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Figure 1 : Système somatosensoriel. 

Les fibres sensorielles primaires détectent les stimuli en périphérie (peau, muscles, viscères) et les 

transmettent à la ME. Les informations sont traitées dans la ME avant d’être transmises aux centres 

supraspinaux qui peuvent  en réponse à ces informations  émettre  des controles descendants pour 

moduler le traitement spinal. 





Figure 2 : Histologie d’un segment lombaire de la ME humaine.

Photographie d’une coupe retouchée afin de simuler une coloration de la myéline. Les zones 

foncées indiquent la présence de fibres myélinisées à l’inverse des zones claires, faiblement 

myélinisées. On remarque que les axones myélinisés se trouvent principalement dans la 

substance blanche tandis que la substance grise  et en particulier la lamina II  est faiblement

myélinisée. A gauche, les lignes en pointillés indiquent les délimitations des laminae de Rexed.  

D’après Purves et al., 2012. 
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Figure 3 : Illustration obtenue par imagerie confocale des quatre types neuronaux observés

 sur des tranches de moelle épinières de rat adulte. 

Ces différents types neuronaux ont été identifiés par Grudt et Perl (2002) en fonction de leur 

morphologie et arborisation dendritique. De la neurobiotine dans la pipette d’enregistrement a permis 

de marquer les neurones avec de l’advidine fluorescente après les enregistrements. Barre d’échelle : 

100µM  D’après Yasaka et al., 2010. 
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Figure 4 : Représentation schématique d’une synapse glutamatergique du SNC où les familles 

de récepteurs au glutamate sont représentées.

Le glutamate libéré dans la fente synaptique se lie aux récepteurs ionotropes et métabotropes du 

glutamate. Une fois dissocié du récepteur, il est recapturé par les EAAT localisés sur les membranes des 

astrocytes et des neurones. Les récepteurs ionotropes sont perméables aux cations Na+, K+ et Ca2+, la 

perméabilité au Ca2+ étant particulièrement élevé pour les récepteurs NMDA. L’activation des récepteurs 

ionotropes exprimés à l’élément postsynaptique permet de dépolariser le neurone postsynaptique et 

d’initier la formation de potentiels d’actions. Ces récepteurs ont des cinétiques d’activation rapide et 

sont responsables de la transmission excitatrice rapide dans le SNC. Les récepteurs métabotropes du 

glutamate ont des cinétiques d’activations plus lente  et sont responsables des modulations lentes mais

durables des réponses synaptiques. Pour chaque récepteur, les différentes sous-unités existantes sont 

indiquées.

D’après Gielen 2010.
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Figure 5 : Proportions des différentes populations d’interneurones en fonction des marqueurs

neurochimiques exprimés.

A gauche : Le graphique représente les proportions d’interneurones inhibiteurs dans les laminae I et

II en fonction des marqueurs exprimés.

La zone mauve représente les neurones qui co-expriment la Galanine/Dynorphine et l’oxyde nitrique

synthase neuronale (nNOS) tandis que la zone marron représente les neurones co-exprimant la

Galanine/Dynorphine et le Neuropeptide Y. Il existe aussi une légère co-expression du Neuropeptide

Y avec la nNOS et la Parvalbumine (non représenté sur ce graphique). D’après Boyle et al., 2017.

A droite : Le graphique représente les proportions d’interneurones excitateurs dans les laminae I et II

en fonction des marqueurs exprimés.

La somatostatine (SST) est exprimée par la plupart des neurones. La proportion de neurone exprimant

la SST est par exemple de 91% pour les neurones exprimant la Neurokinine B (NKB), de 73% pour

les neurones exprimant la neurotensine (NT) et de 59% pour les neurones exprimant le « gastrin-

releasing peptide » . Il existe aussi une co-expression chez peu de neurones (1%) de la NT, de

la NKB et du « gastrin-releasing peptide ». D’après Gutierrez-Mecinas et al., 2016.
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Figure 6 : Projection des fibres afférentes A , A  et C dans la corne dorsale de la moelle épinière. 

Les fibres C non peptidergiques projettent dans la lamina II tandis que les fibres C non peptidergiques 

projettent plus dorsalement vers la lamina I et II externe. Les fibres A  nociceptives contactent les 

laminae I, II externe, V et X tandis que les fibres A  mécaniques projettent vers les laminae II interne 

et III. Enfin les fibres A  proprioceptives contactent les laminae III à V. 

Fibre C non peptidergique (lamina II)
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Fibre A  nociceptive (lamina I-IIo, V et X) Fibre A proprioceptive (lamina III-V)
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Figure 7 : Représentation schématique simplifiée des principaux neuronaux

identifiés à ce jour au niveau des I à III.

Les neurones en rouge sont excitateurs et utilisent le glutamate comme neurotransmetteur. Les 

neurones en bleu sont inhibiteurs et utilisent le GABA et/ou la glycine comme neurotransmetteurs. 

Il est important de noter qu’ qui sont inhibit , il n’existe pas 

de corrélation certaine entre la morphologie et la nature neurochimique du neurone.  Le motif de 

projection des fibres afférentes glutamatergiques C, A et A est présenté en noir. PN : Neurone 

de projection ; V : vertical ; TrC : central avec un profil de décharge transitoire ;

Il t :  en il t ; ToC : central avec un profil de décharge tonique ; SOM :

Interneurone positif à la somatostatine ; PKC : Interneurone positif à la PKC ; Gly : eurone

glycinergique ; PV : Interneurone positif à la parvalbumine . Modifié de Cordero-Erausquin et al., 

2016.
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Figure 8 : Représentation des interactions entre neurone et cellules gliales suite à une lésion 

nerveuse périphérique. 

L’augmentation d’activité au sein du réseau spinal suite à une lésion nerveuse induit la libération de 

facteurs favorisant l’activation des cellules microgliales. Parmi les facteurs libérés par les afférences 

primaires on retrouve l’ATP, des chémokines (CCL2, CCL21, CX3CL1), la neurogilin  1

le CRGP qui vont activer respectivement les récepteurs  l’ATP (P2X4, P2X7, P2Y6, P2Y12), les 

récepteurs  chémokines (CX3CR1 et CCR2), la neuroligin  (ErB2). Cela induit la 

phosphorylation de p38 et ERK dans la microglie, induisant la production et libération de cytokines 

pro inflammatoire (TNF- , IL-1 , IL-18) et du BDNF qui participe  un état de 

sensibilisation dans le réseau spinal. 

Les astrocytes peuvent être activés par le TNF-  et l’IL-18 libéré  par la microglie ou par le bFGF 

libéré  par d’autres astrocytes. La phosphorylation de JNK et ERK qui en résulte induit la production 

et libération de chémokines (CCL2), de cytokines (IL-1 ) ainsi que d’ATP et de glutamate (suite à 

l’activation des connexines Cx43 et PNX1) participant aussi à la sensibilisation centrale. 

Enfin, la diminution d’expression astrocytaire d  GLT-1  

conduit à une augmentation de la concentration extracellulaire de glutamate. Cette augmentation de 

glutamate peut induire le recrutement de récepteurs NMDA normalement non activés. D’après Ji et al., 

2013. 
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Figure  : Représentation schématique des trois types de terminaison  synaptique  inhibitr ice

Le transporteur vésiculaire VIAAT est présent dans les trois types de terminaisons inhibitrice  et permet le 

transport de GABA et glycine dans les vésicules. La concentration cytoplasmique de GABA et/ou glycine 

détermine le contenu des vésicules. Les concentrations sont déterminées par la présence d’une des enzymes 

de synthèse du GABA (GAD65/GAD67), des transporteurs membranaires du GABA (GAT) et de la glycine 

(GlyT). La terminaison GABAergique exprime la GAD et le GAT tandis que la terminaison glycinergique 

exprime GlyT. Les terminaisons mixtes GABA/Glycine coexpriment la GAD, GAT et GlyT.
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Figure  : Structure des récepteurs GABAA et glycine et diversité des sous-unités. 

