L unitée 29:

Neurobiologie et physiopathol

Située a PortRoyal, & proximité d'une
maternité et d'ua service de néonatolo-
gie, avec une anhexe wmporiante dans
IHopital d’enfants de Saint-Vinceng-de-
Paul, I'unité 29 est composée de plus de
40 chercheurs, cliniciens et techniciens
qui étudient la plasticité cérébrale et ics
convulsions néonatales et infanties. Les
recherches poursuivies utilisent une ap-
proche pluridisciplinaire largement cen-
trée sur une structure cérébrale choisic
comme modéle : la formation hippocam-
pique. Ainsi il devient possible malgre 1a
phuridisciplinarité d’assigner des objectifs
communs aux six groupes de Panieé.

1 — Neuwromédizteurs of matwration

Les travaux portent sur la distribution, la
libération et les mécanismes d'action de
meédiateurs lors du développement de
I'hippocampe. Ainsi, nous avons pu mon-
trer récemment que la densité des récep-
teurs au NMDA — un analogue du gluta-

mate qui joue un rdle important dans la

plasticité — est particuli¢rement impor-
tante 4 Ia naissance. Puis clie régresse
progressivement 4 partir de la deuxiéme
semaine (Tremblay et coll). Une étude
intracellulaire sur tranche d’hippocampe
révele la disparition chez Vadulte de cer
tains des effets produits par le NMDA
dans le cerveau immature {(Chérubini et
coll., fig. 1).
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2 — Nemromédiateurs et plasticieé cé-
rébrale.

Le role de Fenvironnement dans le déve-
loppement des neurones GABA de I'hip-
pocampe a été étudié en comparang la
maturation de ces neurones in vitro
(cultures de cellules embryonnaires) et in
vive (ontogeneése, greffes, cf. fig. 2 Ro-
bain, Barbin et coll.}. De ces expériences,
il ressort que la densité des neurones

GABA est tics €élevée dans la phase pré-
coce du développement impligquant ces
neurones dans la maturation de cetie
structure cérébrale,

3 — Mécanisme de Pépileptogenése

Utilisant wn modéle expérimental, Uinjec-
tion d’acide kainique, développé par des
cherchewrs du laboratoire ef qui repro-
duit fa sclérose de Phippocampe, nous
avons pu préciser les relations entre épi-
lepsie et pathologie cérébrale. En particu-
lier, nous avons pu montrer que les fibres
moussues joucnt un role important dans
cette pathologie, probabiement en lbé
rant des toxines qui restent a identifier,
Parallélement, nous avons pu montrer
que suite 4 ces lésions se produit un
bourgeonnement synaptique et des
connections aberrantes s'établissent, cel-
les-ci vont contribuer 4 Yeniretien de la
décharge épileptique. Ce type de méca-
nisme intervient probablement chez
Phomme (Represa et coll.).

4 — Recherches clinigues et anato-
mopathologiques

Les recherches incluent deux volets:
1) le pronostic et les causes des séquelles
des convulsions chez Ienfant et le nou-
veauné. Ainsi Chiron, Dulac et coll. ont
entrepris une étude pharidisciplinaire des
séquelles observées chez des enfanis at-
teints du syndrome de West (convulsions
sévéres) avec des troubles du langage et
du comportement. La figure 3 iliustre un
exemple d'hypoperfusion du iobe tem-
poral (obtenue par SPECT en collabora-
tion avec Reynaud du SHE] d'Orsay).
2) Les études anatomopathologiques sur
le cervean hurmain. Les études ont permis
de décrire le dévcioppement du cortex
chez le foetus humain (Larroche et colt)
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et d'étudier la maturation des récepteurs
aux neuromédiateurs, en  particulier
Vacide kainigue et le NMDA. Ainsi la fi-
gure 4 illustre Ia distribution des récep-
teurs (kainate) chez le foetus et chez un
enfant ayant souffert de convulsions (Re-
presa et coll.).

Conclusion et perspectives

De par sa pluridisciplinarité et son inser-
tion iocale, 'U29 permet de confronter
de fagon permanente les acquisitions de
ia recherche fondamentale aux données
cliniques dans le domaine du dévelop-
pement cérébral et de I'épilepsie. Parmi
les perspectives, notons le développe-
ment des modeles expérimentaux de
convulsions infantiles, le test d'outils
pharmacologiques (anticomvulsants)
adaptés, une meilleure compréhension
du role des médiateurs dans le dévelop-
pement, v compris chez homme et
identification de facteurs jovant un rile
important dans la plasticité cérébrale,
notamment dans des greffes et dans des
cultures. :
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