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RØsumØ : 

Une des caractØristiques remarquables des structures cØrØbrales en dØveloppement est leur propension à exprimer des 

patrons d!activitØ neuronale corrØlØe spontanØs (Pour revue : Blankenship and Feller, 2010). Au cours de la premiŁre 

semaine de vie postnatale chez le rongeur, se succŁdent des patrons aux caractØristiques spatio-temporelles diffØrentes, 

portØs par des mØcanismes cellulaires diffØrents. On identifie donc diffØrents stades de dØveloppement d!activitØ neuronale 

corrØlØe constituant une sØquence. Notre hypothŁse est que cette sØquence ne reflŁte pas uniquement la maturation 

sØquentielle des propriØtØs intrinsŁques et synaptiques des neurones individuels, mais qu!elle participe directement aux 

processus de  maturation. Nous avons testØ cette hypothŁse au cours de cette thŁse, à partir de l!Øtude de la sØquence des 

patrons d!activitØ neuronale corrØlØe de l!hippocampe et du nØocortex pendant la premiŁre semaine de vie postnatale chez 

le rongeur. Pour suivre en parallŁle la maturation des rØseaux et des neurones individuels qui le composent, nous avons 

suivi la dynamique des activitØs de rØseau en imagerie calcium biphoton et rØalisØ en parallŁle des enregistrements 

Ølectrophysiologiques de neurones ciblØs. 

 Nous avons montrØ que les SPAs, premier patron d!activitØ neuronale corrØlØe à s!exprimer au sein de l!hippocampe en 

dØveloppement (Crepel et al., 2007), s!expriment Øgalement au sein du nØocortex immature avec des caractØristiques 

spatio-temporelles et des mØcanismes similaires à ceux rapportØs dans l!hippocampe. Ceci suggŁre une implication gØnØrale 

des SPAs dans la maturation des rØseaux. Nous avons montrØ en parallŁle que les ENOs, oscillations calciques dominant 

l!activitØ du nØocortex au cours des premiers jours suivant la naissance (Adelsberger et al., 2005;Garaschuk et al., 2000) 

sont exprimØes en mŒme temps que les SPAs. Les ENOs se caractØrisent par leur sensibilitØ à la concentration 

extracellulaire de glutamate et leur renforcement en condition d!anoxie modØrØe, suggØrant que cette forme d!activitØ 

pourrait en rØalitØ Œtre l!expression de conditions pathologiques. Nous avons enfin montrØ que la sØquence de mise en 

place des patrons d!activitØ neuronale corrØlØe du nØocortex se terminait avec l!apparition des GDPs, dØcrits pour la 

premiŁre fois ici au sein du nØocortex et portØs par la transmission GABAergique, dØpolarisante à ce stade du 

dØveloppement (Ben Ari et al., 1989;Crepel et al., 2007;Garaschuk et al., 1998). Se basant sur les similaritØs apparentes de 

ces patrons d!activitØs, les ENOs du nØocortex Øtaient considØrØes comme les homologues nØocorticaux des GDPs de 

l!hippocampe. Nous avons montrØ ici que ENOs et GDPs sont deux patrons d!activitØ distincts, caractØrisØs par des 

mØcanismes et des dynamiques spatio-temporelles diffØrents. 

Nous avons ensuite ØtudiØ le devenir et les propriØtØs morpho-physiologiques des cellules impliquØes dans les SPAs en 

fonction de la maturation du rØseau hippocampique. Dans ce but, nous avons mis au point un protocole d!imagerie calcium 

chronique sur tranches organotypiques d!hippocampe, afin de suivre la mŒme population de neurones jour aprŁs jour. Nous 

avons montrØ que la majoritØ des cellules SPAs intØgraient le rØseau synaptique sous-tendant la genŁse des GDPs en 

quelques jours. ParallŁlement, nous avons montrØ que les interneurones GABAergiques impliquØs dans les SPAs 

prØsentaient des caractØristiques morpho-physiologiques spØcifiques telles qu!un patron de dØcharge de potentiels d!action 

immature, une frØquence ØlevØe de courants miniatures postsynaptiques de grande amplitude et la prØsence de filopodes 

somatiques, qui les distinguent des interneurones impliquØs dans les GDPs.   

Ces rØsultats apportent des preuves directes de l!existence d!une corrØlation entre la maturation du rØseau et celle des 

neurones individuels qui le constituent et montrent en particulier comment de profonds changements dØveloppementaux 

concernant les propriØtØs morpho-physiologiques des interneurones GABAergiques annoncent l!Ømergence des GDPs. 
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Introduction gØnØrale 

 

 Le cerveau possŁde plus de 100 milliards de neurones interconnectØs qui permettent 

de produire nos comportements et nos processus cognitifs. Une stratØgie des 

Neurosciences pour comprendre comment le cerveau accompli cette fonction complexe, est 

l!Øtude des microcircuits neuronaux. Les microcircuits sont considØrØs comme les unitØs 

ØlØmentaires de traitement de l!information et sont gØnØralement appelØs « modules 

fonctionnels » (Cutsuridis et al., 2009;Grillner, 2006;Silberberg et al., 2005). En effet, un 

microcircuit est dØfini par le nombre minimal de neurones connectØs qui produisent 

collectivement une rØponse spØcifique et fonctionnelle (Silberberg et al., 2005).  Par 

exemple, le centre gØnØrateur de rythme (CPG pour Central Generator Pattern) de la 

moelle ØpiniŁre est considØrØ comme un microcircuit fonctionnel avec moins de 0.1 % des 

neurones des segments lombaires supØrieurs (Cina and Hochman, 2000) qui permettent le 

contrôle 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 

considØrØe comme un microcircuit fonctionnel : anatomiquement, une colonne corticale 

dØlimite un groupe de neurones connectØs qui s!Øtendent verticalement à travers les 

couches du cortex (Mountcastle, 1997) ; fonctionnellement, la colonne corticale est à 

l!origine des reprØsentations internes ou « cartes » topographiques du monde extØrieur 

(Hubel and Wiesel, 1962;Mountcastle, 1957;Schubert, 2007).  

Les microcircuits fonctionnels varient d!une structure cØrØbrale à l!autre mais Øgalement au 

sein d!une mŒme 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!Øchelle à laquelle ils sont ØtudiØs, suggØrant une organisation 

hiØrarchique des modules fonctionnels (Binzegger et al., 2004;Kaiser et al., 2009;Meunier et 

al., 2009;Mountcastle, 1997). Par exemple, une colonne corticale peut Œtre subdivisØe en 

plusieurs colonnes de neurones trŁs Øtroites appelØes mini-colonnes (Mountcastle, 1978). 

Des microcircuits à Øchelle encore plus fine ont ØtØ dØcrits par plusieurs Øtudes qui 

montrent qu!un neurone unique et spØcifique est capable de produire une rØponse 

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 Øquipe a rØcemment montrØ qu!au sein de l!hippocampe en 
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dØveloppement, un seul neurone spØcifique (un neurone GABAergique « hub ») pouvait 

orchestrer l!activitØ synchrone du rØseau (Bonifazi et al., 2009). 

