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a-)'0"43'*,")-*;%')"de sembler fou, 

X&'%)')"43'*,")-*;%')"de paraître sentimental, 

O'16)'"&!"/!-1"<"&F!%,)'0"43'*,")-*;%')"6'"*3'15!5'), 

Montrer ses *'1,-/'1,*0"43'*,")-*;%')"6e dévoiler son intimité, 

Exposez ses idées et ses rêves à la (%'"6'",$%*"43est risquer le discrédit, 

B-/')0"43'*,")-*;%') &3!#!16$1, 

V-()'0"43'*,")isquer de mourir, 

:*.+)')0"43'*,")-*;%')"le désespoir, 

E**!J')"43'*,")-*;%')"&3+4?'4. 

 

Mais ... il faut risquer, 

Car le plus grand risque dans la vie est de ne prendre aucun risque, 

 

Celui qui ne risque rien, ne fait )-'10"13'*, rien, 

Il évite peut-être la souffrance et le chagrin, 

Mais ne peut apprendre, ni ressentir, ni changer, ni progresser, ni vivre, 

Enchaîner dans ses certitudes, il est esclave, 

Et a perdu toute liberté, 

Seule celui qui prend des risques est libre. 

 

" Se risquer 43est perdre pied pendant un certain temps. 

Ne rien )-*;%')"43'*,".')6)'"&!"(-'"999"f 

 

Soren Kierkegaard 
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1. INTRODUCTION 

1.1. 7*>9<7>90<>0 

`3+.-&'.*-'"'*,"4$1*-6+)+'"4$//'"%1'"/!&!6-'"1'%)$&$5-;%'"4?)$1-;%'9"T3'*,"&!"

/!&!6-'"1'%)$&$5-;%'"&!".&%*"4$%)!1,'"!.)8*"&!"/-5)!-1'9"Z&"*3!5-,"63%1",)$%#&'"4+)+#)!&"

grave touchant environ 50 millions de personnes dans le monde, indépendamment de 

&3m5'0" 6'" &3',?1-'" $%" 6'" &!" 4&!**'" *$4-!&'" (Banerjee et al., 2009)9" P'&$1" &3n)5!1-*!,-$1"

Mondiale de la Santé (World Health Organization - WHO), environ 80% des cas se 

trouvent dans les pays en voie de développement. Il est estimé que 2,4 millions de 

nouveau cas apparaissent par an, dont environ 50% des cas touchent des enfants et des 

adolescents (WHO, 2012). 

X&%*-'%)*" +,-$&$5-'*" *$1," !**$4-+'*" <" &3+.-&'.*-'0" 6$1," 6'*" &+*-$1*" 4+)+#)!&es 

.)$('1!1," 63%1" ,)!%/!,-*/'" .+)-1!,!&0" 6'*" -1H'4,-$1*" ,'&&'*" ;%'" &!" /+1-15-,'" $%"

&3'14+.?!&-,'0"6'*"/!&!6-'*"(!*4%&!-)'*0"6'*"/!&!6-'*"1'%)$6+5+1+)!,-('*0"6'*" ,%/'%)*0"

&3!#%*" 63!&4$$&0" ;%'&;%'*" 6)$5%'*" $%" *%#*,!14'*" ,$K-;%'*0" /!-*" -&" 'K-*,'" !%**-" 6'*"

épi&'.*-'*"!J!1,"6'*"4!%*'*"5+1+,-;%'*"',"63!%,)'*"6$1,"&!"4!%*'"13'*,".!*"'14$)'"4$11%'"

(Berg et al., 2010). Les signes et les symptômes des épilepsies sont aussi assez variés, et 

la classification va dépendre des régions cérébrales initialement affectées, ainsi que de 

&3!..!)-,-$1"$%"1$1"63%1'"5+1+)!&-*!,-$1"6'" &!"4)-*'9"T'*"4)-*'*".'%('1,"+5!&'/'1,"E,)'"

6-*,-15%+'*"*'&$1";%3'&&'*"*$-'1,"H$4!&'*0";%!16"'&&'*"6+/!))'1,"6!1*"%1"6'*"?+/-*.?8)'*0"

ou généralisées, quand elles apparaissent dans les deux hémisphères cérébraux (Berg et 

al., 2010). Au vu des multiples manifestations de cette maladie, parler des épilepsies, en 

insistant sur le pluriel, serait donc plus adéquat pour la définir. 

Les crises épileptiques, focales ou généralisées, sont définies comme étant des 

manifestations cliniques causées par une décharge transitoire, excessive et anormale des 
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cellules du système nerveux central, pouvant être une activité focale ou généralisée 

(Fisher et al., 2005). Les crises épileptiques, à leur tour, sont définies comme étant une 

manifestation clinique causée par des décharges transitoires, excessives et anormales des 

cellules du système nerveux central, qui peut être une activité focale ou généralisée 

(Fisher et al., 2005). 

^%'";%'"&!"6+H-1-,-$1"4$14'.,%'&&'"13'*,".!*"H!4-&'/'1,"!..&-4!#&'"6!1*"&a pratique 

clinique, la ligue internationale contre les épilepsies (International League Against 

Epilepsy - Z`B:A"!".)$.$*+"%1'"6+H-1-,-$1"$.+)!,-$11'&&'0";%-"6+4)-," &3+.-&'.*-'"4$//'"

étant une maladie cérébrale caractérisée par une des conditions suivantes : 

1) n44%))'14'" 63!%" /$-1*" 6'%K" 4)-*'*" 1$1" .)$($;%+'*" =$%" )+H&'K'*A" ;%-"

*%)(-'11'1,"!('4"%1"6+&!-"63!%"/$-1*"@k"?'%)'* ; 

2) X)+*'14'"63%1'"4)-*'"1$1".)$($;%+'"=$%")+H&'K'A"!**$4-+'"<"%1'".)$#!#-&-,+"6'"

60 % de refaire des crises similaires avec un risque de récurrence générale au 

cours des 10 années suivantes ; 

3)  `'"6-!51$*,-4"63%1"*J16)$/'"+.-&'.,-;%'"(Fisher et al., 2014). 

  Les crises épileptiques sont classées comme partielles ou généralisés. En 2010, la 

4$//-**-$1" 6'" 4&!**-H-4!,-$1" '," ,')/-1$&$5-'" 6'" &3Z`B:" !" .%#&-+" %1'" )+(-*-$1" 6!1*"

laquelle le terme « partielle » a été remplacé par « focale » pour les crises qui débutent au 

*'-1"63%1")+*'!%"1'%)$1!&"&-/-,+"<"%1"?+/-*.?8)'"4+)+#)!&9"[8*"&$)*";%3'&&'*",)$%('1,"&'%)"

$)-5-1'"!%"*'-1"63%1")+*'!%"4$),-4!&"$%"*$%*-cortical distribué dans les deux hémisphères, 

sans avoir un foyer spécifique et sans nécessairement affecter tout le cortex cérébral, les 

crises sont considérées comme généralisées (Berg et al., 2010; Moshé et al., 2015). Cette 

6-*,-14,-$1" '*," 'K,)E/'/'1," -/.$),!1,'" 1$1" *'%&'/'1," .$%)" 6+,')/-1')" *-" &3+.-&'.*-'"

)+*%&,'" 63%1'" .!,?$&$5-'" H$4!&'0" /!-*" !%**-" 6!1*" &'" 4?$-K" 6'" &!" )+5-$1" 6'(!1," E,)'"

chirurgicalement retirée (révision (Moshé et al., 2015). 
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1.2. 7*>9<7>90<>' I'7G@>'=>C9GE?7'J>7=K 

`3+.-&'.*-'" 6%" &$#'" ,'/.$)!&'" =:`OA" '*," &!" H$)/'" &!" .&%*" ,J.-;%'" '1,)'" &'*"

épilepsies. Elle touche environ 40% des patients (Engel, 2001)9"`3:`O"'*," %1'" H$)/'"

sévère et -1(!&-6!1,'"63+.-&'.*-'0"',"!..)$K-/!,-('/'1,"iL"o"6'*".!,-'1,*".)+*'1,'1,"6'*"

crises réfractaires au traitement pharmacologique (Engel, 1996; Kwan et Brodie, 2000; 

Litt et al., 2001; McKeown et McNamara, 2001)9" `3:`O" ,$%4?'" .)-14-.!&'/'1," 6es 

)+5-$1*"&$4!&-*+'*"6!1*"&'"&$#'",'/.$)!&0"',"&3?-..$4!/.'"'*,"&!"*,)%4,%)'"&!".&%*",$%4?+'9"

`!".?J*-$.!,?$&$5-'"6'"&3:`O"'*,"6+7<"#-'1"4$11%'"6!1*"&!"&-,,+)!,%)'"*4-'1,-H-;%'0"/!-*"

avant de passer à ce sujet, nous allons faire une brève révision de la cytoarchitecture et 

des interconnexions liées à la circuiterie des crises. 

 

1.2.1. Le lobe temporal 

1.2.1.1.  !"#$$%&'($) 

`'"&$#'",'/.$)!&"*'",)$%('"6!1*"&!".!),-'"-1H+)-'%)'"6'"&3'14+.?!&'0"*$%*"&'*"&$#%&'*"

H)$1,!&" '," .!)-+,!&0" 7%*;%3<" &!" *4-**%)'" 6'" *J&(-%*9" `'" &$#'" temporal inclut le cortex 

temporal, qui est divisé en 5 gyri   supérieur, médial, inférieur, fusiforme et 

parahippocampique   &'"*%#-4%&%/0"&3?-..$4!/.'"',"&3!/J56!&'9 

`3?-..$4!/.'" .)$.)'/'1," 6-," '*," *$%*-divisé en trois régions appelées cornu 

ammonis 1 (CA1), CA2 et CA3. Et la formation hippocampique inclut les trois sous-

)+5-$1*"TB3*0"&'"5J)%*"6'1,+"=N[A0"&'"*%#-4%&%/"',"&'"4$),'K"'1,$)?-1!&"(Figure 1   Extrait 

6%"&-()'"pO?'"I-..$4!/.%*q"j"Andersen et al., 2006). 
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La formation hippocampique présente une connectivité unidirectionnelle, dont la 

principale afférence vient du cortex entorhinal vers le GD et CA3 par la voie perforante, 

mais aussi vers le subiculum et le CA1. Les cellules granulaires du GD projettent par la 

suite vers la couche CA3 (les axones sont appelés fibres moussues). De CA3 partent les 

collatérales de Schaffer vers CA1. Finalement, la couche CA1 envoie des projections vers 

le subiculum ou encore des projections directes vers le cortex entorhinal, qui reçoit aussi 

des projections venant du subiculum. Ainsi, le cortex entorhinal peut être considéré 

4$//'"+,!1,"&!".)-14-.!&'"'1,)+'"63!HH+)'14'*0"/!-*"!%**-"&'".)-14-.!&".$-1,"6'"*$),-'"6'*"

informations venues de la formation hippocampique (Figure 1 ; Andersen et al., 2006) 

 

1.2.1.2. Le cortex entorhinal  

`'"4$),'K"'1,$)?-1!&0"!%**-"!..'&+"&3!-)'"@h"6'"M)$6/!110"'*,"&$4!&-*+"6!1*"&!".!),-'"

médiane du lobe temporal. Il est longé par la scissure rhinale, ce qui explique son nom. Il 

Figure 1 : Présentation schématique de la formation hipocampique et de la connexion tri-
synaptique (The hippocampus book) 
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'*,"&!".)-14-.!&'"*,)%4,%)'"63-1,')H!4'"'1,)'"&3?-..$4!/.'"',".&%*-eurs régions corticales 

associatives multimodales, localisées dans les cortex pariétal, temporal et préfrontal 

(Canto et al., 2008)9"T$//'" &3?-..$4!/.'0" &'"4$rtex entorhinal est très étudié dans le 

contexte de la mémoire et de la navigation spatiale (Jacobs et al., 2010)9"`3-1,+)E,".$%)"4'"

cortex remonte au 19e siècle, quand Ramòn Y Cajal posait les bases de sa théorie 

neuronale et était frappé par la densité des projections vers la formation hippocampique, 

« la voie perforante » (Canto et al., 2008). De façon très succincte, les couches les plus 

superficielles (II et III) du cortex entorhinal reçoivent des afférences de structures 

corticales associatives. La couche II, envoie des projections directes vers le GD et CA3 

(voie perforante), et la couche III projette directement vers CA1 et le subiculum. Dans 

&3!%,)'" *'1*0" 6$14" 6'.%-*" &!" H$)/!,-$1" ?-..$4!/.-;%'0" .!),'1," 6'*" !HH+)'14'*" '1"

provenance du subiculum et de CA1 et à destination de la couche V du cortex entorhinal 

(Canto et al., 2008). 

 

1.2.1.3. Le cortex piriforme 

Le cortex piriforme, aussi appelé cortex olfactif, est localisé entre les noyaux 

olfactifs antérieurs, le cortex periamygdaloïde et le cortex entorhinal, dans la scissure 

rhinale. Le cortex piriforme est formé de trois couches (I, II et III). La couche II est 

considérée comme la principale porte d3'1,)+'"63-1H$)/!,-$1*"6%"4$),'K".-)-H$)/'"',"'*,"

constituée principalement par des neurones glutamatergiques semi-lunaires et des 

neurones pyramidaux spinaux (Giessel et Datta, 2014; Suzuki et Bekkers, 2011), ainsi 

que par des interneurones GABAergiques (Giessel et Datta, 2014). La plus grande partie 

des afférences du cortex piriforme viennent du bulbe olfactif. Néanmoins, il existe 

+5!&'/'1,"6'*".)$7'4,-$1*"('1!1,"6%".)$*'14+.?!&'0"6%",?!&!/%*0"6'"&3?Jpothalamus et 

du tronc cérébral (Löscher et Ebert, 1996). Le cortex piriforme reçoit également des 
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.)$7'4,-$1*"/$1$!/-1')5-;%'*0".%-*;%3-&"'K-*,'"%1'"($-'"*+)$,$1-1')5-;%'".)ovenant des 

noyaux du raphé (Gellman et Aghajanian, 1993, 1994; Muller et Jacobs, 2009; Sheldon 

et Aghajanian, 1990, 1991), noradré1')5-;%'"'1".)$('1!14'"6%"&$4%*"42)%&'%*"(Aston-

Jones et al., 1996; Haberly et Price, 1978)0"',"6$.!/-1')5-;%'"('1!1,"6'"&3!-)'",'5/'1,!&"

ventrale (Haberly et Price, 1978; Loughlin et Fallon, 1984). Ces projections 

monoaminergiques innervent les interneurones GABAergiques du cortex piriforme, 

.')/',,!1," !-1*-" %1'" /$6%&!,-$1" 6'" &3!4,-(-,+" 6'*" 1'%)$1'*" .J)!/-6!%K9" X!)/-" &'*"

projections efférentes, les neurones pyramidaux du cortex piriforme projettent vers 

plusieurs noyaux amygdaliens, mais aussi vers le cortex insulaire, entorhinal, le 

subiculum et les noyaux médiodorsal du thalamus (Courtiol et Wilson, 2013; Löscher et 

Ebert, 1996).  De plus, le cortex piriforme présente une connectivité intrinsèque 

combinant des influences excitatrices et inhibitrices (Löscher et Ebert, 1996). 

 

1.2.1.4.  !*(+,-'.) 

Décrite pour la première fois au 19e *-84&'".!)"M%)6!4?"=>h>gA0"&3!/J56!&'"'*,"%1"

5)$%.'/'1," 1'%)$1!&" '1" H$)/'" 63!/!16'0" 63$r" *$1" 1$/" =amygdale en latin signifie 

!/!16'A9"T?'U"&3I$//'0"&3!/J56!&'"/'*%)'"'1(-)$1*"@"4/"',"'*,"*-,%+'"6!1*"&!".!),-'"

médiane du lobe temporal. Burdach !"6+4)-,"&'"1$J!%"#!*$&!,+)!&"6'"&3!/J56!&'"=M`BA9"

B('4"&'",'/.*0"63!%,)'*"1$J!%K"$1,"+,+"-6'1,-H-+*"!%,$%)"6%"BLA. Cette structure est aussi 

nommée complexe amygdalien, car elle est formée par environ 10 noyaux (Sah et al., 

2003). Ces différents noyaux amygdaliens peuvent se distinguer sur des bases 

1'%)$!1!,$/-;%'*"$%"'1"H$14,-$1*"6'"&'%)"4$11'4,-(-,+9"X!)"&'"H!-,";%'"&3!/J56!&'".$**86'"

tant de connexions intra- comme inter-noyaux, mais aussi du fait qu'elle a des afférences 

et efférences vers des régions corticales et sous-corticales (Sah et al., 2003), elle est 

considérée comme une structure complexe du point de vue de sa connectivité. Elle est 
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associée à des fonctions liées à des émotions te&&'*";%'"&3!1K-+,+0"&!".'%)0"/!-*"!%**-"!%"

4$/.$),'/'1," *'K%'&" '," <" &3!5)'**-(-,+9" X$%)" 4',,'" )!-*$10" /!-*" !%**-" 6%" H!-," 6'" *'*"

4$11'K-$1*"!('4"&3?-..$4!/.'0" &'",?!&!/%*0" &'"4$),'K".)+H)$1,!&"',"&'*"1$J!%K"*'.,!%K0"

&3!/J56!&'"'*,"4$1*-6+)+'"4$//'"%1'"*,)%4ture appartenant au système limbique. 

 

1.2.1.5.  Le thalamus 

Le thalamus est aussi une structure complexe, située dans le diencéphale et 

4$/.$*+'"63%1'"4-1;%!1,!-1'"6'"1$J!%K9"T'.'16!1,0"-&".'%,"E,)'"6-(-*+"'1";%!,)'".!),-'*"

principales s" &3?J.$,?!&!/%*0" &3+.-,?!&!mus, le périthalamus (ou thalamus ventral) et le 

thalamus dorsal (Herrero et al., 2002). Les noyaux thalamiques ont des projections bien 

*.+4-H-;%'*"(')*"6'*")+5-$1*"4$),-4!&'*0";%-")'V$-('1,"6'*".)$7'4,-$1*"'1".)$('1!14'"63%1"

unique noyau thalamique et .)$7',,'1," '1" )',$%)" (')*" 63!%,)'*" 1$J!%K" ,?!&!/-;%'*"

(Herrero et al., 2002). Ainsi, le thalamus a un important rôle comme noyaux relais dans 

le traitement des informations sensorielles et motrices.  

Les noyaux de la ligne médiane du thalamus tels que le reuniens, le rhomboïde et 

le médiodorsal, envoient des projections vers la formation hippocampique, le cortex 

piriforme et le cortex préfrontal (Van der Werf et al., 2002). Le noyau reuniens projette 

aussi vers les noyaux médiodorsal, rhomboïde et réticulaire du thalamus (Van der Werf 

et al., 2002). Il existe aussi une connexion réciproque entre le noyau reuniens et CA1, où 

le noyau reuniens projette vers des neurones glutamatergiques (Herkenham, 1978), mais 

aussi GABAergiques (Dolleman-Van der Weel et Witter, 2000) ayant ainsi un rôle 

/$6%&!,'%)" 6'" &3!4,-(-,+" ?-..$4!/.-;%'" <" ,)!(')s des mécanismes excitateurs et 

-1?-#-,'%)*9" :1" )!-*$1" 6'" &!" 4$11'4,-(-,+" 6%" )'%1-'1*" !('4" &3?-..$4!/.'" '," &'" 4$),'K"

préfrontal, il agit comme une sorte de « hub » entre ces régions, et joue un rôle important 

6!1*"&'*"H$14,-$1*"4$51-,-('*",'&&'*";%'"&3!..)entissage et la mémoire (Cassel et al., 2013). 
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Le noyau rhomboïde, a aussi des projections vers le cortex moteur (Vertes et al., 2006; 

Van der Werf et al., 2002). 

`'" 1$J!%" /+6-$6$)*!&" )'V$-," 6'*" -1H$)/!,-$1*" 6'" &3!/J56!&'0" 6'*" 4$),'K"

entorhinal et piriforme, et envoie des projections vers le cortex préfrontal (Mitchell et 

Chakraborty, 2013; Ray et Price, 1992). Bay et Cavdar (2013) ont démontré que le noyau 

médiodorsal possède trois sous-noyaux, chacun avec une connectivité distincte. La 

princi.!&'"($-'"63'1,)+'"6'"&!".$),-$1"/+6-!1'"=G[/A"(-'1,"6%"4$),'K".-)-H$)/'0"&!")+5-$1"

centrale (MDc) reçoit des connexions en provenance principalement des régions 

limbiques, et la partie latérale (MDl) est innervée par le cortex moteur (Bay et Cavdar, 

2013). De plus, Bay et Cavdar (2013) ont également démontré que les sous-noyaux MDm 

et MDc peuvent être considérés comme étant des structures « 63$)6)'"*%.+)-'%) », car ce 

sont des structures qui reçoivent aussi des projections excitatrices aussi bien directrices 

(« driver ») que modulatrices. Le sous-noyau MDl est considéré comme étant une région 

de « premier ordre », notamment du fait de ses afférences uniquement modulatoires (Bay 

et Cavdar, 2013).  

Des études de connectivité chez des macaques ont démontré que les noyaux 

médiodorsal et latérodorsal du thalamus, ainsi que les noyaux antérieurs, sont liés à des 

processus cognitifs tels que la mémoire et &'" ,)!-,'/'1," 63-1H$)/!,-$1*" *.!,-!&'*"

(Aggleton et al., 2014). Le noyau médiodorsal reçoit très peu d'afférences venues du 

cortex cingulaire, tandis que le noyau latérodorsal reçoit des projections denses venant 

des cortex cingulaire et retrosplénial (Aggleton et al., 2014). De plus, le noyau 

latérodorsal a des projections réciproques avec la formation hippocampique (Aggleton et 

al., 1986).  

Le cortex retrosplénial est une région jouant une rôle important dans la mémoire 

de type épisodique (Valenstein et al., 1987; Vann et al., 2009). Le noyau latérodorsal, 
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avec les noyaux antérieurs du thalamus, possèdent des cellules de direction de la tête (de 

&3!15&!-*"Head-direction cellsA0";%-"*$1,"!4,-(+'*";%!16"&!",E,'"6'"&3!1-/!&"*'",$%)1'"(')*"

une direction spécifique (Mizumori et Williams, 1993; Taube, 2007). Parce que les 

cellules de direction de la tête sont aussi trouvées dans le cortex retrosplénial, mais aussi 

au vu des connexions existantes entre le cortex retrosplenial et ces noyaux thalamiques, 

ce sont des régions très étudié'*".$%)"&'%)"-/.$),!14'"6!1*"&3!..)'1,-**!5'"',"&'",)!-,'/'1,"

63-1H$)/!,-$1*"*.!,-!&'*"',"6'"1!(-5!,-$1"(Cooper et al., 2001; Sutherland et al., 1993). 

