'organisation s@quentielle des patrons dlactivit@
neuronale corr@lfe du d@veloppement, commune la r@tine, la moelle @pinitre,

I'hippocampe et probablement au n@ocortex (voir la table 1).
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[1.1. Une organisation s@quentielle des patrons dlactivitd neuronale spontands au cours du

ddveloppement

[11.1.1 Organisation s@quentielle des patrons dlactivitd neuronale corr@l@e de la r@tine en
ddveloppement

Au niveau de la r@tine, la s@quence est constitude de vagues r@tiniennes spontan@es qui se
succtdent en trois @tapes st@r@otypdes, caract@risdes par des m@canismes et des dynamiques
distincts (Syed et al., 2004).

% Au cours du stade I, les vagues r@tiniennes sont portdes principalement par les
jonctions gap; leur dynamique difftre en fonction de llesptce @tudide : chez le lapin, les
vagues du stade | sont trts rapides et balayent toute la zone r@tinienne @tudide (Syed et al.,
2004) ; chez la souris, les vagues du stades | sont locales et leur propagation est limitde dans
l'espace (Bansal et al., 2000).

% Au cours du stade II, les vagues sont portdes par llactivation synaptique des
r@cepteurs nicotiniques  l'ac@tylcholine (nACh) ; ces vagues du stade Il ont @t@ les plus
@tudides et semblent trks similaires d!une esptce animale [llautre : elles sont initides dans
l'espace r@tinien de manitre al@atoire et se propagent au sein de r@gions diffdrentes de la
rgtine (Bansal et al., 2000;Feller et al., 1996;Syed et al., 2004).

% Au stade Ill, les vagues slexpriment via la transmission synaptique et
extrasynaptique glutamatergique (Blankenship et al., 2009;Syed et al., 2004;Torborg and
Feller, 2005) ; leur dynamique est diffdrente selon l'espt.ce : chez le lapin, leur frdquence est
plus basse (intervalle inter-vagues : ~0.2 s) que celle des vagues du stade Il (intervalle inter-
vagues : ~113 s) et ne semblent pas se propager (Syed et al., 2004); chez la souris, au
contraire, les vagues du stade Il sont plus frdquentes (intervalle inter-vagues: ~110s au
stade Il versus ~40 s au stade Il ) et pr@sentent une plus grande vitesse de propagation que
les vagues des stades pr@c@dents (Bansal et al., 2000;Muir-Robinson et al., 2002).

Une caract@ristique importante de cette s@quence est que llinhibition du systtme de
neurotransmission dlun stade donn@ restaure les vagues du stade pr@dc@dent ou accdltre
l'apparition des vagues du stade suivant (Blankenship et al., 2009;McLaughlin et al., 2003;Stacy
et al.,, 2005;Syed et al., 2004).

%Les souris mutantes n'ayant pas l'enzyme de synthtse de l'ac@tylcholine au niveau de la

rdtine, exprimeront le stade | des vagues r@tiniennes d@pendantes des jonctions gap au cours
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de la p@riode d@veloppementale qui est normalement domin@e par les vagues cholinergiques
du stade Il (Stacy et al., 2005).

%De mEme, aux stades de maturation des patrons d!activitd r@tiniens suivants, llabsence
de transmission glutamatergique des cellules bipolaires chez les souris KO VGLUTL, retarde
la transition entre stades Il et lll (Blankenship et al., 2009).

%Enfin, les souris nlayant pas la sous-unitd "2 du r@cepteur nicotinique llac@tylcholine
qui transmet les vagues du stade Il, ne pr@senteront pas dlactivitd corr@lde d@pendante de
ces r@cepteurs et les vagues glutamatergiques du stade Il seront exprim@es plus t t
(McLaughlin et al., 2003).

Une telle s@quence, og les patrons dlactivitd neuronale corr@l@e se succtdent au cours de
p@riodes prdcises et slexcluent mutuellement au sein du r@seau, slapplique aussi

I'hippocampe en ddveloppement (Crepel et al., 2007).