(A) Les sous unités des récepteurs GABAA et glycine contiennent quatre domaines transmembranaires 

hydrophobes, une grande extrémité N-terminal , une extrémité carboxyle et une boucle intracellulaire 

importante dans les phénomènes de modulation du récepteur. Le récepteur fonctionnel est constitué de cinq 

sous-unités et possède un pore perméable aux ions  qui est formé par les domaines 

transmembranaires 2. D’après Moss et Smart., 2001. (B) La composition en sous-unité la plus 

fréquemment retrouvé  dans le SNC pour le récepteur GABAA est : 2  : 2  : 1 . Pour le récepteur à la 

glycine, la composition la plus fréquente est : 3  : 2 .





Figure : Distribution des neurones GABAergiques et glycinergiques dans la CDME.

(A) Section  d’un segment lombaire de ME de souris. La toxine cholérique a été utilisée 

pour marquer les terminaisons des fibres myélinisées et les motoneurones. (B) Distribution des 

neurones GABAergiques visualisée par l’expression de EGFP sous le contrôle du promoteur

GAD67. (C) Distribution des neurones glycinergiques visualisée 

via l’expression de EGFP sous le contrôle du promoteur GlyT2
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Figure : Distribution laminaires des sous-unités des récepteurs GABAA et de la glycine.

(A) Section coronal d’un segment lombaire de ME de souris. La toxine cholérique a été utilisée pour 

marquer les terminaisons des fibres myélinisées et les motoneurones. (B) Distribution des sous-unités

 GABAA. Jaune : Forte densité ; Bleue : Faible densité.

(C) Distribution des sous-

unités α1 et α3 dans la CD. Contre marquage avec la CGRP qui marque la

II externe. 
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Figure : Schéma du contrôle du portillon (Gate control theory of pain) de Melzack et Wall.

Dans ce modèle, les auteurs proposaient que les interneurones inhibiteurs (en bleu) situés dans la

lamina II contrôlent le relai des informations nociceptives et non nociceptives provenant de la

périphérie vers les centres supraspinaux. Selon ce schéma, l’activité des fibres de large diamètre non

nociceptives permet d’activer des interneurones inhibiteurs. Cela résulte en une inhibition des fibres

sensorielles primaires et bloque la transmission d’informations à destination du neurone de projection

(en rouge). A l’inverse si les interneurones inhibiteurs ne sont pas activés par les fibres de large

diamètre, l’information nociceptive sera transmise librement par les fibres de petits diamètres aux

neurones de projection puis aux centres supraspinaux. Modifié de Melzack et Wall., 1965.
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Tableau 1 : Les quatre principales fonctions de l’inhibition dans le système nociceptif.

D’après Sandkühler., 2009

Douleur irradiante, 

Projetée.

Réponse appropriée à

une stimulation 

nociceptive

Garder un traitement 

spatialement défini

Inhibition des neurones 

connectés par des fibres A

par exemple



Atténuer l’information nociceptive

in vivo



Inhiber les circuits nociceptifs 

Séparer les modalités sensorielles 



Nerf sciatique

Nerf sural

Nerf tibial

Nerf péronéal

Moelle épinière

DRG

Méthodes d’induction Symptômes développés 

Phase de 

développement 

/ De maintien 

Références 

CCI Ligature lâche du nerf sciatique Allodynie mécanique 

Hyperalgésie thermique (chaud) 

2 jours 

2 mois 

Bennett et 

Xie. 198  

Cuff 

model 

Compression du nerf sciatique 

par un manchon en 

polyéthylène 

Allodynie mécanique 1 jour 

> 2 mois 

Yalcin et 

al. 2014 

SNL Ligature serrée de la branche 

spinal L5 

Allodynie mécanique 

Hyperalgésie thermique (chaud) 

Allodynie :  

1j -10 s 

Hyperalgésie : 

3j - 5 s 

Kim et 

Chung. 

1992 

SNI Section des branches tibial  et 

péronéale. La branche sural  

est laissé intacte 

Allodynie mécanique 

Allodynie thermique (froid) 

Hyperalgésie mécanique 

Hyperalgésie thermique (chaud) 

<1 jours 

>6 mois 

Decosterd 

et Woolf. 

2000 

SNI

Cuff / CCI

SNL

Figure  : Modèle  animaux fréquemment utilisés dans l’étude des douleurs neuropathiques

 une lésion du nerf sciatique. 

Les modèles de constriction chronique (CCI), du cuff , de ligature du nerf spinal (SNL) et 

du nerf épargné (SNI) sont présentés et illustrés  bas. Les méthodes d’induction, les 

symptômes développés et la durée du développement et du maintien des symptômes sont présentés 

dans le tableau.  
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Figure : Schéma des modulation potentiel de la transmission synaptique inhibitrice suite

à une lésion nerveuse.

L’inhibition peut être altéré à plusieurs niveaux. 1) Les entrées excitatrices qui proviennent des

fibres afférentes ou d’interneurones excitateurs locaux sur le neurones inhibiteur sont diminué s.

2) Perte irréversible d’interneurones inhibiteurs par des mécanismes d’apoptose. 3) Diminution

de la libération de neurotransmetteur GABA du à une réduction de la synthèse et/ou de la recapture.

4) Modification de l’activité des récepteurs GABA et glycine. 5) Réduction du gradient chlorure qui

rend l’ouverture des récepteurs GABA et glycine moins hyperpolarisante. Les neurones en rouge sont

excitateurs et utilisent le glutamate comme neurotransmetteur. Les neurones en bleu sont inhibiteurs et

utilisent le GABA et/ou la glycine comme neurotransmetteurs. Modifié de Sandkuhler., 2009.
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Figure  : Représentation des différentes formes de plasticités de la synapse GABAergique 

exprimées à l’élément présynaptique. D’après Castillo et al., 2011. 

A. La LTP médié par le NO implique l’activation de mGluR du groupe I dans la lamina I (Fenselau et 

al., 2011) et de récepteurs NMDA dans l’aire tegmentale ventrale (Nugent et al., 2007). Cela permet 

l’activation de la NOS et la production de NO qui va agir au niveau présynaptique et activer la guanylate 

cyclase, augmentant ainsi le taux de cGMP et la libération de GABA. 

B. A l’élément postsynaptique, l’activation des récepteurs mGlu du groupe I peut induire la production 

de diacyglycérol (DAG) via la phospholipase C. le DAG est ensuite transformé par la diacylglycérol 

lipase en 2-AG qui va traverser la synapse et se lier aux récepteurs CB1R localisé sur l’élément 

présynaptique. L’activation de ces récepteurs réduit l’activité de la PKA et mène à une LTD de la 

synapse GABAergique. (Duguid et Smart., 2004 ; Kano et al., 2009). 

C. A l’élément postsynaptique, le BDNF est produit suite à une augmentation de calcium 

intracellulaire provenant de l’ouverture des récepteurs NMDA, des canaux calciques 

 ou de stock intracellulaire de calcium. Le BDNF va ensuite agir sur les récepteurs 

TrkB localisé à l’élément présynaptique ce qui induit une LTD de la synapse GABAergique. (Inagaki 

et al., 2008). 