Nous pensons que la Neurobiologie du DØveloppement offre des outils conceptuels et 

expØrimentaux pour comprendre l!organisation fonctionnelle des microcircuits neuronaux: 

observer un systŁme en dØveloppement aide à comprendre comment il s!organise pour 

fonctionner correctement. Par dØfinition, le dØveloppement du cerveau est associØ à la mise 

en place des connexions neuronales et se caractØrise par la genŁse de patrons stØrØotypØs 

d!activitØ neuronale coordonnØe (Ben-Ari et al., 2007;Khazipov and Luhmann, 2006;Moody 

and Bosma, 2005;O’Donovan, 1999;Roerig and Feller, 2000). Plusieurs Øtudes montrent que 

tout au long de la pØriode dØveloppementale, le systŁme nerveux exprime des activitØs 

neuronales «corrØlØes», c!est à dire des pØriodes de co-activation de plusieurs neurones 

enregistrØes en Ølectrophysiologie 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 activitØs corrØlØes peuvent en 

rØalitØ correspondre à des activations plus ou moins synchrones dans le temps selon la 

rØsolution temporelle de la technique utilisØe pour mesurer l!activation neuronale. Ces 

activitØs neuronales corrØlØes possŁdent des dynamiques variables et sont contrôlØes par 

diffØrents mØcanismes selon la structure neuronale mais Øgalement au sein d!une mŒme 

structure en fonction de la pØriode du dØveloppement (Crepel et al., 2007;Khazipov and 

Luhmann, 2006;McCabe et al., 2006;Sibilla et al., 2009;Syed et al., 2004). En particulier une 

sØquence de patron d!activitØ neuronale corrØlØe dans l!hippocampe en dØveloppement a ØtØ 

dØcrite par l!Øquipe juste avant ce travail de thŁse. Dans cette structure, le premier patron 

d!activitØ neuronale coordonnØe Ømerge à la naissance et synchronise par jonctions Gap des 

assemblØes de neurones produisant des plateaux calciques observØs en mesurant les 

variations de fluorescence d!un indicateur calcium; ce patron d!activitØ neuronale est alors 

baptisØ SPA pour « Synchronous Plateau Assemblies » (Crepel et al., 2007).  Le patron 

d!activitØ neuronale qui succŁde aux SPAs sont les GDPs pour «Giant Depolarizing 

Potentials» qui synchronisent un grand nombre de neurones par transmission synaptique. 

Concernant le nØocortex, il s!agit probablement de la structure pour laquelle la plus grande 

variØtØ de patrons d!activitØ neuronale corrØlØe du dØveloppement a ØtØ dØcrite 

(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., 
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2007b;Opitz et al., 2002;Owens and Kriegstein, 1998;Peinado, 2000;Voigt et al., 

2001;Weissman et al., 2004;Yuste et al., 1992;Rheims et al., 2008a).  

Le rôle de ces activités neuronales corrélées et spontanées du développement dans la maturation 

des microcircuits corticaux est la question principale de ce travail de thŁse. La technique que 

nous avons utilisØe pour Øtudier le microcircuit, avec une rØsolution permettant de 

distinguer chaque cellule qui le constitue, est la microscopie calcium bi-photonique couplØe 

aux enregistrements Ølectrophysiologiques. L!originalitØ de l!approche ici est donc d!avoir 

accŁs simultanØment aux deux niveaux d!observation : le rØseau et la cellule.  

De nombreuses Øtudes montrent que l!activitØ au cours du dØveloppement joue un rôle 

dans la maturation des neurones corticaux (Cancedda et al., 2007;Lin et al., 2008a;Moody 

and Bosma, 2005;Wang and Kriegstein, 2008) et suggŁrent qu!un patron d!activitØ neuronale 

corrØlØe donnØ pourrait directement Œtre la cause des changements des propriØtØs 

neuronales et de l!organisation du rØseau qui permettraient en retour de terminer ce patron 

et de dØmarrer le suivant (Lischalk et al., 2009;Moody and Bosma, 2005) Connaitre la 

maturation des neurones qui composent le microcircuit est donc primordiale pour Øtudier la 

maturation du microcircuit lui-mŒme. Les structures corticales ØtudiØes ici Øtant 

l!hippocampe et la plaque corticale du nØocortex somatosensoriel (figure 1), tous deux 

composØs de cellules pyramidales glutamatergiques et d!interneurones GABAergiques, nous 

prØsenterons dans cette introduction l!Øtat actuel des connaissances sur la maturation des 

cellules pyramidales et sur la maturation des interneurones, respectivement dans une 

premiŁre et deuxiŁme partie. Par ailleurs, on a vu prØcØdemment que le dØveloppement du 

cerveau se caractØrise par la genŁse de patrons d!activitØ neuronale corrØlØe stØrØotypØs. 

Notons que cette caractØristique concerne aussi les structures du systŁme nerveux 

pØriphØrique telle la cochlØe (Tritsch et al., 2007). Une telle universalitØ indique que les 

structures neuronales partagent probablement des principes d!organisation et de maturation 

communs.  Il est donc important de connaitre les mØcanismes et le rôle possible des patrons 

d!activitØ neuronale corrØlØe du dØveloppement de chaque structure ; la troisiŁme partie de 

l!introduction prØsentera donc l!Øtat actuel des connaissances sur les sØquences de patrons 

d!activitØ neuronale et sur leurs mØcanismes au sein de chaque structure cØrØbrale en 

dØveloppement ØtudiØe prØcØdemment et la quatriŁme partie exposera les rôles possibles de 

l!activitØ neuronale du dØveloppement. 
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Hippocampus 

NØocortex 

Figure 1 : reprØsentation schØmatique de la mise en place du rØseau hippocampique et nØocortical au cours 
du dØveloppement. 
Le schØma de la mise en place du circuit tri-synaptique spØcifique de l!hippocampe est extrait de             
Danglot et al., 2006. 
Le schØma de la mise en place des couches corticales est extrait de Nadarajah and Parnavelas, 2002 et de 
Gupta et al., 2002. 
Le cerveau antØrieur donne naissance au cortex cØrØbral. Les Øminences ganglionnaires latØrales (LGE) et 
mØdiales (MGE) du cerveau antØrieur ventral gØnŁrent les interneurones corticaux qui suivent des voies de 
migration tangentielles vers le cortex (reprØsentØes par des flŁches). Les Øtapes clØs du dØveloppement des 
composants radiaires de la formation laminaire du nØocortex sont reprØsentØes, les neurones se mettent en 
place par une migration d!abord vers les couches profondes puis vers les couches superficielles (inside-out) 
principalement le long des fibres radiaires des cellules gliales (reprØsentØes par des barres verticales). 
VZ : zone ventriculaire ; PP : PrØ-plaque ; SP : sous plaque ; CP : plaque corticale ; MZ : zone marginale ; PS : 
Pial Surface.  

P0-P5E15-E19
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Chapitre I. La maturation des microcircuits glutamatergiques est à la fois fortement 
prØdØterminØe gØnØtiquement et dØpendante de l!activitØ 

 

Les cellules pyramidales glutamatergiques reprØsentent 70 à 80 % des neurones corticaux. 

Elles possŁdent des propriØtØs anatomiques, physiologiques et molØculaires relativement 

stØrØotypØes (DeFelipe and Farinas, 1992;Peters and Jones, 1984;Peters and Sethares, 1991) 

surtout en comparaison des interneurones GABAergiques (prØsentØs dans la partie II de 

l!introduction), qui reprØsentent les 20 à 30 % des neurones corticaux restants et possŁdent 

une grande diversitØ concernant leur morphologie, leur patron d!activitØ 

Ølectrophysiologique et leur contenu molØculaire (Ascoli et al., 2008;Freund and BuzsÆki, 

1996;Markram et al., 2004). Cependant, certaines Øtudes suggŁrent que cette population à 

priori homogŁne comporte Øgalement des sous- types fonctionnels diffØrents. En effet, il 

existe diffØrentes morphologies dendritiques et diffØrents patrons de dØcharge des cellules 

pyramidales qui sont corrØlØs 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;Otsuka and Kawaguchi, 2008;Tsiola et al., 2003;Wittner and Miles, 2007). 

