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Comportement de peur:
role des interneurones
exprimant la parvalbumine

du cortex préfrontal médian

Julien Courtin, Cyril Dejean, Cyril Herry

> Les troubles anxieux représentent les
pathologies psychiatriques les plus fré-
quentes avec une prévalence de I'ordre
de 16 % dans la population mondiale
[1]. D’un point de vue clinique, il est
fondamental de mieux comprendre les
circuits neuronaux et les mécanismes
impliqués dans la régulation de ces
pathologies dans le but de dévelop-
per de nouvelles approches thérapeu-
tiques. Expérimentalement, les troubles
anxieux - et en particulier les réponses
émotionnelles de peur - peuvent étre
facilement modélisés chez le rongeur
par utilisation du conditionnement
auditif de peur; celui-ci consiste a
associer un stimulus sonore (le stimulus
conditionnel) a un choc électrique léger
délivré aux pattes de I’animal (le stimu-
lus inconditionnel). Au cours du condi-
tionnement, les animaux apprennent
que le son est prédictif de I"occurrence
du choc électrique. Par la suite, la pré-
sentation du seul son induit chez les
animaux conditionnés un ensemble de
réponses dont une réponse d’immobili-
sation (le freezing), qui est un indice de
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la peur de 'animal et qui, de plus, est
facilement quantifiable.

Circuits neuronaux impliqués dans les
réponses émotionnelles de peur

Le modéle canonique des circuits neu-
ronaux impliqués dans la régulation des
réponses émotionnelles de peur indique
que 'amygdale, une structure du lobe
temporal médian, joue un role clé dans
I"apprentissage du conditionnement de
peur [2, 3]. Au contraire, le cortex pré-
frontal médian, et en particulier I'aire
prélimbique, semble jouer un réle fonda-
mental dans 'expression de ces réponses
a la suite de I"apprentissage [4]. €n
particulier, des Iésions ou des inacti-
vations de I'aire prélimbique bloquent
I’expression des réponses émotionnelles
de peur, et des modifications d’activité
de certains neurones de cette aire, for-
tement corrélées a ces réponses com-
portementales, sont observées [4, 5].
Alors que le role de I'aire prélimbique
dans P’expression des réponses com-
portementales de peur est bien établi,
celui des différents types de neurones de

cette région, ainsi que les mécanismes
sous-jacents impliqués dans I’expression
des réponses de peur, restent largement
inconnus. Le cortex est composé de deux
types principaux de cellules nerveuses,
des cellules excitatrices de projection
dont le neurotransmetteur principal est
le glutamate, et des cellules inhibi-
trices, appelées interneurones, qui uti-
lisent I’acide y-aminobutyrique ou GABA
comme neurotransmetteur. Les cellules
excitatrices de projection contactent des
régions distantes et vont permettre la
transmission de I'information nerveuse
a grande échelle. Les interneurones inhi-
biteurs, quant a eux, permettent notam-
ment de réguler précisément I'activité
de sortie des cellules excitatrices. De
multiples classes d’interneurones inhi-
biteurs existent, dont les fonctions sont
trés diverses [6]. Parmi ces populations
interneuronales, on distingue notam-
ment des interneurones exprimant la
parvalbumine (interneurones PV), qui
contactent les cellules de projection
excitatrices au niveau du corps cellu-
laire ou du segment initial de I’axone
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(Figure 1). Cette particularité anato-
mique permet aux interneurones a par-
valbumine de réguler précisément I'acti-
vité de sortie des cellules de projection.
Alors que I’expression des réponses
conditionnées de peur repose sur 'acti-
vation des cellules excitatrices de I'aire
prélimbique [3], le rdle joué par les
interneurones a parvalbumine n’a pas
fait I'objet d’études systématiques.

Les interneurones a parvalbumine du
cortex préfrontal médian permettent
Pactivation et la synchronisation des
cellules excitatrices de projection

Inhibition de I’activité des interneurones
a parvalbumine lors du comportement
de peur

Afin d’identifier ces circuits et méca-
nismes, nous avons utilisé une approche
innovante associant des procédures
comportementales et des enregistre-
ments électrophysiologiques combinés
a des manipulations optogénétiques de
circuits neuronaux spécifiques chez la
souris [7]. Dans une premiére étape,
nous avons pu, grdce a des enregis-
trements électrophysiologiques extra-
cellulaires réalisés au cours du com-
portement de peur, identifier des
interneurones inhibiteurs présumés dont
I’activité neuronale était fortement
inhibée lors de la présentation du stimu-
lus conditionnel (lorsque celui-ci avait
été préalablement associé au stimulus
inconditionnel), c’est-a-dire lorsque
les animaux présentaient d’intenses
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Figure 1. Microcircuit cortical composé d’un interneurone inhibiteur GABAergique expri-

mant la parvalbumine (en bleu) et de cellules de projection excitatrices (en rouge).