Le noyau réticulaire thalamique (NRT), décrit pour la première fois par Kölliker 

e 1896, est le noyau qui possède la plus grande densité de neurones GABAergiques du 

thalamus. La connectivité réciproque existant entre les noyaux thalamiques et le cortex 

est principalement de nature excitatrice et traverse le NRT. En contrepartie, les neurones 

6%"YaO"'1($-'1,"6'*".)$7'4,-$1*"-1?-#-,)-4'*"(')*"63!%,)'"1$J!%K",?!&!/-;%'*0".')/',tant 

ainsi un contrôle fin des connexions thalamo-corticales (Jones, 1975; Pinault, 2004). De 

plus, le NRT env$-'"+5!&'/'1,"6'*".)$7'4,-$1*"(')*" &3?-..$4!/.'" (Dolleman-Van der 

Weel et Witter, 2000) et reçoit à son tour 6'*" -1H$)/!,-$1*" 6'" &3?-..$4!/.'" (-!" &'"

subiculum (Witter et Groenewegen, 1990). Le NRT envoie aussi des projections vers le 

cortex périrhinal comme vers le cortex moteur (Vertes et al., 2006). Il est intéressant de 

noter que le NRT a aussi des projections vers toutes les sous-régions du noyau 

médiodorsal (Bay et Cavdar, 2013). 

 

1.2.2. >#,!)!3,$'($')*>7= 

`3:`O" '*," 4&!**-H-+'" 4$//'" %1'" H$)/'" 63+.-&'.*-'" t symptomatique du lobe 

temporal u9" `3+,-$&$5-'" 6'" &3:`O" '*," !**'U" (!)-+'" 63%1" 4!*" <" &3!%,)'9" G!-*" 6'" H!V$1"

5+1+)!&'0"&3:`O"'*,"5+1+)+'".!)"6'*"H!4,'%)*".)+4-.-,!1,*",'&*";%3%1"*,!,%*"'.-&'.,-4%*"=P:A"

fébrile ou non, des crises néonatales, une hypoxie périnatale, une encéphalopathie 
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hypoxique-ischémique, une méningoencéphalite, un traumatisme crânien, une infection 

néonatale, un accident vasculaire cérébral, entre autres causes possibles (Shukla et Prasad, 

2012). Cependant, ce ne sont pas toutes les personnes ayant été exposées à un de ces 

H!4,'%)*" ;%-" ($1," 6+('&$..')" %1'":`O9"T3'*," 63!-&&'%)*" .$%)" 4',,'" )!-*$1" ;%3-&" '*," ,)8*"

6-HH-4-&'"6'"6-!51$*,-;%')"&3:`O"6'"H!V$1".)+4$4'0"4!)"&'"6-!51$*,-4"'*,"H!-,"*'%&'/'1,"!('4"

&3!..!)-,-$1"6'*"4)-*'*"*.$1,!1+'*")+4%))'1,'*9":,"4F'*,"*'%&'/'1,"<"4'"/$/'1,";%3-&"'*,"

possible de commencer un traitement pharmacologique. Il y a un décours temporel de 

;%'&;%'*"!11+'*"'1,)'"&3!,,'-1,'"-1-,-!&'"',"&3!..!)-,-$1"6'*"4)-*'*"*.$1,!1+'*")+4%))'1,'*9"

T'"6+&!-"(!)-')!"'1"H$14,-$1"6'"&!"1!,%)'"6'"&3!,,'-1,'"-1-,-!&'9"`3-1,')(!&&'"'1,)'"&3!,,'-1,'"

-1-,-!&'"',"&3!..!)-,-$1"6'*"4)-*'*"'*,"1$//+".+)-$6'"&!,'1,'9"Z&"*3!5-,"63%1'".+)-$6'"4)-,-;%'"

.$%)"&!"H$)/!,-$1"6%"4-)4%-,"+.-&'.,-;%'9"T3'*,"63!-&&'%)*".$%)"4',,'")!-*$1";%'"&3-1,+)E,"6'"

la communauté scientifique actuelle à étudier les altérations morphologiques et 

biochimiques qui surviennent dans le système nerveux central pendant cette période de 

latence va crescendo. En dépend notamment la mise en évidence de mécanismes qui 

permettraient une intervention qui permettrait de prévenir le développement du circuit 

anormal (Figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 Figure 2: Chronologie de &3:`O humaine. 
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1.2.3. Epileptogenèse 

`!".+)-$6'"&!,'1,'"$#*')(+'"'1,)'"&3+(+1'/'1,"-1-,-!&"',"&3!..!)-,-$1"6'*".)'/-8)'*"

crises convulsives peut varier de 2 à 9 ans (French et al., 1993; Shukla et Prasad, 2012). 

T$//'"6-,".)+4+6'//'1,0"43'*,"6!1*"4',,'".+)-$6'";%'"6'*"!&,+)!,-$1*"/$).?$&$5-;%'*0"

neurochimiques et moléculaires ont lieu, et ce sont ces altérations qui vont aboutir à la 

formation 63%1" 4-)4%-," !1$)/!&0" &'*" 1'%)$1'*" *%)(-(!1,*" 5+1+)!1," 6'*" 6+4?!)5'*"

épileptiformes synchrones et récurrentes (Sloviter et Bumanglag, 2013). 

Chez les patients avec une ELT comme dans les modèles animaux, la genèse du 

circuit ép-&'.,-;%'"'*,"%1".)$4'**%*"6J1!/-;%'";%-"(!"!#$%,-)"<"&!"H$)/!,-$1"63%1"H$4%*"

+.-&'.,-;%'9"`!".+)-$6'".'%,"E,)'"6'";%'&;%'*"!11+'*"4?'U"&3I$//'0"/!-*"*'%&'/'1,"6'"

;%'&;%'*"7$%)*"6!1*"%1"/$68&'"!1-/!&9"[!1*"&'"/$68&'"63:`O"-16%-,".!)"&!".-&$4!).-1'0"

par exemple, la période de latence est de 14 à 48 jours (Leite et al., 1990).  

Il est extrêmement important de déterminer la fenêtre temporelle dans laquelle se 

forme le circuit épileptique dans des modèles animaux, pour dégager des informations 

4)%4-!&'*"*%*4'.,-#&'*"63+4&!-)')"&'*"-1,')('1,-$1*"4&-1-;%'*9"Sloviter et Bumanglag (2013) 

$1,"*%55+)+";%'"&3+.-&'.,$5'18*'".)$.)'/'1,"6-,'"*'".!**'"*'%&'/'1,"!%"4$%)*"6'*"*'.,"

.)'/-')*"7$%)*"!.)8*"&3!,,'-1,'"-1-,-!&'0"!.)8*";%$-"*3-1*,!&&'"%1'".+)-$6'"6'"/!,%)!,-$1"6%"

circuit épileptique. Ensuite la période ch)$1-;%'"'*,"/!);%+'".!)"&3!..!)-,-$1"6'*"4)-*'*"

*.$1,!1+'*")+4%))'1,'*0"',0"4?'U"&3I$//'0"43'*,"<"4'"/$/'1,";%'"4$//'14'"&!",'1,!,-('"

de traitement pharmacologique des crises. 

 

1.2.4. 71'48A.,!41#8!)!3,$'($')*>7= 

La sclérose hippocampique (SH) est la caractéristique histopathologique la plus 

H)+;%'1,'"6!1*"&3:`O9"n1"&!")',)$%('"4?'U"<".'%".)8*"cv"o"6'*".!,-'1,*".)+*'1,!1,"6'*"
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crises résistantes au traitement pharmacologique (Babb et al., 1984; Blumcke et al., 2013; 

Sommer, 1880). La SH est caractérisée par une perte des neurones pyramidaux, 

principalement dans les sous-régions de CA1, CA3, mais aussi dans le hile du GD et dans 

le prosubiculum. Cette perte est accompagnée par une réorganisation synaptique à partir 

du bourgeonnement des fibres moussues, et par une dispersion des neurones granulaires 

du GD (Babb et al., 1991; Houser et al., 1990; Mathern et al., 1995). Au-delà de la 

formation hipp$4!/.-;%'0" 63!%,)'*" )+5-$1*" *$1," !HH'4,+'*0" 6$1," &'" 4$),'K" '1,$)?-1!&"

(Kasper et al., 1999). 

 

1.2.5. ?)#/&1#,!+.'+$%&!"8,6,B%$.'($')*>7= 

:1".&%*"6'*"!&,+)!,-$1*"/$).?$&$5-;%'*"',"6'"&!"4$11'4,-(-,+"$#*')(+'"6!1*"&3:`O0"

des altérations neurochimiques sont également très fréquemment observées. La littérature 

montre un déséquilibre entre la neurotransmission excitatrice et inhibitrice dans 

&3?-..$4!/.'"6'".!,-'1,*"!,,'-1,*"63:`O9"T3'*,"!%**-" &'"4!*"6!1*"6'*"/$68&'*"!1-/!%K9 

Ces altérations consistent principalement en une augmentation du glutamate et de 

&3!*.!),!,'0" /!-*" !%**-" '1" %1'" )+6%4,-$1" 6%" NBMB9" T'*" /$6-H-4!,-$1*" *$1," 6+,'4,+'*"

'1(-)$1"v"?'%)'*"!.)8*"&'"6+#%,"63%1"P:"-16%-,".!)"&!".-&$4!).-1'"(Fernandes et al., 1994; 

Cavalheiro et al., 1994). Dans la période latente la concentration de glutamate est 

augmentée et celle de la glycine et du GABA est diminuée. Finalement, dans la période 

4?)$1-;%'"$1"$#*')('"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"&3!*.!),!,'0"6%"5&%,!/!,'0"6'"&!"5&J4-1'0"6'"&!"

glutamine et du GABA (Fernandes et al., 1994; Cavalheiro et al., 1994). 

`3-1?-#-,-$1"!1$)/!&'"6'*"1'%)$1'*"NBMB')5-;%'*"!%"1-('!%"6'"TB>".)$($;%'"

%1'"*J14?)$1-*!,-$1"!1$)/!&'";%-"!#$%,-)!"<"&3!..!)-,-$1"6'*"4)-*'*"(Wittner et al., 2002). 

n1"!"+5!&'/'1,"$#*')(+"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"&3'K.)'**-$1"6%")+4'.,'%)"5&%,!/!,')5-;%'"
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GluR1 dans les fibres moussues, dans le hile du GD, ainsi que dans les cellules 

pyramidales de CA3 (Eid et al., 2002). Le GABA, la glycine et la taurine sont connus 

pour avoir des effets inhibiteurs dans le système nerveux. En contrepartie, aussi bien le 

5&%,!/!,'";%'"&3!*.!),!,'"*$1,"6'*"&-5!16*"'16$581'*"6'*")+4'.,'%)*"'K4-,!,'%)*"(Wagner 

et al., 1991). 

Une réduction de la concentration de noradré1!&-1'0" !44$/.!51+'" 63%1'"

augmentation de son turnov')"$1,"+,+"6+4)-,'*"6!1*"6'*"/$68&'*"'K.+)-/'1,!%K"63:`O"

(Fernandes et al. 1994; Cavalheiro et al., 1994; Freitas et al., 2010; Pires et al., 2015). Au 

4$1,)!-)'0".$%)"&!"6$.!/-1'0"43'*,"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"4$14'1,)!,-$1"',"%1'")+6%4,-$1"6%"

,%)1$(')" ;%3$1" )',)$%('" 6!1*" &'*" ,)$-*" .+)-$6'*" 6%" /$68&'" (Fernandes et al. 1994; 

Cavalheiro et al., 1994)9" b1'" !%5/'1,!,-$1" 6'" &!" 4$14'1,)!,-$1" 6'" *+)$,$1-1'" 13!" +,+"

trouvée que dans la période aiguë, mais une augmentation du turnover de la sérotonine a 

+,+"$#*')(+'"6!1*"&!".+)-$6'"&!,'1,'"!&$)*";%3!%4%1"4?!15'/'1,"1F!"+,+"$#*')(+"6!1*"&!"

phase chronique (Fernandes et al. 1994; Cavalheiro et al., 1994).  

:1".&%*"6'*"!&,+)!,-$1*"6'*"/$1$!/-1'*"',"6'*"!4-6'*"!/-1+*0"63!%,)'*"*J*,8/'*"

de neurotransmission sont altérés dans des tissus épileptiques. Nous observons des 

altérations des opioïdes, de la biochimie purinergique, des canaux ioniques tels que Na+, 

K+, Ca++ et Cl- 4$%.&+"!%"NBMB"',"6'"&3!4,-(-,+"6'"&3'1UJ/'"Y!+K+-ATPase (Fernandes 

et al. 1994). 

`'"*J*,8/'".%)-1')5-;%'"!"+,+",)8*"+,%6-+"!%"4$%)*"6'*"6')1-8)'*"!11+'*0"(%";%3-&"

.$**86'" %1'" !4,-(-,+" /$6%&!,)-4'" 6'" 1!,%)'" -1?-#-,)-4'0" <" ,)!(')*" &3!6+1$*-1'0" /!-*"

'K4-,!,)-4'" <" ,)!(')*" &3BOX" '," *$1" .)$6%-," 63?J6)$&J*'0" &3B[X" (Ralevic et Burnstock, 

1998)9" " b1'" !%5/'1,!,-$1" 6'" &3'K.)'**-$1" 6'*" )+4'.,'%)*" .%)-1')5-;%'*" X@Rw" !" +,+"

observée dans la phase aiguë et chronique du modèle de la pilocarpine, principalement 

dans les cellules de CA1 et CA3, mais aussi dans les astrocytes et les cellules microgliales 
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pendant la phase aigüe (Doná et al., 2009). Et augmenté dans le hile du GD, et en CA3, 

!J!1," .'%" 63'K.)'**-$1" 6!1*" &'*" 4'&&%&'*" 5&-!&'*" 6!1*" &!" .?!*'" 4?)$1-;%'" (Doná et al., 

2009; Vianna et al., 2002).  Cette expression différentielle des récepteurs P2X7 dans 

&3?-..$4!/.'"6'*")!,*0"6!1*"&'*"6-HH+)'1,'*".+)-$6'*"6%"/$68&'"6'"&!".-&$4!).-1'0"*%558)'"

des rôles différents pour ces récepteurs. Selon les auteurs, dans la période aiguë les 

modifications au niveau des récepteurs seraient liées à des processus inflammatoires dus 

aux crises, tandis que, dans la période chronique, ils seraient liés à des processus 

63'K4-,!#-&-,+"(Doná et al., 2009). 

Des travaux ont montré une participation des pompes Na+/K+-ATPases dans le 

.)$4'**%*"63'K4-,!#-&-,+" -16%-,".!)"&'*"4)-*'*"(Fernandes et al., 1996; de Lores Arnaiz et 

Ordieres, 2014; Reime Kinjo et al., 2007)9"`3!4,-(-,+"6'*"BOX!*'*"'*,"!%5/'1,+'"6!1*"

l3?-..$4!/.'"6'*" )!,*" *$%/-*" !%"/$68&'" 6'" &!" .-&$4!).-1'0" '," 4'" .'16!1," &'*" .+)-$6'*"

aiguë et latente, et réduits pendant la période chronique, suggérant un rôle de cette enzyme 

6!1*"&3!..!)-,-$1"6'*"4)-*'*"&-/#-;%'*"(Fernandes et al., 1996). 

 

1.2.6. C!(5)$'(*/4,)$4.,$')/.,!++$)',+(%,#$'41&')1'4,)!"1&4,+$ 

`'" /$68&'" 63+.-&'.*-'" -16%-,'" .!)" &!" .-&$4!).-1'" 4?'U" &'*" )!,*" )'.)$6%-," &'*"

.)-14-.!&'*"4!)!4,+)-*,-;%'*".?J*-$.!,?$&$5-;%'*"6'" &3:`O"?%/!-1'" (Cavalheiro, 1995; 

Turski et al., 1983). La pilocarpine est une substance alcaloïde extraite de la plante 

X-&$4!).%*" 7!#$)!16-9" Z&" *3!5-," 63%1" !5$1-*,'" 6'*" )+4'.,'%)*" 4?$&-1')5-;%'*" 6'" ,J.'"

muscarinique M1 dans le cerveau des mammifères (Turski et al., 1983). Des doses élevées 

de pilocarpine (300-380 mg/kg) injectées par voie systémique induisent des crises 

&-/#-;%'*"!-1*-";%3%1"P:".$%(!1,"6%)')"7%*;%3<">@"?'%)'*9"`3!6/-1-*,)!,-$1"6'"4?&$)%)'"

6'" &-,?-%/" =>@w0>@" /5xS5A0" 6'" >c" <" @L" ?'%)'*" !(!1," &3-17'4,-$1" 6'" &!" .-&$4!)pine, 

potentialise les effets de cette drogue, permettant une réduction de la dose nécessaire pour 
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induire le SE (on passe ainsi de 380 mg/kg à 30 mg/kg). Dans les deux modèles 

(pilocarpine et lithium/pilocarpine   Li-Pilo), on retrouve des conséquences similaires au 

plan cérébral, à savoir une sclérose hippocampique, une mort cellulaire dans des régions 

extra-hippocampiques (cortex entorhinal, cortex piriforme, thalamus complexe 

amygdalien et substance noire), un bourgeonnement des fibres moussues et une gliose 

(Cavalheiro, 1995; Leite et al., 1990).  

  Le processus épileptogène dans le modèle de la pilocarpine démarre par 

&3-16%4,-$1"6%"P:9"`!".+)-$6'"!-5%y"4$))'*.$16"!%K"@k".)'/-8)'*"?'%)'*9":&&'"'*,"*%-(-'"

par une période latente, caractérisée par une absence de crises, dont la durée peut varier 

de 7 à 44 jours (Leite et al., 1990). La Figure 3 /$1,)'" &3+($&%,-$1" ,'/.$)'&&'" 6'*"

altérations qui ont lieu dans le modèle de la pilocarpine. Celles-ci sont similaires lorsque 

la pilocarpine est associée au lithium. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figure 3: G$68&'"6'"&!".-&$4!).-1!"=63!.)8*"T!(!&?'-)$"',"!&90">ghij"',"`'-,'"',"!&90">ggLA 
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1.2.7.  Stratégies de neuroprotection  

`'*" /+6-4!/'1,*" !1,-+.-&'.,-;%'*" =GB:A" *$1," !%7$%)63?%-" &!" H$)/'" &!" .&%*"

courante de traitement des patients épileptiques (Perucca, 2005). Cependant, dans 

.&%*-'%)*"4!*0"&3!6/-1-*,)!,-$1"63%1'"GB:"13'*,".!*"*%HH-*!1,'"pour contrôler les crises, 

1+4'**-,!1," &!" /-*'" '1" 2%()'" 63%1'" .$&J,?+)!.-'" =!**$4-!,-$1" 6'" 6'%K" GB:0" ($-)'"

davantage) (Perucca, 2005). Il existe actuellement de nombreux MAE disponibles sur le 

/!)4?+9"n1" '*,-/'" ;%3'1(-)$1" iL"o" 6'*" .!,-'1,*" *$%HH)!1," 63%1'" :`O" .)+*'1,'1," 6'*"

crises réfractaires au traitement pharmacologique (Kwan et Brodie, 2000). Dans ce cas, 

&3!#&!,-$1" 4?-)%)5-4!&'" .!),-'&&'" $%" ,$,!&'" 6'" &3?-..$4!/.'" '," 63!%,)'*" )+5-$1*" 4$//'"

&F!/J56!&'"',"&'"4$),'K",'/.$)!&"'*,"&3%1-;%'"*$&%,-$1".$%)"&'"4$1,)d&'"6'*"4)-*'*9"B.)8*"

&3!#&!,-$1"4?-)%)5-4!&'"6%"H$J')"+.-&'.,-;%'0"'1,)'"cL"',"hL"o"des patients restent libres de 

4)-*'*".$%)"%1'".+)-$6'"63'1(-)$1"@"!1*"(Arruda et al., 1996; Bien et al., 2001; Engel Jr. 

et al., 1993; Janszky et al., 2005; von Lehe et al., 2006; Wiebe et al., 2001; Wieser et 

Häne, 2003). 

`3+&!#$)!,-$1"6'"*,)!,+5-'*"6'"1'%)$.)$,'4,-$1"4!.!#&'*"6'"/$6-H-')"&'".)$4'**%*"

épileptogène apparaît souhaitable pour les patients risquant de développer une ELT. Des 

études ont montré que le traitement avec des MAE peut promouvoir une neuroprotection 

*-51-H-4!,-('0"/!-*"-&")'*,'"<"*!($-)"*-"4',,'"1'%)$.)$,'4,-$1"'*,"4!.!#&'"63!($-)"%1"-/.!4,"

sur le plan des crises elles-mêmes, tant au plan quantitatif (par ex., nombre de crises) que 

qualitatif (par ex., nature et sévérité des crises). Dans les dernières années, plusieurs 

5)$%.'*"$1,"'**!J+"63+&%4-6')"&'")d&'"1'%)$.)$,'4,'%)"6'"4'),!-1*"/+6-4!/'1,*"!J!1,"%1'"

action antiépileptique comme, par exemple, le vigabatrin (André et al., 2001), le 

prégabalin (André et al., 2003), le topiramate en monothérapie (Rigoulot et al., 2004) ou 

associé au diazepam (DZP) (François et al., 2006). En majorité, ces MAE ont été testés 

après le début du SE (30-60 min) et, généralement, le traitement a été maintenu pendant 
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'1(-)$1" %1'" *'/!-1'" *%)" &!" #!*'" 63%1'" !6/-1-*,)!,-$1" ;%$,-6-'11'9" O$%,'H$-*0" /E/'"

quand une neuroprotection significative a été constatée, aucun des MAE n'a été capable 

6'".)+('1-)"$%"63!&,+)')"&3+.-&'.,$5'18*'"(André et al., 2001, 2003; François et al., 2006; 

Rigoulot et al., 2004). 

Un MAE potentiel, non disponible dans le marché des médicaments destinés à 

&3I$//'0"!"H!-,"&3$#7',"63%1'"!,,'1,-$1".!),-4%&-8)'0"!%,!1,".$%)"*!"4!.!4-,+"<".)$/$%($-)"

une neuroprotection significative, que pour son effet modificateur potentiel de 

&3+.-&'.,$5'18*'"6!1*"&'"/$68&'"6'"&!".-&$4!).-1'9"Z&"*3!5-,"6%"4!)-*#!/!,'. 

 

1.3. CARISBAMATE 

Le carisbamate (CRS ; RWJ-333369; S-2-O-carbamoyl-1-o-chlorophenyl-

ethanol) (Figure 4) est un neuromodulateur initialement développé par SK 

Biopharmaceuticals. Il a été étudié pour le traitement de crises partielles. Il a une certaine 

similarité avec le felbamate, avec ses seulement deux carbones au niveau de sa chaîne 

&!,+)!&'" '," *$1" 5)$%.'" 4!)#!/!,'" %1-;%'" j" '1" 4$1*+;%'14'0" -&" .)$6%-," &3!&6+?J6'" z0{"

insaturé, un métabolite similaire à celui produit par le felbamate (Thompson et al., 1996). 