 

I.1. Une forte prØdØtermination gØnØtique de leur genŁse et migration  

Les cellules pyramidales sont gØnØrØes entre le seiziŁme 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 sØrie de programmes gØnØtiques contrôlØs par des facteurs de 

transcription spØcifiques tels que les protØines à motif hØlice-boucle-hØlice basique (bHLH 

pour basic helix"loop"helix), qui sont les principales molØcules parmi les facteurs de 

transcription de la neurogenŁse et de la prolifØration (Ross et al., 2003). Cette grande 

superfamille possŁde des membres qui maintiennent l!activitØ prolifØrative et suppriment la 

diffØrentiation (les familles Id et Hes, par exemple) ainsi que des facteurs de transcription 

« proneural » qui favorisent le devenir neuronal, suppriment la diffØrentiation gliale (Sun et 

al., 2001) et induisent la sortie du cycle mitotique (par exemple : Ngn1 et Ngn2). D!autres 

types de facteurs de transcription, non-bHLH, rØgulent la prolifØration et la neurogenŁse. 

Par exemple, Emx2 et Tlx favorisent la prolifØration des progØniteurs (Heins et al., 2001;Roy 

et al., 2004) alors que Pax6 favorise la neurogenŁse (Heins et al., 2002;Scardigli et al., 2003).  

Lef1/TCF, un facteur de transcription activØ par la voie de signalisation Wnt, favorise la 
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prolifØration au stade prØcoce de la corticogenŁse et favorise la diffØrentiation neuronale à la 

fin de la corticogenŁse (Chenn and Walsh, 2002;Hirabayashi et al., 2004). Il semble que les 

mŒmes facteurs de transcription soient exprimØs, dans le mŒme ordre, lors de la 

neurogenŁse glutamatergique des neurones, à la fois au sein du cortex cØrØbral et de 

l!hippocampe, en dØveloppement et aux stades adultes, ainsi que dans le cervelet en 

dØveloppement, suggØrant que ce sont des programmes gØnØtiques conservØs au cours de 

l!Øvolution qui vont, en partie, spØcifier les propriØtØs gØnØrales des neurones 

glutamatergiques (Hevner, 2006). Les cellules pyramidales sont directement issues des 

cellules radiaires au sein du neuroØpithØlium 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 asymØtriques 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 façon radiale, dans le sens des couches les plus 

profondes vers les couches superficielles (pour revue : Parnavelas, 2000) grâce aux fibres 

radiaires. Notons que les hemicanaux des jonctions gap contribuent mØcaniquement à 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 mŒme cellule radiaire qui 

vont former un microcircuit fonctionnel en colonne (Noctor et al., 2001;Tamamaki et al., 

2001).  

 

I.2. Une mise en place organisØe et prØdØterminØe de leur connectivitØ  

Une Øtude a montrØ que la connectivitØ des cellules pyramidales au sein des colonnes 

corticales du cortex à tonneaux (« barrel cortex » en anglais) se met en place de maniŁre 

organisØe et monotone (Bureau et al., 2004) , c!est-à-dire avec une grande prØcision (Bureau 

et al., 2004;Callaway and Lieber, 1996;Katz, 1991), sans passer par un stade d!hyper-

innervation qui serait suivi d!un affinement des connections via l!« Ølagage » (ou « pruning » 

en anglais) de l!arborisation axonale, comme le prØvoyait le modŁle dominant de la 

construction des circuits corticaux (Katz and Shatz, 1996). Un autre groupe a rØcemment 

montrØ que les cellules pyramidales issues de la mŒme cellule gliale radiaire ont tendance à 

dØvelopper des connexions synaptiques entre elles plutôt qu!avec 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 prØsentent la mŒme prØfØrence 
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directionnelle interlaminaire que celle observØe chez l!adulte (Yu et al., 2009). Ces Øtudes 

montrent une mise en place prØcise des microcircuits fonctionnels entre les cellules 

pyramidales du nØocortex au cours du dØveloppement.  Pour ce qui est de l!hippocampe, la 

seconde structure qui nous intØresse, il existe moins de donnØes concernant la mise en place 

de ces microcircuits, cependant il est fortement probable que cette structure suive des 

rŁgles de dØveloppement comparables au nØocortex, puisqu!il s!agit Øgalement d!une 

structure corticale dont les cellules principales glutamatergiques sont organisØes en couches. 

Enfin, il a ØtØ Øtabli dans l!hippocampe une forte corrØlation entre le dØveloppement 

morphologique de l!arborisation dendritique des cellules pyramidales et la mise en place de 

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

 

I.3. Une mise en place progressive des propriØtØs Ølectrophysiologiques 

Concernant la maturation de leurs propriØtØs Ølectrophysiologiques, plusieurs Øtudes ayant 

examinØ les cellules pyramidales de la couches V du nØocortex (Kasper et al., 

1994;McCormick and Prince, 1987;Rheims et al., 2008a;Zhang, 2004) et celles de la rØgion 

CA1 de l!hippocampe (Spigelman et al., 1992), ont montrØ qu!au cours des premiers jours 

suivant la naissance les cellules pyramidales se caractØrisent par un potentiel de repos plus 

dØpolarisØ (~ -65 mV à P3 versus ~ -80 mV à P21), leur rØsistance d!entrØe est 

ØlevØe (>1000 M$ à P3 versus <100 M$ à P21), leur constante de temps membranaire est 

longue (~70 ms à P3 versus ~13 ms à P21), l!amplitude et la durØe de leurs potentiels 

d!action est respectivement basse (~52 mV à P3 versus ~80 mV à P21) et longue (~4 ms à 

P3 versus ~1 ms à P21) (Kasper et al., 1994;McCormick and Prince, 1987;Rheims et al., 

2008a;Zhang, 2004). Etant donnØ leur resistance d!entrØe ØlevØe, les cellules pyramidales de 

la premiŁre semaine postnatale nØcessitent des courants de plus petite amplitude pour 

atteindre leurs frØquences de dØcharge de potentiels d!action maximales (des crØneaux de 

+20 pA induisent des trains de potentiel d!action à P3 versus +100pA à P21)  mais leurs 

frØquences de dØcharges maximales sont plus basses (~30 Hz à P3 versus ~60 à P21) (Zhang, 

2004). La relation courant / voltage est plus linØaire qu!aux stades matures (Zhang, 2004; 

Kasper et al., 1994; Spigelman et al., 1992 ; McCormick and Prince, 1987). Enfin, les 

protocoles qui induisent une dØpression à court terme à P7 changent progressivement pour 

induire une facilitation aux âges plus avancØs (Zhang, 2004). L!ensemble de ces rØsultats 

suggŁre une modification considØrable de la densitØ des canaux ioniques voltage-dØpendants, 
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qui sous-tendent les rØponses Ølectrophysiologiques des cellules pyramidales, au cours du 

dØveloppement postnatal. 