[11.1.2 Organisation s@quentielle des patrons dlactivitd neuronale corr@lde de I'hippocampe
en d@veloppement

L'hippocampe exprime deux patrons d'activitd neuronale corr@l@e qui se succtdent au cours
de la premitre semaine postnatale: les SPAs (Crepel et al., 2007) assembl@es de neurones
produisant des plateaux calciques synchronis@s par jonction gap, suivis des GDPs (Ben Ari et
al., 1989;Crepel et al., 2007;Garaschuk et al., 1998) qui synchronisent un grand nombre de
neurones par transmission synaptique GABAergique. De plus, lloccurrence des GDPs stoppe
activement llexpression des SPAs et, comme pour les stades r@tiniens successifs, le blocage

de l'lun, ici des GDPs, peut restaurer le prdc@ddant : les SPAs (Crepel et al., 2007).
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Figure 4 : Le SPA : assembl@es de neurones produisant des plateaux calciques synchronis@s par jonctions gap.
Le sch@ma repr@sente une assemblde de cellules SPA coupldes par jonctions gap, en dessous, la carte des
contours cellulaires est extraite dlune exp@rience dlimagerie calcium et indique les cellules SPA (rouges) et les
autres cellules actives (noires) au sein dlune r@gion contenant une assemblde de cellules SPA num@rotdes de 1
4. Les tracds de fluorescence calcium de ces cellules sont repr@sent@s  droite par les numg@ros
correspondants. Notons la synchronisation des plateaux calciques. Le tracd du bas correspond
l'enregistrement @lectrophysiologique en mode courant impos@ de l'activitd typique dlun neurone SPA.
En dessous : enregistrements en courant imposd  diffdrents potentiels membranaires de cellules d@tect@es en
imagerie calcium comme @tant des cellules SPAs. Notons que llactivitd SPA est alt@r@e aux valeurs de potentiels
en dessus de -55mV et en dessous de -65 mV. Les cellules @taient enregistrdes P2 en pr@sence des
antagonistes des r@cepteurs NMDA, AMPA, GABA,, GABA;, mGIuRlI/Ill, muscariniques.
Extrait de Crepel et al., 2007.
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Figure 5 : GDPs d@tect@s en imagerie calcium bi-photon.

1. Image de la fluorescence calcium obtenue par microscopie bi-photon multi-neuronale de la rdgion CA1 de
tranches dlhippocampe chez la souris P6. Les contours des cellules sont automatiquement d@tect@s partir
de l'image de la fluorescence : les contours cercl@s de noirs repr@sentent les cellules silencieuses, les contours
pleins rouges repr@sentent les cellules produisant des plateaux calcium (cellules SPA) et les contours pleins
bleus repr@sentent les cellules produisant des @vinements calciques rapides et synchrones (cellules GDPs).
Barre d!@chelle : 100 m. 3. Rasterplot en fonction du temps de l'activitd du film illustr@ en (1.) chaque ligne
repr@sente une cellule unique et chaque tracd horizontal, la dur@e de I'@vknement calcium. 4. Traces de la
fluorescence calcium repr@sentative des cellules GDPs. 5. Enregistrements @lectrophysiologiques en mode
courant impos@ (Vrest ~ -60 mV, en haut) et enregistrements optiques (en bas) d'une cellule GDP.

Extrait de Crepel et al., 2007.
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[11.1.3 Organisation s@quentielle des patrons dlactivitd neuronale corr@l@e du n@ocortex en
ddveloppement.
Concernant le n@ocortex en ddveloppement, une trks grande varigt@ de patrons d'activitd
neuronale corr@lde a 0t@ ddcrite (Adelsberger et al., 2005;Corlew et al., 2004;Dupont et al.,
2006;Garaschuk et al., 2000;Kandler and Katz, 1998;Khazipov et al., 2004;McCabe et al.,
2006;Milh et al., 2007b;Opitz et al., 2002;0wens and Kriegstein, 1998;Peinado, 2000;Voigt et
al., 2001;Weissman et al., 2004;Yuste et al., 1992;Rheims et al., 2008a). Cette varidtd est en
partie le r@sultat dlune multiplicitd dlapproches exp@rimentales et de modktles animaux
utilis@s pour @tudier les activitds de r@seau au cours du d@veloppement. En effet, la majoritd
des @tudes sont effectu@es en condition in vitro (Owens and Kriegstein, 1998 ; Weissman et
al., 2004; Yuste et al., 1992 ; Garaschuk et al., 2000 ; Rheims et al., 2008; Kandler and Katz,
1998 ; Corlew et al., 2004 ; McCabe et al., 2006 ; Sun and Luhmann, 2007), qui d@signe ici les
prdparations og le tissu est maintenu en survie artificielle et qui pr@serve llorganisation du
r@seau, contrairement aux pr@parations de cellules dissoci@es (Opitz et al., 2002;Voigt et al.,
2001). D'autres @tudes de l'activitd de r@seau au cours du d@veloppement ndocortical ont
ot@ effectudes in vivo (Adelsberger et al., 2005;Golshani et al., 2009;Khazipov et al., 2004;Milh
et al., 2007b;Milh et al., 2007a). De plus, certains groupes induisent llactivitd par des
manipulations pharmacologiques (Dupont et al., 2006;Peinado, 2000;Peinado, 2001;Yuste et
al., 1995). Par souci de clartd, nous considdrons dans la table 1 uniquement les activitds
spontan@es (i.e. non induites par des manipulations pharmacologiques) et obtenues en
condition in vitro puisqu'il s'agit de la condition la plus utilisge, notamment dans nos @tudes,
pr@sentdes dans la partie r@sultats. Enfin, nous rassemblons sous un mEme nom les activit@s
ddcrites par diffdrents groupes mais qui semblent identiques dlun point de vue de leurs
caract@ristiques spatio-temporelles et de leurs m@canismes. Une telle s@lection r@duit la
multitude dlactivitd n@ocorticale du d@veloppement  quatre grands patrons dlactivitd
neuronale corr@lde ddcrits entre la fin du stade embryonnaire et la seconde semaine
postnatale (Table 1). Les deux premiers patrons dlactivitd neuronale du n@ocortex en
ddveloppement sont produits de manitre intracellulaire sans aucun corr@lat @lectrique, leur
mesure @tant permise par llutilisation de techniques dlimagerie calcium (Kandler and Katz,
1998;0wens and Kriegstein, 1998;Weissman et al., 2004;Yuste et al., 1992).