 

 

 

Figure 4 : Structure moléculaire du 
Carisbamate (CRS ; RWJ-333369 ; S-2-O-
carbamoyl-1-o-chlorophenyl-ethanol) 
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1.3.1. Essaies précliniques  

Des études in-vitro ont démontré que le carisbamate est capable de bloquer des 

événements épileptiformes spontanés et récurrents (EESR) dans des cultures de cellules 

neuronales hippocamp-;%'*0" '1" .&%*" 6'" )+6%-)'" &!" H)+;%'14'" 6'*" .$,'1,-'&*" 63!4,-$1"

(Deshpande et al., 2008a, 2008b). Dans cette étude, le SE a été modélisé par une 

exposition des cultures cellulaires à un milieu contenant une concentration réduite en 

Mg2+ pendant 3 heures. Après ces trois heures, le réseau neuronal manifeste des EESR 

qui se maintiennent pendant toute &!"*%)(-'"6'"&3+4?!1,-&&$1"'1"4%&,%)'9"`3'K.$*-,-$1"6'*"

cultures à du carisbamate .'16!1," >@" ?'%)'*" !" '/.E4?+" &3!..!)-,-$1" 6'*" ::Pa" 6!1*"

presque tous les neurones (Deshpande et al., 2008b). Qui plus est, dans les rares neurones 

ayant présenté des EESR, ces derniers étaient significativement réduits en termes de 

fréquence et de durée. 

[!1*" 6'*" /$68&'*" !1-/!%K0" &3!6/-1-*,)!,-$1" 6'" carisbamate par voie orale est 

caractérisée par une quasi-complète absorption, par un métabolisme prolongé et  par une 

voie 63'K4)étion principalement rénale (Mamidi et al., 2007). 

['*"+,%6'*".)+4&-1-;%'*"$1,"/$1,)+"%1"(!*,'"*.'4,)'"63!4,-(-,+"anticonvulsivante 

du carisbamate (Novak et al., 2007)9"[!1*"&'"/$68&'"!1-/!&"63+.-&'.*-'"!#*'14'"NB:aP"

(pour Genetic Absence Epilepsy Rats from Strasbourg), le traitement par du carisbamate 

a promu une réduction significative des décharges de point-ondes (DPOs), principales 

4!)!4,+)-*,-;%'*"+&'4,)$'14+.?!&$5)!.?-;%'"6'"&3+.-&'.*-'"!#*'14'"(François et al., 2008). 

Dans la même étude, le traitement par le carisbamate a aussi bloqué complètement les 

crises toniques chez les rats Wistar qui présentent des crises audiogènes (WAS  pour 

Wistar Audiogenic Sensitive, François et al., 2008). De manière similaire, le traitement 

par le carisbamate *3'*,"/$1,)+"'HH-4!4'"6!1*"&'"/$68&'"63:`O"-16%-,".!)"-17'4,-$1"63!4-6'"

kaïnique, en réduisant la fréquence des crises de façon dose-dépendante (Grabenstatter et 
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Dudek, 2008). Dans le modèle Li-Pilo 63:`O0" &'" carisbamate a augmenté 

*-51-H-4!,-('/'1," &!" &!,'14'" 63!..!)-,-$1" 6'*" 4)-*'*" *.$1,!1+'*" ',0" 6'" H!V$1" 6$*'-

6+.'16!1,'0"!"-16%-,"%1'"/$6-H-4!,-$1"6'"&3'K.)'**-$1"6'*"4)-*'*"4?'U"'1(-)$1"kv"o"6'*"

!1-/!%K",)!-,+*9":1"'HH',0"4'*"!1-/!%K"13$1,".!* développé de crises limbique mais des 

4)-*'*" 63!#*'14'" (François et al., 2011)9" `3+,%6'" H!-,'" .!)" \)!1V$-*" '," 4$&&!#$)!,'%)*"

(2011) a enregistré les DPOs bilatéralement dans le cortex préfrontal mais pas dans des 

)+5-$1*"&-/#-;%'*",'&&'*";%'"&3?-..$4!/.'"',"&'"4$),'K"'1,$)?-1!&9"T'*"6+4?!)5'*"+,!-'1,"

)+6%-,'*" .!)" &3!6/-1-*,)!,-$1" 63ethosuximide, de trimétadione et même avec le 

carisbamate, et étaient aggravées suite à une administration de carbamazepine. Les effets 

de toutes ces drogues étaient similaires à ceux observés quand ces mêmes substances sont 

administrées dans le cadre de m$68&'*" 63+.-&'.*-'" !#*'14'" !-1*-" ;%'" 4?'U" &'*" .!,-'1,*"

souffrant de cette épilepsie (Danober et al., 1998; François et al., 2008, 2011). En plus 

des altérations électroencéphalographiques, le carisbamate a induit une neuroprotection 

dose-6+.'16!1,'" 6!1*" &!" )+5-$1" TB>" 6'" &3?-..$4!/.'0" &'" 4$),'K" .-)-H$)/'" ('1,)!&" ',"

dorsal, le cortex entorhinal, ainsi que dans des noyaux thalamiques et amygdaliens des 

rats soumis au traitement Li-Pilo (François et al., 2011)9" P'%&" &'" ?-&'" 6%"N[" 13!" .!*"

.)+*'1,+"6'"1'%)$.)$,'4,-$1"!.)8*"&3!6/-1-*,)!,-$1"6'"carisbamate. 

Il est important de souligner que dans une étude récente, réalisée au sein de notre 

équipe, une vaste évaluation comportementale a été réalisée chez des rats Li-Pilo traités 

par du carisbamate (Faure et al., 2013, 2014). Nous avons démontré que, chez une partie 

des rats développant une épilepsie absence (environ 50 %), le carisbamate est capable de 

préserver les fonctions cognitivo-comportementales affecté'*".!)"&'"6+('&$..'/'1,"63%1'"

épilepsie de type ELT (apprentissage, mémoire procédurale, mémoire de référence, 

anxiété, locomotion, coordination, attention et des comportements impulsifs et 

compulsifs). Ainsi, les animaux traités par le carisbamate et qui ont développé des crises 
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4$1(%&*-('*" )+4%))'1,'*" *.$1,!1+'*" $1," .)+*'1,+" %1'" !%5/'1,!,-$1" 6'" &3!4,-(-,+"

locomotrice basale, une diminution du comportement exploratoire, des déficits 

5+1+)!&-*+*"6!1*"&!"/-*'"'1"2%()'"6'*"6-HH+)'1,*",J.'*"6'"/+/$-)'"évoqués ci-dessus. Ces 

déficits étaient similaires à ceux observés chez les rats soumis au modèle Li-Pilo mais 

non traités par le carisbamate (Faure et al., 2013). De plus, les animaux ont présenté 

également une attention visuelle soutenue réduite et une augmentation des 

comportements impulsifs et compulsifs (Faure et al., 2014). 

 

1.3.2. Essais cliniques 

Après d'intéressants résultats obtenus avec les essais précliniques, le carisbamate 

!"$#,'1%"&3!%,$)-*!,-$1".$%)"%1'"!..&-4!,-$1"6!1*"&'"4!6)'"63'**!-*"4&-1-;%'*9"T'*"'**!-*"

ont été divisés en 5 phases (de 0 à 4) :  

Phase 0: Etude de la pharmacodynamique et pharmacocinétique du carisbamate; 

Phase 1: Confiance et sécurité chez des individus sains; 

Phase 2: Établissement de la dose thérapeutique efficace;  

Phase 3: Confirmation de la sécurité, efficacité et significativité statistique ; 

Phase 4: Description 6'*" 4!*" 63'HH',*" -16+*-)!#&'*" '," 6'*4)-.,-$1" 6%" .)$,$4$&'"

63%,-&-*!,-$1"6%"/+6-4!/'1,"j 

[!1*" &!" .?!*'" L" 6'*" '**!-*" 4&-1-;%'*0" &3!6/-1-*,)!,-$1" 6%" carisbamate chez 

&3I$//'"!"/$1,)+"%1'"!#*$).,-$1"4$/.&8,'0"%1'" &!)5'"5&%4%)$1-6!,-$10"6'"/E/'";%'"

&3?J6)$&J*'"6%"4!)#!/!,'9"`3'K4)+,-$1"6'"&!"*%#*,!14'"6!1*"*!"H$)/'"-14?!15+'"!-1*-";%'"

4'&&'"6'"*'*"/+,!#$&-,'*"*3'*,"*$1,"H!-,'";%!*-",$,!&'/'1,".!)"($-'"%)-1!-)'"(Mannens et al., 

2007). Le carisbamate '*,"/+,!#$&-*+".)-14-.!&'/'1,".!)"&3'1UJ/'"%)-6-1'-diphosphate-

glucuronosyltransferase (UGT), et le principal métabolite qui en résulte est le 

carisbamate-glucuronide (Chien et al., 2006). Les études ont montré que le carisbamate 
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.$**86'" %1'" .?!)/!4$4-1+,-;%'" &-1+!-)'" '," ;%'" 4',,'" 6')1-8)'" 13'*," .!*" !&,+)+'" .!r 

&3!&-/'1,!,-$1"(Yao et al., 2006) 1-".!)"&3m5'"(Levy et al., 2008).  

Les essais cliniques de phase I ont montré que les effets secondaires les plus 

4$%)!1,*" 6%*" <" &3%,-&-*!,-$1" 6%" carisbamate sont des vertiges, des nausées et une 

somnolence (Faught et al., 2008; Sperling et al., 2010; Trenité et al., 2007). De plus, 

Meador et collaborateurs (2011) ont effectué une évaluation cognitive chez des individus 

sains sans observer 6F!&,+)!,-$1*"4$51-,-('*"7%*;%3<"6'*"6$*'*"6'"vLL"/5x7$%)9"B('4"6'*"

doses de 1000 et 1500 mg/jour, des altérations légères et modérées du temps de réaction, 

de la vigilance et de quelques processus mnémoniques ont été détectés (Meador et al., 

2011).  

[!1*" &'*" '**!-*" 4&-1-;%'*" 6'" .?!*'" ZZ0" &3!6/-1-*,)!,-$1" 6'" iLL" /5" 6'"

carbamazepine (une MAE ;%-" -16%-," !%**-" &3bNOA" '1" /E/'" ,'/.*" ;%'" 4'&&'" 6'"

carisbamate (250 et 500 mg, deux fois par jour) a réduit de façon significative la demi-

vie du carisbamate (environ 60 % - Chien et al., 2006)9" ['" .&%*0" &3!6/-1-*,)!,-$1" 6%"

carisbamate !**$4-+"!%"(!&.)$!,'"$%"<"&!"&!/$,)-5-1'"*3'*,"!(+)+'"E,)'"*|)'"',"#-'1",$&+)+'"

(Chien et al., 2007)9":1"$%,)'0" &3!6/-1-*,)!,-$1" 6%" carisbamate de façon concomitante 

avec du valproate ou la lamotrigine chez des patients avec photosensibilité a réduit de 

façon dose-dépendante la sensibilité à la lumière et a présenté une bonne tolérance 

(Trenité et al., 2007). Dans un autre essai clinique effectué par Faught et collaborateur 

(2008), le carisbamate, quand il était administré en co-,?+)!.-'"!('4" &'"(!&.)$!,'0"*3'*,"

montré efficace en réduisant la fréquence des crises partielles, aux doses de 300, 800 et 

1600 mg/jour. 

`'*"+,%6'*"6'".?!*'"ZZZ"13$1,".!*"6+#$%4?+"*%)"6'*")+*%&,!,*"4$14&%!1,*9"P.')&-15"

et collaborateurs (2010) ont réalisé deux études en double-aveugle randomisé, en utilisant 

une dose de carisbamate 6'"kLL"/5x7$%)" 6!1*" &3%1'" '," %1'" 6$*'" 6'" @LL"/5x7$%)" 6!1*"
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&3!%,)'9"B" &!"6$*'"6'"kLL"/5x7$%)0" &'"carisbamate a produit des effets positifs chez des 

.!,-'1,*"*$%HH)!1,"6'"4)-*'*".!),-'&&'*")+H)!4,!-)'*9"T',"'HH',"13!".!*"+,+"$#*')(+"<"&!"6$*'"

de 200 mg/jour (Sperling et al., 2010)9" [!1*" &3+,%6'" 'HH'4,%+'" .!)" I!&H$)6" ',"

collaborateurs (2011) chez des patients souffrant de crises partielles, aucune différence 

13!"+,+"$#*')(+'"'1,)'"&'*".!,-'1,*",)!-,+*".!)"&'"carisbamate et ceux traités avec le placebo. 

Bien que le traitement par le carisbamate ait débouché sur des résultats 

encourageants, non seulement dans les recherches précliniques (menées sur des modèles 

animaux), mais aussi dans les phases 0, I et II des essais cliniques (Bialer et al., 2009), la 

NDA (New Drug Application) et la MAA (Marketing Authorisation Application) ont été 

*%*.'16%'*"'1"7!1(-')"@L>L9"T',,'")+($4!,-$1"6'*"!%,$)-*!,-$1*"*3'*,"H!-,'"'1"H$14,-$1"6'*"

résultats non concluants obtenus dans la phase III des essais cliniques. Elle marqua la fin 

des essais cliniques avec le carisbamate pour traiter les patients souffrant (Bialer et al., 

2010; Löscher et Brandt, 2010). 

Cependant, il est intéressant de noter que les effets les plus intéressants et 

significatifs produits par le carisbamate dans les études précliniques ont été obtenus 

&$)*;%'"4',,'"6)$5%'"+,!-,"!6/-1-*,)+'".'16!1,"&!".+)-$6'"6'"&!,'14'"=!.)8*"&3-16%4,-$1"6'"

&3!5)'**-$1" -1-,-!&'A9" `'*" 'HH',*" $#*')(+*" -16-;%'1," ;%'" &'" carisbamate est le premier 

/+6-4!/'1,"6+7<"6+4)-,"!('4"6'")+'&*"'HH',*"/$6-H-4!,'%)*"6'"&3+.-&'ptogenèse chez près 

6'"&!"/$-,-+"6'*")!,*",)!-,+*9"B7$%,$1*"<"4'&!"&3'HH',"*%)"&!"&!,'14'"63!..!)-,-$1"6'*"4)-*'*"

/$,)-4'*")+4%))'1,'*"*.$1,!1+'*"6!1*" &3!%,)'"*$%*-population des animaux traités, ceux 

ayant développé in fine une ELT. Ces résultats nous enc$%)!5'1,"<".')*+(+)')"6!1*"&3+,%6'"

des effets produits par le carisbamate dans des modèles précliniques, ne serait-ce que pour 

viser une meilleure compréhension des mécanismes impliqués dans les effets de cette 

substance pharmacologique. 
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1.3.3. C/"1+,.6$.'(*1"#,on : 

Nous connaissons déjà bien le rôle joué par divers canaux ioniques dans la 

/$6%&!,-$1"6'"&3'K4-,!#-&-,+"1'%)$1!&'9"}%-".&%*"'*,0"&3-1?-#-,-$1"6'*"4!1!%K"*$6-;%'*"'*,"

%1"/+4!1-*/'"63!4,-$1".!),!5+".!)".&%*-'%)*"GB:"(Rogawski, 2006)9"`3!6/-1-*,)!,-$1"

de carisbamate produit une inhibition des canaux sodiques voltage-dépendants in-vitro, 

réduisant donc les décharges répétées 6'".$,'1,-'&*"63!4,-$1"(Liu et al., 2009). Dans une 

autre étude, ap)8*" &3!6/-1-*,)!,-$1" 6'" carisbamate, Lee et collaborateur (2011) ont pu 

mettre en évidence une réduction de la transmission glutamatergique, et ce de façon 

indépendante de la transmission GABAergique. Le mécanisme de cette réduction 

implique un maillon pré-*J1!.,-;%'"6+.'16!1,"6%".$,'1,-'&"63!4,-$1"',"!5-,"*%)" &!"H$)4'"

excitatrice des cellules du gyrus denté (Lee et al., 2011). De surcroît, dans la même étude 

il a été démontré que le carisbamate inhibait les courants post-synaptiques excitateurs 

évoqués, soit des courants qui dépendent des récepteurs AMPA et NMDA (Lee et al., 

2011). Une étude plus récente effectuée par Shin et collaborateurs (2013) a démontré que 

&3!6/-1-*,)!,-$1" 6'" carisbamate !%5/'1,'" &3!4,-(!,-$1" ,$1-;%'" 6'*" )+4'.,'%)*"

sérotoninergiques de type 5-HT1A somatodendritiques, augmentant par &<" &3!4,-$1"

inhibitrice exercée par le système sérotoninergique sur les neurones pyramidaux de 

&3?-..$4!/.'9"['".&%*0"-&"!"+,+"/$1,)+";%'"&3!4,-$1"6%"carisbamate pourrait ne pas affecter 

les canaux calciques pré-synaptiques voltage-dépendants (Lee et al., 2011)0"1-"63!-&&'%)*"

les canaux potassiques voltage-dépendants (Liu et al., 2009). 
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2. OBJETIFS 

T$/.,'" ,'1%" 6'" &3-/.$),!1,'" 1'%)$.)$,'4,-$1" $#,'1%'" !('4" &'" ,)!-,'/'1," .!)" &'"

carisbamate '," 6%" H!-," ;%3'1(-)$1" &!" /$-,-+" 6'*" )!,*" ,)!-,+*" !('4" &'" carisbamate ont 

développé des DPO au lieu de crises convulsives récurrentes spontanées, le travail 

consigné d!1*"4'"/+/$-)'"!"'%".$%)"$#7'4,-H".)-14-.!&"63+,%6-')"&'*"!&,+)!,-$1*".)$('1!1,"

6'"&3!..&-4!,-$1"6'"carisbamate démarrant une heure après le SE. Pour cela, nous avons 

élaboré trois stratégies devant nous permettre : 

>A"63'HH'4,%')"%1'"4!),$5)!.?-'"4+)+#)!&e 4 heures après le début du SE par le biais 

6%"/!);%!5'"6'"&!".)$,+-1'"63'K.)'**-$1".)+4$4'"4-Fos. 

@A"63+(!&%')"&'*"/$6-H-4!,-$1*"1'%)$4?-/-;%'*"4+)+#)!&'*"k"?'%)'*"!.)8*"&'"6+#%,"

du SE par la quantification des concentrations 63!4-6'*"!/-1+*"',"6'"/$1$!/ines, dans 

&3?-..$4!/.'0"&'",?!&!/%*"',"&'"4$),'K".-)-H$)/'".!)"IX`T9 

iA" 63+(!&%')" &3'K.)'**-$1" 6-HH+)'1,-'&&'" 6'*" .)$,+-1'*" 6!1*" &3?-..$4!/.'0" 6'%K"

/$-*"!.)8*"&3-16%4,-$1"6%"P:0"5)m4'"<"%1'"+&'4,)$.?$)8*'"'1"6'%K"6-/'1*-$1*9 
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3. MÉTHODES 

Pour cette étude nous avons utilisé des rats mâles de la souche Sprague-Dawley. 

Z&*"$1,"+,+"H$%)1-*".!)"&3b1-(')*-,+"6'"P!$"X!%&$"=bPXA9"`'*"!1-/!%K"$1,"+,+"/!-1,'1%*"

dans des cages individuelles avec des conditions contrôlées (22 ±1°C, 12/12h cycle 

&%/-8)'" x" $#*4%)-,+A0" 6'" &!" 1$%))-,%)'" '," 6'" &3'!%" !6" &-#-,%/9" O$%,'*" &'*" .)$4+6%)'*"

'K.+)-/'1,!&'*"$1,"+,+"!..)$%(+'*".!)"&'"4$/-,+"63+,?-;%'"'1")'4?')4?'"6'"&3b1-(')*-,+"

Fédérale de Sao Paulo   UNIFESP (CEP N° 2072/11). Les expérimentations ont été 

)+!&-*+'*"*%-(!1,"&'*".)-14-.'*"',"&'*"&-51'*"6-)'4,)-4'*"6+4)-,'*"6!1*"&3BaaZ^:"=a'4?')4?'"

B1-/!&'" s" a!..$),*" *%)" &3'K.+)-/'1,!,-$1" -1" (-($A" '," 6!1*" &!" 6+4&!)!,-$1" 6'" Mm&'"

(http://www.basel-declaration.org). Le concept des 3R (Réduire, Raffiner, Remplacer) a 

+,+".)-*"'1"4$/.,'"6!1*"&3$)5!1-*!,-$1"',"&!".&!1-H-4!,-$1"6'*"'K.+)-'14'*9"['*"'HH$),*"$1,"

+,+"H!-,*".$%)"&-/-,')"&!"*$%HH)!14'"6'*"!1-/!%K"',")+6%-)'"&'"1$/#)'"63!1-/!%K"%,-&-*+*9  

  

3.1. Induction du SE et traitement par le carisbamate 

Une administration de chlorure de lithium (127 mg/kg, i.p.) a été effectuée entre 

>c?"',"@L?"!(!1,"&3!6/-1-*,)!,-$1"6'".-&$4!).-1'0"4'4-"!H-1"63!%5/'1,')"&!"*'1*-#-&-,+"<"&!"

pilocarpine et diminuer considérablement la dose nécessaire de pilocarpine pour induire 

&'" P:9" O$%*" &'*" !1-/!%K" $1," H!-," &3$#7'," 63%1'" !6/-1-*,)!,-$1" 6'" /+,?J&-scopolamine 

(Sigma-Aldrich; 1 mg/kg, s.c.) pour réduire les effets périphériques de la pilocarpine. Le 

SE a ensuite été induit par une administration de pilocarpine (Sigma-Aldrich; 25 mg/kg, 

*949A" iL" /-1%,'*" !.)8*" &3!6/-1-*,)!,-$1" 6'" &!" /+,?J&-scopolamine. Une deuxième 

administration de méthyl-scopolamine (1 mg/kg) a eu lieu 30 minutes après le début du 

SE. Les animaux du groupe contrôle ont également été traités par le chlorure de lithium 

et la méthyl-scopolamine, mais ils ont reçu du sérum physiologique à la place de la 

pilocarpine. 
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Une heure après le début du SE, les rats ont été injectés avec du diazepam (2,5 

mg/kg i.m. ; Roche, Meylan, France) ou avec du carisbamate (90 mg/kg i.p., Johnson & 

Johnson Research & Development, L.L.C., Raritan, NJ, USA) dissous dans 45 % de 

hydroxypropyl-{-cyclodextrin (AcrosOrganics, Geel, Belgique). La dose de DZP 

!6/-1-*,)+'" !" .')/-*" &3!%5/'1,!,-$1" 6'" &!" *%)(-'" 6'*" !1-/!%K" *!1*" .)$6%-)'" 6'"

modifications sur les caractéristiques cliniques et électrographiques du SE (Morrisett et 

al., 1987). Les rats du groupe contrôle ont été traités par du sérum physiologique à la 

place du diazepam / carisbamate. Pour les études en phase aiguë du modèle Li-Pilo 

=4!),$5)!.?-'" 6'" &3!4,-(-,+" 4+)+#)!&'" '," 4?!15'/'1," 6'*" !4-6'*" !/-1+*" '," 6'*"

/$1$!/-1'*A0" &'*" )!,*" 13$1," )'V%" ;%3%1'" 6$*'" 6'" diazepam / carisbamate ; ils ont été 

*!4)-H-+*"k?"!.)8*"&'"6+#%,"6%"P:9"`'*"!1-/!%K"6'*,-1+*"<"&3+,%6'"'1".?!*'"4?)$1-;%'"6%"

modèle Li-Pilo =&3+,%6'".)$,+$/-;%'"',"6'"~'*,')1"#&$,,-15A"$1,"*%#-"6'%K"!6/-1-*,)!,-$1*"

quotidiennes de carisbamate pendant 7 jours consécutifs (Figure 5). 