 

I.4. Une maturation synaptique prolongØe et complexe 

A l!Øchelle de la synapse, la formation des synapses glutamatergiques pleinement 

fonctionnelles semble Œtre un processus prolongØ avec un stade initial de formation 

synaptique, suivi de plusieurs stades de maturation (Atwood and Wojtowicz, 1999;Ziv and 

Garner, 2001). Au niveau prØsynaptique, les ØvŁnements majeurs de la maturation 

synaptique sont la formation des pools de vØsicules synaptiques (Blue and Parnavelas, 

1983;Mohrmann et al., 2003) ainsi que les changements des composants molØculaires, tels 

qu!un changement du niveau d!expression des variants d!Øpissage des isoformes de la 

protØine SNAP-25, membres de la famille des protØines rØceptrices SNARE,  qui permettent 

de rØguler la fusion des vØsicules avec la membrane plasmique prØsynaptique et donc de 

rØguler la libØration des neurotransmetteurs (Bark et al., 2004). Les synapses 

glutamatergiques au sein de l!hippocampe en dØveloppement prØsentent une forte 

probabilitØ de libØration qui est rØduite au cours de leur maturation fonctionnelle (Bolshakov 

and Siegelbaum, 1995;Chavis and Westbrook, 2001;Wasling et al., 2004). Une Øtude a 

montrØ que la forte probabilitØ de libØration du glutamate au niveau prØsynaptique est 

corrØlØe à la prØsence de la sous-unitØ NR2B des rØcepteurs NMDA au niveau 

postsynatique (Chavis and Westbrook, 2001). La maturation prØsynaptique des cellules 

pyramidales du nØocortex a ØtØ trŁs peu ØtudiØe. Toutefois, Walz et ses collaborateurs ont 

montrØ rØcemment qu!une part significative des entrØes synaptiques glutamatergiques des 

cellules pyramidales du cortex somatosensoriel à P7, prØsentait une faible probabilitØ de 

libØration, positivement corrØlØ au niveau d!expression des rØcepteurs NMDA ayant la sous-

unitØ NR2B, au niveau post-synaptique (Walz et al., 2010). Les rØcepteurs NMDA contenant 

la sous-unitØ NR2A sont trouvØs uniquement au niveau de synapses plus matures, ayant une 

plus grande probabilitØ de libØration (Walz et al., 2010). Notons que les rØsultats de cette 

Øtude, concernant la probabilitØ de libØration des synapses glutamatergiques immatures du 

cortex somatosensoriel et sa corrØlation avec la sous-unitØ NR2B, sont contraires à ceux 

obtenus au niveau de l!hippocampe, mentionnØs plus haut. 

Au niveau postsynaptique, les dØterminants majeurs des stades de maturation synaptique 

sont l!incorporation membranaire des rØcepteurs au glutamate de type AMPA (Daw et al., 

2007;Isaac, 2003) et les changements dans la composition des sous-unitØs du rØcepteur 
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NMDA (Flint et al., 1997;Monyer et al., 1994;Sheng et al., 1994). Au cours du 

dØveloppement postnatal de l!hippocampe, des synapses glutamatergiques fonctionnellement 

immatures ont ØtØ dØcrites au sein des cellules pyramidales. Les caractØristiques de ces 

synapses immatures, gØnØralement qualifiØes de « synapses silencieuses », sont l!absence 

totale de rØcepteurs AMPA et la prØsence de rØcepteurs NMDA (Durand et al., 1996;Isaac 

et al., 1997;Isaac, 2003;Leinekugel et al., 1997), dont l!activation dØpend de la levØe du 

blocage magnØsium voltage-dØpendant. Au sein du nØocortex en dØveloppement, les 

synapses immatures ne contenant que des rØcepteurs NMDA ont ØtØ dØcrites au niveau de 

connections synaptiques spØcifiques telles que les synapses thalamo-corticales du cortex à 

tonneaux (Isaac et al., 1997), les affØrences glutamatergiques reçues par les cellules Cajal-

Retzius de la couche I (Radnikow et al., 2002) ; et les synapses glutamatergiques du cortex 

visuel (Rumpel et al., 1998).  

Concernant les modifications dØveloppementales dans la composition de leur sous-unitØs, les 

rØcepteurs NMDA postsynaptiques contiennent initialement les sous-unitØs 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 possŁdent pas de 

sous-unitØs NR2A. Les sous-unitØs NR2A apparaissent progressivement au cours du 

dØveloppement (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 l!introduction, la fonction probable et 

controversØe, du rØcepteur NMDA au cours du dØveloppement, en particulier dans la 

rØgulation du recrutement synaptique des rØcepteurs AMPA (Brill and Huguenard, 

2008;Colonnese et al., 2003;Feldmeyer and Cull-Candy, 1996;Okabe 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, l!activation des rØcepteurs NMDA semble Œtre impliquØe 

dans plusieurs patrons d!activitØ neuronale corticale du dØveloppement, surtout dans les 

patrons induits de maniŁre pharmacologique tels que les co-activations neuronales massives 

induites dans le nØocortex par l!application d!un bloqueur des transporteurs au glutamate et 

appelØes « SNOs » pour Slow Network Oscillations (Demarque et al., 2004 ; Cattani et al., 

2007) ou les activitØs oscillatoires synchrones de frØquence beta (~17 Hz), induites par un 

agoniste des rØcepteurs acØtycholinergiques de type muscarinique (Demarque et al., 

2004;Dupont et al., 2006). Ces rØcepteurs NMDA sont aussi impliquØs au cours de 

phØnomŁnes de plasticitØ des circuits corticaux en dØveloppement (Crair and Malenka, 
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1995;Daw et al., 2007;Feldman and Knudsen, 1998) et au sein du patron d!activitØ neuronale 

Ølectrique de type « spindle-burst » qui domine le nØocortex in vivo chez le rat nouveau nØ 

(Minlebaev et al., 2007). Enfin, les rØcepteurs NMDA semblent pouvoir Œtre activØs par la 

diffusion latØrale (ou « spillover » en anglais) du glutamate (voir le rØsultat I), grâce à la 

combinaisons de caractØristiques particuliŁres de ces rØcepteurs au cours du dØveloppement 

telles qu!une composition spØcifique de leurs sous-unitØs (Kumar and Huguenard, 

2003;Monyer et al., 1994), leur faible sensibilitØ au blocage magnØsium prŁs du potentiel de 

repos, leur grande affinitØ au glutamate (Binshtok et al., 2006;Cattani et al., 2007;Fleidervish 

et al., 1998) et leur prØsence au niveau des sites extrasynaptiques (Petralia et al., 2010).  

 

Ainsi, bien que le dØveloppement des cellules pyramidales semble Œtre relativement bien 

dØcrit et fortement dØterminØ par des facteurs gØnØtiques et ØpigØnØtiques, la construction 

et la maturation des synapses glutamatergiques, reste moins Øvidente, probablement en 

raison de la variØtØ structurelle et fonctionnelle des rØcepteurs NMDA.  
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Chapitre II. La maturation des interneurones gabaergiques joue un rôle crucial dans la mise 

en place des rØseaux corticaux au cours du dØveloppement. 