D. Le glutamate provenant de synapses excitatrices voisines peut directement agir sur des récepteurs 

NMDA localisés à l’élément présynaptique de synapses inhibitrices et induire des mécanismes de LTD 

ou LTP. (Lien et al., 2006 ; Liu et al., 2007 ; Lachamp et al., 2009). 
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Plasticité de la transmission glycinergique 
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Figure  : Représentation de certaines formes de plasticité de la synapse GABAergique et 

glycinergique exprimées à l’élément postsynaptique.  

Des modifications du fonctionnement des récepteurs GABA  et de la glycine peuvent avoir lieu suite à 

des phosphorylations par des protéines kinases. La PGE
2
 active les récepteurs des prostaglandines E ce qui 

induit l’activation de la PKA et mène à la phosphorylation et inhibition des récepteurs à la glycine dans 

les CDME. La PKC, la CaMKII, PKA peuvent phosphoryler les récepteurs GABA  ce qui peut 

mener à la modulation positive de ces récepteurs dans les cellules de Purkinje par exemple (Kano et al., 

1992) ou leur modulation négative comme dans l’hippocampe (Wanaverbecq et al., 2007). La régulation 

du transport, de l’endocytose et de l'insertion dans la membrane plasmique des récepteurs permet aussi de 

modifier la transmission inhibitrice. Ainsi la transmission inhibitrice peut être réduite par une 

augmentation de l’endocytose et à l'inverse augmentée si l'insertion dans la membrane plasmique est 

dominante (Arancibia-Carcamo et Kittler., 2009). 
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Figure : Contribution des récepteurs ionotropiques du glutamate à la transmission

synaptique.  

(A) Contribution des récepteurs AMPA et Kaïnate aux CPSE miniatures mesurés dans 

l’hippocampe entre une fibre moussue et une cellule pyramidale de l’aire CA3. Les effets des 

antagonistes des récepteurs du glutamate montrent que l’activation des récepteurs AMPA produit 

des CPSE plus grands et plus rapides que ceux induit  par l’activation des récepteurs kaïnate.

D’après Mott et al., 2008. (B) Contributions des récepteurs AMPA et NMDA aux CPSE mesurés à 

une synapse dans le cortex visuel entre une cellule pyramidale et un interneurone. Le blocage des 

récepteurs AMPA met en évidence la composante plus lente des CPSE induits par les récepteurs 

NMDA. D’après Watanabe et al., 2005. 





Figure :  des sept sous-unités des récepteurs NMDA.

Les sept différentes sous-unités des récepteurs NMDA et les longueurs des différents 

domaines (en acide aminé) sont représenté s. Les sous-unités GluN1 et GluN3A peuvent

faire l’objet d’épissages alternatifs, augmentant ainsi les possibilités de combinaisons. 

On remarque que les domaines NTD (domaine N-terminale), transmembranaires (de M1 

à M4) et ABD (domaine de liaison du ligand) sont relativement bien conservés entre les 

différentes sous-unités contrairement au domaine CTD (domaine C-terminale) dont la 

longueur diffère fortement entre sous-unité. D’après Paoletti et al., 2013. 





(A) (B)

Figure  : Structure du récepteur NMDA.

(A) Représentation schématique d’une sous-unité du récepteur NMDA. La sous-unité est formée 

de quatre domaines. Le domaine N terminal (NTD) et le domaine de liaison de l’agoniste (ABD) 

forment la partie extracellulaire de là sous-unité. Le domaine transmembranaire (TMD) permet la 

formation du pore et le domaine C terminale (CTD) se trouvant dans la partie intracellulaire permet 

le couplage à d’autres protéines intracellulaires. D’après Paoletti et al., 2013. 

(B) Structure cristallographique d’un récepteur GluN1a/GluN2B (le domaine CTD n’est pas 

présent).
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Figure  : Mode d’activation classique du récepteur NMDA. 

Pour être activé, ce récepteur nécessite la liaison de deux molécules d’agonistes, deux molécules de co-

agoniste ainsi que l’absence de magnésium au niveau du pore. L’absence du bloc magnésium est 

généralement permit par la dépolarisation de la membrane représenté ici par la flèche jaune. L’ouverture 

du canal permet le passage des cations calciums, sodiums et potassiums. Modifié de Purves et al., 

Neurosciences 5ème édition. 
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Figure : Propriété  biophysique d récepteur NMDA en fonction 

sous-unités.

( ) Cinétique de déactivation des récepteurs NMDA

après  application brève de glutamate (1ms) à 1mM.

( ) Effet de la composition en sous-unités sur les propriétés biophysiques du récepteur dont la

conductance unitaire en pS (y),

 la sensibilité au mg2+ (

IC50 calculé à -100mV)  la perméabilité calcique . Les valeurs sont obtenues sur des

récepteurs GluN1a/GluN2. D’après Paoletti et al., 2013.



Antagonistes non-compétitifs 

Bloquants du pore 

Modulateurs allostériques 



Type d'effet Substances Site de liaison GluN1/GluN2A GluN1/GluN2B GluN1/GluN2C GluN1/GluN2D

Glutamate GluN2 ABD 3.3 2.86 1.68 0.51

NMDA GluN2 ABD 94.1 29.5 21.7 7.3

D-aspartate GluN2 ABD 1.18 1.18 1.44 2.11

L-aspartate GluN2 ABD 1.15 1.34 1.21 1.77

NMLA GluN2 ABD 1.21 1.41 1.28 1.6

Glycine GluN1 ABD 1.31 0.72 0.34 0.13

D-sérine GluN1 ABD 1.27 0.65 0.32 0.16

L-sérine GluN1 ABD 212 76.8 27.4 14.7

D-alanine GluN1 ABD 3.13 0.89 0.56 0.22

L-alanine GluN1 ABD 96.2 35.6 27.5 12.5

AP5 GluN2 ABD 0.3 0.5 1.6 3.7

D-CPP GluN2 ABD 0.04 0.3 0.6 2

UBP-141 GluN2 ABD 14 19 4.2 2.8

NAB14 GluN2C/D TMD 5170 3010 3.7 2.2

Ifenprodil GluN2B NTD >30 0.15 >30 >30

Magnésium TMD 20 20 80 80

MK-801 TMD 0.01 0.01 0.1 0.1

Kétamine TMD 5.4 5.1 1.2 2.9

Mémantine TMD 13 10 1.6 1.8

CIQ GluN2C/D TMD / / 2.8 3

Prégnenolone S GluN2 TMD 21 33 / /

Zinc GluN2A NTD 0.02 2 20 10

Protons GluN1 ABD-TMD pH IC50 = 6.92 / / /

Pregnanolone S GluN2 TMD 50 44 26 30

Données obtenues sur des récepteurs recombinants GluN1-1a/GluN2 exprimé  dans des o ocytes de xénope.

D'après Petrovic et al., 2005 ; Rachline et al., 2005 ; Traynelis et al., 1998 ; Paoletti et al., 1997.

Modulateurs

 allostériques

positifs

Données obtenues sur des récepteurs recombinants GluN1-1a/GluN2 exprimé  dans des o ocytes de xénope. 