 



 

 

Figure 5: Design expérimental 
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3.2. Les groupes expérimentaux 

X$%)"&3+,%6'"6'".?!*'"!-5%y0"1$%*"13!($1*"%,-&-*+";%'",)$-*"5)$%.'*"'K.+)-/'1,!%K 

: 1) un groupe contrôle (CT) qui a reçu du sérum physiologique à la place de la pilocarpine 

; 2) groupe DZP, constitué par des rats qui ont été soumis au modèle Li-Pilo et traités par 

du diazepam 1h après le SE ; et 3) groupe CRS, constitué par des rats qui ont été soumis 

au modèle Li-Pilo et traités par une dose unique de carisbamate 1h après le début du SE. 

X$%)"&3+,%6'")+!&-*+'"6%)!1," &!".?!*'"4?)$1-;%'"6%"/$68&'"Li-Pilo, les animaux 

soumis au SE induit par la pilocarpine ont été surveillés par vidéo 24/24h à partir du 7e 

jour après le SE et pendant 2 mois pour vérifier le développement ou non de crises 

conv%&*-('*" 5+1+)!&-*+'*9":1" 1$%*" #!*!1," *%)" &3$#*')(!,-$1" 6'*" '1)'5-*,)'/'1,*" (-6+$0"

nous avons pu constituer 4 groupes expérimentaux, et ce de la façon suivante : 1) un 

groupe contrôle (CT) qui a reçu du sérum physiologique à la place de la pilocarpine ; 2) 

un groupe DZP, constitué par des rats qui ont été soumis au modèle Li-Pilo et traités avec 

du diazepam 1h après e début du SE ; 3) un groupe CRS-ELT, constitué par des rats qui 

ont été soumis au modèle Li-Pilo et ont reçu 2 doses journalières de carisbamate pendant 

w"7$%)*9"[!1*"4'"5)$%.'"13$1,"+,+")','1%*"!".$*,')-$)-";%'"4'%K";%-"$1,".!*"6+('&$..+"6'"

crises limbiques ; et 4) un groupe CRS-EA, constitué par des rats qui ont été soumis au 

modèle Li-Pilo et ont reçu 2 doses journalières de carisbamate pendant 7 jours, dans ce 

5)$%.'"13$1,"+,+")','1%*"!".$*,')-$)-";%'"4'%K";%-"13$1,".!s développé de crises limbiques. 

 

3.3. Immunohistochimie pour marquage de la protéine c-Fos  

Trois heures après le début du SE, les animaux destinés au marquage de la protéine 

63'K.)'ssion précoce c-\$*"$1,"+,+"*!4)-H-+*"=Y�vx5)$%.'A".!)"-17'4,-$1"63%1'"*$&%,-$1"6'"

kétamine (80mg/kg, i.p.) et xylazine (30 mg/kg, i.p.). A suivi une perfusion 

transcardiaque avec une solution saline (0,9 %), puis avec une solution de 
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paraformaldéhyde (4 %) préparé dans 0.1M de tampon phosphate (PB, Sigma-Aldrich, 

pH 7.4).  

Après la perfusion, les encéphales ont été immergés dans une solution de fixation 

pendant 20h, puis retirés du crâne et maintenus en post-fixation pendant la nuit. Les 

encéphales ont alo)*"+,+"4$%.+*"'1",)!14?'*"4$)$1!&'*"63%1'"+.!-**'%)"6'"kL"�/"'1"4$%.'*"

H&$,,!1,'*" <" &3!-6'" 63%1" (-#)!,$/'9" `'*" ,)!14?'*" $1," +,+" *,$4S+'*" 6!1*" %1'" *$&%,-$1"

cryoprotectrice à -@L�T9" `'*" 4$%.'*" $1," +,+" *+&'4,-$11+'*" *%)" &!" #!*'" 63%1'" 4$%.'"

récupérée toutes les 10 coupes), entre le Bregma -3,72 mm et -9,84 mm. 

:1"(%'"6'"&3-//%1$/!);%!5'"6'"&!".)$,+-1'"4-Fos, les coupes ont été incubées 

.'16!1,"@k?"<"k�T"!('4"&3!1,-4$).*".$&J4&$1!&".)-/!-)'"!1,--c-Fos (1:1000, Calbiochem). 

Après un lavage avec du PB, les tranches ont été incubées pendant 2h à température 

!/#-!1,'" !('4" &3!1,-4$).*" *'4$16!-)'" #-$,-1J&+9" B.)8*" %1" 1$%('!%" &!(!5'" !%" XM0" &'*"

tranches ont été incubées avec une solution de streptavidine peroxydase pendant 1h avec 

chacun des kits de réactifs LSAB (Vector Laboratories). La révélation du marquage 

positif a été faite par une solution de 3,3'-diaminobenzidine (DAB, Sigma-Aldrich). Les 

tranches ont été lavées au PB, séparées, puis montées sur des lames. La spécificité de 

&3!1,-4$).*"!"+,+",'*,+'".!)"-14%#!,-$1"'1"&3!#*'14'"63!1,-4$).*".)-/!-)'9 

 

3.4.  /),+/1#,!+'($.'&/3,!+.'(*,+#/&L# 

Les limites de la région hippocampique (GD, CA1 et CA3) ont été déterminées 

.!)"&3!..!)-,-$1"6'*")+5-$1*"TB"',"N["=*$-,"<"M)'5/!"->9w@"//A"7%*;%3<"&!"6-*.!)-,-$1"6%"

GD dans la partie postérieure (soit Bregma -6.84 mm). Les limites du noyau latéral de 

&3!/J56!&'"=Amy) ont été fixées entre les antériorités par rapport à Bregma de -1.72 mm 

et -3.72 mm. Les limites du cortex piriforme (Pir) ont été posées entre les bregmas +3.72 

mm et -4.92 mm. Pour le cortex entorhinal (Ent), nous avons considéré les bregmas entre 
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-5.04 mm et -6.84 mm. Les limites des noyaux thalamiques (Ventrobasal   VB ; 

paraventriculaire   PV ; intermediolateral   IM ; noyauréticulairethalamique - NRT ; 

reuniens/rhomboïde - ReRh ; médiodorsal   MD ; et latérodorsal   LD) et du noyau sous-

thalamique zona incerta (ZI) ont été considérées entre les bregmas -1.20 mm et -3.96 mm. 

X$%)",$%,'*"&'*")+5-$1*"63-1,+)E,0"&'*"4$1,$%)*"$1,"+,+"6+H-1-*"<"&3!-6'"6%"&$5-4-'&"G')4!,$) 

=:K.&$)!"Y$(!0"`!"a$4?'&&'0"\)!14'A"',"6'*"4$$)6$11+'*"6'"&3!,&!*"6'"X!K-1$*"�"�!,*$1"

(2007).  La Figure 6 montre %1"*4?+/!"6'",$%,'*"&'*")+5-$1*"63-1,+)E,9 

 

 

 

3.5. Stéréologie 

La quantification stéréologique des cellules c-Fos-positives ainsi que le volume 

6'*")+5-$1*"63-1,+)E,"$1,"+,+"$#,'1%*".!)"!..&-4!,-$1"6'"&!"/+,?$6'"6'"T!(!&-')-0"4$/#-1+'"

à un échantillonnage systématique aléatoire (Gundersen et al., 1999). La précision de 

&3'*,-/!,-$1"'*,"6+4)-,'".!)"&'"4$'HH-4-'1,"63'))'%)"=T:A9"`'*"'*,-/!,-$1*"$1,"+,+"'HH'4,%+'*"

<"&3!-6'"6%"&$5-4-'&"G')4!,$)"',"63%1"/-4)$*4$.'"$.,-;%'"=`'-4!"[GvvLLMA9"`3!1!&J*'"!"

été effectuée avec un objectif 2,5X. Les images numériques en temps réel ont été 

(-*%!&-*+'*" .!)" %1" G-4)$H-)'" 6'" ?!%,'" )+*$&%,-$1" '," 63%1'" 4!/+)!" $.,)$1-;%'9" X$%)"

&3?-..$4!/.'0" &3!/J56!&'0" &'" 4$),'K" .-)-H$)/'" '," &'" 4$),'K" '1,$)?-1!&0" 73!-" %,-&-*+" 6'*"

Figure 6 : P4?+/!"6'"6+H-1-,-$1"6'*")+5-$1*"63-1,+)E," 
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dissecteurs de 30 µm2 et un espacement de 100 x 100 µm. Pour les noyaux thalamiques 

',"&!"U$1!"-14'),!"73!-"%,-&-*+"6'*"6-**'4,'%)*"6'"kL"�/@"'*.!4+*"6'"cL"K"cL"�/9 

 

3.6.  Dosage des acides aminés et des monoamines par HPLC 

Quatre heures après le début du SE, les animaux destinés à la quantification des 

acides aminés et des monoamines par HPLC (N=6/groupe) ont été sacrifiés par 

6+4!.-,!,-$1"',"&'*"*,)%4,%)'*"63-1,+)E,"$1,"+,+")',-)+'*"6'"H!Von précise, pesées et stockées 

à -80°C. 

Les acides aminés aspartate (ASP), glutamate (GLU), glutamine (GLN), glycine 

(GLY), taurine (TAU) et gamma-aminobutyrate (GABA) ont été quantifiés par HPLC 

avec détection par fluorescence. La méthode a déjà été décrite par Cavalheiro et 

collaborateurs (1994)9"Z//+6-!,'/'1,"!.)8*"&!"6+4!.-,!,-$10"&'"4$),'K0"&3?-..$4!/.'"',"&'"

thalamus ont été retirés sur une plaque de glace, pesés et stockés à -hL�T"7%*;%3!%"7$%)"6'"

&3'K.+)-'14'9"`'*",-**%*"$1,"+,+"?$/$5+1+-*+*".!)"%&,)!*$1*"6!1*"6'"&3!4-6'".')4?&$rique 

(0,1M) contenant du disulf!,'"6'"*$6-%/"L0L@o"',"6'"&3?$/$*+)-1'"=>L"/5x/&A0"%,-&-*+"

comme contrôle interne dans une proportion de 15 mL de solution pour chaque 

milligramme de tissu humide. Les échantillons ont été maintenus à 4°C pendant la nuit, 

puis centrifugés à 11.000 g à 4°C pendant 50 minutes. Les échantillons ont été dérivatisés 

av!1,"63E,)'"-17'4,+*"6!1*"&3IX`T. Le réactif de dérivatisation a été préparé à partir de la 

d-**$&%,-$1"6'"@w"/5"63$),?$-phtalaldéhyde (OPA) dans 1 mL de méthanol, 5 mL de 2-

mercaptoéthanol (ME) et 9 mL de tétraborate de sodium 0,1 M (pH 9,3). Cette solution 

nXBxG:"!"+,+".)+.!)+'"-//+6-!,'/'1,"!(!1," &3%,-&-*!,-$19"`!"6+)-(!,-*!,-$1"6'" &!".)+-

colon1'"6'*"!4-6'*"!/-1+*"!"+,+")+!&-*+'"<"&3!-6'"63%1"/+&!15'"6'"vL"�&"6'"&3+4?!1,-&&$1"

!('4">LL"�&"6'"&!"*$&%,-$1"nXBxG:0"'K!4,'/'1,"@"/-1"!(!1,"&3-17'4,-$1"6!1*"&!"4$&$11'"

analytique.  
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`!"*+.!)!,-$1"!"+,+"H!-,'"<"&3!-6'"63%1"-17'4,'%)"a?'$6J1'"!('4"%1'"4!.!4ité de 20 

µl, couplé à une colonne LiChrospher 100, RP-18 (50 x 4,6 mm) pour un débit de 3,5 

/&x/-19"`!".?!*'"/$#-&'"+,!-," 4$1*,-,%+'"63%1" ,!/.$1"<"#!*'"6'".?$*.?!,'"6'"*$6-%/"

0,05 M (pH 5,95) et de 11,5 % de méthanol.  

Les concentrations en acides aminés ont été exprimées en mmol/mg de tissu 

(moyenne ± 95 % IC). La courbe standard des acides aminés a été obtenue à partir de 

&3-17'4,-$1"63%1"/+&!15'"4$1,'1!1,"6'*"4$14'1,)!,-$1*"4$11%'*"'1"!4-6'*"!/-1+*"63-1,+)E,0"

au début et entre chaque série de 6 échantillons. Les concentrations en acides aminés dans 

les échantillons ont été mesurées à partir de la courbe standard.  

Les dosages de noradrénaline (NA), dopamine (DA), sérotonine (5-HT), et de 

leurs métabolites 3-métoxy-4-diidrophénilglicol (MHPG), acide 3,4-

d--6)$K-.?+1-&!4+,-;%'" =[nXBTA" '," &3!4-6'" v-hidroxiindolacétique (5-HIAA), 

respectivement, ont été faits à partir des mêmes échantillons dans des conditions 

chromatographiques similaires, et avec détection par fluorescence. Les concentrations des 

monoamines ont été exprimées en ng/g de tissu (moyenne ± 95 % IC). 

 

3.7. Protéomique 

['%K" /$-*" !.)8*" &'" P:0" &'*" !1-/!%K" 6'*,-1+*" <" &3+,%6'" 6'" .)$,+$/-;%'"

(N=4/groupe) ont été décapités, les encéphales ont été rapidement retirés du crâne et les 

hippocampes ont été précisément disséqués, retirés, pesés, puis stockés à -80°C. 

`'*"?-..$4!/.'*"$1,"+,+"?$/$5+1+-*+*"!('4"%1",!/.$1"6'"&J*'9"`3?$/$5+1!,"!"

été ensuite centrifugé et la concentration des protéines a été déterminée. 
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3.7.1. Électrophorèse en deux dimensions  

Cinq cen,"�5"6'".)$,+-1'"6'"&3?-..$4!/.'"6'"4?!;%'"!1-/!&"$1,"+,+"%,-&-*+*".$%)"

&3+&'4,)$.?$)8*'"'1"6'%K"6-/'1*-$1*9"b1'"#!16'"ZXN"!('4"%1".I"&-1+!-)'"!"+,+"%,-&-*+'"

pour la séparation en première dimension. Une réhydratation passive a été effectuée 

pendant 6 h. E1*%-,'"&3-*$+&'4,)$H$4!&-*!,-$1"!"+,+"'HH'4,%+'".'16!1,"%1'"6-U!-1'"63?'%)'*9"

Après cela, la focalisation a été effectuée en 7 étapes, selon la séquence suivante : à 100 

V pendant 30 min ; à 250 V pendant 2 h ; à 500 V pendant 30 min ; à 1000 V pendant 30 

min ; à 2000 V pendant 30 min ; à 4000 V pendant 1 heure ; à 8000 V pendant 1 heure. 

Après 6 h de réhydratation, le voltage a été augmenté graduellement de façon linéaire 

7%*;%3<"!,,'-16)'"iLLLL"^I9"\-1!&'/'1,0"%1"($&,!5'"6'"iLL^"!"+,+"!..&-;%+".'16!1,"@"?. 

La température a été maintenue à 20°C durant toute la procédure. Après 

&3-*$+&'4,)$H$4!&-*!,-$10"&'*"#!16'*"ZXN"$1,"+,+"+;%-&-#)+'*"'1",!/.$1"63+;%-&-#)'".'16!1,"

15 min. Les bandes ainsi équilibrées ont alors été correctement placées pour lancer la 

deuxième dimension de la séparation en SDS-PAGE. Cette étape a été effectuée avec un 

4$%)!1,"4$1*,!1,"6'"@L"/Bx5'&".'16!1,">"?0".%-*".!**+'"<"kL"/Bx5'&" 7%*;%3<"4'";%'"&'"

bleu de bromophénol ait atteint la fin du gel. Une fois la course terminée, les gels ont été 

colorés avec du bleu de Coomassie pendant 48 h. 

 

3.7.2. Densitométrie 

`'*"5'&*"$1,"+,+"&!(+*"!('4"6'" &3'!%"6-*,-&&+'".'16!1,">v"/-1" 7%*;%3<"4'";%'" &'*"

*.$,*"6'(-'11'1,"4&!-)*9"`'*"5'&*"$1,"!&$)*"+,+"*4!11+*"<"&3!-6'"63%1"6'1*-,$/8,)'"4!&-#)+"

GS-800 (BioRad Laboratories, Hercules, CA, USA). Le logiciel PDQuest 2D-gel 

(Version 8.0.1, BioRad Laboratories, Hercules, CA, USA) a été utilisé pour la procédure 

63!1!&J*'"6'*" -/!5'*9"B.)8*" &!" 6+,'4,-$1"!%,$/!,-;%'0" &'*" *.$,*"$1," +,+"/!1%'&&'/'1,"

+6-,+*".$%)"4$))-5')"63+('1,%'&&'*"'))'%)*9"X$%)"&3!1!&J*'";%!1,-,!,-('0" &'*" *.$,*"$1,"+,+"
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normalisés à partir de la densité optique totale de chaque gel. Les valeurs de densité 

normalisée ont été utilisées pour la comparaison. Les spots qui ont présenté une différence 

(augmentatio1" $%" 6-/-1%,-$1A" 63!%" /$-1*" %1'" H$-*" '," demie ont été utilisés pour 

&3-6'1,-H-4!,-$1".!)"*.'4,)$/+,)-'"6'"/!**'9 

 

3.7.3. Digestion en gel 

Après la comparaison entre les différents groupes expérimentaux, les spots qui ont 

présenté des différences entre les groupes $1,"+,+"4$%.+*"6%"5'&"'1"(%'"6'"&3-6'1,-H-4!,-$19"

X$%)"%1'".&%*"5)!16'"H-!#-&-,+0"&'*"*.$,*"63-1,+)E,"!"+,+"4$%.+".!)"6%.&-4!,*"=!..!),'1!1,"<"

différents groupes). Ensuite, trois lavages ont été effectués dans une solution contenant 

100 mM de (NH4)2CO3, 50 o"63!4+,$1-,)-&'"',"vL"/G"6'"=YI4)2CO3. Après avoir retiré 

le surnageant, chaque morceau de gel découpé contenant un spot a été incubé avec de la 

trypsine (200 ng trypsine dans 50 mM de (NH4)2CO3 et 10 o"63!4+,$1-,)-&'"6!1*"&3'!%A"

pour la digestion protéique pendant la nuit à 37°C. La digestion a été interrompue par 

!66-,-$1"63!4-6'" H$)/-;%'"@ % pendant 1 h, puis le surnageant a été transféré dans un 

récipient destiné à être inséré dans le nano-LC-ESI-GPxGP" .$%)" &3-6'1,-H-4!,-$1" 6'"

protéines. 

 

3.7.4. Analyse en nano-LC-ESI-MS/MS 

`3!1!&J*'" .$%)" &3-6'1,-H-4!,-$1" 6'*" .)$,+-1'*" .!)" 1!1$-LC-ESI-MS/MS a été 

effectuée en collaboration avec le Laboratoire National de la Lumière Sincrontron 

(LNLS) à Campinas (Brés-&A9"X$%)"%1'".&%*"5)!16'"H-!#-&-,+0"&3-6'1,-H-4!,-$1"6'*".)$,+-1'*"

!" +,+" )+!&-*+'" <" &3!-6'" 6%" *J*,8/'" 6'" )'4?')4?'" -$1-;%'" GPxGP" GBPTnO" =G!,)-K"

Science, London, UK) en utilisant deux des bases de données internationales les plus 

utilisées s"&'"YTMZ"',"&3ZPI. Cette identification a été réalisée avec les paramètres suivants : 
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modification fixe - Carbamidométhyl (C) ; modifications variables - acétylation (K), 

méthylation (K), méthylation (R), oxydation (HW), oxydation (M), phosphorylation 

(ST) ; Valeurs de masse mono-isotopiques ; masse protéique non restreinte ; tolérance de 

masse peptidique ± 0,1 Da ; tolérance de masse des fragments ± 0,1 Da ; maximum de 

perte -1 ; nombre de demandes - 96. 

 

3.7.5. Interactome 

Une H$-*"&!"&-*,'"6'".)$,+-1'*"63-1,+)E,"$#,'1%'0"1$%* avons procédé à une série de 

post-!1!&J*'*0"O$%,"63!#$)60"1$%*"!($1*"-1*+)+"&'"1$/"6'"4?!;%'".)$,+-1'"63-1,+)E,".$%)"

$#,'1-)"&'*"1%/+)$*"63!448*"b1-X)$,lM"<"&3!-6'"6'"&3$%,-&"#-$-1H$)/!,-;%'"b1-X)$,lM"Z["

Mapping (disponible sur le site web www.uniprot.orgA9"B('4"&'*"1%/+)$*"63!448*0"1$%*"

!($1*"%,-&-*+"&!"#!*'"6'"6$11+'*"6%"*J*,8/'"#-$-1H$)/!,-;%'":KXBPJ"!H-1"63$#,'1-)0"!%"

/$J'1" 6'" &3$%,-&" f4$/.%,'" .ZxG~f" =?,,.sxx~'#9'K.!*J9$)5x4$/.%,'�.-xA0" &'*" .$-1,*"

isoélectriques (pI) et les poids moléculaires (Mw) théo)-;%'*"6'"4?!;%'".)$,+-1'"63-1,+)E,9"

Ensuite, nous avons utilisé le système GENEmania (http://www.genemania.org) pour 

&$4!&-*')"&'*"H$14,-$1*"#-$&$5-;%'*"!%K;%'&&'*"&'*".)$,+-1'*"63-1,+)E,"*$1,"&-+'*9"̀ '"*J*,8/'"

Quick GO (http://www.ebi.ac.uk/QuickGO) nous !".')/-*"63'HH'4,%')"%1'")'.)+*'1,!,-$1"

graphique de fonctions biologiques générées par le système GENEmania, ce qui nous a 

.')/-*"63-6'1,-H-')"6'*"H$14,-$1*"#-$&$5-;%'*".)-14-.!&'*9"X%-*0"1$%*"!($1*"%,-&-*+"&!"#!*'"

de données Reactome (www.reactome.org) qui nous a permis de trouver des réactions 

.?J*-$&$5-;%'*"!%K;%'&&'*"&'*".)$,+-1'*"63-1,+)E,"*$1,"&-+'*9"O$%,'*"&'*"-1H$)/!,-$1*"$1,"

+,+")!**'/#&+'*"6!1*"&'"&$5-4-'&"TJ,$*4!.'0"4'";%-"!"H!4-&-,+"&3-1,+5)!,-$1"',"&3!1!&J*'"6'"

4'"5)!16"($&%/'"63-1H$)/!,-$1*9  
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3.7.6. Western Blot 

La 4$1H-)/!,-$1"6'"&3'K.)'**-$1"6'".)$,+-1'*"-6'1,-H-+'*"6!1*"&3+,%6'".)$,+$/-;%'"

a été effectuée par western blotting. Deux mois après le SE, les animaux destinés à la 

confirmation par western blotting (N=6/groupe) ont été décapités, la formation 

hippocampique des animaux a été rapidement disséquée sur une plaque glacée, lavée avec 

%1'"*$&%,-$1"*!&-1'"=L0goA".$%)")',-)')"&3'K48*"6'"*!150".'*+'"',"*,$4S+'"<"-80°C.  