 

Comme nous l!avons mentionnØ plusieurs fois prØcØdemment, une des caractØristiques 

remarquable de la population des interneurones est leur grande diversitØ (figure 2) qui 

concerne leur morphologie, leur activitØ Ølectrophysiologique et leur contenu molØculaire 

(Ascoli et al., 2008)  et dont la combinaison, quand elle peut Œtre systØmatisØe, les sØpare en 

sous-types (pour revue Freund and BuzsÆki, 1996;Markram et al., 2004). C!est cette diversitØ 

qui permet probablement aux interneurones de remplir la fonction complexe qui consiste à 

organiser dans le temps et l!espace la genŁse de la plupart des oscillations de rØseau 

associØes aux grandes fonctions corticales (Cardin et al., 2009;Klausberger and Somogyi, 

2008;Olah et al., 2009). Cette fonction centrale dans le rØseau est accentuØe lors du 

dØveloppement cortical pour plusieurs raisons que nous allons Øvoquer à travers les 

paragraphes ci-aprŁs.  

 

II.1. Les interneurones, une population pionniŁre des rØseaux en dØveloppement 

Les interneurones sont les premiers à peupler les structures corticales en dØveloppement 

puisque le pic de genŁse 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 vertØbrØs non primates, sont gØnØrØs au niveau 

du subpallium, principalement à partir de deux structures transitoires : les Øminences 

ganglionnaires mØdiales et caudales (MGE et CGE) (Anderson et al., 1997;Batista-Brito and 

Fishell, 2009;Marin and Rubenstein, 2001) mais aussi à partir de l!aire prØoptique (Gelman et 

al., 2009). Parmi eux, quelques neurones gabaergiques deviennent postmitotiques et 

commencent leur migration tangentielle vers le cortex dŁs le dixiŁme jour embryonnaire 

(E10) (Danglot et al., 2006;Miyoshi et al., 2007). Notons que l!origine embryonnaire en 

temps (entre E9.5 et E18.5) et en lieu (MGE versus CGE) des interneurones prØdØtermine 

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 rØseau GABAergique est opØrationnel in utero au sein de la rØgion CA1 de 

l!hippocampe alors que les cellules glutamatergiques sont faiblement dØveloppØes et 

reçoivent trŁs peu d!entrØes synaptiques (Gozlan and Ben Ari, 2003;Hennou et al., 2002). 
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Figure 2 : Mise en place de la diversitØ fonctionnelle de la population des neurones GABAergiques au cours du 
dØveloppement. 
Comparaison schØmatique entre un stade immature (autour de la naissance) du rØseau hippocampique des 
interneurones en dØveloppement (gauche) et le stade adulte (droite). Au stade prØcoce du dØveloppement, le 
rØseau d!interneurones contient (i) des interneurones bien dØveloppØs possØdant presque toutes leurs 
caractØristiques neurochimiques et morphologiques adultes (bleu) ; (ii) des interneurones avec des 
caractØristiques anatomiques dØveloppØes mais qui n!expriment pas leurs propriØtØs neurochimiques 
caractØristiques (cellule grise future rose) (iii) les interneurones immatures à la fois dans l!aspect neurochimique 
et morphologique. Les interneurones qui appartiennent à la mŒme famille (comme les cellules roses) peuvent 
se dØvelopper diffØremment. Les interneurones bien dØveloppØs reçoivent dØjà des entrØes à la fois 
GABAergiques et glutamatergiques (interneurones GG) alors que les cellules pauvrement dØveloppØes ne sont 
toujours pas innervØes, comme illustrØ dessous. Notons qu!aucun des interneurones reconstruits à P0 ne 
prØsente une morphologie reconnaissable et similaire aux interneurones du stade adulte de l!hippocampe 
(panneau de droite) oø les diffØrents sous-types d!interneurones peuvent Œtre aisØment identifiØs et classifiØs 
selon leur arborisation. Extrait de Cossart et al., 2006.  
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II.2. Les interneurones, une population aisØment recrutØe dans les activitØs de rØseau 

prØcoces 

Les propriØtØs Ølectrophysiologiques des interneurones immatures prØsentent, à l!image des 

cellules pyramidales (voir Partie I.3. de l!introduction), une durØe plus longue de leur 

potentiel d!action, une plus grande rØsistance d!entrØe 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 II/III du nØocortex, prØsentent un 

seuil de dØclenchement des potentiels d!action plus bas que celui des cellules pyramidales 

aux stades postnataux (Rheims et al., 2008a), ce qui leur confŁre une plus grande excitabilitØ 

et une plus grande probabilitØ d!Œtre recrutØs aux phases prØcoces de la synchronisation 

neuronale (Rheims et al., 2008a). Enfin, l!Ømission de potentiels d!action par les 

interneurones de l!hippocampe immature est maintenue à des frØquences ØlevØes via des 

mØcanismes de rØgulation spØcifiques tels que l!inhibition du courant de type IAHP, via 

l!activation de rØcepteurs Kainates par le glutamate ambiant (Segerstrale et al., 2010).  

 

II.3. Une maturation postsynaptique prØcoce de certains groupes d!interneurones 

Concernant la maturation postsynaptique, les synapses gabaergiques corticales se mettent en 

place, en gØnØral, avant les synapses glutamatergiques au niveau de la plupart des types 

cellulaires : au niveau des cellules pyramidales, des interneurones et des prØcurseurs des 

oligodendrocytes (Anderson et al., 1997;Tyzio et al., 1999;Wang and Kriegstein, 2008, figure 

3). De plus, cette sØquence de maturation synaptique concerne aussi les neurones qui sont 

gØnØrØs et qui se dØveloppent au sein d!un environnement adulte au niveau du gyrus dentØ 

(Markwardt et al., 2009). Ainsi la sØquence de maturation des rØcepteurs est trŁs gØnØrale et 

indique probablement un mØcanisme intrinsŁque, cellule-autonome. Par ailleurs, une action 

inductive directe de la transmission GABAergique sur le dØveloppement des rØcepteurs 

AMPA fut rØcemment dØmontrØe dans le nØocortex (Wang and Kriegstein, 2008;Wang and 

Kriegstein, 2010) et dans l!hippocampe (Pfeffer et al., 2009). Cependant, il est important de 

noter qu!une maturation diffØrentielle des synapses gabaergiques survient probablement le 

long des domaines somato-dendritiques des neurones avec un dØlai pour le dØveloppement 

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 rØseau 

d!interneurones gabaergiques dØmarre les processus de maturation synaptique quelques 

jours avant le rØseau des cellules glutamatergiques, attribuant une fonction de rØseau cruciale 
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à certaines populations d!interneurones. Une des preuves que certaines populations 

d!interneurones puissent remplir une fonction centrale de rØseau fut apportØe rØcemment 

par notre Øquipe qui a montrØ que quelques interneurones exceptionnels agissent comme 

des « hubs » de rØseaux, c!est-à-dire qu!ils reprØsentent des n#uds à forte connectivitØ 

transmettant et relayant le flux d!information à travers une arborisation axonale dense et 

Øtendue ainsi qu!une forte excitabilitØ intrinsŁque et synaptique (Bonifazi et al., 2009). La 

modification de l!activitØ d!un seul interneurone « hub » peut synchroniser ou 

dØsynchroniser l!activitØ de centaines de neurones dans l!hippocampe en dØveloppement 

(Bonifazi et al., 2009).   