D'après Mullasseril et al., 2010 ; Malayev et al., 2009

Modulateurs

allostériques

négatifs

Co-agonistes

Agonistes

EC50 obtenues sur des récepteurs recombinants GluN1-1a/GluN2 exprimé  dans des o cytes de xénope. D'après Erreger  al., 2007

EC50 obtenues sur des récepteurs recombinants GluN1-1a/GluN2 exprimé  dans des o cytes de xénope. D'après Chen et al., 2008

Ki obtenues sur des récepteurs recombinants GluN1-1a/GluN2 exprimé  dans des o ocytes de xénope. D'après Paoletti et Neyton., 2007

IC50 obtenues sur des récepteurs recombinants GluN1-1a/GluN2 exprimé  dans des o ocytes de xénope ou cellules HEK. 

D'après Kuner et Schoepfer., 1996 ; Yakakura et al., 1993 ; Bresink et al., 1996 et Kotermanski et al., 2009.

IC50 obtenues sur des récepteurs recombinants GluN1-1a/GluN2 exprimé  dans des oocytes de xénope. 

D'après Hess et al., 1998 ; Swanger et al., 201

Antagonistes

compétitifs

Antagonistes non 

compétitifs

Bloqueur

 du

pore

Tableau 2 : Pharmacologie des récepteurs NMDA 

Les valeurs sont exprimées en µM et ont été obtenu  sur des récepteurs NMDA recombinants 

exprimés dans la plupart des cas dans des o ocytes de Xénope et moins fréquemment dans des cellules HEK. 
Abréviations : NMLA (N-Méthyl-L-Aspartate) ; D-CPP (4-(3-phosphonopropyl) piperazine-2-carboxylic acid) ; 
UBP141 (2R,3S)-1-[(phenanthren-3-yl)carbonyl]piperazine-2,3-dicarboxylic acid) ; NAB14 (4-((1H-Indol-7-
yl)carbamoyl)phenyl diethylcarbamate) ; MK801 (Dizocilpine) ; CIQ (3-chlorophenyl)(6,7-dimethoxy-1-((4-

methoxyphenoxy)methyl)-3,4-dihydroisoquinolin-2(1 H)yl)methanone) ; Prégnenolone S (Prégnenolone sulfate). 



Cinétique d’activation et de déactivation 

Perméabilité et sensibilité au magnésium 

Probabilité d’ouverture 





Figure : Expression des sous-unités des récepteurs NMDA dans la moelle épinière. 

(A) Détection des ARNm codant pour les sous-unités du récepteur NMDA par RT-PCR sur 6 

neurones, 1 cellule gliale et un neurone contrôle sans transcriptase reverse. D’après Karlsson et al., 

2002.  

(B) Détection des ARNm codants pour les sous-unités du récepteur NMDA par radiographie sur un 

segment lombaire de la ME. (a) GluN1 (b) GluN2C dans la lamina II (c) GluN2D dans la lamina II. 

(d) GluN1 dans un motoneurone. (e) GluN2D dans un motoneurone localisé dans la lamina IX.

Barres d’échelles : 30µm (a) et 20µm (b-e). D’après Tolle et al., 1993.

(C) Détection de l’ARNm codant pour les sous-unités GluN2 sur des sections transversales de ME.

D’après Cumberbatch et al., 2002.  

(D) Sections transversales de ME lombaire de rat (laminae III-V) marquées avec des anticorps anti 

GluN2A (a, dorsal et c, ventral) et GluN2B (b, dorsal et d, ventral). Barre d’échelle : 10µm. D’après

Boyce et al., 1999.
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Présence du gène 

Preuve fonctionnelle de l’expression de récepteurs NMDA gliaux 

Particularité des récepteurs NMDA gliaux 



GABA

VIAATGAT

Synapse excitatrice Synapse inhibitrice 

Cellule

gliale

4

1

2 2

33

Glut

EAAT
VGLUT

Glut GABA



Sources du glutamate 

Source de la glycine et D-sérine 



Activation : 

Récepteurs AMPA/KAI, CPSEs rapides 
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Modulation : 

Modification translationnelle / sensibilisation centrale

Modification irréversible : 
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Figure  : Rôle physiopathologique des récepteurs NMDA dans les neurones de la CDME et 

mécanismes de plasticités. 

A) Les récepteurs NMDA sont dans un état quiescent dans un état physiologique de base. B) Les neurones

sont activés par les CPSEs rapides et potentialisés par les CPSEs lents C) La modulation par les 

kinases/phosphatases intracellulaires induit la sensibilisation centrale en facilitant l’expression et la 

fonction des récepteurs AMPA, kaïnate et NMDA. D) Cette plasticité est sous-tendue par l’insertion à la 

membrane de récepteurs AMPA et NMDA, par la perte d’interneurones inhibiteurs et la mise en place de 

connexions anormales. D’après Woolf et Salter., 2000. 





La potentialisation à long terme NMDA-dépendante de la synapse excitatrice

La dépression à long terme NMDA dépendante de la synapse excitatrice



Figure : La sensibilisation centrale. 

(1) La sensibilisation glutamate/récepteur NMDA dépendante. Suite à une stimulation intense ou à une lésion 

nerveuse, les fibres afférentes C et A  ont une activité augmentée et libèrent plus de neurotransmetteurs dont le 

glutamate, la SP, le CGRP et l’ATP au niveau de la corne dorsale. Cela permet le recrutement de récepteur NMDA 

normalement dans un état quiescent et l’augmentation de calcium intracellulaire ce qui active plusieurs voies 

intracellulaires tel que la MAPK, la PKC, la PKA, la PI3K et la Src. Cela aura pour conséquence 

d’augmenter l’excitabilité des neurones et la transmission d’informations nociceptives au cerveau.  

(2) La désinhibition. En condition physiologique, les interneurones inhibiteur  en bleu modulent continuellement 

l’information nociceptive par la libération de GABA et/ou glycine. Dans certains cas pathologiques, cette inhibition 

est perdue ce qui entraine le développement de symptômes associés au  douleurs neuropathiques. La désinhibition 

peut aussi permettre au fibre  A  d’  circuit de la transmission nociceptive, ce qui peut 

 des stimuli  non nociceptifs perçu  comme nociceptif  (allodynie). Cela est dû en partie à la 

perte du contrôle inhibiteur sur les neurones exprimant PKC  au niveau de la LIII (Peirs et al 2015).  

(3) L’activation glial . Une lésion nerveuse périphérique induit la libération d’ATP et de cytokines qui permettent 

d’activer les cellules microgliales. Ces microglies activées libèrent du BDNF qui peut activer les récepteurs TrkB 

exprimé  par des neurones de la LI, augment  l’excitabilité et indui  le développement

d’hyperalgésie et d’allodynie. La microglie activée libère d’autres cytokines tel que le TNF , les interleukines-1  et 

6 et d’autres facteurs contribuant à la sensibilisation centrale. D’après Basbaum et al., 2009. 
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La perte d’interneurones inhibiteurs par apoptose



Figure : La délétion conditionnelle de la sous-unité GluN1 des récepteurs NMDA dans

la corne dorsale empêche la transition de l’allodynie aigüe à chronique.

(A) Seuil du retrait de la patte en réponse à des stimulations mécaniques avec des filaments de 

von Frey. (B) Aire sous la courbe des résultats sept jours post-SNI ; entre 7 et 21 jours post-SNI 

et à plus de 21 jours post-SNI.  

On observe que les souris ayant subi une SNI développent une allodynie mécanique en moins 

d’une journée. De façon très intéressante, la délétion conditionnelle des sous-unités GluN1 dans 

les CDME de souris ayant subi une SNI permet une récupération, commençant environ une 

semaine après la SNI, des seuils nociceptifs mécaniques similaires aux souris contrôle. D’après 

Inquimbert et al., 2018.
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Nerf tibial

Nerf péronéal

Moelle épinière

DRG

Figure  : Le modèle du spared nerve injury (SNI). 

