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Des couran ts minia tures impliqués dans I'épilepsie

Les crises d 'épilepsie son t-elles le fait d'un déficit de I'inhibi tion na turelle de
I'activité neuronale ? Une pre miére preuve vien t d'en étre appor tée par |'équipe
de Chris tophe Bernard (U29 INSERM, dirigée par Ye zekiel Ben Ari ) dans la
forme la plus fréquen te d'épilepsie. En mon trant que ce dé ficit touche une
activité électrique du cerveau tres par ticuliere e t peu connue, appelée " activité
minia ture ", et que la machinerie de libéra tion des vésicules de

neuro transme tteurs est affectée dans | 'épilepsie, | 'équipe ouvre la voie de
I'identification de nouvelles cibles thérapeu tiques. Au dela de | 'épilepsie, ce
travail publié dans " Nature Neuroscience " du mois de juin a des

répercussions au niveau plus  fondamen tal de la compréhension de la

neuro transmission.

Les crises d'épilepsie restent en grande partie mystérieuses. Pour tenter d'expliquer
ces décharges massives et synchrones de milliers de neurones, plusieurs
hypotheses ont été avanceées. L'une d'entre elles recueille depuis longtemps, de
fagcon empirique, la faveur des neurobiologistes : ces crises seraient dues a un déficit
de l'inhibition naturelle des voies cérébrales excitatrices. Si certaines observations
étayent cette hypothéese, aucune démonstration scientifique n'a pu en étre faite.

L'équipe de Chris tophe Bernard de | 'U29 INSERM a étudié l'activité inhibitrice des
interneurones de I'hippocampe (=zone particuliere du cerveau jouant notamment un
réle primordial dans les processus de mémorisation) chez des rats épileptiques
présentant une pathologie proche de I'épilepsie humaine du lobe temporal. Ces
neurones inhibent l'activité électrique de ceux auxquels ils sont connectés et
s'opposent ainsi a tout passage d'information. Ills ont pour neurotransmetteur le gaba.

Chez ces rats épileptiques, la mesure des courants électriques montre une activité
inhibitrice des interneurones comparable quantitativement a celle de rats non
épileptiques. En revanche, cette activité se révele de nature différente. Cette
différence ne touche pas les courants électriques inhibiteurs " classiques " bien
connus des neurophysiologistes, c'est a dire ceux qui sont déclenchés suite a un
signal électrique du neurone (potentiel d'action) : ce type de courant est toujours
présent chez les rats épileptiques.

Il en est tout autrement des courants dits " miniatures ", nettement moins bien
connus et dont le réle est aujourd’hui débattu. Ces courants sont indépendants de
tout potentiel d'action : ils se produisent spontanément, sans signal actif du neurone.



Cette activité électrique inhibitrice est le résultat d'une simple fusion d'une vésicule
de neurotransmetteur gaba dans I'espace synaptique. Les chercheurs montrent que
la frequence de ces courants miniatures inhibiteurs est diminuée de 60 % chez les
rats épileptiques. Cette perte considérable d'activité inhibitrice s'accompagne d'une
diminution de 50 %, au niveau présynaptique, du stock de réserve de vésicules
contenant le gaba. Ainsi, la machinerie de libération des vésicules du
neurotransmetteur est affectée dans I'épilepsie. Cette observation ouvre la voie a
I'identification de nouvelles cibles thérapeutiques.

Au dela de I'épilepsie, en montrant pour la premiére fois un déficit de l'activité
miniature dans une maladie neurologique, ce travail apporte un argument de taille
supplémentaire en faveur d'un role fonctionnel de cette activité. Elle ne serait ainsi
pas un simple " bruit de fond " comme il I'a été fortement suggéreé jusqu'a présent,
mais serait, au contraire, porteur d'une véritable information dotée de sens.
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