 

 
 
Figure 3: Mise en place sØquentielle des synapses GABAergiques et glutamatergiques au sein des 
interneurones et des cellules pyramidales au cours du dØveloppement chez le rat. 
Les interneurones sont reprØsentØs par des ovales rouges et les cellules pyramidales par des triangles noirs.  
Les 6 Øtapes de la figure schØmatisent la formation sØquentielle des synapses mais ne prennent pas en compte 
son hØtØrogØnØitØ. Les âges mentionnØs reprØsentent les âges oø un nombre significatif de nouvelles synapses 
sont formØes, en gardant à l!esprit que leur acquisition pour une population entiŁre de neurones s!Øtend 
probablement sur 3 ou 4 jours. (a) Aucun des deux types neuronaux n!est innervØ. (b,c) Les interneurones, 
mais pas les cellules pyramidales expriment les synapses GABAergiques (b) puis glutamatergiques (c). Notons 
que les axones glutamatergiques (noirs) forment sØlectivement des synapses avec les interneurones et pas avec 
les dendrites des cellules apicales faiblement dØveloppØes. Ces 3 Øtapes dØveloppementales ont lieu entre les 
jours embryonnaires E17 et E19. (d,e) Les cellules pyramidales expriment sØquentiellement les synapses 
GABAergiques (d) et glutamatergiques (e) sur les dendrites apicales. Notons que les dendrites apicales des 
cellules pyramidales s!Øtendent progressivement dans le stratum radiatum (d) et le stratum lacunosum moleculare 
(e). Ces 2 Øtapes commencent probablement autour de E19 et continuent aprŁs la naissance. Les synapses 
entre les interneurones et le soma des cellules pyramidales sont formØes plus tard, autour de 4 jours 
postnataux (f). AbrØviations supplØmentaires : lm, stratum lacunosum moleculare; or, stratum oriens; py, pyramidal 
cell layer; ra, stratum radiatum. Extrait de Ben-Ari et al., 2004. 
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II.4. Une caractØristique spØcifique des interneurones immatures : leur dØpolarisation par la 

transmission GABAergique. 

Une autre raison de supposer une fonction de rØseau importante pour certaines populations 

d!interneurones en dØveloppement  provient du fait que la transmission GABAergique 

dØpolarise et excite les neurones aux stades prØcoces du dØveloppement, dß au taux ØlevØs 

de chlore intracellulaire (Ben Ari et al., 1989), lui-mŒme dß au dØlai 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 phØnomŁne est observØ au sein de la plupart des structures en 

dØveloppement et concerne la plupart des espŁces (pour revue: Ben-Ari et al., 2007). 

Cependant, au sein d!une structure en dØveloppement, quelques neurones pourraient Œtre 

excitØs alors que d!autres pourraient Œtre inhibØs par la transmission GABAergique, en 

fonction de leur charge intracellulaire de chlore ; cette hØtØrogØnØitØ des concentrations 

intracellulaires de chlore fut observØe grâce aux techniques d!imagerie du chlore (Glykys et 

al., 2009). De plus, il semble que les concentrations de chlore intracellulaire soient sensibles 

aux variations de l!environnement extracellulaire telles que des variations hormonales ou 

mØtaboliques. En effet, il a ØtØ montrØ qu!une augmentation de l!ocytocine, une hormone 

maternelle essentielle au moment de l!accouchement, dØclenchait une rØduction 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 rØcemment, il a ØtØ proposØ que la constitution physiologique de l!ACSF pour les 

expØrimentations utilisant les rats nouveau-nØs, devrait contenir le mØtabolite des corps 

cØtoniques (DL-BHB pour DL-3-hydroxybutyrate), du lactate et du pyruvate, plutôt que du 

glucose seul, afin de fournir l!Ønergie  nØcessaire aux cellules nerveuses immatures 

(Holmgren et al., 2010;Rheims et al., 2009). En effet le lait maternel serait enrichi en corps 

gras plutôt qu!en sucres. Les auteurs montrent qu!une telle composition de l!ACSF diminue 

la concentration de chlore intracellulaire et rend l!action du GABA inhibitrice. Ils suggŁrent 

que les fortes concentrations de chlore intracellulaire et l!action dØpolarisante du GABA au 

cours du dØveloppement, montrØes au sein de nombreuses structures cØrØbrales et espŁces 

animales (pour revue : Ben-Ari et al., 2007), traduiraient un dØficit Ønergique du rØseau 

neuronal immature. Cependant nous avons rØcemment testØ cette hypothŁse en imagerie et 

Ølectrophysiologie (voir annexe I, article acceptØ dans The Journal of Neuroscience) et montrØ 
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que des concentrations physiologiques de DL-BHB, lactate et pyruvate, n!affectent pas 

l!action dØpolarisante du GABA.  

Il est important de souligner que les potentiels dØpolarisants gabaergiques postsynaptiques 

diffŁrent des potentiels dØpolarisants transmis par les rØcepteurs AMPA postsynaptiques. En 

effet, la dØpolarisation GABAergique reste gØnØralement sous le seuil de dØclenchement des 

potentiels d!action (Valeeva et al., 2010). Le dØclenchement d!un potentiel d!action au cours 

d!une dØpolarisation GABAergique nØcessite en parallŁle l!activation de conductances 

sodium persistantes (Valeeva et al., 2010). De plus, la fidØlitØ temporelle de la rØponse 

GABAergique immature est imprØcise due à ses lentes cinØtiques, et peut rØduire la 

synchronisation neuronale (Valeeva et al., 2010). Aussi, il n!Øtait pas connu, jusqu!à 

rØcemment, si la transmission GABAergique exerçait des actions excitatrices sur les 

interneurones eux-mŒmes. En accord avec leur stade avancØ de maturitØ, il est possible que 

les interneurones les plus âgØs prØsentent une concentration de chlore intracellulaire plus 

basse que les cellules pyramidales, rØsultant en une hyperpolarisation des entrØes 

gabaergiques (Banke and McBain, 2006) alors que les interneurones les plus jeunes seront 

toujours dØpolarisØs par la transmission GABAergique (Sauer and Bartos, 2010;Tyzio et al., 

2008). Ces diffØrences proviendraient d!une augmentation gØnØrale de l!expression des 

transporteurs KCC2  au sein des interneurones au cours du dØveloppement (Miyoshi and 

Fishell, 2010). Certains sous-types d!interneurones peuvent mŒme prØsenter une 

homØostasie spØcifique du chlore qui s!Øtend jusqu!à l!âge adulte, par exemple, le GABA est 

excitateur au niveau des interneurones contenant le neuropeptide Y (NPY) de la rØgion du 

hile du gyrus dentØ chez la souris adulte (Fu and van den Pol, 2007).  

 

Ainsi, il semble que la maturation prØcoce de la population des interneurones gabaergiques 

attribue à certains d!entre eux une fonction de rØseau prØcoce unique et ainsi une 

contribution majeure dans les processus de dØveloppement dØpendant de l!activitØ. 

 

 

 

 

 

 

 

21



Chapitre III. Les patrons d!activitØ neuronale corrØlØe des structures du systŁme nerveux en 

dØveloppement partagent des principes d!organisation et de maturation communs. 