Les branches tibiale et péronéale sont ligaturées puis sectionnées tandis que la branche surale est 

laissée intacte. Ce modèle  mis au point par Decorsterd et Woolf en 2000  induit le développement de 

l’allodynie mécanique, thermique au froid ainsi qu’une hyperalgésie mécanique et thermique au chaud. 





1. Prélèvement de la moelle épinière par laminectomie

2. Sélection du segment lombaire 3. Inclusion dans l’agarose et
coupe au vibratome

4. Stockage des tranches

Agarose 5%

Les vertèbres dorsales sont précautionneusement 

cassées et retirées pour exposer la moelle épinière

La peau et les muscles para-vertébraux sont 

écartés afin de dévoiler la colonne vertébrale 

Coupe de 300 µm d’épaisseur 
Sucrose-ACSF à 0-4°C 

ACSF à température ambiante (20-22°C) 

Carbogène (95%O2/5%CO2) 

Figure 2  : Prélèvement de la moelle épinière de souris par laminectomie et réalisation des 

tranches transversales de 300 µm d’épaisseur. 

Les tranches sont obtenues à partir d’animaux adultes de 4 à 10 semaines, anesthésiés à l’uréthane 

(1.9g/kg). La laminectomie est réalisée et l’animal est ensuite euthanasié par décapitation. Le 

segment lombaire est isolé puis inclut dans un bloc d’agarose 5%. Des tranches transversales de 

300µm sont réalisées au vibratome dans un milieu de sACSF es tranches sont ensuite placées 

dans une chambre de stockage rempli d’ACSF pendant une heure. 





Amplificateur

Carte d’acquisition

Système de perfusion

Système d’aspiration

Chambre d’enregistrement

Objectif

à immersion (X40)

Caméra infra-

rouge

Ordinateur

Carbogène (95%O2/5%CO2)

Figure 3 : Schéma du montage expérimental

La tranche est placée dans la chambre d’enregistrement, où circule la solution extracellulaire

(ACSF). Les substances pharmacologiques testées sont dilué s dans l’ACSF et placées dans

le système de perfusion. Un amplificateur Axopatch 200A (Molecular Devices) est utilisé pour

réaliser les enregistrements. Après avoir été digitalisées, les informations sont visualisées en

direct et stockées sur l’ordinateur grâce au logiciel Clampex.



Transmission spontanée 



Figure  : Observation d’une tranche transversale de moelle épinière lombaire visualisée 

en lumière transmise.  

Dû à la faible présence d’axones 

myélinisés dans la lamina II, celle-ci apparait translucide en lumière transmise.



Transmission spontanée miniature 

Paired-pulse ratio (PPR) 



Figure  : Obtention de la configuration appelé  « cellule entière ». 

Les neurones sont visualisés par le biais d’une caméra infrarouge à fort grossissement (x40). La 

pipette d’enregistrement est approchée près de la membrane du neurone d’intérêt à l’aide du 

micromanipulateur. La pression exercée à la pointe de la pipette est relâchée et une légère succion est 

réalisée permettant de passer en configuration « cellule attaché  » validé  par l’obtention d’un 

gigaseal. Le morceau de membrane dans la pipette est alors rompu par une brève succion 

permettant le passage en configuration « cellule entière ». 





Substances  milieu intracellulaire

CsCl 130

HEPES 10

MgCl 2 2

Biocytine 10

Substances milieu intracellulaire

Substances
Sucrose -

ACSF
ACSF

Sucrose 252 0 0

NaCl 0 126 126

KCl 2,5 2,5 2,5

2 2 2

2 2 0

Glucose 10 10 10

26 26 26

1,25 1,25 1,25

Tableau  : Composition en mM du sucrose-ACSF et de l’ACSF (2 et 0mM de Mg2+). 

Tableau  : Composition en mM du milieu intracellulaire. 

NaH2PO4

NaHCO3

MgCl2 

NaCl2

ACSF Ø Mg2+ 





Concentration Propriété pharmacologique Fournisseur Solvant Stockage

Antagoniste des récepteurs au glutamate Sigma sACSF 4

Antagoniste des récepteurs AMPA/ aïnate Tocris DMSO -20

2 mM

10 µM

10µM Antagoniste des récepteurs AMPA/ aïnate Tocris DMSO -20

Antagoniste des récepteurs de la glycine Sigma -20

Antagoniste des récepteurs de la glycine Sigma

Sigma

H2O -20

Antagoniste des récepteurs GABAA H2O -20

1 µM

10 µM

10 µM

0,5 µM Antagoniste des canaux Na+ voltage dépendants Latoxan H2O -20

Inhibiteur de l’aconitase, bloque le cycle de KREBS Sigma ACSF RT

Co-agoniste des récepteurs NMDA Sigma

Sigma

-20

Dégrade les acides aminés en "D" -20

Antagoniste des récepteurs P2X Abcam -20

100 µM

100 µM 

50 µM

10 µM

50 µM Antagoniste des transporteurs EAATs Tocris DMSO -20

50 / 100 µM Agoniste des récepteurs NMDA Tocris -20

50 µM Abcam -20

10 / 25 µM

Antagoniste des récepteurs NMDA (sous unité 2)

Antagoniste des récepteurs NMDA (sous unité 2C/D) Abcam NaOH -20

3 / 10 µM Sigma éthanol -20

10 µM 

Antagoniste des récepteurs NMDA (sous unité 2B)

Antagoniste des récepteurs NMDA (sous unité 2C/D) Aobious DMSO -20

Tocris -20

Substances

Acide kynurénique 

CNQX

NBQX

Strychnine

PMBA

Bicuculline methiodide

TTX

Fluorocitrate

D-sérine

DAAO

PPADS

TBOA

NMDA

APV

UBP141

Ifenprodil

NAB14

MK-801

Zinc

2 mM

100nM / 1µM

Bloqueur du pore des récepteurs NMDA

Antagoniste des récepteurs NMDA (sous unité 2A) Sigma -20

Concentration Propriété pharmacologique Fournisseur Solvant StockageSubstances

Tableau  : Substances pharmacologiques utilisées en perfusion en bain et en incubation pour le fluorocitrate. 
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Figure  : Effet du fluorocitrate et de la D-sérine sur la transmission GABAergique spontanée de base. 

(A) Haut : Des neurones non identifiés sont enregistrés en condition cellule-entière en présence de CNQX (10µM) 

et strychnine (1µM). Les tranches de ME du groupe contrôle n’ont pas reçu de traitement tandis que les tranches du 

groupe FC et FC+D-ser ont été incubé  pendant 30minutes avec du FC à 100µM. Les tranches du groupe FC+D-

ser ont de plus été perfusé  avec de la D-sérine (50µM) pendant 20 minutes durant l’enregistrement. Bas : Exemple 

d  des sCPSIs GABAergiques dans les différentes conditions. (B ) 

des neurones et sur les neurones avec ou sans effet du 

NMDA . Test de Student pour données appariées * p<0.05. 
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 activation FC : 0.86 ms

 déactivation FC : 41.5 ms

 activation FC : 0.86 ms

 déactivation FC : 41.5 ms

 activation ctrl : 1.41 ms

 déactivation ctrl : 32.53 ms 

 activation D-ser : 1.24 ms  

 déactivation D-ser : 26 ms
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Figure  : Effet du fluorocitrate et de la D-sérine sur la transmission GABAergique miniature de base. 