`'*",-**%*"$1,"+,+"?$/$5+1+-*+*"<"&3!-6'"63%1"*$1-4!,'%)"6!1*"%1",!/.$1"6'"&J*'"

(proportion 1:5, .$-6*"s"($&%/'A"4$1*-*,!1,"'1"6'"&3'!%"6-*,-&&+'"4$1,'1!1,"vL"/G"6'"O)-*-

HCl pH 8,0 ; 150 mM de NaCl, 0,1 % de SDS ; 1 % de Triton X-100 ; 0,02 o"63!U-6'"6'"

sodium et 1 o" 63%1" 4$4S,!-&" -1?-#-,'%)" 6'" .)$,+!*'*" =P-5/!-Aldrich). Après 

&3?$/$5+1+-*!,-$10" &'*" +4?!1,-&&$1*" $1," +,+" 4'1,)-H%5+*" =>@9LLL" )./"<" k�T".'16!1," @L"

min), les surnageant ont été transférés dans des microtubes et les sédiments ont été jetés. 

La concentration des protéines dans les échantillons a été déterminée par la méthode de 

Bradford (Bradford, 1976). 

B(!1," &'"6+#%,"6'" &3+&'4,)$.?$)8*'"'1"5'&0" &'*"+4?!1,-&&$1*"$1,"+,+"6+1!,%)+*"'1"

tampon de dénaturation (proportion 1:1), contenant : 125mM de Tris-HCl pH 6,8 ; 4 % 

de SDS ; 20 % de glycérol ; 0,006 % de bromophénol j">0>"G"6'"{-mércaptoéthanol dans 

6'"&3'!%"6-*,-&&+'0"',"4?!%HH+*"<"gv�T".'16!1,"v"/-1"(Laemmli, 1970).  

`'*"5'&*"63+&'4,)$.?$)8*'"P[P-XBN:"$1,"+,+".)+.!)+*"!('4"%1"5'&"63'/.-&'/'1,"

à 5 % contenant : 126 mM de Tris base pH 6,8 ; 5 o"63!4)J&!/-6'"/-K ; 0,1 % de SDS ; 

0,1 o"63BXP ; 0,01 o"6'"O'/'6"6!1*"6'" &3'!%"6-*,-&&+'9"`'"5'&"6'" *+.!)!,-$1"<">L % 

contenant : 370 mM de Tris base pH 8,8 ; 10 o"63!4)J&!/-6'"/-K ; 0,1 % de SDS ; 0,1 % 

de APS ; 0,04 % de tetraméthylethylènediamine 6!1*" 6'" &3'!%" 6-*,-&&+'9" `'" *J*,8/'"

63+&'4,)$.?$)8*'"=MiniProtean, Bio-Rad) a été utilisé avec un tampon de course contenant 

: 25 mM de Tris base ; 192 mM de glycine j"i0v"/G"6'"P[P"6!1*"6'"&3'!%"6-*,-&&+'9"b1"

standard de protéines de différents poids moléculaires connus (Page Ruler TM Plus 
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Prestained Protein Ladder - O?')/$" P4-'1,-H-4A" !" +,+" %,-&-*+" .$%)" &3-6'1,-H-4!,-$1" 6'*"

#!16'*"63-1,+)E,9"`'*"+4?!1,-&&$1*"4$1,'1!1,"kL"�5"6'".)$,+-1'"=.$%)"X'#.>"',"XS/@A"$%"

60 µg (pour Dpysl2 et Pdhb) ont été dénaturés. Pour chaque essai, le système 

63+&'4,)$.?$)8*'" !" +,+" ajusté à 50 V pour empiler les protéines (pendant 

approximativement 20 min) et à 90 V pour séparer les protéines (environ 1 h). 

B.)8*"&3+,!.'"63+&'4,)$.?$)8*'0"&'*"#!16'*"$1,"+,+",)!1*H+)+'*".!)"'&'4,)$#&$,,-15"

(Mini Trans-Blot Cell, BioRad) vers des membranes de fluorète de polivinilidene (PVDF) 

avec des pores de 0,45 µm (Amersham Pharmacia Biotech, Hybond-P), précédemment 

activés en méthanol (1 à 3 sec), eau distillée (1 minute) et tampon de transfert (5 min) 

composé de 25 mM de Tris base ; 192 mM de glycine ; 20 o"6'"/+,?!1$&"6!1*"6'"&3'!%"

distillée. Le transfert a été réalisé à 110 V pendant 90 min. 

Juste après le transfert, les membranes de PVDF ont été incubées dans une 

solution contenant 5 % de sérumalbumine bovine (BSA) dans du tampon Tris base (pH 

7,6) avec du tween 20 (TBS-T), composé de 65 mM de Tris base ; 154 mM de NaCl ; 

0,05 o"6'"O~''1"@L"6!1*"6'"&3'!%"6-*,-&&+'0".'16!1,"iL"/-1"<",'/.+)!,%)'"!/#-!1,'0"',"

maintenu en légère agitation, afin de bloquer les sites interspécifiques. Les membranes 

ont !&$)*" +,+" -14%#+'*" !('4" &3!1,-4$).*" .)-/!-)'" B1,--Pkm2 (1:1000, Sigma Aldrich), 

Anti-Dpysl2 (1:2000, Sigma Aldrich), Anti-Pdhb (1:1000, Sigma Aldrich) et Anti-Pebp1 

(1:1000, produit chez la chèvre, Sigma Aldrich), dilué en TBS-T avec 2 % de BSA. 

`3-14%#!,ion a duré 24 h à 4°C. Le jour suivant, les membranes ont été lavées avec du 

TBS-O" =,)$-*" H$-*" >L" /-1A" '," -14%#+'*" !('4" &3!1,-4$).*" *'4$16!-)'" B1,--IgG de lapin 

produit chez la chèvre 1:2000, Calbiochem  (pour les anticorps Anti-Pkm2 et Anti-

Dpysl2), Anti-IgG de souris produit chez la chèvre - >s@LLL0"T!&#-$4?'/"=.$%)"&3B1,--

X6?#A0"'," &3B1,--Z5N"6'"4?8()'".)$6%-,"4?'U" &'" &!.-1">s@LLL0"T!&#-$4?'/"=.$%)"&3B1,--

Pebp1), conjuguées avec de la peroxydase pendant 2 h à température ambiante avec une 
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légère agitation. Puis les membranes ont été lavées avec du TBS-T (3 X 10 min), soumises 

<"&!".)$4+6%)'"63-//%1$6+,'4,-$1"6'*"#!16'*".!)"4?-/-$&%/-1'*4'14'"=P%.')"P-51!&�"

West Pico Chemiluminescente Substrate - O?')/$"P4-'1,-H-4A"',")+(+&+'*"<" &3!-6'"63%1"

photo documentateur (Uvitec, Cambridge). Enfin, les membranes ont été lavées en TBS-

O"=,)$-*"H$-*">L"/-1A"',"-14%#+'*"!('4"&3!1,-4$).*"/$1$4&$1!&"!1,--{-actine, produit chez 

la souris et conjugué à la peroxydase (1:2000, A3854 - Sigma-Aldrich), pendant 2 h à 

TºC ambiante avec une légère agitation. La révélation a été réalisée selon la méthode 

décrite ci-dessus. 

`'*"#!16'*"$1,"+,+";%!1,-H-+'*".!)"6'1*-,$/+,)-'"$.,-;%'"=[nA"<"&3!-6'"6%"&$5-4-'&"

b(-,'4M!16"B1!&J*'"'1".!),!1,"6%")!..$),"'1,)'"&!"[n"6'*".)$,+-1'*"63-1,+)E,"',"celle de 

&!"{-actine correspondante, pour permettre une normalisation des données préalablement 

à toute analyse. 

 

3.8. Analyse statistique 

Dans cette étude nous avons utilisé une Analyse de Variance   ANOVA à un 

facteur. Cependant, étant donné le nombre réduit 63$#*')(!,-$1*"6!1*"4',,'"+,%6'"=6'"k"<"

6 par groupe) les analyses ont été faites basée sur 10000 ré-échantillonnages par 

bootstrap. 

:1"$%,)'0"(%'"&!"5)!16'";%!1,-,+"6'"*,)%4,%)'*"!1!&J*+'*"6!1*"&3+,%6'"6'"&3!4,-(-,+"

cérébrale, nous avons effectué une analyse exploratoire (analyse factorielle) pour vérifier 

&!"4$))+&!,-$1"6'"&3!4,-(-,+"6!1*"&'*"6-HH+)'1,'*"*,)%4,%)'*9" 

O$%*"&'*",'*,*"*,!,-*,-;%'*"$1,"+,+"'HH'4,%+*"<"&3!-6'"6%"&$5-4-'&"a"(R Development 

Core Team, 2013) et les graphiques ont été réalisés avec le logiciel GraphPad (Prism 

version 5.00 for Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA). 
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4. RESULTATS 

4.1.  Activation cérébrale par marquage de la protéine c-Fos. 

Pour exclure de .$**-#&'*"#-!-*0" &'*"(!&'%)*"6'" &3'K.)'**-$1"6'"&!".)$,+-1'"4-Fos 

ont été normalisées en tenant compte du volume de chaque structure (nombre de cellules 

c-Fos positives / volume en mm3). Le Tableau 1 montre le nombre de cellules c-Fos-

positives dans les différentes régions d3-1,+)E,9" 

 

Les )+*%&,!,*"-16-;%'1,";%3-&"'K-*,'"%1'"6-HH+)'14'"*-51-H-4!,-('".$%)",$%,'*")+5-$1*"

analysées. Le test post-hoc de Tukey a révélé que cette différence est due, principalement, 

à un nombre plus important de cellules c-Fos positives dans les groupes DZP et CRS 

comparativement au groupe CT, indiquant ainsi que toutes les structures analysées sont 

Structure 
Nombre de cellules  

ANOVA  Bootstrap 
CT DZP CRS 

PV 6471 37435 * 43927 * F(2,12)= 77,17; p<0.001  p<0.001  

IL 1275 26498 * 28314 * F(2,12)= 119,88; p<0.001  p<0.001  

ReRh 995 21466 * 27867 * F(2,12)= 73,00; p<0.001  p<0.001  

MD 1571 4517 10588 * # F(2,12)= 21,85; p<0.001  p<0.001  

NRT 880 29169 * 25824 * F(2,12)= 52,09; p<0.001  p<0.001  

ZI 1537 11858 * 13409 * F(2,12)= 6,08; p=0.015  p=0.009  

VB 852 4866 * 7562 * F(2,12)= 10,59; p=0.002  p=0.003  

LD 1291 6698 * 13880 * # F(2,12)= 33,66; p<0.001  p<0.001  

GD 2865 234694 * 208044 * F(2,12)= 68,35; p<0.001  p<0.001  

CA3 5832 79664 * 80145 * F(2,12)= 48,48; p<0.001  p<0.001  

CA1 2724 130109 * 123864 * F(2,12)= 31,19; p<0.001  p<0.001  

Pir 3778 213143 * 203401 * F(2,12)= 70,09; p<0.001  p<0.001  

Ent 5117 153586 * 136315 * F(2,12)= 47,08; p<0.001  p<0.001  

Amy 4097 74388 * 93834 * F(2,12)= 18,78; p<0.001  p<0.001  

ANOVA et test post-hoc Tukey avec 10.000 ré-échantillonage par bootstrap du nombre de 
cellules c-Fos positives. PV - paraventriculaire; IL - intralaminaire; ReRh - reuniens/ 
rhomboïde; MD D médiodrsal ; NRT D Noyaux réticulaire thalamique ; ZI - zona incerta; VB 
- ventro-basal; LD - latérodorsal; GD D gyrus denté; CA3 - cornu ammonis 3; CA1 - cornu 
ammonis 1; Pir D cortex piriforme; Ent -  cortex entorhinal; Amy - amygdala.  
Codes : (* p<0.05) Différence par rapport au groupe CT ; (# p<0.05) Différence par rapport 

au groupe DZP  
 

Tableau 1. Quantification de cellules c-Fos positives 
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!4,-(+'*"k?"!.)8*"&'"6+#%,"6%"P:9"`3%1-;%'"'K4'.,-$1"<"4'&!"'*,"&'"1$J!%"G["6%",?!&!/%*0"

qui ne présente une augmentation significative que dans le groupe CRS comparativement 

au groupe CT (Figure 7E). Concernant la différence existant entre les animaux du groupe 

Figure 7: Moyenne ± 95% IC du nombre de cellules marqué avec la protéine c-Fos: A) noyau 
paraventriculaire - PV; B) noyau intralaminaire - IL; C) noyau reuniens e rhomboïde - ReRh; D) 
noyau latérodorsal - LD; E) noyau médiodorsal - MD; F) noyau réticulaire do thalamus - NRT; 
G) complexe ventrobasal - VB; H) noyau sous-thalamique zona incerta - ZI; I) Gyrus denté - 
GD; J) CA1; K) CA3; L) amygdala - Amy; M) cortex piriforme - Pir; e N) cortex entorhinal   
Ent. Dans la figure O) 1$%*" !($1*" &'" H!4,'%)">" '"@" $#,'1%".!)" &3!1!&J*'" H!4,$)-'&&'9"Codes : 
Différence par rapport au groupe CT (* p<0,05) ; différence par rapport au groupe DZP (# 
p<0,05). 
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[]X"',"TaP0"4'";%-")'H&8,'".&%*".!),-4%&-8)'/'1,"&3'HH',"6%",)!-,'/'1,".!)"&'"carisbamate 

6!1*"&3!4,-(-,+"4'&&%&!-)'"6'*"*,)%4tures analysées, les résultats indiquent une augmentation 

6'"&3!4,-(-,+0"/!-*"*'%&'/'1,"6!1*"&'*"1$J!%K"G["',"`["6%",?!&!/%*"=Figure 7D et E).  

La Figure 8 montre le marquage de c-Fos dans les noyaux MD et LD du thalamus. 

 

`3!1!&J*'" H!4,$)-'&&'" !" 5+1+)+" @" H!4,'%)*. Le Tableau 2 nous montre la charge 

factorielle (ou score de corrélation) qui indique la corrélation des variables avec les 

facteurs généré. Dans le 1er facteur nous avons une corrélation significative entre les 

noyaux IL, NRT et LD du thalamus, la ZI et &3B/J, et dans le 2ème nous avons observé 

une corrélation positive des noyaux MD, VB e LD, ceux qui ont une corrélation négative 

avec le GD (Figure 7-O). e,!1," 6$11+" ;%'" &3!1!&J*'" H!4,$)-'&&'" 4?')4?'" à vérifier 

&3'K-*,'14'"63%1' corrélation entre les variables mesurées, le fait que deux structures (ou 

plus) appartiennent à un même facteur signifie que elles ont une variance similaire, et la 

charge factorielle pointe si cette corrélation est positive ou négative.  

Figure 8 : Marquage des cellules c-Fos-positives dans les noyaux MD et LD du thalamus dans 
les différents groupes. Avec un objectif de 20X. MD   mediodorsal ; LD - latérodorsal. 
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Ainsi, nous pouvons observer dans la Figure 9 une matrice de dispersion 

;%3-&&%*,)'" &!" 4$))+&!,-$1" 'K-*,!1,'" '1,)'" &'*" 6-HH+)'1,'*" *,)%4,%)'* incluses dans le 2ème 

facteur $#,'1%'" !('4" &3!1!&J*'" H!4,$)-'&&'9 Nous pouvons observer ;%3-&" J a une 

corrélation positive entre les trois noyaux thalamiques (Figure 9-B, C e G), !-1*-";%3%1'"

importante corrélation négative du MD, VB et LD avec le GD (Figure 9-D, H et L). 

Autrement dit, les données indiquent que les animaux ayant un marquage plus important 

de cellules c-Fos-positives dans le noyau MD ont également une augmentation dans les 

1$J!%K"^M"',"`[0"!-1*-";%3%1"/!);%!5'"/$-1*"-/.$),!1,"6!1*"&'"N[9 Et, inversement, 

les animaux qui présentent un marquage moins important dans le MD ont aussi un 

marquage réduit 6!1*"^M"',"`[0"!-1*-";%3%1"/!);%!5'".&%*"-/.$),!1,"6!1*"&!")+5-$1"6%"

GD.  

Tableau 2. B1!&J*'"H!4,$)-'&&'"6'"&3'K.)'ssion de la protéine c-Fos. 

Structure Facteur 1 Facteur 2 
Score de corrélation Score de corrélation 

PV 0.087 -0.065 
IL 0.709 *  0.149 

ReRh 0.694  0.602 
MD 0.354  0.866 * 
NRT 0.499 * -0.613 

ZI 0.840 *  0.083 
VB 0.258  0.864 * 
LD 0.642 *  0.690 * 
GD 0.525 -0.825 * 
CA3 0.579 -0.248 
CA1 0.650 * -0.582 
Pir 0.608 -0.536 
Ent 0.511 -0.322 
Amy 0.913 *  0.209 

P4$)'" 6'" 4$))+&!,-$1" =4?!)5'" H!4,$)-'&&'A" $#,'1%" !('4" &3!1!&J*'"
factorielle. PV - paraventriculaire; IL - intralaminaire; ReRh - reuniens/ 
rhomboïde; MD D médiodrsal ; NRT D Noyaux réticulaire thalamique ; 
ZI - zona incerta; VB - ventro-basal; LD - latérodorsal; GD D gyrus 
denté; CA3 - cornu ammonis 3; CA1 - cornu ammonis 1; Pir D cortex 
piriforme; Ent -  cortex entorhinal; Amy - amygdala. 
Codes : (*) p<0.05 
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Figure 9: Matrice de dispersion des régions incluses dans le facteur 2 de 
&3!1!&J*'"H!4,$)-'&&'9"MD   médiodorsal ; VB   Ventrobasal ; LD   
latérodorsal ; GD   gyrus denté.  
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4.2.  Monoamines et acides aminés 

4.2.1. L!"#$$%&'($)/ 

 Les concentrations 6'*" !4-6'*" !/-1+'*" '," 6'*"/$1$!/-1'*" 6!1*" &3?-..$4!/.'"

sont résumées dans le Tableau 3.  

 

 

Les résultats obtenus avec la quantification des monoamines indiquent une 

augmentation de la concentration du GABA et de la GLN chez les animaux du groupe 

DZP comparativement au groupe CT (Figure 10-B, I). Dans le groupe CRS il y a eu une 

!%5/'1,!,-$1"4$/.!)!,-('/'1,"!%"5)$%.'"TO"',"63BPX";%!16"4$/.!)+"!%"groupe DZP 

(Figure 10-E, I).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Monoamines 
ng/g de tissu 

ANOVA  Bootstrap 
CT DZP CRS 

NA 0.39 0.12 * 0.28 # F(2,15)= 20,73; p<0.001  p<0.001  
VMA 1.64 1.43 1.41 F(2,15)= 1,64; p=0.226 p=0.269 

VMA/NA 4.27 14.58 * 5.16 # F(2,15)= 9,33; p=0.002  p=0.002  
DA 0.07 0.12 0.07 F(2,15)= 4,31; p=0.033  p=0.087 

DOPAC 0.01 0.02 0.02 F(2,15)= 0,67; p=0.521 p=0.383 
DOPAC/DA 0.23 0.17 0.24 F(2,15)= 0,74; p=0.490 p=0.311 

HVA 0.07 0.08 0.08 F(2,15)= 0,06; p=0.941 p=0.492 
HVA/DA 1.04 0.66 1.06 F(2,15)= 3,78; p=0.046  p=0.051 

5HT 0.68 0.65 0.95 * # F(2,15)= 8,50; p=0.003  p=0.007  
5HIAA 0.30 0.51 * 0.48 * F(2,15)= 11,55; p<0.001  p<0.001  

5HIAA/5HT 4.76 7.36 6.54 F(2,15)= 3,09; p=0.075 p=0.136 

Acides aminés nmol/mg de tissu   

ASP 1.77 1.51 2.23 # F(2,15)= 8,59; p=0.003  p=0.005  
GLU 8.42 8.37 9.11 F(2,15)= 0,51; p=0.608 p=0.382 
GLN 3.63 4.65 * 4.67 * F(2,15)= 9,94; p<0.001  p=0.002  
GLI 0.38 0.44 0.44 F(2,15)= 1,00; p=0.388 p=0.288 
TAU 5.39 4.98 5.55 F(2,15)=0,78; p=0.471 p=0.311 

GABA 2.00 2.70 * 2.24 F(2,15)= 4,99; p=0.021  p=0.045  

ANOVA e pós-teste Tukey com 10.000 reamostragens bootstrap das concentrações de 
aminoácidos e monoaminas no hipocampo. VMA -  acide vanillylmandélique ; NA - 
Noradrénaline; DOPAC -  Acide 3,4-hydroxyphénylacétique ; DA - Dopamine; 5-
HIAA - acide 5-hidroxindolacético; HVA   acide homovanillique ; 5-HT - Serotonine; 
ASP - Aspartate; GLU - Glutamate; GLN - Glutamine;  GLI -  Glycine; TAU   Taurine; 
GABA    Acide gamma aminobutyrique . Codes : (* p<0.05) Différence par rapport au 
groupe CT ; (# p<0.05) Différence par rapport au groupe DZP  

Tableau 3 : T$14'1,)!,-$1"6'"/$1$!/-1'*"',"!4-6'*"!/-1+*"6!1*"&3?-..$4!/.' 
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La quantification des monoamines 6!1*"&3?-..$4!/.'"!"-16-;%+"%1'"6-/-1%,-$1"

6%"1-('!%"6'"&!"YB0"!44$/.!51+"63%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"*$1",!%K"63%,-&-*!,-$1"6!1*"&'*"

animaux du groupe DZP comparativement aux groupes CT et CRS (Figure 10-C e D). 

D'"/E/'";%3augmentation du niveau de la DA, sans altération de son turnover, dans le 

groupe DZP par rapport aux groupes CT (Figure 10-G, H). Nous avons observé 

également une augmentation de la 5-HT, sans altérations de son turnover, dans les 

animaux du groupe CRS par rapport aux groupes CT et DZP (Figure 10-K, L).  

Figure 10 : Acides aminés et monoami1'*" 6!1*" &3?-..$4!/.'" : VMA -  acide 
vanillylmandélique ; NA - Noradrénaline; DOPAC -  Acide 3,4-hydroxyphénylacétique ; DA 
- Dopamine; 5-HIAA - acide 5-hidroxindolacético; HVA   acide homovanillique ; 5-HT - 
Serotonine; ASP - Aspartate; GLU - Glutamate; GLN - Glutamine;  GLy -  Glycine; TAU   
Taurine; GABA    Acide gamma aminobutyrique. Codes * p<0,05. 
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4.2.2. Le thalamus 

Les résultats obtenus avec la quantification des monoamines et acides aminés dans 

le thalamus sont résumé dans Tableau 4. 

 

La quantification des acides aminés indique une augmentation de la concentration 

de la GLN dans les groupes DZP et CRS par rapport au groupe CT (Figure 11-I). Nous 

$#*')($1*"+5!&'/'1,"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"&!"4$14'1,)!,-$1"6'"&3BPX"6!1*"&'"5)$%.'"TaP"

par rapport aux animaux du groupe DZP (Figure 11-E). 