% Il slagit, au stade embryonnaire, dloscillations calciques spontan@es et corr@l@es des
cellules gliales radiaires, pr@curseurs neuronaux au sein de la VZ, pouvant se propager sous

forme de vagues (Owens and Kriegstein, 1998;Weissman et al., 2004). Cette activitd non

28



Plectrique est produite par une augmentation dlinositol trisphosphate (IP3) qui permet la
lib@ration de Ca** des stores intracellulaires, ainsi que par les jonctions gap.

%Le second patron dlactivit@ calcique non-@lectrique apparait au cours de la premitre
semaine postnatale au sein du manteau cortical. Il est aussi produit par l'activation de [!IP3
permettant la lib@ration de Ca** des stores intracellulaires et par les jonctions gap. Les
auteurs ont @galement montrd que l'activation d!IP3 @tait lide la stimulation des mGIuRs.
Cette activitd est synchronis@e au sein de groupes locaux de neurones, elle est alors
appel@e « domaine » (Yuste et al., 1992 ; Kandler and Katz, 1998).

%Un autre patron d'activitd neuronale corr@lde et spontan@e a @td @galement ddcrit au
cours de la premitre semaine postnatale dans le manteau cortical. Cependant, contrairement
aux domaines qui sont exprim@s trks localement, ce patron implique la totalitd du cortex,
qulil envahit progressivement en lui donnant l'allure dlune vague. Ces vagues calciques,
ddcrites en conditions in vitro et in vivo, sont appeldes ENOs (pour « Early Network
Oscillations », (Adelsberger et al., 2005;Corlew et al., 2004;Garaschuk et al., 2000, voir
figure 6). Elles oscillent basse fr@quence (0.01Hz) et sont transmises par les synapses
glutamatergiques. Leur apparition d@cline la fin de la premitre semaine postnatale, p@riode
durant laquelle les GDPs commencent Etre observ@s dans les couches les plus profondes
du cortex (Rheims et al., 2008).

%Les GDPs du cortex (Rheims et al., 2008) semblent identiques ceux de I'hippocampe
(Ben Ari et al., 1989;Crepel et al., 2007;Garaschuk et al., 1998) puisqulil slagit d!oscillations
rdcurrentes transmises principalement par le GABA d@polarisant.

Il est difficile, dans I!@tat actuel des connaissances, de parler d'une s@quence de patrons
dlactivitd neuronale au mEme titre que les s@quences de la r@tine et de I'hippocampe puisque
les patrons dlactivitd neuronale du n@ocortex en ddveloppement ont toujours @td observds
individuellement au sein d!@tudes diffdrentes. Nous verrons plus loin dans le manuscrit que le
premier r@sultat obtenu au cours de cette thtse nous aura permis de mettre en @vidence
l'existence du patron dlactivitd neuronale SPA au sein du n@ocortex et de clarifier la
succession des patrons dlactivitd neuronale corr@l@e du n@ocortex au cours de la premitre

semaine postnatale.
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