Effet du FC et de la D-sérine sur la fréquence (A), l’amplitude (B), le  activation (C) et le  désactivation (D) des 

mCPSIs  de la totalité des neurones et sur les neurones avec ou sans effet du NMDA. On note que le 

traitement au FC et à la D-sérine modifient les cinétiques des évènements GABAergiques miniatures. 

(E) Gauche : traces moyennes obtenues à partir de 10 traces individuelles d’évènements GABAergiques miniatures 

en condition contrôle (noir) et FC (gris). Droite : traces moyennes obtenues à partir de 10 traces individuelles 

d’évènements GABAergiques miniature en condition FC (gris) et FC+D-sér (gris foncé). Test de Student pour 

données appariées * p<0.05. 



Effet du FC et de la D-ser sur les cinétiques des mCPSIs GABAergiques 



0

1

2

3

0

20

40

60

80 -150

-100

-50

0

***

0

20

40

60

80

***

*

#

C
trl

*

***

***

C
trl

 +
 N

M
D

A

FC
 +

 N
M

D
A

FC
/D

-s
er

 +
 N

M
D

A

FC
/D

-s
er

 
FC

20 pA

4s

Ctrl FC FC + D-ser

Ctrl + NMDA FC + NMDA FC+D-ser + NMDA

Ctrl rincage FC rincage FC+D-ser rincage

( )

( )

(E)

( )

(D)

%
 d

e
 r

é
p
o
n
se

 (
%

)

C
trl

C
trl

 +
 N

M
D

A

FC
 +

 N
M

D
A

FC
/D

-s
er

 +
 N

M
D

A

FC
/D

-s
er

 
FC

C
trl

C
trl

 +
 N

M
D

A

FC
 +

 N
M

D
A

FC
/D

-s
er

 +
 N

M
D

A

FC
/D

-s
er

 
FC

F
ré

q
u
e
n
c
e
 n

o
rm

a
lis

é
e 

p
a
r 

ra
p
p
o
rt

 à
 la

 l
ig

n
e
 d

e
 b

a
se

A
m

p
lit

u
d
e
 (

p
A

)
F

ré
q
u
e
n
c
e
 (

H
z)

C
trl

 +
 N

M
D

A

FC
 +

 N
M

D
A

FC
/D

-s
er

 +
 N

M
D

A

Figure 3  : Effet de l’application de NMDA sur la transmission GABAergique spontanée après incubation 

des tranches avec du FC (100µM ; 30min) et perfusion avec la D-sérine (50µM ; 20min).  

Test de Student pour données 

appariées * p<0.05 ; *** p<0.001. Test de Student pour données non appariées # p<0.05. 



Proportion de réponses suite à l’application de NMDA 
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Figure  : Effet de l’application de NMDA sur la transmission GABAergique miniature après incubation 

des tranches dans le FC et perfusion avec la D-sérine.  
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. Test e Stu e t p ur ées pp r ées * p<0.05 ; *** p<0.001 



Effet du NMDA en condition FC 

Effet du NMDA en condition FC+D-ser 



150

100

-50

00

1

2

3

C
trl

C
trl

 +
 N

M
D

A

D
A

A
O

 +
 N

M
D

A

D
A

A
O

C
trl

C
trl

 +
 N

M
D

A

D
A

A
O

 +
 N

M
D

A

D
A

A
O

-

-***

# #

NMDA 100µM NMDA 100µM

DAAO 50µM

0 5 10
Temps (min)

3020 2515 35

DAAO

Ctrl + NMDA

Ctrl

DAAO + NMDA
2 s

20 pA

40 45

( )

(A)

( )

F
ré

q
u
e
n
c
e
 (

H
z)

A
m

p
lit

u
d
e
 (

p
A

)

Figure  : Effet de la perfusion de DAAO sur la transmission GABAergique spontanée  

des tranches  non traitées. 

 Les neurones enregistrés répondant à une première application de NMDA sont  DAAO
(50µM) pendant 20minutes avant la seconde application de NMDA et jusqu’à la fin de 

l’enregistrement. Les traces présenté s illustrent l’effet du DAAO obtenue sur 6 neurones

 Effet du NMDA sur la fréquence (B) et l’amplitude (C) des sCPSIs GABAergique avant et après 
perfusion d  DAAO. Test de Student pour données appariées *** p<0.001. Test de Student pour données 

non appariées # p<0.05 

( )



Proportions de réponse suite à l’application de NMDA 

Effet du NMDA 
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Figure  : Etude de l’effet du FC et d’une application de NMDA au niveau de la population des 

neurones GABAergiques.  

(A) e  neurone  non i entifié , enregi tré  ur e  tranche  e ME e ouri  C5 6, répon ant à une première 

application e NMDA aprè  une incubation an  le fluorocitrate repré ente la con ition contrôle. Elle e t repré enté 

ur le  graphique  en bleu. e  neurone  GA Aergique , enregi tré  ur e  tranche  e ME e ouri  tran génique  

GAD65::EGFP, aprè  une incubation an  le fluorocitrate repré ente la con ition GAD65::EGFP. Ce  eux 

con ition  ont été comparé afin e éterminer ’il exi te une régulation ifférente e la communication neurone-glie 

elon l .  

a fraction e neurone  répon ant à l’application e NMDA (B) ain i que la fréquence (C), l’amplitu e (D), le  

acti ati ation (E) et le  é acti ation (F) e  mCPSI  GA Aergique  ont repré enté . Te t e Stu ent pour 

onnée  appariée  * p<0.05. 



Proportion de réponses suite à l’application de NMDA 

Effet du NMDA 



Baseline +NMDA Baseline +NMDA Baseline +NMDA Baseline +NMDA
Transmission spontanée

0.064±0.02

-19.6±3.84 //-15.4±2.55-19.1±0.99

-24.6±5.68 -23.2±2.55 -17.99±0.78 -16.95±1.11

//0.038±0.0180.041±0.014

0.097±0.03 0.56±0.17 0.065±0.03 0.04±0.014

-24.2±1.67

0.161±0.04

-23.5±1.21 -25.6±3.46

0.138±0.03 0.071±0.02

Amplitude (pA)

Fréquence Hz)

0.116±0.01 0.809±0.08 0.029±0.01 0.29±0.07

-23.2±2.2 -25.06±3.38 -22.7±3.74

-24.6±3.4

Ctrl FC sur C57BL/6 FC+D-sérine DAAO

Cellules 

avec un 

effet du 

NMDA

Cellules 

sans effet 

du NMDA

Fréquence (Hz)

Amplitude (pA)

Baseline +NMDA Baseline +NMDA Baseline +NMDA Baseline +NMDA

1.24±0.14

Transmission miniature

1.48±0.01

/ 30.59±5.52 33.87±16.4

-20.95±1.92-18.33±4.98/

/ 1.35±0.06

/

/

/

/

/ 0.033±0.008

18.99±1.85

0.048±0.017

-18.28±1.31

1.13±0.18

0.035±0.005

1.47±0.15

39.7±4.72

0.069±0.022

34.41±11.37 39.21±10.18 29.57±4.04 27.03±2.47

0.086±0.018

-18.93±1.11

1.37±0.1

31.78±2.39

1.12±0.11 1.40±0.15

-19.79±1.19

0.89±0.13

33.47±4.6734.19±4.12

-21.25±2.24 -20.86±2.55

1.41±0.07

31.52±1.5

1.37±0.08

31.02±1.82

1.408±0.33 1.407±0.31

0.053±0.013 0.57±0.18

-19.99±0.85 -19.39±0.82 -22.32±4.27 -17.42±2.88 -12.89±2.59 -14.85±0.97

Cellules 

sans effet 

du NMDA

Cellules 

avec un 

effet du 

NMDA

0.314±0.062 0.038±0.019 0.113±0.033 0.035±0.018

0.096±0.014

-20.99±0.9

1.3±0.09

33.17±2.35

 activation

 déactivation

Fréquence

Amplitude

 activation

 déactivation

Ctrl FC sur C57BL/6 FC sur GAD65::GFP FC+D-sérine

Fréquence

Amplitude

0.072±0.009 0.156±0.082

Tableau  : Caractéristiques des CPSI spontanée et miniature dans les différentes conditions 

présentés dans la partie II en absence ou en présence de NMDA. 
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Figure : Hypothèses de régulations de la transmission synaptique GABAergique par les

cellules gliales dans la lamina II.