Uactivité des cellules de projection est fortement régulée au niveau du corps cellulaire

réponses comportementales de
peur. Des analyses de corrélation
nous ont permis de mettre en
évidence que les modifications
d’activité de ces interneurones
présumés permettaient de prédire
le développement de ces réponses
conditionnées de peur. Ces inter-
neurones présumés présentaient
en outre les propriétés électrophysio-
logiques des interneurones a parvalbu-
mine. Dans une deuxiéme étape, nous
avons évalué, en utilisant des approches
optogénétiques, si ces interneurones
présumés correspondaient effective-
ment a des interneurones de type par-
valbumine. Pour cela, nous avons utilisé
une approche permettant I"expression
conditionnelle, au niveau des inter-
neurones a parvalbumine, de protéines

a
a la lumiére. Grace a cette

sensibles
approche, nous avons démontré avec
certitude que les interneurones dont
I’activité neuronale était inhibée lors
du comportement de peur étaient bien
des interneurones a parvalbumine. De
plus, la manipulation optogénétique
de ces interneurones au cours du com-
portement nous a permis d’établir une
relation causale entre la modification
de leur activité neuronale et I’expression
des réponses émotionnelles de peur.

Nous nous sommes par la suite inté-
ressés aux mécanismes neuronaux per-
mettant I"expression des réponses émo-
tionnelles de peur par le biais de ces
interneurones. Le premier mécanisme
que nous avons identifié correspond a un
phénomene de désinhibition de "activité
neuronale des cellules de projections
préfrontales (Figure 2) [7]. Les inter-
neurones a parvalbumine inhibent en
effet de facon tonique les cellules pyra-
midales au niveau du corps cellulaire et
du segment initial de I"axone. Ainsi, une
inhibition de I'activité des interneurones
a parvalbumine lors de la présenta-

et des axones par les interneurones exprimant la parvalbumine.

tion du stimulus conditionnel supprime
I’inhibition tonique sur les cellules pyra-
midales et, en conséquence, induit leur
désinhibition ; nous avons confirmé ces
données grdce aux approches optogé-
nétiques couplées a des enregistrements
unitaires chez la souris vigile. Ce méca-
nisme désinhibiteur est particulierement
intéressant puisque c’est un mécanisme
permissif, qui permet le développement
de réponses neuronales nécessaires a
I’expression du comportement de peur.

Accroissement de I’efficacité de la
transmission synaptique

€n parallele de cette désinhibition des
cellules pyramidales, nous avons égale-
ment observé que I'activité neuronale de
ces dernieres était fortement synchroni-
sée pendant une courte période a la suite
de la présentation du stimulus condi-
tionnel, notamment par la mise en place
d’oscillations dont la fréquence moyenne
était comprise entre 8 et 12 Hz. €n effet,
lors de la présentation du stimulus condi-
tionnel associé a de fortes réponses émo-
tionnelles de peur, nous avons observé
une augmentation transitoire de I’'ampli-
tude des oscillations théta (8-12 Hz),
couplée a une réinitialisation de la phase
des oscillations a la suite du stimulus
conditionnel. Par la suite, nous avons
démontré, grace a des approches optogé-
nétiques, que ce phénomeéne de resetting
de la phase des oscillations théta était lié
a la diminution d’activité des interneu-
rones a parvalbumine, et qu’il permettait
la synchronisation de I’activité des cel-
lules pyramidales excitatrices du cortex
préfrontal (Figure 2). Enfin, nous avons
pu montrer que ces cellules excitatrices
pyramidales régulaient les réponses émo-
tionnelles de peur directement au niveau
de I"amygdale basolatérale. Cette syn-
chronisation de I'activité neuronale des
cellules pyramidales grdce aux interneu-
rones @ parvalbumine est fondamentale,



5x son

Activité conditionné

neuronale

DESINHI

Interneurone PV

Microcircuit /.\’

BITION

A

SYNCHRONISATION
L v v v
Neurone de projection B = =

Potentiels de champ locaux

e S ol

e G A —
N T

Figure 2. Mécanismes corticaux permettant I’expression des réponses émotionnelles de peur par

le biais des interneurones a parvalbumine. Les interneurones a parvalbumine (en bleu sur la

figure) inhibent de facon tonique les cellules de projection (en rouge) au niveau du corps cellu-

laire et du segment initial de I"axone. Lors de la p

résentation du son conditionné, I'activité des

interneurones a parvalbumine est réduite, ce qui induit une désinhibition des cellules de projec-

tions qui deviennent plus excitables. €n paralléle,

I’inhibition des interneurones a parvalbumine

est associée a une remise a zéro (resetting) de la phase des oscillations théta (entre 8 et 12Hz),

ce qui permet de synchroniser I’activité des cellules de projection excitatrices. Ces deux phéno-

menes sont causalement liés a I’expression des réponses conditionnées de peur.

puisqu’elle permet d’augmenter de fagon
considérable Iefficacité de la transmis-
sion synaptique au niveau des structures
cibles sur une période de temps réduite,
et permet ainsi 'expression des réponses
émotionnelles de peur.

Perspectives
Ces travaux mettent en évidence deux
mécanismes neuronaux complémen-

taires : la désinhibition de I'activité des
cellules excitatrices préfrontales et leur
synchronisation grace au resetting de la
phase des oscillations théta. Ces deux
mécanismes sont générés par les modi-
fications d’activité des interneurones a
parvalbumine, et permettent une coor-
dination précise et une augmentation
de I'activité neuronale des cellules de
projection excitatrices du cortex pré-

frontal afin de contréler I’expression
des réponses conditionnées de peur.
Ces travaux indiquent, en outre, que
le maintien a long terme des réponses
émotionnelles de peur associéés a de
nombreuses conditions psychiatriques
comme les troubles anxieux ou le syn-
drome de stress post-traumatique,
pourrait étre finement régulé au niveau
de circuits inhibiteurs préfrontaux spé-
cifiques ¢

Prefrontal parvalbumin-expressing
interneurons control fear behavior
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