Document generated on 08/12/2025 1:11 a.m.

M/S : médecine sciences

Bases cellulaires des transitions de I’état de sommeil aux

paroxysmes épileptiformes

Cellular basis of transition between sleep and electrographic

seizures

Mircea Steriade, Florin Amzica and Igor Timofeev

Volume 19, Number 10, octobre 2003
URI: https://id.erudit.org/iderudit/007174ar

See table of contents

Publisher(s)

SRMS: Société de la revue médecine/sciences
Editions EDK

ISSN

0767-0974 (print)

1958-5381 (digital)

Explore this journal

Cite this article

Steriade, M., Amzica, F. & Timofeev, I. (2003). Bases cellulaires des transitions
de I’état de sommeil aux paroxysmes épileptiformes. M/S : médecine sciences,
19(10), 999-1002.

Tous droits réservés © M/S : médecine sciences, 2003

Article abstract

Epileptic seizures mainly develop during slow-wave sleep. Our experiments,
using multi-site, extra- and intracellular recordings, show a transformation
without discontinuity from sleep patterns to seizures. The cerebral cortex is the
minimal substrate of paroxysms with spike-wave complexes at ~3 Hz.
Simultaneously, thalamocortical neurons are steadily inhibited and cannot
relay signals from the outside world to cortex. This may explain the
unconsciousness during certain types of epilepsy.
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Bases cellulaires
des transitions
de ’état

de sommeil

aux paroxysmes
épileptiformes

Mircea Steriade, Florin Amzica, Igor Timofeev

> Chez "homme, certaines crises épileptiques
apparaissent pendant le sommeil a ondes lentes.
Nos recherches expérimentales ont démontré une

REVUES

transformation de 'activité cérébrale électrique
qui caractérise le sommeil vers des paroxysmes
de type épileptique. Lorigine des crises se situe
dans le cortex cérébral. Les paroxysmes se pro-

pagent d’un groupe de neurones a un autre,
avant de déboucher dans le thalamus. Les neu-
rones thalamiques de relais sont inhibés pendant
les crises corticales, ce qui pourrait expliquer la
perte de conscience dans I’épilepsie de type

MINI-SYNTHESE

absence (petit-mal). <

Laboratoire de neurophysiologie,

Le sommeil peut étre divisé en deux phases principales,
le sommeil a ondes lentes et le sommeil avec mouve-
ments oculaires rapides, ou sommeil paradoxal. Chez
I"lhomme, différents types de crises épileptiques,
comme les absences (petit-mal) ou le syndrome Len-
nox-Gastaut, apparaissent préférentiellement pendant
le sommeil a ondes lentes [1, 2]. Cette relation entre un
état normal caractérisé par la baisse du niveau de vigi-
lance et un phénomene pathologique a également été
établie dans certains modéles animaux; par exemple,
pendant les périodes de somnolence ou de sommeil
léger, des macaques en expérimentation chronique
montrent des crises épileptiques du type pointe-onde a
~3 Hz, accompagnées de signes oculaires, ressemblant
au tableau clinique de I’épilepsie petit-mal [3]. Dans
la méme étude, 'apparition des pointes-ondes et des
décharges neuronales dans la profondeur du cortex,
sans reflet a la surface corticale, avait suggéré une ori-
gine corticale pour ces crises [3]. Cette hypotheése
contraste avec I'idée conventionnelle qui suggére une
genese de I"épilepsie petit-mal au niveau d’un systéme
situé en profondeur dans le cerveau, censé produire des
décharges épileptiques qui, suivant une expression
classique, seraient synchronisées bilatéralement d’une
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maniére soudaine [4].
[’existence d’un tel

systéme, ayant les propriétés d’un pacemaker avec des
projections bilatérales qui pourraient expliquer "appa-
rition simultanée des décharges épileptiques dans les
deux hémispheres, n’a jamais été confirmée. €n réalité,
la simultanéité des décharges épileptiques dés le début
de la crise n’est visible que macroscopiquement, a
I’examen de I’électroencéphalogramme (E€G) qui ne
peut pas révéler les délais des jonctions interneuro-
nales. U'analyse des activités cellulaires met en évi-
dence une progression qui débute dans certains groupes
neuronaux du néocortex pour envahir différents terri-
toires du cerveau seulement aprés un certain délai.