Les résultats obtenus indiquent une diminution de la fréquence des sCPSIs GABAergiques et une

tendance à la diminution de la fréquence des mCPSIs GABAergiques en condition FC. Cet effet est

observé sur les neurones où le NMDA un effet modulateur. D’après nos résultats, on l’hypothèse

que le FC diminue la fréquence des CPSIs GABAergiques aux synapses GABAergiques contactant un

neurone GABAergique. Deux hypothèses sont envisagées pour expliquer la tendance à la diminution de

la fréquence des mCPSIs GABAergiques en condition miniature. D’une part, un gliotransmetteur, tel que

l’ATP ou le glutamate, pourrait en temps normal augmenter la probabilité de libération de GABA.

L’absence de gliotransmission en condition FC pourrait être responsable de la tendance à la diminution

de la fréquence des mCPSIs GABAergiques observée. D’autre part, la diminution de glutamine

acheminée des cellules gliales aux neurones en condition FC pourrait entrainer la diminution de synthèse

de GABA et au final la diminution du nombre de . Les neurones en bleu

sont inhibiteurs et utilisent le GABA comme neurotransmetteurs. Les neurotransmetteurs GABA sont

illustrés par les cercles bleu . Les cellules gliales sont représentées en orange. Leur métabolisme est

bloqué par l’incubation des tranches dans le fluorocitrate.
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Figure 40 : Quelles sont les possibles sources de co-agoniste des récepteurs NMDA ? 

Nos résultats montrent que la D-sérine est requise pour observer l’effet du NMDA peu importe le type de 

synapses considérées. Cependant le rôle de la glie est différent selon la synapse que l’on étudie. En effet le 

blocage de la glie avec le FC provoque une diminution de la proportion de neurones où le NMDA induit un effet, 

passant de 55 à 29% quand on enregistre un neurone de nature indéterminé. Etant donné que les neurones 

GABAergiques reçoivent toujours une transmission GABAergique potentialisée par le NMDA en condition FC, 

nous proposons que les neurones glutamatergiques sont les principales cibles de l’effet du FC. La perfusion de 

D-sérine restaure la proportion de réponse des neurones non-identifiés au NMDA. Cela semble indiquer que 

l’effet observé dépend en partie de la libération de D-sérine astrocytaire qui permet l’activation de récepteurs 

NMDA. Ces récepteurs ont été placés à l’élément présynaptique sur ce schéma mais cette localisation reste à 

confirmer. Aux synapses GABAergiques contactant un neurone GABAergique, il est envisageable que la D-

sérine soit d’origine neuronale et facilite la transmission GABAergique en permettant l’activation de récepteurs 

NMDA présynaptiques par exemple. Enfin, concernant l’absence d’effet de la glycine, on peut spéculer que la 

localisation des récepteurs NMDA impliqués dans l’effet soit inaccessible à ce co-agoniste. Les neurones 

GABAergiques sont représentés en bleu, les neurones non-identifiés en gris, les neurones mixtes GABA/glycine 

en bleu foncé et les cellules gliales en orange. 
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Figure  : Effet de la neuropathie sur la transmission GABAergique spontanée. 

 La SNI est réalisée sur des souris C57BL/6 mâles âgées de 6 semaines environ et les enregistrements sont réalisés 

1 ou 2 semaines après la SNI.  

Effet de la neuropathie à 1 et 2 

semaines post-SNI sur la fréquence  des sCPSIs GABAergiques. En blanc  représenté la 

totalité des neurones enregistrés. En bleu, les neurones où un effet du NMDA a été observé. En orange, les neurones 

où aucun effet du NMDA n’a été obsevé par la suite. Test de Student pour données appariées * p<0.05 ; ** p<0.01. 



Effet de la neuropathie sur les cinétiques des mCPSIs GABAergiques 
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Figure  : Effet de la neuropathie sur la fréquence et les cinétiques des mCPSIs GABAergiques. 

Traces moyennes obtenues à partir de 10 traces individuelles d’évènement 

GABAergiques miniature en condition contrôle (noir) et 1 semaine post-SNI (gris foncé). 



Effet de l’AP5 sur les mCPSIs GABAergiques en condition contrôle et neuropathique 
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Figure  : Activation endogène des récepteurs NMDA durant la neuropathie. 

Les données obtenues sans AP5 sont présentées sous forme de colonnes pleines en condition contrôle, 1 semaine 

après la SNI et 2 semaines après la SNI. Sur ces cellules, une première application de NMDA a été réalisé (+ 

NMDA). Une perfusion d’AP5 a ensuite été réalisée pendant 15 à 20 minutes (Ctrl AP5) et une deuxième 

application de NMDA a été effectué en présence d’AP5 (AP5 + NMDA). Les données obtenues en présence 

d’AP5 sont présentées sous forme de colonnes hachurées.  

en absence et en présence d’AP5. 

. Test de Student pour données appariées * p<0.05 ; ** p<0.01.  



Composition en sous-unité des récepteurs NMDA en condition neuropathique 
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Figure  : Effet de l’application de NMDA sur la transmission GABAergique spontanée pendant la 

neuropathie. 

 

 

Test de Student pour données appariées * p<0.05 ; *** p<0.001. Test de Student 

pour données non appariées # # # p<0.001. 
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Figure  : Effet de l’application de NMDA sur la transmission GABAergique miniature suite au 

développement de la neuropathie. 

 Fr ction de neurones répond nt à l’ pplic tion de NMDA

. 

.

Test de Student pour données pp riées * p<0.05 ; *** p<0.001. 