Concernant les monoamines, les résultats indiquent une diminution de la 

concentration de la NA dans les groupes DZP et CRS comparativement aux rats des 

groupes CT (Figure 11-C), par contre le taux de turnover de la NA a augmenté dans le 

groupe DZP comparativement aux groupes CT et CRS (Figure 11-D). Concernant la 5-

 

Monoamines 
ng/g de tissu 

ANOVA  Bootstrap 
CT DZP CRS 

NA 0.71 0.33 * 0.51 * F(2,15)= 19,76; p<0.001  p<0.001  
VMA 1.32 1.27 1.42 F(2,15)= 0,99; p=0.392 p=0.307 

VMA/NA 1.90 4.14 * 2.84 # F(2,15)= 18,07; p<0.001  p<0.001  
DA 0.05 0.09 0.06 F(2,15)=2,35; p=0.129 p=0.172 

DOPAC 0.01 0.03 0.01 F(2,15)= 3,19; p=0.069 p=0.128 
DOPAC/DA 0.06 0.29 0.15 F(2,15)= 2,59; p=0.107 p=0.137 

HVA 0.05 0.09 0.06 F(2,15)= 1,44; p=0.267 p=0.263 
HVA/DA 1.53 0.88 1.23 F(2,15)= 1,45; p=0.264 p=0.227 

5HT 1.13 1.12 1.29 F(2,15)= 1,94; p=0.177 p=0.172 
5HIAA 0.64 1.04 * 0.84 F(2,15)= 13,16; p<0.001  p<0.001  

5HIAA/5HT 0.57 0.92 * 0.67 # F(2,15)= 13,83; p<0.001  p<0.001  

Acides aminés nmol/mg de tissu   

ASP 2.18 1.80 2.26 # F(2,15)= 6,93; p=0.007  p=0.013  
GLU 8.89 8.57 8.22 F(2,15)= 0,35; p=0.705 p=0.398 
GLN 4.04 5.37 * 5.06 * F(2,15)= 17,57; p<0.001  p<0.001 
GLI 0.48 0.50 0.49 F(2,15)= 0,07; p=0.932 p=0.932 
TAU 2.36 2.15 2.38 F(2,15)= 1,11; p=0.354 p=0.292 

GABA 2.55 2.51 2.23 F(2,15)= 1,90; p=0.182 p=0.156 

ANOVA e pós-teste Tukey com 10.000 reamostragens bootstrap das concentrações de aminoácidos e 
monoaminas no tálamo.  VMA -  acide vanillylmandélique ; NA - Noradrénaline; DOPAC -  Acide 
3,4-hydroxyphénylacétique ; DA - Dopamine; 5-HIAA - acide 5-hidroxindolacético; HVA   acide 
homovanillique ; 5-HT - Serotonine; ASP - Aspartate; GLU - Glutamate; GLN - Glutamine;  GLI -  
Glycine; TAU   Taurine; GABA    Acide gamma aminobutyrique .  
Codes : (* p<0.05) Différence par rapport au groupe CT ; (# p<0.05) Différence par rapport au groupe 
DZP  

Tableau 4 : Concentration de monoamines et acides aminés dans le thalamus 
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HT, nous avons observé une augmentation de son taux de turnover dans le groupe DZP 

par rapport aux rats des groupes CT et CRS (Figure 11-L). 

 

 

 

 

Figure 11 : Acides aminés et monoamines dans le thalamus: VMA -  acide 
vanillylmandélique ; NA - Noradrénaline; DOPAC -  Acide 3,4-hydroxyphénylacétique ; DA 
- Dopamine; 5-HIAA - acide 5-hidroxindolacético; HVA   acide homovanillique ; 5-HT - 
Serotonine; ASP - Aspartate; GLU - Glutamate; GLN - Glutamine;  GLy -  Glycine; TAU   
Taurine; GABA    Acide gamma aminobutyrique. Codes * p<0,05. 
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4.2.3. Le cortex piriforme 

Dans Tableau 5 nous avons la concentration des acides aminés et monoamines 

dans le cortex piriforme.  

 

Dans la Figure 12-C nous observons que le niveau de la NA est réduit dans les 

groupes DZP et CRS par rapport au groupe CT. Cependant, le taux de turnover de la NA 

(VMA/NA) est plus élevé dans les groupes DZP et CRS que dans le groupe CT. Qui plus 

est, le turnover est moins élevé dans le groupe CRS que dans le groupe DZP (Figure 12-

D). Les résultats indiquent !%**-";%3-&"13J"!".!*"'%"63!&,+)!,-$1"6!1*"&!"4$14'1,)!,-$1"6'"

la DA, cependant il y a eu une réduction du taux de turnover de la DA dans le groupe 

CRS comparativement aux groupes CT et DZP (Figure 12-H, G). De plus, nous avons 

Tableau 5. Concentration de monoamines et acides aminés dans le cortex piriforme 

 
Monoamines 

ng/g de tissu 
ANOVA  Bootstrap 

CT DZP CRS 

NA 0.58 0.23 * 0.32 * F(2,15)= 35,88; p<0.001 * p<0.001 * 
VMA 7.02 6.08 6.03 F(2,15)= 2,67; p=0.101 p=0.160 

VMA/NA 12.40 26.82 * 19.67 * # F(2,15)= 21,03; p<0.001 * p<0.001 * 
DA 0.15 0.13 0.23 F(2,15)= 3,73; p=0.048 * p=0.068 

DOPAC 0.07 0.07 0.03 * # F(2,15)= 15,12; p<0.001 * p=0.011 * 
DOPAC/DA 0.50 0.57 * 0.12 * F(2,15)= 23,35; p<0.001 * p<0.001 * 

HVA 0.05 0.04 0.16 F(2,15)= 0,71; p=0.504 p=0.340 
HVA/DA 0.73 0.55 1.51 # F(2,15)= 7,08; p<0.007 * p<0.01 * 

5HT 0.65 0.43 1.01 # F(2,15)= 8,58; p=0.003 * p=0.011 * 
5HIAA 0.23 0.26 0.18 F(2,15)= 4,28; p=0.033 * p=0.077 

5HIAA/5HT 0.38 0.49 0.18 * # F(2,15)= 18,61; p<0.001 * p<0.001 * 

Acides aminés nmol/mg de tissu   

ASP 29.34 25.59 23.66 F(2,14)= 2,51; p=0.116 p=0.129 
GLU 21.22 28.69 29.14 F(2,14)= 1,21; p=0.326 p=0.249 
GLN 1.71 1.95 1.59 F(2,14)= 2,61; p=0.108 p=0.112 
GLI 20.43 17.92 16.59 F(2,14)= 5,16; p=0.607 p=0.409 
TAU 8.84 9.05 5.16 F(2,14)= 0,30; p=0.744 p=0.442 

GABA 8.83 6.81 8.06 F(2,14)= 3,17; p=0.072 p=0.088 

ANOVA et teste post-hoc Tukey avec 10.000 ré-échantillonage par bootstrap des monoamines et acides 
aminés dans le cortex piriforme. VMA -  acide vanillylmandélique ; NA - Noradrénaline; DOPAC -  
Acide 3,4-hydroxyphénylacétique ; DA - Dopamine; 5-HIAA - acide 5-hidroxindolacético; HVA   acide 
homovanillique ; 5-HT - Serotonine; ASP - Aspartate; GLU - Glutamate; GLN - Glutamine;  GLI -  
Glycine; TAU   Taurine; GABA    Acide gamma aminobutyrique .  
Codes : (* p<0.05) Différence par rapport au groupe CT ;  (# p<0.05) Différence par rapport au groupe 
DZP  
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observé une augmentation de la 5-HT dans les animaux du groupe CRS par rapport au 

groupe DZP (Figure 12-K), avec une réduction du taux de turnover de la 5-HT dans le 

groupe CRS par rapport aux groupes CT et DZP (Figure 12-L). 

 

 

 

 

Figure 12 : Acides aminés et monoamines dans le cortex piriforme: VMA -  acide 
vanillylmandélique ; NA - Noradrénaline; DOPAC -  Acide 3,4-hydroxyphénylacétique ; DA 
- Dopamine; 5-HIAA - acide 5-hidroxindolacético; HVA   acide homovanillique ; 5-HT - 
Serotonine; ASP - Aspartate; GLU - Glutamate; GLN - Glutamine;  GLY -  Glycine; TAU 
  Taurine; GABA    Acide gamma aminobutyrique. Codes * p<0,05. 
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4.3. Protéomique 

`!" *+.!)!,-$1" #-6-/'1*-$11'&&'" 6'*" .)$,+-1'*" 1$%*" !" .')/-*" &3-6'1,-H-4!,-$1" 6'"

nombreux spots dans les différents groupes (Figure 13). Le Tableau 6 nous montre les 

24 protéines différentiellement exprimées dans les groupes. 

Figure 13: N'&"6'"*+.!)!,-$1"6'*".)$,+-1'*".!)"+&'4,)$.?$)8*'"#-6-/'1*-$11'&&'"6'"&3?-..$4!/.'"
des différents groupes.   



 

 
 

Tableau 6 : Protéines 6-HH+)'1,-'&&'/'1,"'K.)-/+*"6!1*"&3?-..$4!/.'"6'*")!,*9 

Protéine Gène 
ID 

UniProt 
Moyenne de la densité optique 

CT 
Aconitase ACO2 Q99798 4936 
ADAM métallopeptidase Adam17 Q9Z0F8 1378 
Aldolase A Aldoa P05065 7537 
Aldolase C Aldoc P05063 2136 
Alpha-internexine Ina P23565 8882 
Alpha-synucleine Snca P37377 4141 

ATP synthase alpha Atp5a1 P15999 9684 
ATP synthase delta Atp5d P35434 2707 
Créatine kinase de type U Ckmt1 P25809 5151 
Dihydropyrimidinase 2 Dpysl2 P47942 2079 
Enolase 4 Eno4 D3ZRT2 843 
Enolase 2 Eno2 P07323 12747 
Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (Similar) RGD 1565368 P04797 8984 
Glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase Gapdh P04797 21062 
Sous-unité alpha de la protéine de liaison de nucleotide G (i) Gnai1 P10824 8054 
Protéine de choc thermique cognat 71 kDa  Hspa8 P63018 4763 13475 
Chaine B de la Lactate déshydrogénase  Ldhb P42123 7183 
Myosine 6 Myh6 P02563 3063 
Neuromoduline Gap43 P07936 4202 
Protéine 1 de liaison de phosphatidyléthanolamine Pebp1 P31044 9292 
Pyruvate déshydrogénase E1 Pdhb P49432 3930 
Pyruvate kinase isozymes M1/M2 Pkm P11980 7605 
rotéine inhibitrice de Rho GDP dissociation Arhgdia Q5XI73 2987 
Chaine beta 2C de la tubuline Tubb2c P69897 127231 
Liste des protéines avec la densité optiques(DO) moyenne dans les différents groupes. Codes : * (p<0,05) = différence par rapport au groupe CT; # (
=  différence par rapport au groupe  DZP; § (p<0,05) =  différence par rapport au groupe  CRS-ELT; 
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`3étude de proté$/-;%'"!" -16-;%+";%3-&" J a eu une augmentation des protéines 

Dpysl2, Hspa8, et une réduction des protéines Gnai1, Pebp1 et Pdhb, dans le groupe DZP 

par rapport au groupe CT. Nous avons observé également une augmentation des protéines 

Pdhb et Ldhb, et une réduction des protéines Aco2, Adam17, Aldoa, Atp5a1, Ckmt1, 

Gapdh, Gnai1, Myh6, Pkm, Arhgdia et Tubb2c, dans le groupe CRS quand comparé au 

groupe CT. Il y a eu encore une augmentation des protéines Eno2 et Gap43, !-1*-";%3%1'"

diminution des protéines Ina, Snca, Gnai1, Ldhb et Pebp1 dans le groupe CRS-ELT 

comparativement au groupe CT. Les résultats indiquent aussi une augmentation des 

protéines Eno4, Ldhb, Pebp1 et Pdhb, et une réduction des protéines Aco2, Adam17, 

Aldoa, Aldoc, Atp5a1, Ckmt1, Gapdh, Myh6, Gap43, Pkm, Arhgdia et Tubb2c dans le 

groupe CRS-EA si comparé au groupe DZP. Nous avons observé également une 

!%5/'1,!,-$1"6'" &!".)$,+-1'":1$@0"!-1*-";%3%1'")+6%4,-$1"6'" la protéine Ldhb, dans le 

groupe CRS-ELT comparativement au groupe DZP. Et enfin, il y a eu une augmentation 

des protéines Snca, Eno4, Ldhb, Pebp1 et Pdhb, !-1*-" ;%3%1'" )+6%4,-$1" 6'*" .)$,+-1'*"

Aco2, Adam17, Gapdh, Myh6, Gap43 et Arhgdia dans les rats du groupe CRS-EA par 

rapport au groupe CRS-ELT. 

La Figure 14 nous avons une représentation des protéines identifiées par le 

spectromètre de masse.  
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Figure 14: Z/!5'"63%1"5'&"6%"5)$%.'"TO"-16-;%!1,"&!".$*-,-$1"6'*".)$,+-1'*"-6'1,-H-+*. 

 

4.3.1. Interactome 

En utilisant le système GENE mania nous avons pu identifier 74 fonctions 

#-$&$5-;%'*"&-+'*"<"1$*"@k".)$,+-1'*"63-1,+)E,9"T'"*J*,8/'"!"!7$%,+"+5!&'/'1,"@L"!%,)'*"

.)$,+-1'*";%-"$1,"%1'"&-!-*$1"!('4"&'*".)$,+-1'*"63-1,+)E,9"B('4"&'*"-6'1,-H-4!,'%)*"Nn"=Nn"

id) nous avons également utilisé le système QuickGo pour vérifier chacune des fonctions 

biologiques et pour faire une représentation graphique hiérarchique de ces fonctions 

biologiques.  
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Il est clair que le volume des informations obtenues après ces post-analyses est 

énorme. Par conséquent, nous avons utilisé le logiciel Cytoscape pour réunir toutes ces 

i1H$)/!,-$1*0"4'";%-"1$%*"!"H!4-&-,+" &3!1!&J*'"6'"&3'1*'/#&'"6'*"6$11+'*9 La Figure 15 

illustre une des étapes de cette analyse.  

Figure 15: A) Z&&%*,)!,-$1" 6'" &3!1!&J*'" 6'" &3-1,')!4,$/'" -14&%!1," &'*" @k" .)$,+-1'*" 63-1,+)E," ='1" )$%5'A" '," &'*" @L" !%,)'*"
protéines incluent par le système GENEmania (en gris), identifiées en jeune nous avons les protéines qui participent au 
métabolisme des carbohydrates (B), à la régénération cellulair'" =TA0" #-$*J1,?8*'"6'"BOX" =[A0" !4,-(-,+"63BOX!*'" =:A" ',"
métabolisme do pyruvate (F). 
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`3!1!&J*'" 6'" &3-1,')!4,$/'" 1$%*" !" .')/-*" 63$#*')(')" ;%'" 8 des 24 protéines 

63-1,+)E,"-6'1,-H-+'*"6!1*"4',,'"+,%6'"H$1,".!),-'"6'"&!"($-'"5&J4$&J,-;%'0"6%"4J4&'"6'"l)'#*"

et de la respiration cellulaire (Figure 16). 

 

 

4.3.2. Confirmation par western blotting 

`!"4$1H-)/!,-$1"6'"&3'K.)'**-$1"6'*".)$,+-1'*"XS/@0"X6?#0"X'#.>0"',"[.J*&@0"!"

été effectuée par western blotting. Les résultats statistiques sont résumés dans le Tableau 

7.  

 

Tableau 7 : T$1H-)/!,-$1"6'"&3'K.)'**-$1"6'*".)$,+-1'*"XS/@"j"X6?#"j"Pebp1 ; Dpysl2 par 
western blotting  

 
Protéines 

Densité optique (DO) 
ANOVA  

Valerus de p 
par bootstrap CT DZP CRS-ELT CRS-EA 

Pkm2 0.556 0.937 * 0.748 0.722 F(3,20)= 3,46; p=0.035 * p=0.049 * 
Pdhb 1.157 0.904 1.152 1.257 # F(3,20)= 4,57; p=0.013 * p=0.018 * 
Pebp1 1.372 1.388 1.173 1.071 F(3,20)= 3,28; p=0.042 * p=0.051  

Dpysl2 1.132 1.683 1.205 1.101 F(3,20)= 2,94; p=0.057 p=0.124 
ANOVA et teste post-hoc Tukey avec 10.000 rééchantillonnage par bootstrap. Pkm2 D Pyruvate kinase M1/M2 ; 
Pdhb - Pyruvate déshydrogénase E1; Pebp1- Phosphatidyléthanolamine-binding protein 1; Dpysl2 D 
Dihydropyrimidinase-2. Codes : (* p<0,05) différence par rapport au groupe CT; (# p<0,05)  différence par rapport 
au groupe  DZP : 

Figure 16: Représentation schématique de la glycolyse et de la respiration 
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Comme nous pouvons observer dans la Figure 17-A la protéine Pkm2 a augmenté 

de manière significative chez les animaux du groupe DZP par rapport au groupe CT. Cette 

!%5/'1,!,-$1"13!".!*"+,é vérifié dans le groupe traité avec du carisbamate. La Figure 17-

B indique que les taux de la protéine Pdhb sont plus élevés chez les animaux du groupe 

CRS-EA comparés au groupe DZP9"`3!1!&J*'"6'*".)$,+-1'*"Pebp1 ',"[.J*&@"13$1,".!*"

montrées des différences statistiques entre les groupes (Figure 17-C, D). 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Quantification des protéines Pkm2, Pdhb, Pebp1 et Dpysl2 par western blotting. 
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5. DISCUSSION 

En dépit des innombrables travaux faits et des progrès réalisés durant les dernières 

décennies, nous comptons encore à peu près 30 o"6'".')*$11'*"!('4"%1"6-!51$*,-4"63:`O"

.)+*'1,!1,"6'*"4)-*'*")+H)!4,!-)'*"!%",)!-,'/'1,".?!)/!4$&$5-;%'9"[!1*"4'*"4!*0"&3!#&!,-on 

chirurgicale du foyer épileptique est toujours la forme la plus utilisée pour contrôler les 

crises (Moshé et al., 2015).  

Malgré les résultats non concluants des essais cliniques, commentés dans 

&3-1,)$6%4,-$1" 6'" 4',,'" ,?8*'0" &'*" 'HH'ts les plus significatifs et intéressants liés à 

&3!6/-1-*,)!,-$1" 6%" carisbamate dans les études précliniques ont été obtenus avec des 

administrations durant la période aigüe du modèle Li-Pilo, suivies de deux 

administrations journalières pendant 7 jours (François et al., 2011). En outre, nous 

.$%($1*" $#*')(')" %1'" 1'%)$.)$,'4,-$1" *-51-H-4!,-('" 6'*" *,)%4,%)'*" 4&'H*" .$%)" &3:`O"

(François et al., 2011). Le carisbamate est la première molécule déjà étudiée à provoquer 

%1'"!&,+)!,-$1"'HH-4!4'"6%".)$4'**%*"63épileptogénèse, car environ la moitié des animaux 

traités par le carisbamate (durant 7 jours, avec deux doses quotidiennes, commençant 1 

?'%)'"!.)8*"&'"6+#%,"6%"P:A"6+('&$..'1,"6'*"4)-*'*"63!#*'14'*"!%"&-'%"6'*"4)-*'*"&-/#-;%'*"

normalement observées dans le modèle Li-Pilo9"T'")+*%&,!,"/+)-,'"E,)'"&3$#7',"63+,%6'*"

plus approfondies. 

[!1*"4'",)!(!-&0"1$%*"!($1*"'%".$%)"$#7'4,-H"63+(!&%')0".!)"6'*",'4?1-;%'*"*.+4-H-;%'*0"

&'*"!&,+)!,-$1*"1'%)$4?-/-;%'*0" -//1%1$?-*,$4?-/-;%'*"'," &3'K.)'**-$1".)$,+-;%'0"6!1*"

le cerveau des rats soumis au modèle Li-Pilo, traités par le carisbamate et qui ont 

6+('&$..+"6'*"4)-*'*"&-/#-;%'*"$%"63!#*'14'9"`'*"6$11+'*"*')$1,"6-*4%,+'*"4--dessous. 
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5.1. Altération dans )*1"#,-,#/ cérébrale  

Pour $#,'1-)" %1'" 4!),$5)!.?-'" 6'" &3!4,-(-,+" 1'%)$1!&'" 6!1*" 6-(')*'*" )+5-$1*"

cérébrales après le SE, nous avons effectué une immunomarquage de la protéine du gène 

précoce c-Fos, entre 3 et 4 heures après le début du SE. Le choix de ce délai a été basé 

sur une ét%6'" .)+4+6'1,'" ;%-" !" /-*" '1" +(-6'14'0" !%" /$J'1" 63'1)'5-*,)'/'1,*"

électrographiques, que dans cette période les animaux traités par le carisbamate qui ne 

6+('&$..'1,".!*"6'"4)-*'*" &-/#-;%'*".)+*'1,'1,"%1'")+6%4,-$1"*-51-H-4!,-('"6'" &3!4,-(-,+"

épileptiforme .!)")!..$),"!%K"!1-/!%K";%-"6+('&$..'1,"6'*"4)-*'*"&-/#-;%'*0";%3-&*"!-'1,"

été traités ou non par le carisbamate (François et al., 2011). 

X!)")!..$),"<"&3'K.)'**-$1"#!*!&'"6'"4-Fos trouvée chez les rats du groupe CT, les 

!1-/!%K";%-"$1,"+,+"*$%/-*"!%"P:".)+*'1,'1,"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"&3!4,-(-,+"6!1*",$%,'*"

les régions du lobe temporal, ainsi que dans quelques noyaux du thalamus. La 

comparaison entre les groupes CRS et DZP est essentielle pour vérifier si le traitement 

par le carisbamate !"!HH'4,+"&3!4,-(-,+"6'"4'*")+5-$1*"4)-,-;%'*"6'*"4-)4%-,*"-/.&-;%+*"6!1*"

&3:`O9" T',,'" 4$/.!)!-*$1" 1$%*" !" )+(+&+" ;%'" &'" ,)!-,'/'1," 13!" .!*" /$6-H-+ 

*-51-H-4!,-('/'1," &3!4,-(-,+"6!1*" &!" H$)/!,-$1"?-..$4!/.-;%'"=N[0"TB>"',"TBiA0"6!1*"

&3!/J56!&'"$%"&'*"4$),'K"'1,$)?-1!&"',".-)-H$)/'0")+5-$1*";%-"*$1,"6-)'4,'/'1,"&-+'*"!%K"

crises limbiques. Les seules différences observées se retrouvent au niveau du thalamus, 

!('4"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"&3!4,-(-,+"6!1*"&'*"1$J!%K"G["',"`["4?'U"&'*"!1-/!%K",)!-,+*"

par le carisbamate. Toutefois il est important de souligner que le marquage de la protéine 

c-\$*"1'")+(8&'";%'"&'*"4'&&%&'*"!4,-(+'*"',";%3-&"'*,"-/.$**-#&'"6'"6+,'rminer la nature de 

cette activation (excitatrice/inhibitrice). 