Nous avons abordé ce probleme chez des chats anes-
thésiés ou en expérience chronique, en utilisant des
enregistrements multiples, y compris des enregistre-
ments intracellulaires simultanés de paires de neurones
corticaux ou corticaux et thalamiques. Nos études
montrent que le substrat minimum des crises électro-
graphiques avec complexes pointe-onde a ~3 Hz est le
cortex cérébral, car les paroxysmes apparaissent dans
le cortex des chats ayant subi une Iésion extensive du
thalamus [5]. Des crises du type pointe-onde ou du
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type Lennox-Gastaut (qui comportent aussi des épi-
sodes d’ondes plus rapides, a 10-20 Hz) (Figurel) se
propagent a travers des circuits corticaux mono-,
oligo- ou multisynaptiques, avec des latences entre
différents groupes neuronaux allant de 3-10 ms a 50-
100 ms [6]. Le thalamus n’est envahi que beaucoup
plus tard, apres quelques secondes [7].
Ces données réfutent I’hypothése d’une origine thala-
mique (ou centrencéphalique) de I’épilepsie petit-mal.
Elles indiquent que I'avalanche en série des ensembles
cellulaires corticaux implique les jonctions interneuro-
nales. La progression de I’activité €€G témoignant du
sommeil a ondes lentes vers la crise d’épilepsie est progressive et la
synchronie normale du sommeil se transforme, sans discontinuité, en
hypersynchronie paroxystique. La transformation progressive des
patrons de sommeil vers la crise épileptique est corroborée par une
grande similitude entre les relations temporelles des potentiels de
champ (E€G) et intracellulaires pendant le sommeil et pendant la crise
(Figure 1) [8].
€tant donné que les cel-

des mécanismes différents. La pointe de I'€€G est asso-
ciée a des décharges de neurones pyramidaux excita-
teurs ainsi qu’a celles de neurones locaux inhibiteurs
[12]. lidée d’une participation simultanée des neu-
rones inhibiteurs modifie le concept selon lequel la
pointe n’est qu’une sommation géante de potentiels
excitateurs [13]. Par ailleurs, onde €€G, pendant
laquelle les neurones corticaux sont silencieux, n’est
pas due a une inhibition active, mais a une disfacilita-
tion des réseaux corticaux (enlévement des affé-
rences, principalemnent celles des systemes excita-
teurs) et A certains courants potassiques. Le passage
du silence neuronal pendant Ionde EEG vers I'explo-
sion épileptique qui caractérise la pointe E€G est dli a
un courant ionique qui est activé par I’hyperpolarisa-
tion du neurone pendant I'onde et qui dépolarise le
neurone pour aboutir finalement a la pointe épilep-
tique [14].
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[10, 11]. crise Lennox-Gastaut. Enregistrement intracellulaire d’un neurone de type pyramidal dans I’aire corticale 5 (4)
Les deux composantes des et de I’€€G (électroencéphalogramme) dans la profondeur de I'aire 5 (B). Les différentes époques illustrées

phénoménes paroxys-  montrent I'oscillation lente du sommeil, se développant progressivement vers une crise du type pointe-onde

tiques, la pointe et interrompue par une bréve période d’ondes rapides, apres laquelle la crise se termine. De courtes époques des

I’onde, sont produites par  trois périodes sont représentées plus bas, d’une facon plus détaillée (modifié d’aprés [8]).
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Pendant 'orage épileptique d’origine corticale, le com-  butyrique (GABA) comme transmetteur et constituent

portement des deux types majeurs de neurones thala-  une boucle de rétroaction inhibitrice avec les neurones de

miques est dissemblable. Ces deux types cellulaires sont  relais. Ces connexions ainsi que les rapports des neurones

les neurones excitateurs thalamocorticaux ou neurones  corticaux avec les neurones thalamiques sont illustrés dans la Fgure 2.