Baseline +NMDA Baseline +NMDA Baseline +NMDA

Amplitude (pA) -23.2±2.2 -25.06±3.38 -23.76±4.01 -18.35±1.86 -19.13±1.32 -20±3.94

Cellules 

sans effet 

du NMDA

Fréquence Hz) 0.161±0.04 0.138±0.03 0.124±0.03 0.111±0.03 0.07±0.04 0.065±0.03

Amplitude (pA) -24.2±1.67 -23.5±1.21 -22.47±1.47 -22.01±1.53 -25.3±1.6 -27.17±3.22

SNI 2 semaines

Cellules 

avec un 

effet du 

NMDA

Fréquence (Hz) 0.116±0.01 0.809±0.08 0.15±0.04 1.12±0.29 0.221±0.06 1.897±0.65

Transmission spontanée
Ctrl SNI 1 semaine

Baseline +NMDA Baseline +NMDA Baseline +NMDA

39.39±9.5 déactivation 33.17±2.35 31.78±2.39 32.02±5.14 34.23±3.72 36.39±7.41

 activation 1.3±0.09 1.37±0.1 1.44±0.14 2.28±0.34 0.93±0.13 1.28±0.17

Amplitude -20.99±0.9 -18.93±1.11 -18.33±2.02 -19.15±2.21 -23.86±2.74 -22.94±3.37Cellules 

sans effet 

du NMDA

Fréquence 0.096±0.014 0.086±0.018 0.21±0.12 0.17±0.11 0.18±0.04 0.15±0.04

1.38±0.17

 déactivation 31.52±1.5 31.02±1.82 46.73±9.56 38.61±11 33.48±5.62 26.6±2.48

-18.63±1.11 -18.63±2.03

 activation 1.41±0.07 1.37±0.08 1.83±0.28 1.75±0.23 1.38±0.16

0.54±0.28 0.069±0.017 0.27±0.09

Amplitude -19.99±0.85 -19.39±0.82 -22.24±2.19 -18.8±2.04

Transmission miniature
Ctrl SNI 1 semaine SNI 2 semaines

Cellules 

avec un 

effet du 

NMDA

Fréquence 0.072±0.009 0.314±0.062 0.063±0.015

Tableau  : Caractéristiques des CPSI spontanée et miniature dans les différentes conditions 

présentés dans la partie III en absence ou en présence de NMDA. 
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Figure  : Modulation de la transmission GABAergique en condition neuropathique et activation endogène 

des récepteurs NMDA 

A) Nos résultats montrent que la perfusion d’AP5 sur des tranches de souris saines n’a aucun effet sur la transmission

synaptique GABAergique. Les récepteurs NMDA sont dans un état dit « silencieux » dans les conditions 

physiologiques de base aux synapses GABAergiques. 
B) 1 et 2 semaines post-SNI, les fibres afférentes développent une activité exacerbée. Cela induit une augmentation

de la concentration de glutamate extracellulaire. Dans des conditions neuropathiques, on observe une augmentation 

de la fréquence des sCPSIs GABAergiques sans changement de l’amplitude des évènements à 2 semaines post-SNI 

comparés à la fréquence des sCPSIs GABAergiques observée sur des tranches de souris saines.  
En condition miniature, la fréquence des mCPSIs GABAergiques augmente à 1 et 2 semaines post-SNI dans les 

neurones où le NMDA n’a pas d’effet. Aucun changement d’amplitude de ces courants n’est observé. La perfusion 

d’AP5 sur ces tranches induit une diminution de la fréquence des mCPSIs GABAergiques. Ces résultats indiquent 

que les récepteurs NMDA auparavant silencieux sont maintenant activés et modulent la transmission synaptique 

GABAergique. Le débordement de glutamate en condition SNI peut être à l’origine de cette activation endogène et 

de l’augmentation de la fréquence des mCPSIs GABAergiques observée. Les neurones GABAergique sont 

représentés en bleu, les neurones glutamatergiques en rouge et les neurones de nature neurochimique non déterminés 

en gris.  



Sources de glutamate envisagées 

Conséquences fonctionnelles au sein du réseau 





Conséquence de la neuropathie sur l’activation des récepteurs NMDA 



En conclusion 



Discussion et 

Perspectives





Glut GABA

GABA
Non

identifié
Non

identifié

Glie Glie Glie

CPSI 

GABA

CPSI 

GABA

CPSI 

GABA

CPSE

/CPSI

TTX

CNQX ou DNQX

Strychnine 

Non 

GABA

100%

100%

0%

81%

55%

91% 89%

%

GABA
Non

identifié

Glie Glie

CPSI 

GABA
CPSI 

GABA

TTX 100%

100%33%

29%

+CNQX 

Strychnine 

Pré-incubation avec 

le fluorocitrate

GABAGABA

B)

A)

GABA GABA

E des récepteurs NMDA dans la lamina II et rôle de la glie dans leurs 

activations. 

A) l’activité au sein du réseau de la lamina II a été enregistrée en présence de CNQX ou DNQX et de strychnine,

sauf pour l’étude de la transmission synaptique excitatrice. Nous avons ajouté de la TTX à notre milieu 
extracellulaire pour étud des récepteurs NMDA . Les proportions de 
réponses en conditions spontanée sont présentées sur le corps cellulaire des neurones présynaptiques. Les 
proportions de réponses en conditions miniatures sont présentées à la synapse.

B) La pré-incubation des tranches dans le fluorocitrate a permis de mettre en évidence une régulation spécifique

des synapses GABAergiques par la glie. 
Les neurones GABAergique sont représentés en bleu, les neurones glutamatergiques en rouge, les neurones de 
nature neurochimique non déterminés en gris et les cellules gliales en orange. Les cellules gliales dont le 

métabolisme est bloqué sont représenté s en orange clair. 
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Figure  : Conséquence de l’activation des récepteurs NMDA sur la libération spontanée ou 

évoqué  de GABA. 

La modulation de la libération de GABA par l’activation des récepteurs NMDA est d’origine 

présynaptique. En condition spontanée, l’activation des récepteurs NMDA augmente la probabilité de 

libération du GABA. En revanche  condition évoqué , l’activation des récepteurs NMDA diminue la 

probabilité de libération du GABA. On en conclu  que l’activation de récepteurs NMDA peut faciliter ou 

diminuer la transmission synaptique GABAergique en fonction de l’activité au sein du réseau. Les 

hypothèses pouvant expliquer cette dichotomie sont expliqué s plus en détails dans la discussion. 

Brièvement : 1) l’entrée de calcium par les récepteurs NMDA pourrait dépolariser la membrane du 

neurone et bloquer la propagation du potentiel d’action. 2) L’entrée de calcium par le récepteur NMDA et 

les canaux calciums voltage-dépendants (VGCC) pourrait induire la libération de calcium provenant de 

stocks intracellulaire et diminuer la libération de GABA. 3) Le couplage des récepteurs NMDA à une 

voie de signalisation non-déterminée pourrait induire une diminution du taux de remplissage des 

vésicules de rés .  
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Figure 49 : Fonction  des récepteurs NMDA localisés à la terminaison des neurones 

GABAergiques dans la lamina II en condition physiologique.  

Le rôle physiologique des récepteurs NMDA localisés aux synapses GABAergiques pourrait être de 

maintenir une balance excitation/inhibition stable dans le réseau de la lamina II. En cas de faible activité, 

l’activation des récepteurs permettrait d’augmenter la probabilité de libération synaptique de GABA sur 

un autre interneurone inhibiteur. Cela induirait la levée d’un filtre inhibiteur et l’augmentation de 

l’excitation au sein du réseau de la lamina II. En cas de forte activité, l’effet inverse serait observé. Les 

neurones en rouge sont glutamatergiques et les neurones en bleu sont GABAergiques. L’identification des 

neurones est hypothétique mais repose sur des connections démontrées dans la lamina II.  
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Figure 50 : Hypothèses sur l’implication des récepteurs NMDA dans le développement et le maintien 

d’un état neuropathique.  

Une exposition prolongée des récepteurs NMDA localisés aux synapses GABAergiques au glutamate 

pourrait induire des mécanismes de plasticités facilitant ou diminuant la transmission synaptique 

GABAergique. Cette exposition prolongée pourrait aussi à long terme être responsable de la perte par 

apoptose des interneurones inhibiteurs exprimant ces récepteurs. Ces différents mécanismes et phénomènes 

pourraient jouer un rôle important dans le développement et le maintien de la neuropathie. Les neurones 

en rouge sont excitateurs, les neurones en bleu sont inhibiteurs et la cellule gliale est représentée en orange. 
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