T'*"1$J!%K",?!&!/-;%'*".$**86'1,"63-/.$),!1,*")d&'*",!1,"6!1*"&3:`O";%'"6!1*"

&3+.-&'.*-'" !#*'14'9" :1" $%,)'0" -&" '*," -1,+)'**!1," 6'" 1$,')" ;%3'1" 6+.-," 6%" H!-," ;%'" 1$%*"

13!J$1*".!*"$#*')(+"6'"6-HH+)'14'"6!1*"&3!4,-(-,+"6'"&3?-..$4!/.'0"&3!1!&J*'"H!4,$)-'&&'"!"
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indiqué que les animaux qui ont une activation plus importante dans les noyaux MD et 

LD du thalamus ont une activation moins importantes des cellules du GD. Toutefois, cette 

observation ne signifie pas nécessairement de liaison directe entre ces structures, car nous 

savons que les efférences du GD viennent principalement du cortex entorhinal (Ramón y 

Cajal S., 1893)9"T'.'16!1,0"4'".!,,')1"63!4,-(-,+".'%,"*%55+)')"%1'")'&!,-$1"-16-)'4,'"'1,)'"

ces régions. En outre nous observons également que les animaux qui présentent une plus 

grande a4,-(-,+"6%"G["',"6%"`[".)+*'1,'1,"!%**-"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"&3!4,-(-,+"6!1*"&'"

complexe VB du thalamus. Ce complexe, conjointement au NRT et au cortex 

*'1*$)-/$,'%)0"'*,"%1'")+5-$1"4)-,-;%'"6!1*"&!"4-)4%-,')-'"6'"&3+.-&'.*-'"!#*'14'"(Danober 

et al., 1998; Pinault, 2004).  

T',,'" !%5/'1,!,-$1" 6'" &3!4,-(-,+" 6'*" 1$J!%K"G[" '," `[" 6%" ,?!&!/%*" .'%," E,)'"

apparentée au rôle modulateur que ces noyaux thalamiques possèdent dans le contrôle des 

4)-*'*" +.-&'.,-;%'*0" ,!1," 6'*" 4)-*'*" &-/#-;%'*" ;%'" 63!#*'14'*9" T'),!-1*" 1$J!%K"

thalamiques so1,"-/.&-;%+*"6!1*"&'".)$4'**%*"63+.-&'.,$5+18*'"',"6!1*"&!"/$6%&!,-$1"6'*"

crises limbiques (Bertram et al., 2001, 2008; Sloan et Bertram, 2009; Sloan et al., 2011a, 

2011b), impliquant principalement les noyaux de la ligne médiane du thalamus (en 

incluant les noyaux Re, Ro et MD) (Bertram et al., 2001). Bertram et ses collaborateurs 

(1998) $1,"$#*')(+";%'" &'" ,?!&!/%*"'*," -/.&-;%+"6!1*" &3!4,-(-,+".?J*-$&$5-;%'"!**$4-+'"

aux crises 6%)!1,"&'"P:0".')/',,!1,"&!"*J14?)$1-*!,-$1"'1,)'"&3!4,-(-,+"+.-&'.,-H$)/'"6!1*"

&'",?!&!/%*"',"&3?-..$4!/.'9"['"/!1-8)'"*-/-&!-)'0"4?'U"&'*")!,*"+.-&'.,-;%'*"4?)$1-;%'*0"

les perturbations électrographiques signant le début des crises apparaissent de façon 

*-/%&,!1+'"6!1*"&3?-..$4!/.'"',"6!1*"&'*"1$J!%K"/+6-!1*"6%",?!&!/%*" (Bertram et al., 

2001). ['*"+,%6'*"/$1,)'1,"!%**-";%'"&3-1?-#-,-$1"6%"G["H!($)-*'"&3-1?-#-,-$1"6'*"4)-*'*"

limbiques (Bertram et al., 2001; Patel et al., 1988), et que la stimulation électrique du MD 

induit des crises qui se généralisent plus rapidement que les crises provoquées par la 
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*,-/%&!,-$1" +&'4,)-;%'" 6'" &3?-..$4!/.'" $%" 6'" &3!/J56!&'" (Bertram et al., 2008). Ces 

données suggèrent une participation importante du noyau MD du thalamus, dans la 

génération, la généralisation et dans la modulation des crises limbiques. Cependant, il est 

intéressant de noter que dans une étude réalisée par (Cassidy et Gale, 1998), 

&3!6/-1-*,)!,-$1" -1,)!-thalamique de muscimol (agoniste GABAergique) a supprimé 

complètement les crises limbiques quand il a été administré dans la portion centrale du 

1$J!%"GT"=G[4A"!&$)*";%3-&"'*,")'*,+"*!1*"'HH',"*%)"&'*"4)-*'*"&-/#-;%'* quand il  a été 

administré plus latéralement (MDl) (Cassidy et Gale, 1998). Ceci suggère que le MD peut 

exercer différents rôles, pouvant générer, moduler et généraliser des crises limbiques, 

selon la sous-région de ce noyau qui est activée. 

['*"+,%6'*"6!1*"6'*"/$68&'*"!1-/!%K"63+.-&'.*-'"!#*'14'0"*%558)'"+5!&'/'1,"%1"

rôle important du noyau MD du thalamus dans la genèse des DPO. Des lésions bilatérales 

du noyau MD sont capables de supprimer complètement les DPO (Banerjee et Snead, 

1994). Kato et ses collaborateurs (2008) $1," $#*')(+" ;%'" &3!6/-1-*,)!,-$1" %1-&!,+)!&'"

63!4-6'"S!�1-;%'"6!1*"&'"1$J!%"G["!".)$($;%+"&3!..!)-,-$1"6'"[Xn0";%-"*$1,".)$.!5+'*"

!%K" !%,)'*" 1$J!%K"6%" ,?!&!/%*0" !%" 4$),'K0" !-1*-" ;%3!%K" )+5-$1*" &-/#-;%'*9"[!1*" 4',,'"

même étude il a été observé que les DPn" +,!-'1," !44$/.!51+'*" 63%1" t freezing » 

comportemental (Kato et al., 2008).  

B-1*-0"&3!%5/'1,!,-$1"63!4,-(-,+"$#*')(+'"6!1*"&'"1$J!%"G["6'*"!1-/!%K",)!-,+*"

par le carisbamate .'%,"E,)'"6-)'4,'/'1,"&-+'"<"&3'HH',"/$6-H-4!,'%)"6'"&3+.-&'.,$5+18*'"6%"

carisbamate9"e5!&'/'1,0" &'" )d&'";%'"4',,'" *,)%4,%)'" 7$%'"*%)" &'*"6'%K" ,J.'*"63+.-&'.*-'"

indique que le MD est une région-4&+"6'"&3!4,-$1"6%"carisbamate.  

 

 

 



 

84 
 

5.2. Monoamines et acides aminées 

Nos résultats concernant les monoamines indiquent une réduction de la NA et de 

la DA chez les animaux Li-Pilo traités par le DZP, durant la période aigüe du modèle. 

Les animaux traités par carisbamate ont présenté une normalisation des concentrations de 

[B"',"YB0"4!)" -&" 13J"!".&%*"6'"6-HH+)'14'"*-51-H-4!,-('".!)" )!..$),"!%"5)$%.'"TO9"Par 

4$1,)'0"-&"13J"!".!*"'%"63!&,+)!,-$1*"6'*"concentrations de la 5-HT chez les animaux traités 

par le DZP comparés aux animaux CT. Cependant, nous avons observé une augmentation 

significative de la 5-IO"6!1*"&3?-..$4!/.'"6'*"!1-/!%K",)!-,+*".!)"&'"carisbamate. Il est 

intéressant de souligner que Shim et collaborateurs (2013) ont observé que 

&3!6/-1-*,)!,-$1"6'"carisbamate durant 14 jours a induit une réduction de décharges de la 

zone tegmentale ventrale (noyau dopaminergique), du locus coeruleus (noyau 

noradrénergique), et du noyau dorsal du raphé (noyau sérotoninergique). Dans le noyau 

dorsal du raphé, il y a eu une réduction des décharges même quand le carisbamate a été 

administré seulement pendant 2 jours. La réduction des décharges du système 

dopaminergique (Shim et al., 2013), qui peut être lié à la normalisation des concentrations 

de DA observée chez les animaux traités par le carisbamate. Malgré la réduction du taux 

de décharge des neurones du noyau dorsal du raphé observé par Shim et collaborateurs 

(2013), les taux de 5-HT !%5/'1,'1," 6!1*" &3?-..$4!/.'" 4'" ;%-" '*," '1" !44$)6 avec 

&3!%5/'1,!,-$1" du 5-HT observée dans cette thèse. En outre, il a été rapporté que le 

carisbamate -16%-," %1'" !%5/'1,!,-$1" 6'" &3!4,-(!,-$1" ,$1-;%'" 6%" )+4'.,'%)"

sérotoninergique 5-HT1A0" !%5/'1,!1," <" *$1" ,$%)" &3!4,-$1" -1?-#-,)-4'" 'K')4+'" .!)" &'"

*J*,8/'" *+)$,$1-1')5-;%'" *%)" &'*" 1'%)$1'*" .J)!/-6!%K" 6'" &3?-..$4!/.'" (Shim et al., 

2013)9":1".&%*"6'*"!&,+)!,-$1*"$#*')(+'*"6!1*"&3?-..ocampe, nous avons observé dans le 

thalamus une normalisation des taux de turnover de la NA et la 5-HT. Dans le cortex 

piriforme la concentration de 5-HT était augmentée et son turnover réduit chez les 
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animaux traités par le carisbamate. Les taux de turnover de la NA et de la DA sont réduits 

chez les animaux traités par le carisbamate comparés aux animaux DZP. 

[!1*"&'"/$68&'"63:`O"-16%-,".!)"&!".-&$4!).-1'0"%1'")+6%4,-$1"6'*"4$14'1,)!,-$1*"

6'"YB"!44$/.!51+'"63%1'"!%5/'1,!,-$1"6%",!%K"63%,-&-*!,-$1"6'"YB"6%)ant la période 

aigüe, latente (7 jours après le SE) et chronique ont été rapportés (Fernandes et al., 1994; 

Cavalheiro et al., 1994). Au contraire, une augmentation des concentrations et une 

)+6%4,-$1"6%",!%K"63%,ilisation de la DA dans les trois périodes du modèle pilocarpine 

(Fernandes et al., 1994; Cavalheiro et al., 1994). Une augmentation des concentrations de 

sérotonine a été rapportée seulement pendant la période aigüe du modèle pilocarpine, avec 

,$%,'H$-*"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"*$1",!%K"63%,-&-*!,-$1"!%"4$urs des périodes aigüe et latente, 

sans aucune altération durant la période chronique (Fernandes et al., 1994; Cavalheiro et 

al., 1994)).  

['*" +,%6'*" .)+4+6'1,'*" $1," 6+/$1,)+" &'" )d&'" 6'*" /$1$!/-1'*" 6!1*" &3:`O9" `!"

lésion des neurones noradrénergiques facilite le développement des crises induites par 

&3'/#)!*'/'1,"6'"&3!/J56!&'"(Corcoran et al., 1974). La 5-HT possède aussi des effets 

inhibiteurs des crises limbiques générées par embrasement (Cavalheiro et al., 1981; 

Racine et Coscina, 1979). 

Ainsi, la normalisation observe des systèmes noradrenergique et dopaminergique, 

!-1*-" ;%'" &3!%5/'1,!,-$1" 6'" &!" 4$14'1,)!,-$1" 6'" 5-HT chez les animaux traité avec le 

carisbamate, peut être liée à la signifiante neuroprotection obtenue par le carisbamate. 

Nos résultats montrent également une augmentation de la GLN et du GABA dans 

&3?-..$4!/.'"6'*"animaux Li-Pilo traités par le DZP durant la période aigüe du modèle. 

Cependant, il n3J"!".!*"'%"63!&,+)!,-$1*"6%"1-('!%"6%"N`b"4?'U"&'*"!1-/!%K",)!-,+*".!)"

DZP comparés aux animaux CT. Les animaux traités par le carisbamate ont présenté 

également une normalisation des concentrations de GABA, puisque ceux-ci ne différaient 
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pas des animaux CT. Nous avons observé également une augmentation de la 

4$14'1,)!,-$1" 63BPX" 6!1*" &3?-..$4!/.'" 6'*" !1-/!%K" 6%" 5)$%.'" TaP" .!)" )!..$)," !%"

groupe DZP. Les concentrations de GLN étaient augmentées chez les animaux CRS et 

DZP comparés aux animaux CT. De plus, l3effet du carisbamate ne se limite pas à 

&3?-..$4!/.'0"6!1*"&'",?!&!/%*"1$%*"!($1*"$#*')(+"%1'"1$)/!&-*!,-$1"6'"&3ASP chez les 

!1-/!%K"TaP".!)")!..$),"!%K"!1-/!%K"6%"5)$%.'"TO0"',"%1'")+6%4,-$1"6'"&3BPX"6!1*"&'"

groupe DZP comparé au groupe CRS. Cependant, d!1*"&'"4$),'K".-)-H$)/'"-&"13J"!".!*"'%"

de différence significative des concentrations des acides aminés entre les différents 

groupes.  

[!1*"&'"/$68&'"6'"&!".-&$4!).-1'0"&'*"4$14'1,)!,-$1*"6'"N`b"',"63BPX"*$1,")+6%-,*"

et ceux du GABA et de la GLN sont augmentés 5 heures après le début du SE induit par 

la pilocarpine seule (Cavalheiro et al., 1994). De plus, les acides aminés GABA, GLY et 

OBb0"*$1,"4$11%*".$%)"'K')4')"%1"'HH',"-1?-#-,'%)"6!1*"&'"*J*,8/'"1')('%K9"[3%n autre 

côté, tant le GLU que le ASP sont des ligands endogènes des récepteurs excitateurs 

(Wagner et al., 1991).  

De plus, les acides aminés GLN, GLU et GABA participent au cycle GLN-GLU-

NBMB9" T'" 4J4&'0" ;%-" *3-1-,-'" !('4" &!" N`Y" .)$6%-,'" .!)" &!" 5&J4$&J*'0" !%**-" 6!1*" &'*"

astrocytes comme dans les neurones, et que suit un flux de GLN des astrocytes vers les 

neurones (Hertz, 2013). Dans les neurones la GLN est converti en GLU et celui en GABA. 

Après la libération de ces neurotransmetteurs dans la fente synaptique, une grande partie 

est transportée en retour vers les astrocytes où ils sont reconvertis en GLN (Hertz, 2013). 

Ainsi, les résultats suggèrent que la GLN, qui est augmenté dans les deux groupes soumis 

!%"P:0".'%,"E,)'"&-+'"<"&3!%5/'1,!,-$1"6%"NBMB"6!1*"&'"5)$%.'"[]X0"/!-*"1$1"6!1*"&'"

groupe CRS, où la concentration de GABA est similaire à celle des animaux CT. 

Cependant, le pr$4'**%*"6'"/$),"1'%)$1!&'"4!%*+".!)"&'"P:0".'%,"4!%*')"&3+&+(!,-$1"6'"&!"
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4$14'1,)!,-$1" 63!//$1-!40" ;%'" .!)" 4$1*+;%'14'" .'%," E,)'" 4$1('),-" '1" NY" .!)"

&3-1,')!4,-$1"!('4"&'"N`b"!('4"&3!4,-$1"6'"&!"5&%,!/-1'"*J1,?+,!*'0"4$//'"%1".)$4'**%*"

de défense. 

:1" )+*%/+0" &3!..&-4!,-$1" 6%" carisbamate 1h après le début du SE, a pour 

conséquence une normalisation globale des concentrations de la DA, la NA et du GABA 

et une augmentation des concentrations de la 5-IO" '," 6'" &3BPX" 6!1*" &3?-..$4!/.'9"

`3!%5/'1,!,-$1"6'"&a concentration du GABA et du taux de turnover de la NA dans les 

animaux du groupe DZP peut suggérer un mécanisme compensatoire inhibiteur, ce que 

13'*,".!*"$#*')(+"6!1*"&'"5)$%.'"TaP0"-16-;%!1,"%1'"réduction 6'"&3-1,'1*-,+"6'*"4)-*'*"

par le carisbamate. Ces altérations pourraient sous-,'16)'" &3'HH'," *-51-H-4!,-H" 6'"

1'%)$.)$,'4,-$1"$#,'1%".!)"&3!6/-1-*,)!,-$1"6'"carisbamate, car elles pourraient permettre 

de régulariser la balance excitatrice/inhibitrice cérébrale mais cette hypothèse reste à 

démontrer. 

 

5.3. Étude du profil protéique du modèle Li-Pilo 

Um des principaux objectifs de cette étude a été celui de déterminer les altérations 

6'"&3'K.)'**-$1"6'*".)$,+-1'*"4?'U"&'*"!1-/!%K"*$%/-*"!%"Li-Pilo, et traités ou non par le 

carisbamate9"[!1*"4',,'"+,%6'"-&"1$%*"!"+,+".$**-#&'"63$#,'1-)"%1"5)$%.'"6'")!,*"*$%/-*"!%"

SE, traités par du carisbamate ',";%-"$1,"6+('&$..+"6'*"4)-*'*"63!#*'14'"!%"4$%)*"6'"&!"

période chronique, et un deuxième groupe qui a développé des crises limbiques. Ces deux 

sous-populations ont été comparés avec les rats traités par du diazepam au lieu du 

carisbamate, et avec des rats CT. Ces données devraient nous fournir des pistes sur les 

/+4!1-*/'*"&-+*"<"&3'HH',"/$6-H-4!,'%)"6%"carisbamate sur la pathologie épileptique. 

B%7$%)63?%-0" &'" 1$/#)'" 63+,%6'*" #!*+'*" *%)" &!" .)$,+$/-;%'" '*," 4)$-**!1," 6!1*"

&3$#7'4,-H" 63-6'1,-H-')" &'*" /!);%'%)*" #-$&$5-;%'*" &-+*" <" &3+.-&'.*-'" (Alzate, 2010; 
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Fernandes et al., 2013; Liu et al., 2010; Pitkänen et Lukasiuk, 2011). Les études ont été 

)+!&-*+'*" *%)" 6'" .')*$11'*" *$%HH)!1," 63:`O" ;%-" $1," +,+" *$%/-*'*" <" %1'" !#&!,-$1"

4?-)%)5-4!&'"6'"&3?-..$4!/.'"(He et al., 2006; Mériaux et al., 2014) et dans des modèles 

!1-/!%K"63:`O"(Heverin et al., 2012; Wu et al., 2011). Cette technique nous donne une 

(-*-$1" 5+1+)!&'" 6'*" !&,+)!,-$1*" 6'" &3'K.)'**-$1" 6'*" 6-(')*'*" .)$,+-1'*" ;%-" .'%('1," E,)'"

liées, directement ou indirectement, aux crises épileptiques. 

Dans cette thèse nous avons trouvé un total de 24 protéines exprimées 

différentiellement, augmentés (Aco2, Aldoa, Dpysl2, Hspa8, Gap43, Pkm2 e Tubb2c) ou 

réduites (Ina, Snca, Eno4, Gnai1, Pebp1 e Pdhb) dans les animaux présentant des crises 

limbiques. Parmi ces protéines, 8 sont liées au métabolisme et au processus de respiration 

4'&&%&!-)'9"`'*"!%,)'*".)$,+-1'*"*$1,"&-+'*"<"63!%,)'*".)$4'**%*"4$//'"&'"6+('&$..'/'1,"

et la plasticité neuronale, et les processus inflammatoires, entre autres. 

 

Processus métaboliques et respiration cellulaire. 

Les résultats obtenus dans ce travail indiquent une réduction globale des protéines 

liées à la glycolyse (Aldoa, Gapdh et Pkm2) et à la respiration cellulaire (Aco2 et Atp5h) 

et une augmentation des protéines liées au métabolisme du pyruvate (Pdhb et Ldhb) dans 

le groupe CRS-EA. 

Le processus métabolique est un processus durant lequel des molécules 

4$1*$//+'*" .'16!1," &3!&-/'1,!,-$1" *$1," $KJ6+'*" (-!" 6'*" .)$4'**%*" '16$581'*9" `'*"

p)$4'**%*"6%"/+,!#$&-*/'"+1')5+,-;%'".'%('1,"E,)'"4&!**+*"'1"6'%K"5)$%.'*"*'&$1";%3-&*"

ont lieu à partir de glucides ou de lipides (Connolly et Prehn, 2014). Au niveau du 

métabolisme des glucides, la glycoly*'"'*,"&!".)-14-.!&'"H$)/'"6'".)$6%4,-$1"63+1')5-'9"

Celle-4-"'*,"%1'"-/.$),!1,'"*$%)4'"63+1')5-'".$%)",$%,'*"&'*"4'&&%&'*"',"'&&'"'*,"'**'1,-'&&'"

pour le cerveau et pour les globules rouges (Connolly et Prehn, 2014). `3%,-&-*!,-$1"6'"&!"
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5&J4$&J*'".$%)"&!".)$6%4,-$1"63+1')5-'"4$//'14'".!)"&3!#*$).,-$1"'," &!"4$1(')*-$1"6%"

glucose en glycose-6-phosphate (G-6P) (Connolly et Prehn, 2014). Au total, la glycose 

comporte une séquence de 10 réactions (Figura 14) menant à la formation de pyruvate.  

`'*" )+*%&,!,*" $#,'1%*" 6!1*" 4'" ,)!(!-&" -16-;%'1," ;%3-&" J" !" '%" %1'" )+6%4,-$1"

significative de trois enzymes qui catalysent cette voie s" &3B&6$!" ;%-" ,)!1*H$)/'" &'"[-

fructose 1,6-bisphosphate en dihydroxyacetone Phosphate + D-glycéraldéhyde 3-

phosphate ; le Gapdh qui est la protéine responsable de la transformation du D-

glycéraldéhyde 3-Phosphate + orthophosphate + NAD + en 1,3-bisphospho-D-glycérate 

+ NADH + H+ ; et de la Pkm2 qui catalyse la transformation de phosphoénol Pyruvate+ 

ADP en Pyruvate+ ATP. 

Le pyruvate, produit final de la glycolyse, est métabolisé et son métabolite, 

&3!4+,J&T$B"'1,)'"6!1*"&'"4J4&'"6'"&3!4-6'",)-4!)#$KJ&-;%'"=OTB"$%"TJ4&'"6'"l)'#*A9"T',,'"

réaction est médiée par le complexe catalytique Pyruvate déshydrogénase (PDH) qui, 

après avoir accéléré le processus de décarboxylation oxydative du Pyruvate, transforme 

le Pyruvate + CoASH + NAD+ en acétylCoA + CO2 + NADH + H+ 0"&3!4+,J&T$B"+,!1,"

ensuite utilisé dans le Cycle de Krebs. La sous-unité alfa E1 (Pdhb) est responsable de 

&3!4,-(!,-$1x6+*!4,-(!,-$1" 6%" 4$/.&'K'" X[I (Arjunan et al., 2002). En effet, elle est 

activée après être déphosphorylée par la protéine pyruvate déshydrogénase et désactivée 

après être phosphorylée par le pyruvate déshydrogénase kinase (Okajima et al., 2008). 

Ainsi la protéine Pdhb est une étape importante qui lie la glycolyse au Cycle de Krebs. 