 

Bien que les patrons d!activitØ neuronale corrØlØe soient variables en terme de dynamique 

spatio-temporelle, chaque structure du systŁme nerveux, aussi bien central que 

pØriphØrique, les expriment au cours du dØveloppement (pour revue : Blankenship and 

Feller, 2010). Dans l!introduction gØnØrale, nous avions Ømis l!hypothŁse qu!une telle 

universalitØ pourrait indiquer que les structures neuronales partagent des principes 

d!organisation et de maturation communs. Une premiŁre observation qui apporte un 

argument en faveur de notre hypothŁse est l!organisation sØquentielle des patrons d!activitØ 

neuronale corrØlØe du dØveloppement, commune à la rØtine, à la moelle ØpiniŁre, à 

l!hippocampe et probablement au nØocortex (voir la table 1). 
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III.1. Une organisation sØquentielle des patrons d!activitØ neuronale spontanØs au cours du 

dØveloppement 

 

III.1.1 Organisation sØquentielle des patrons d!activitØ neuronale corrØlØe de la rØtine en 

dØveloppement  

Au niveau de la rØtine, la sØquence est constituØe de vagues rØtiniennes spontanØes qui se 

succŁdent en trois Øtapes stØrØotypØes, caractØrisØes par des mØcanismes et des dynamiques 

distincts (Syed et al., 2004).  

% Au cours du stade I,  les vagues rØtiniennes sont portØes principalement par les 

jonctions gap; leur dynamique diffŁre en fonction de l!espŁce ØtudiØe : chez le lapin, les 

vagues du stade I sont trŁs rapides et balayent toute la zone rØtinienne ØtudiØe (Syed et al., 

2004) ; chez la souris, les vagues du stades I sont locales et leur propagation est limitØe dans 

l!espace (Bansal et al., 2000).  

% Au cours du stade II, les vagues sont portØes par l!activation synaptique des 

rØcepteurs nicotiniques à l!acØtylcholine (nACh) ; ces vagues du stade II ont ØtØ les plus 

ØtudiØes et semblent trŁs similaires d!une espŁce animale à l!autre : elles sont initiØes dans 

l!espace rØtinien de maniŁre alØatoire et se propagent au sein de rØgions diffØrentes de la 

rØtine (Bansal et al., 2000;Feller et al., 1996;Syed et al., 2004).  

% Au stade III, les vagues s!expriment via la transmission synaptique et 

extrasynaptique glutamatergique (Blankenship et al., 2009;Syed et al., 2004;Torborg and 

Feller, 2005) ; leur dynamique est diffØrente selon l!espŁce : chez le lapin, leur frØquence est 

plus basse (intervalle inter-vagues : ~0.2 s) que celle des vagues du stade II (intervalle inter-

vagues : ~113 s) et ne semblent pas se propager (Syed et al., 2004); chez la souris, au 

contraire, les vagues du stade III sont plus frØquentes (intervalle inter-vagues : ~110s au 

stade III versus ~40 s au stade II ) et prØsentent une plus grande vitesse de propagation que 

les vagues des stades prØcØdents (Bansal et al., 2000;Muir-Robinson et al., 2002).  

Une caractØristique importante de cette sØquence est que l!inhibition du systŁme de 

neurotransmission d!un stade donnØ restaure les vagues du stade prØcØdent ou accØlŁre 

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 synthŁse de l!acØtylcholine au niveau de la 

rØtine, exprimeront le stade I des vagues rØtiniennes dØpendantes des jonctions gap au cours 
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de la pØriode dØveloppementale qui est normalement dominØe par les vagues cholinergiques 

du stade II  (Stacy et al., 2005).  

% De mŒme, aux stades de maturation des patrons d!activitØ rØtiniens suivants, l!absence 

de transmission glutamatergique des cellules bipolaires chez les souris KO VGLUT1, retarde 

la transition entre stades II et III (Blankenship et al., 2009).  

% Enfin, les souris n!ayant pas la sous-unitØ  "2 du rØcepteur nicotinique à l!acØtylcholine 

qui transmet les vagues du stade II, ne prØsenteront pas d!activitØ corrØlØe dØpendante de 

ces rØcepteurs et les vagues glutamatergiques du stade III seront exprimØes plus tôt 

(McLaughlin et al., 2003).  

Une telle sØquence, oø les patrons d!activitØ neuronale corrØlØe se succŁdent au cours de 

pØriodes prØcises et s!excluent mutuellement au sein du rØseau, s!applique aussi à 

l!hippocampe en dØveloppement (Crepel et al., 2007).   

 

III.1.2 Organisation sØquentielle des patrons d!activitØ neuronale corrØlØe de l!hippocampe 

en dØveloppement  

L!hippocampe exprime deux patrons d!activitØ neuronale corrØlØe qui se succŁdent au cours 

de la premiŁre semaine postnatale: les SPAs (Crepel et al., 2007) assemblØes de neurones 

produisant des plateaux calciques synchronisØs 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, l!occurrence des GDPs stoppe 

activement l!expression des SPAs et, comme pour les stades rØtiniens successifs, le blocage 

de l!un, ici des GDPs, peut restaurer le prØcØdant : les SPAs  (Crepel et al., 2007).  
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Figure 4 : Le SPA : assemblØes de neurones produisant des plateaux calciques synchronisØs par jonctions gap.  
Le schØma reprØsente une assemblØe de cellules SPA couplØes par jonctions gap, en dessous, la carte des 
contours cellulaires est extraite d!une expØrience d!imagerie calcium et indique les cellules SPA (rouges) et les 
autres cellules actives (noires) au sein d!une rØgion contenant une assemblØe de cellules SPA numØrotØes de 1 
à 4. Les tracØs de fluorescence calcium de ces cellules sont reprØsentØs à droite par les numØros 
correspondants. Notons la synchronisation des plateaux calciques. Le tracØ du bas correspond à 
l!enregistrement Ølectrophysiologique en mode courant imposØ de l!activitØ typique d!un neurone SPA.  
En dessous : enregistrements en courant imposØ à diffØrents potentiels membranaires de cellules dØtectØes en 
imagerie calcium comme Øtant des cellules SPAs. Notons que l!activitØ SPA est altØrØe aux valeurs de potentiels 
en dessus de -55mV et en dessous de -65 mV. Les cellules Øtaient enregistrØes à P2 en prØsence des 
antagonistes des rØcepteurs NMDA, AMPA, GABAA, GABAB, mGluRI/II, muscariniques. 
Extrait de Crepel et al., 2007. 
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Figure 5 : GDPs dØtectØs en imagerie calcium bi-photon.  
1. Image de la fluorescence calcium obtenue par microscopie bi-photon multi-neuronale de la rØgion CA1 de 
tranches d!hippocampe chez la souris à P6. Les contours des cellules sont automatiquement dØtectØs à partir 
de l!image de la fluorescence : les contours cerclØs de noirs reprØsentent les cellules silencieuses, les contours 
pleins rouges reprØsentent les cellules produisant des plateaux calcium (cellules SPA) et les contours pleins 
bleus reprØsentent les cellules produisant des ØvŁnements calciques rapides et synchrones (cellules GDPs). 
Barre d!Øchelle : 100 µm. 3. Rasterplot en fonction du temps de l!activitØ du film illustrØ en (1.) chaque ligne 
reprØsente une cellule unique et chaque tracØ horizontal, la durØe de l!ØvŁnement calcium. 4. Traces de la 
fluorescence calcium reprØsentative des cellules GDPs. 5. Enregistrements Ølectrophysiologiques en mode 
courant imposØ (Vrest ~ -60 mV, en haut) et enregistrements optiques (en bas) d!une cellule GDP.   
Extrait de Crepel et al., 2007. 
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III.1.3 Organisation sØquentielle des patrons d!activitØ neuronale corrØlØe du nØocortex en 

dØveloppement.  

