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Modulation astrogliale
de la stimulation cérébrale
profonde dans la dépression

Adeline Etiévant! 2, Guillaume Lucas®, Nasser Haddjeri4

> La dépression majeure (DM) est un des
troubles neuropsychiatriques les plus
fréquents. Bien que la physiopathologie
de la DM soit loin d’étre pleinement
identifiée, comme 'atteste d’ailleurs
le fait que les premiers antidépresseurs
aient été découverts de maniere for-
tuite, le développement de différentes
classes d’antidépresseurs ciblant les
systemes monoaminergiques! centraux
a donné lieu a I"émergence de théo-
ries basées sur une déficience de ces
systemes. Cependant, malgré le grand
nombre d’antidépresseurs disponibles,
le traitement de la DM reste insatis-
faisant, suggérant I"importance de
considérer d’autres facteurs. Plusieurs
données révelent qu’un fonctionnement
anormal des cellules gliales, particulie-
rement des astrocytes, peut contribuer
a la physiopathologie de la DM [1]. €n
effet, des anormalités structurelles et
fonctionnelles des cellules gliales ont
été identifiées post-mortem dans le
cerveau de patients déprimés et chez
des modeles murins de la dépression.
Il'a également été montré qu’une perte
d’astrocytes, apres infusion locale d’une
toxine spécifique dans le cortex pré-
frontal, est suffisante pour induire des
comportements de type dépressif [2].

€tant donné les relations étroites entre
astrocytes et neurones, une hypothése
suggérant que les effets des antidépres-
seurs peuvent étre, au moins partielle-
ment, sous-tendus par une modulation
directe des réseaux neuronaux par les

! Famille de neurotransmetteurs dérivés d’acide aminés,
comprenant notamment la dopamine, la noradrénaline et
la sérotonine.
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astrocytes éveille la curiosité des cher-
cheurs. Tout d’abord, un nombre crois-
sant de données expérimentales montre
que les antidépresseurs induisent des
changements fonctionnels au niveau des
astrocytes [3]. Ensuite, il est désormais
bien admis que le réseau astrocytaire
est capable de réguler la signalisation
neuronale et la transmission synaptique
grace a la libération de gliotransmet-

teurs au niveau de

(=) Voir les Nouvelles
de A. Panatier

et R. Robitaille, m/s
n° 6-7, juin-juillet
2012, page 582,

et de FW. Pfrieger

et M. Reber, m/s n° 2,
février 2013, page 142

la synapse tripar-
tite? [4-6] ().

Les astrocytes
peuvent étre direc-
tement modulés
par les traitements
antidépresseurs ou
indirectement activés par I'augmen-
tation de la concentration de neuro-
transmetteurs dans la fente synaptique
induite par de tels traitements. Cela
aboutit alors @ 'activation des récep-
teurs exprimés a la surface de la mem-
brane plasmique des astrocytes (tels
que les récepteurs sérotoninergiques),
provoquant ainsi une augmentation
locale des concentrations intracellu-
laires de Ca?* ainsi que de la transmis-
sion intra-gliale d’un signal d’activa-
tion sous forme de vagues calciques
passant d’astrocyte en astrocyte. Une
fois activés, les astrocytes influencent
en retour I’excitabilité neuronale et la
transmission synaptique en libérant des

% La synapse a originellement été décrite comme constituée
de deux éléments : la terminaison présynaptique libérant les
neurotransmetteurs et I’élément post-synaptique présentant
des récepteurs. |l est désormais considéré que les astrocytes
participent également & la synapse (donc tripartite), pou-
vant capter les substances présentes dans la fente synap-
tique et libérer des gliotransmetteurs (comme le glutamate).
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gliotransmetteurs. Le concept de glio-
transmission correspond au processus
par lequel les astrocytes libérent des
transmetteurs au cceur de la synapse
afin de moduler P'activité des cellules
avoisinantes [7]. Les astrocytes ont la
capacité de libérer un grand nombre de
molécules telles que des acides ami-
nés inhibiteurs ou excitateurs, de I’ATP,
des neurotrophines et des facteurs de
croissances. lci, nous nous focaliserons
sur 'adénosine puisque ce nucléoside
agit directement sur la communica-
tion neuronale et a été impliqué dans
I’expression de comportements de type
pro- et antidépresseurs. LU'ATP, consi-
dérée comme un transmetteur excita-
teur, est rapidement hydrolysée (aprés
environ 200 ms) en adénosine grdce
aux ectonucléotidases® présentes dans
la fente synaptique. U'adénosine agit
principalement comme un puissant inhi-
biteur de la transmission synaptique en
activant les récepteurs adénosine? A,
et Aj,. De maniére intéressante, il a été
montré que I"administration d’adéno-
sine et d’agonistes A; induit des com-
portements de type dépressifs alors que
les antagonistes A; et Ay, présentent
des propriétés antidépressives.