Une seconde voie métabolique du pyruvate est la transformation du pyruvate en lactate 

(LDH) qui transforme le lactate en pyruvate et agit de manière bidirectionnelle.  Dans la 

présente étude nous avons observé une augmentation des deux enzymes catalytiques de 

cette voie (PDH et LDH). Cependant, en prenant en considération que, globalement, la 

glycolyse se trouve réduite chez les animaux du groupe CRS-EA (par rapport au groupe 
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[]XA0"&3!%5/'1,!,-$1"6'"4'*"'1UJ/'*"4!,!&J,-;%'*".'%,"E,)'"%1"'HH',"4$/.'1*!,$-)'"H!4'"

<"%1'"#!-**'"4$1*-6+)!#&'"6'"&3'K.)'**-$1"6%".J)uvate. 

B.)8*"&3'1,)+'"6'"&3!4+,J&T$B"6!1*"&'"4J4&'"6'"l)'#*0"4'"6')1-')"'*,",)!1*H$)/+"

'1"T-,)!,'0";%-"'*,"'1*%-,'",)!1*H$)/+"'1"Z*$4-,)!,'".!)"&3!4$1-,!*'9"B-1*-"&!")+6%4,-$1"6'"

&3B4$@";%'"1$%*"!($1*"$#*')(+'"6!1*"&'"5)$%.'"TaP-EA peut indiquer une diminution 

de la transformation du Citrate en Isocitrate et, conséquemment, les concentrations de 

NADH+, H+ et GTP. 

Les NADH+ formés durant la Glycolyse et durant le Cycle de Krebs, transfèrent 

&'*"+&'4,)$1*";%3-&*" ,)!1*.$),'1,"!%K"4J,$4?)$/'*0";%-"*$1,"6'*".)$,éines transporteuses 

63+&'4,)$1*"(Mailloux, 2015). Au long de la chaîne respiratoire au fur et à mesure que les 

+&'4,)$1*" .!**'1," 63%1" ,)!1*.$),'%)" <" %1" !%,)'0" !" &-'%" &!" &-#+)!,-$1" 5)!6%'&&'" 63+1')5-' 

(Mailloux, 2015). T',,'"+1')5-'"&-#+)+'"'*,"%,-&-*+'"6!1*"&!"*J1,?8*'"6'*"/$&+4%&'*"63BOX0"

<".!),-)"63B[X�X-9"X$%)"4?!;%'"/$&+4%&'"6'"YB[I+ nous avons la synthèse de trois 

molécule*" 63BOX9" `3BOX!*'" $%" 4$/.&'K'" ^" /-,$4?$16)-!&0" '*," )'*.$1*!#&'" 6'" &!"

H$)/!,-$1"63BOX".!)"&'"/$J'1"6'"&3!44$%.&'/'1,"4?-/-$*/$,-;%'9":&&'"'*,")'*.$1*!#&'"

6'" &!" 6')1-8)'" +,!.'" 6'" &!" 4?!W1'" )'*.-)!,$-)'0" '1" *J1,?+,-*!1," &3BOX" <" .!),-)" 6'" &!"

4$/#-1!-*$1" 63%1'" /$&+4%&'" 63B[X" !('4" %1'" 6'" X-" (Mailloux, 2015). La réduction 

$#*')(+'"6%"1-('!%"6'"&3B,.v?"6!1*"&'"5)$%.'"TaP-EA par rapport au groupe DZP peut 

affecter de manière significative la productio1"6'"&3BOX9  

De manière générale, les résultats de ce travail indiquent que les animaux du 

groupe CRS-EA présentent une réduction globale de la glycolyse, ainsi que des enzymes 

6'"*J1,?8*'"6'"&3BOX9"T'*"!&,+)!,-$1*"-16-;%'1,"%1'")+6%4,-$1"6'"&!".)$6%4,-$1"63BOX"',"

par 4$1*+;%'1,"6'"&3'K4-,!#-&-,+"1'%)$1!&'9"[!1*"&3+.-&'.*-'0"&!")+6%4,-$1"6'"&!".)$6%4,-$1"

63+1')5-'"4'&&%&!-)'".'%,"E,)'"4$1*-6+)+'"4$//'"%1"H!4,'%)"#+1+H-;%'0".$%(!1,".)+('1-)"

le développement de crises limbiques. Car une baisse du niveau énergétique cellulaire se 
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,)!6%-,0" '1,)'"!%,)'*0".!)"%1'" )+6%4,-$1"6'" &3'K4-,!#-&-,+"1'%)$1!&'".%-*;%3'1"!&,+)!1," &'"

cycle de Krebs nous agissons aussi sur la synthèse de GLU, GABA et ASP (Fernie et al., 

2004). 

 

:1".&%*"6'*".)$,+-1'*"&-+'*"!%".)$4'**%*"/+,!#$&-;%'"',"6'".)$6%4,-$1"63BOX0"6es 

/$&+4%&'*" ;%-" 7$%'1," %1" )d&'" 6!1*" 63!%,)'*" ($-'*" $1," +,+" !%**-" !&,+)+'*" 6!1*" &'" 5)$%.'"

CRS-EA par rapport au groupe DZP.  

 

Protéine de cognat choc thermique 71 (Hspa8) : 

Nous avons observé une augmentation du Hspa8 dans le groupe DZP. Cependant, 

dans les deux sous-populations de rats traitées par du carisbamate les taux de la Hspa8 

étaient similaires à ceux du groupe CT. La Hspa8 possède un rôle important dans la 

)+.$1*'"!%"*,)'**".)$($;%+".!)"6'*"!&,+)!,-$1*"6'",'/.+)!,%)'"=63$r"*$1"1$/A9"`!".)$,+-1'"

HSF1 existe comme un monomère inactif généralement associé avec Hsp40/Hsp70 et 

Hsp90 (Ahn et al., 2005). La capacité de réponse de HSF1 au stress cellulaire est contrôlée 

par la sous-expression de molécules chaperonnes (Ahn et al., 2005). Après une situation 

de stress, avec une augmentation de température, le HSF1 est libéré de son complexe et 

se trimérise (Ahn et al., 2005). Le HSF1 est alors transporté vers le noyau, où il est 

?J.').?$*.?$)J&+"',"*'"&-'"<"&3B[Y";%-"4$1,-'1,"6'*"+&+/'1,*"6'"4?$4",?')/-;%'"(Ahn et 

al., 2005). `'"I*.!h".$**86'"+5!&'/'1,"%1")d&'"6!1*"&'"/+,!#$&-*/'"6'"&3BaY"',"6!1*"

&3'K.)'**-$1"5+1-;%'9"}%!16"&!".)$,+-1'"Bb\>"'*,"&-+'"<"%1"BaY0"'&&'"H$)/'"%1"4$/.&'K'"

!('4"63!%,)'*".)$,+-1'*"-14&%!1,"&'"H!4,'%)"63!&&$15'/'1,"'Z\kN0"%1'".)$,+-1'"6'"&-!-*$1"

à poly-PABP, Hsc70 et Hsp27 (Gratacós et Brewer, 2010). Ainsi, Hspa8 peut affecter le 

.)$4'**%*"6'"6+5)!6!,-$1"63BaY"/'**!5')*"'1"!5-**!1,"*%)"Bb\>9" 
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Dans le guidage axonal par le Hspa8 joue également un rôle. Quand la protéine 

TI`>"=%1'".)$,+-1'"63!6?+*-$1"4'&&%&!-)'A"*3!44%/%&'"6!1*"&!"/'/#)!1'".)+-synaptique 

'&&'")'4)%,'"I*.!h0"63%1'"H!V$1"6+.'16!1,'"6'"&3B[X (Andreyeva et al., 2010). `3I*.!h"

interagit alors avec le domaine intracellulaire de CHL1. Après &3!4,-(!,-$1"6'"&!"*J1!.*'0"

CHL1 ainsi que Hspa8 sont internalisés et dirigés vers les vésicules synaptiques 

(Andreyeva et al., 2010). Dans les synapses, le Hspa8 régule la décapsulation des 

vésicules synaptiques par la voie de la recapture dépendante de la clathrine =`'*?4?J1*3S!"

et al., 2006). En réalité, le Hspa8 possède un rôle dans la biogénèse des vésicules 

membranaires. Elle est responsable, avec la protéine Auxilin, du démantèlement de la 

.)$,+-1'"T&!,?)-1'".!)"&'"/$J'1"63%1'")+!4,-$1"6+.'16!1,'"6'"&3BOX9"T3'*,"&3+,!.'"H-nale 

pour permettre de libérer la vésicule =`'*?4?J1*3S!"',"!&90"@LLcA. Ainsi, Hspa8 joue aussi 

%1")d&'"6!1*"&!" &-#+)!,-$1"6'"NBMB"6!1*"&!"H'1,'"*J1!.,-;%'".%-*;%3-&"'*,"&-#+)+".!)"%1"

transporteur vésiculaire dépendant de la clathrine.  

B-1*-0" &'" H!-,";%'" &3I*.!h"*$-,"!%5/'1,+"6!1*" &'"5)$%.'"[]X".$%))!-," !($-)"%1"

-/.!4," *%)" &3'K.)'**-$1"génique des rats épileptiques, mais aussi dans la libération du 

GABA. T'.'16!1,".&%*"63+,%6'*"*$1,"1+4'**!-)'*".$%)"%1'"/'-&&'%)'"4$/.)+?'1*-$1"6'"

&3-/.!4,"6'"4'*"4?!15'/'1,*"6!1*"&'"4!6)'"6'"&3+.-&'.*-'9 

 

ADAM métallopeptidase 17 (Adam17) : 

Nous avons observé une diminution de la protéine Adam17 dans le groupe CRS-

:B".!)")!..$),"!%"5)$%.'"TO9"`3B6!/>w0"!%**-"!..'&+'"OBT:"=OY\-alpha-converting 

enzyme), sert de médiateur pour le clivage de TNF-alpha en générant une forme soluble 

de 17kDa (Robertshaw et Brennan, 2005). En outre, cette protéine a un rôle dans la 

transduction du signal. La transduction du signal est un processus par lequel les signaux 

'K,)!4'&&%&!-)'*".'%('1,".)$($;%')"6'*"!&,+)!,-$1*"6!1*"&3+,!,"',"&3!4,-(-,+"6'*"4'&&%&'*9"`!"
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stimulation des récepteurs transmembranaires conduisent à une altération 

conformationnelle qui propage le signal vers le milieu intrace&&%&!-)'".!)"&3!4,-(!,-$1"6'*"

certaines cascades de signalisation. En fonction du contexte cellulaire, cela peut avoir un 

-/.!4," *%)" &!" .)$&-H+)!,-$10" &!" 6-HH+)'14-!,-$1" '," &!" *%)(-'" 4'&&%&!-)'9" `3B6!/>w" .'%,"

interagir avec les facteurs de croissances EGRF, NGF, ARBB4 et NOTCH (Kenchappa 

et al., 2010; Murthy et al., 2012; Wei et al., 2015). :1"$%,)'"&3B[BG>w"'*,")'*.$1*!#&'"

6%"4&-(!5'"6'" &3?$)/$1'"6'"4)$-**!14'"NI (Loesch et al., 2006). Ainsi, la diminution 

$#*')(+'"6'"&3B6!/>w".'%, avoir un impact négatif sur la neurogenèse qui a lieu après 

&3!5)'**-$1"-1-,-!&'"6!1*"&'"/$68&'"Li-Pilo. Cependant des études plus approfondies sont 

1+4'**!-)'".$%)"(+)-H-')"',"/-'%K"4$/.)'16)'"&3-/.!4,";%'"4'*"4?!15'/'1,*".$%))!-'1,"

avoir dans le cadre épileptique. 

 

Dihydropyrimidinase 2 (Dpysl2) : 

`3+,%6'".)$,+$/-;%'")+!&-*+'"6!1*"4',,'",?8*'"!"-16-;%+"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'"&!"

protéine Dpysl2 dans les deux groupes présentant des crises limbiques, mais pas chez les 

rats traités par le carisbamate '," ;%-" $1," 6+('&$..+" 6'*" 4)-*'*" 63!#*'14'9" B-1*-" ;%'"

&3BDAM17, la protéine Dpysl2 possède un rôle essentiel dans le développement et la 

polarité neuronale, dans la croissance et le guidage axonal ainsi que dans la migration 

neuronale (Morimura et al., 2013)9"T3'*,"%1'".)$,+-1'"1+4'**!-)'"<" &!" *-51!&-*!,-$1"6'*"

sémaphorines de classe 3 (Morimura et al., 2013). ['" 4',,'" H!V$10" &3!%5/'1,!,-$1" 6'"

&3'K.)'**-$1"6'"4',,'".)$,+-1'"6!1*"&3?-..$4!/.'"6'*"!1-/!%K";%-".)+*'1,'1,"6'*"4)-*'*"

limbiques peut être liée à la neurogenèse et la réorganisation synaptique qui font partie 

6'*"4?!15'/'1,*"6+4)-,*"6!1*"&'"4!6)'"6'"&3:`O9"T'.'16!1,0"&'*"6$11+'*"6'"1$,)'"+,%6'"

ne permettent pas de définir les altérations de la polarité, de la croissance et de la 
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migration 1'%)$1!&'0"43'*,".$%);%$-"6'"H%,%)'*"+,%6'*"*$1,"1+4'**!-)'*".$%)"+&%4-6')"4',,'"

question. 

 

Tubulin Beta 2C (Tubb2c) : 

Dans notre travail nous avons observé une augmentation de la protéine Tubb2c 

chez les animaux du groupe DZP et une réduction de celle-ci dans les groupes CRS-ELT 

et CRS-EA. Les tubulines sont les protéines les plus nombreuses dans les microtubules. 

La Tubb2c possède un rôle important dans le repliement des protéines, un processus dans 

lequel une protéine assume une conformation fonctionnelle. Cette protéine agit sur la 

.)$,+-1'"`>";%-"'*,"%1'"/$&+4%&'"63!6?+*-$1"6'*"4'&&%&'*"1'%)$1!&'*9":&&'"!5-,"!%**-"*%)"

le transport axonal des vésicules et sur le transport de Glut4 (Liu et al., 2003). Les études 

*%)" &'*" /$68&'*" !1-/!%K" 63+.-&'.*-'" '," sur le tissu humain provenant de patients 

+.-&'.,-;%'*" $1," /$1,)+" ;%'" &'*" 4)-*'*" +.-&'.,-;%'*" .'%('1," /$6-H-')" &3'K.)'**-$1" 6's 

protéines du cytosquelette. En outre, une étude récente a associé une altération du gène 

O%##@4" 4?'U" &'*" .!,-'1,*" *$%HH)!1," 63+.ilepsie précoce (Cushion et al., 2014). On a 

également observé une augmentation du Glut4 chez les Wistar audiogénes (Pereira et al., 

2008).  

 

 

5.4. E$)1#,!+'$+#&$')*>7='$#')*/4,)$4.,$'12.$+"$ 

`3'HH',"/$6-H-4!,'%)"6'"&3+.-&'.*-'".!)" &'"carisbamate -16-;%'";%3-&".'%,"J"!($-)"

6'*"($-'*"4$//%1'*"!%K"6'%K" H$)/'*"63+.-&'.*-'*0" &3:`O"'," &3!#*'14'9"['*"+,%6'*"$1,"

/$1,)+";%'"&'*"6'%K"/$68&'*"!1-/!%K"&'*".&%*"%,-&-*+*"6'"&3+.-&'.*-'"!#*'14'0"&'"NB:aP"

(Genetic Abscence Epilepsy Rats from Strasbourg) et le Wag/Rij (Wistar Albino Rat, 

Glaxo rats from Rijwijk) présentent une résistance au développement de crises limbiques 
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!.)8*"&3'/#)!*'/'1,"6'"&3!/J56!&'"=:�S!U!1"',"!&90"@LL@A et du cortex perirhinal (Akman 

et al., 2010)0"'1".&%*"6'"&3!%5/'1,!,-$1"6'" &!" &!,'14'".$%)"&'"6+('&$..'/'1,"6'*"4)-*'*"

récurrentes chez le modèle Li-Pilo (Hanaya et al., 2008). De la même manière, après le 

P:"-16%-,".!)"&3!..&-4!,-$1"6'"&3!4-6'"S!-1-;%'0"&!"&!,'14'"63!..!)-,-$1"6'"&!".)'/-8)'"4)-*'"

limbique a également été plus grande chez les GAERS que chez les rats Wistars 

(Gurbanova et al., 2008) et chez les rats NEC (Vergnes et al., 2000). Akakin et 

collaborateurs (2011) ont rapporté que les GAERS possèdent un niveau basal plus élevé 

de GABA dans les fibres moussues dans CA3 que les NEC. La même étude a révélé, 

!.)8*"&3'/#)!*'/'1,"6'"&3!/J56!&'0";%F%1'"!%5/'1,!,-$1"6%"1-('!%"6'"NBMB"4?'U"&'*"

NEC, était un possible mécanisme de compensation. Le GABA est resté inchangé chez 

les GAERS (Akakin et al., 2011). 

Les données obtenues 6!1*"1$,)'"+,%6'"/$1,)'1,"%1'"!%5/'1,!,-$1"6'" &3!4,-(-,+"

du noyau MD du thalamus, qui possède un rôle dans la modulation tant des crises 

&-/#-;%'*";%'"6'*"4)-*'*"63!#*'14'*9"T',,'"!4,-(!,-$1".'%,"!%**-"4$1*,-,%')"%1".$-1,"4&+"

*%..&+/'1,!-)'"6!1*"&3-1,')!4,-$1"6'*"6'%K"H$)/'*"63+.-&'.*-'9 
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6.  CONCLUSION 

 L3!%5/'1,!,-$1"6%"/!);%!5'"6'"4-Fos dans les noyaux MD et LD du thalamus 

dans le groupe CRS montre une activation plus importante de ces noyaux indiquant leur 

possible .!),-4-.!,-$1"6!1*"&3'HH',"/$6-H-4!,'%)"6'"&3+.-&'.,$5'18*' liée au carisbamate ; 

`3!%5/'1,!,-$1"6'"&!"4$14'1,)!,-$1"6'"v-IO"6!1*"&3?-..$4!/.'"',"6!1*"&'"4$),'K"

piriforme pourrait refléter un mécanisme par lequel le carisbamate peut moduler les crises 

et exercer ainsi un effet neuroprotecteur ; 

`!")+6%4,-$1"63'K.)'**-$1"6'*".)$,+-1'*"&-+'*"<"&!"5&J4$&J*'"',"<"&!"*J1,?8*'"63BOX0"

!-1*-";%'"&3!%5/'1,!,-$1"6'*".)$,+-1'*"&-+'*"!%"4!,!#$&-*/'"6%".J)%(!,'".$%))!-,"être dû 

à un mécanisme compensatoire induit par le carisbamate et lié à une réduction de la voie 

glycolytique ; 

`3!%5/'1,!,-$1" 63'K.)'**-$1" 6'*" .)$,+-1'*" I*.!h" ', Dypsl2 observée dans le 

groupe DZP et sa normalisation chez les animaux traités par le carisbamate, ainsi que la 

réduction des protéines Adam17 et Tubb2c, peuvent avoir un impact sur des processus 

tels que la prolifération, la différentiation et la survie neuronales, empêchant ainsi 

&3'K!4')#!,-$1"6'*"!&,+)!,ions causées par &3+,!,"6'"/!&. 
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7.  PERSPECTIVES 

Compte-tenu 6%"H!-,";%'"&3$#7'4,-H"6'"4',,'",?8*'"!"+,+"6'"H!-)'"&!"&%/-8)'"*%)"&'*"

altérations qui surviennent suite au traitement par le carisbamate, des études plus 

approfondies sont nécessaires pour vérifier à quel point ces altérations peuvent avoir un 

impact dans le cadre épileptogène. Ainsi, différentes stratégies et hypothèses peuvent être 

soulevées à cette fin. Une étude sur des stimulations cérébrales profondes pourrait être 

réalisée pour vérifier si, en effectuant des stimulations dans le noyau MD ou LD durant 

la période aiguë suivies de stimulations quotidiennes durant 7 jours, celles-ci altèrent le 

devenir épileptique. Une autre étude, utilisant un agoniste des récepteurs 5-HT1A, avec le 

/E/'".)$,$4$&'"63!6/-1-*,)!,-$1"6%"carisbamate, peut être conduite dans la tentative de 

reproduire les effets obtenus avec le carisbamate. 
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Le carisbamate est la 1ère molécule à avoir un effet modificateur de 
!"#$%!&$'()&*+,&-.dont environ /01.2&,.3*%4356.'73%'#,.2#8&!($$&*'.2&,.97%,&,.2"3:,&*9&-.
au lieu des crises limbiques normalement observées dans le modèle de la pilocarpine. Le 
principal objectif de cette thèse a été celui 2"#'52%&7.!&,.3!'#73'%(*,.;5%.,&.$7(25%,&*'.$37.
le traitement par le carisbamate. Pour cela nous avons effectué une cartographie de 
!"39'%8%'#.9#7#:73!&-.38&9.5*.%445*(437;53)&.2&.!3.$7('#%*&.9-Fos, et nous avons vérifié 
les concentrations des monoamines &'.39%2&,.34%*#,.23*,.!"<%$$(934$&-. !&.'<3!345,.&'.
dans le cortex piriforme par HPLC, 4h après le début du status epilepticus (SE). Enfin, 
*(5,.38(*,.8#7%=%#.!&.$7(=%!.2"&6$7&,,%(*.$7('#%;5&.23*,.!"<%$$(934$&-.>.4(%,.3$7+,.!&.?@.

par électrophorèse bidimensionnelle. 

A&,.7#,5!'3',.%*2%;5&*'.;5&.!&.937%,:343'&.35)4&*'&.!"39'%8%'#.2&,.*(B356.CD.&'.

LD du thalamus. Les résultats suggèrent aussi que la dopamine, la noradrenaline, le 
GABA et la sérotonine peuvent participer à la significative neuroprotection et à l"&==&'.
4(2%=%93'&57. 2&. !"#$%!&$'()&*+,&. 25. 937%,:343'&E. A"#'52&. 2&. $7('#(4%;5&. ,5))+7&.

également une réduction globale du métabolisme énergétique cellulaire chez les rats traité 
$37.!&.937%,:343'&.;5%.2#8&!($$&*'.2&,.97%,&,.2"3:,&*9&E. 

Mots-clés : Epilepsie du lobe temporal, Protéomique, Acides aminés, Monoamines, 
Pilocarpine. 

    

The carisbamate is the 1st molecule showing an epileptogenesis modifying effect, 
that about 50% of treated animals develops absence instead limbic seizures, commonly 
seen in the pilocarpine model. The aim of this thesis was to study the changes that follows 
carisbamate treatment.  Therefore, we made a brain activity cartography, by labelling c-
Fos protein, and we quantified the concentrations of amino acids and monoamines in 
hippocampus, thalamus and piriform cortex, 4h after the status epilepticus (SE). 
Moreover, we studied the protein expression profile in the hippocampus, 2 month after 
SE, by two-dimensional electrophoresis. 

The results points towards an increased activity of MD and LD thalamic nuclei in 
carisbamate treated rats. Furthermore, dopamine, noradrenaline, GABA and serotonin 
appears to play a role in neuroprotection and in the epileptogenesis modifying effect of 
carisbamate. The proteomic study revealed a global reduction of cellular energetic 
metabolism of carisbamate treated rats that develops absence seizures. 

Key-words: Temporal lobe epilepsy, Proteomics, Amino acids, Monoamines, 
Pilocarpine. 

Application du carisbamate comme agent neuroprotecteur et modificateur de 
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protéique et des altérations neurochimiques cérébrales 