de relais, qui transferent vers le cortex les signaux du Chaque décharge synchrone des neurones corticaux pendant la pointe

monde extérieur, et les neurones thalamiques réticulaires  épileptique excite les neurones réticulaires inhibiteurs, qui répondent

qui ne projettent pas au cortex, utilisent 'acide Y-amino-  avec des bouffées de potentiels d’action prolongées [15, 16]. €n consé-
quence, les neurones de relais, qui sont les

cibles des neurones réticulaires, sont inhi-

A bés d’une maniére soutenue (Figure 2).
Ces données, qui proviennent de nos expé-
riences sur des modéles d’absence et de
Cortical syndrome Lennox-Gastaut, ont été corro-
borées par des enregistrements thala-
miques chez des rats avec un modeéle )
génétique d’absence épileptique [17, 18]. &=
Uinhibition des neurones thalamiques de %\
relais pendant les crises électriques avec <
des complexes pointe-onde pourrait étre =
a la base de la perte de conscience et des =
relations avec le monde extérieur pendant
les crises d’absence ou petit-mal.
Les données présentées ici peuvent poser
la question de savoir a quel niveau céré-
bral agit 'une des substances pharmaco-
"z LTS logiques les plus puissantes dans le trai-
\B tement clinique de I’épilepsie petit-mal,
- S I’éthosuximide. Des travaux antérieurs ont
B Thalamocortical (TC) suggéré que cette substance bloque un
€€G danslaW courant calcique a seuil bas qui est évi-
profondeur z dent au niveau des neurones thalamiques
CcRIPariRA) 2 [19], ce qui avait renforcé I’hypothése
— d’une origine thalamique des absences
Intracellulaire 0,25 épileptiques. On sait maintenant que ce
aire 4 courant calcique a seuil bas est égale-
—70my ment exprimé par les neurones corticaux,
pyramidaux aussi bien que les interneu-
rones locaux inhibiteurs [20, 21]. A la
Intracellulaire RE lumiere de nos observations expérimen-
—68mV tales, démontrant la genése corticale des
IntracellulaimWW crises pointe-onde, nous avons suggéré
—60mV que I’éthosuximide agit au niveau des
neurones corticaux [5].
Figure 2. Relations des neurones corticaux et thalamiques pendant une crise de type pointe-  Les relations complexes entre le cortex
onde. A. Trois neurones (corticothalamique, thalamique réticulaire-RE, et thalamocortical-TC) et le thalamus, avec excitation corticale
ont été enregistrés et colorés intracellulairement. Les signes de leur fonction (excitatrice ou  directe des neurones réticulaires et inhi-
inhibitrice) sont indiqués par des «plus» ou des «moins». Les parties encadrées représentent ~ bition indirecte des neurones thala-
les réponses des neurones RE et TC a une stimulation corticale (excitation du neurone RE, inhi-  miques de relais, a travers I'excitation
bition du neurone TC). B. Pendant une crise pointe-onde corticale (visible aussi bien sur '€6G  initiale des neurones réticulaires, plai-
(électroencéphalogramme) qu’au niveau de I'enregistrement intracellulaire), le neurone inhibi-  dent pour I'idée [22] que des recherches
teur RE est excité, tandis que le neurone cible TC est inhibé (les deux cercles bleus représentent  sur des phénomenes aussi globaux que le
des potentiels inhibiteurs postsynaptiques) (modifié d’aprés [23]). sommeil et I’épilepsie doivent s’effec-
M/S n° 10, vol. 19, octobre 2003 1001




tuer chez des animaux au cerveau intact, avec des
connexions corticothalamiques fonctionnelles, sous le
controle des systémes modulateurs du tronc cérébral et
du prosencéphale basal. ¢

SUMMARY

Cellular basis of transition between sleep

and electrographic seizures

Epileptic seizures mainly develop during slow-wave sleep.
Our experiments, using multi-site, extra- and intracellu-
lar recordings, show a transformation without disconti-
nuity from sleep patterns to seizures. The cerebral cortex
is the minimal substrate of paroxysms with spike-wave
complexes at ~3 Hz. Simultaneously, thalamocortical
neurons are steadily inhibited and cannot relay signals
from the outside world to cortex. This may explain the

unconsciousness during certain types of epilepsy. ¢
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