Concernant le nØocortex en dØveloppement, une trŁs grande variØtØ de patrons d!activitØ 

neuronale corrØlØe a ØtØ dØcrite (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;Owens and Kriegstein, 1998;Peinado, 2000;Voigt et 

al., 2001;Weissman et al., 2004;Yuste et al., 1992;Rheims et al., 2008a). Cette variØtØ est en 

partie le rØsultat d!une multiplicitØ d!approches expØrimentales et de modŁles animaux 

utilisØs pour Øtudier les activitØs de rØseau au cours du dØveloppement. En effet, la majoritØ 

des Øtudes sont effectuØes 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 dØsigne ici les 

prØparations oø le tissu est maintenu en survie artificielle et qui prØserve l!organisation du 

rØseau, contrairement aux prØparations de cellules dissociØes (Opitz et al., 2002;Voigt et al., 

2001). D!autres Øtudes de l!activitØ de rØseau au cours du dØveloppement nØocortical ont 

ØtØ effectuØes 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 l!activitØ par des 

manipulations pharmacologiques (Dupont et al., 2006;Peinado, 2000;Peinado, 2001;Yuste et 

al., 1995). Par souci de clartØ, nous considØrons dans la table 1 uniquement les activitØs 

spontanØes (i.e. non induites par des manipulations pharmacologiques) et obtenues en 

condition in vitro puisqu!il s!agit de la condition la plus utilisØe, notamment dans nos Øtudes, 

prØsentØes dans la partie rØsultats. Enfin, nous rassemblons sous un mŒme nom les activitØs 

dØcrites par diffØrents groupes mais qui semblent identiques d!un point de vue de leurs 

caractØristiques spatio-temporelles et de leurs mØcanismes. Une telle sØlection rØduit la 

multitude d!activitØ nØocorticale du dØveloppement à quatre grands patrons d!activitØ 

neuronale corrØlØe dØcrits entre la fin du stade embryonnaire et la seconde semaine 

postnatale (Table 1). Les deux premiers patrons d!activitØ neuronale du nØocortex en 

dØveloppement sont produits de maniŁre intracellulaire sans aucun corrØlat Ølectrique, leur 

mesure Øtant permise par l!utilisation de techniques d!imagerie calcium (Kandler and Katz, 

1998;Owens and Kriegstein, 1998;Weissman et al., 2004;Yuste et al., 1992).  

% Il s!agit, au stade embryonnaire, d!oscillations calciques spontanØes et corrØlØes des 

cellules gliales radiaires, prØcurseurs neuronaux au sein de la VZ, pouvant se propager sous 

forme de vagues (Owens and Kriegstein, 1998;Weissman et al., 2004). Cette activitØ non 
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Ølectrique est produite par une augmentation d!inositol trisphosphate (IP3) qui permet la 

libØration de Ca2+ des stores intracellulaires, ainsi que par les jonctions gap.  

% Le second patron d!activitØ calcique non-Ølectrique apparait au cours de la premiŁre 

semaine postnatale au sein du manteau cortical. Il est aussi produit par l!activation de l!IP3 

permettant la libØration de Ca2+ des stores intracellulaires et par les jonctions gap. Les 

auteurs ont Øgalement montrØ que l!activation d!IP3 Øtait liØe à la stimulation des mGluRs. 

Cette activitØ est synchronisØe au sein de groupes locaux de neurones, elle est alors 

appelØe « domaine » (Yuste et al., 1992 ; Kandler and Katz, 1998). 

% Un autre patron d!activitØ neuronale corrØlØe et spontanØe a ØtØ Øgalement dØcrit au 

cours de la premiŁre semaine postnatale dans le manteau cortical. Cependant, contrairement 

aux domaines qui sont exprimØs trŁs localement, ce patron implique la totalitØ du cortex, 

qu!il envahit progressivement en lui donnant l!allure d!une vague. Ces vagues calciques, 

dØcrites en conditions in vitro et in vivo, sont appelØes ENOs (pour « Early Network 

Oscillations », (Adelsberger et al., 2005;Corlew et al., 2004;Garaschuk et al., 2000, voir 

figure 6). Elles oscillent à basse frØquence (0.01Hz) et sont transmises par les synapses 

glutamatergiques. Leur apparition dØcline à la fin de la premiŁre semaine postnatale, pØriode 

durant laquelle les GDPs commencent à Œtre observØs dans les couches les plus profondes 

du cortex (Rheims et al., 2008).  

% Les GDPs du cortex (Rheims et al., 2008) semblent identiques à ceux de l!hippocampe 

(Ben Ari et al., 1989;Crepel et al., 2007;Garaschuk et al., 1998) puisqu!il s!agit d!oscillations 

rØcurrentes transmises principalement par le GABA dØpolarisant.  

Il est difficile, dans l!Øtat actuel des connaissances, de parler d!une sØquence de patrons 

d!activitØ neuronale au mŒme titre que les sØquences de la rØtine et de l!hippocampe puisque 

les patrons d!activitØ neuronale du nØocortex en dØveloppement ont toujours ØtØ observØs 

individuellement au sein d!Øtudes diffØrentes. Nous verrons plus loin dans le manuscrit que le 

premier rØsultat obtenu au cours de cette thŁse nous aura permis de mettre en Øvidence 

l!existence du patron d!activitØ neuronale SPA au sein du nØocortex et de clarifier la 

succession des patrons d!activitØ neuronale corrØlØe du nØocortex au cours de la premiŁre 

semaine postnatale.  
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Figure 6 :  ENOs : oscillations calciques à grande échelle exprimées dans le néocortex de rongeur au cours des 
premiers jours postnataux. 
(a) Image de la fluorescence calcium obtenue au microscope bi-photon avec un objectif x10 d!une tranche de 
cortex temporal chez le rat à P3. La région délimitée est présentée à plus fort grossissement en (b). Barre 
d!échelle : 100 µm. (b) Image de la fluorescence calcium de la couche II/III montrant les cellules individuelles. Le 
signal calcium des cellules numérotées 1 et 2 est montré en (d). Barre d!échelle : 20 µm. (c) Enregistrements 
des variations de calcium de la population neuronale obtenu en moyennant les évènements calcium associés 
aux ENOs de 38 neurones individuels qui peuvent être clairement distingués de (b). (d) enregistrements des 
variations de calcium du soma et des dendrites de deux cellules corticales (correspondant aux sites marqués en 
b). Notons que les variations de calcium intracellulaire associées aux ENOs détectées au sein des neurones 
individuels sont synchronisées avec celles observées dans l!enregistrement de la population (c).  Les losanges 
indiquent les évènements calcium asynchrones. (e) évènements calcium enregistrés simultanément dans 110 
cellules. Les données ont été réduites en forme binaire et seuls les évènements dépassant au moins 4 fois le 
seuil (racine carrée de la fluorescence de base des cellules individuelles) sont considérés. (f) Réponse calcium 
de la population (tracé du haut) et changements du potentiel de champ (tracé du bas) enregistrés 
simultanément dans la même région du cortex temporal d!un rat âgés de 5 jours. (g) Enregistrements du 
potentiel de champ du cortex temporal d!une tranche non chargée de fluorescence calcium obtenue chez un 
rat à P4. (h) Les barres sous les tracés indiquent les amplitudes moyennes (gauche) et les durées (droites) des 
changements de potentiel de champ associé aux ENOs mesurés au sein de tranches non fluorescentes (n = 5, 
304 évènements) et chargées de fluorescence Fura-2 AM (n=4, 47 évènements).  
Extrait de Garaschuk et al., 2000. 
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