¥ Enzymes de conversion des nucléotides en nucléosides.
’ATP/ADP est d’abord converti en AMP par I’ectonucléoside
triphosphate diphosphohydrolase-1, puis I’AMP en adénosine
par 'ecto-5’-nucléotidase.

4 Ladénosine peut se fixer sur 4 types de récepteurs couplés
aux protéines G : Ay, Ay, A et Az. Seuls A; et Ay sont forte-
ment détectés dans le cerveau.
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Figure 1. Hypothéses concernant I'implication des astro-
cytes dans les effets de la DBS. Une fois activés, les
astrocytes communiquent avec les neurones au niveau
de la synapse et peuvent réguler les effets de la DBS. Les
astrocytes, en libérant du glutamate (Glu), stimulent
la libération de neurotransmetteurs par le neurone et
contribuent a I'activation des récepteurs post-synap-
tiques (GIuR) (voie en vert). ATP également libérée par
les astrocytes est rapidement hydrolysée en adénosine
qui active les récepteurs A, de I'adénosine (A;R) qui, en
retour, induisent la diminution de la phase d’hyperpola-
risation tardive des potentiels d’action (PA) en jouant
sur les canaux K* (voie en rouge). Le raccourcissement
temporel des PA qui en résulte semble aider le neurone a
soutenir le rythme de décharge a haute fréquence induit
par la DBS. Les astrocytes maintiennent également I’ho-
méostasie K" en pompant activement les ions K* présents
au niveau extracellulaire prévenant ainsi I’accumulation
due & Iactivité neuronale (voie en bleu). DBS : deep

brain stimulation.

Les astrocytes sont impliqués

dans action antidépressive de la
stimulation cérébrale profonde

Des données récentes montrent que
les astrocytes peuvent étre activés
par la stimulation cérébrale profonde
(DBS, deep brain stimulation) et qu’ils
peuvent ainsi moduler les effets neuro-
biologiques de cette stimulation. La DBS
est une technique de stimulation céré-
brale invasive qui montre des résultats
trés prometteurs dans la prise en charge
des patients souffrant de différents
troubles psychiatriques résistants aux
traitements. Malgré des effets cliniques
remarquables, les mécanismes d’action
de la DBS sont encore mal compris. Si
les recherches se focalisent principa-
lement sur les effets de la DBS sur les
neurones (cherchant & déterminer com-
ment les axones myélinisés, non-myé-
linisés, les dendrites et les corps cellu-
laires répondent a la DBS), le rdle des
astrocytes est, a ce jour, trés peu étu-
dié. Plusieurs arguments sont toutefois
en faveur de leur implication dans les
effets cliniques de la DBS, par I'inter-
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médiaire d’une puissante modulation de
Iactivité du réseau neuronal impliqué
dans la réponse a la stimulation [8].

Les récentes recherches précliniques de
notre équipe ont, pour la premiére fois,
permis de confirmer cette hypothése. La
réponse de type antidépressive induite
par la DBS chez ’lhomme peut ainsi étre
modélisée par la stimulation, chez le
rat, de la partie infralimbique du cortex
préfrontal (CPF-IL). Utilisée de facon
aigué, une stimulation de courte durée
dans le CPF-IL produit un effet antidé-
presseur dans le test de nage forcée®
[9]. Utilisée de facon chronique, la DBS
est capable de renverser I’état d’anhé-
donie® induit par des stress chroniques,
un modele de dépression bien validé
[10]. Nous avons mis en évidence que
les effets comportementaux de la DBS
sont associés a I'apparition d’autres

® Ce test mesure la durée pendant laquelle un rongeur est
capable de nager dans un récipient rempli d’eau dans lequel
il ne peut pas sortir. Une durée courte a ce test indique une
baisse de la motivation, modélisant la dépression.

¢ Incapacité & ressentir du plaisir en réponse a une stimu-
lation agréable.

marqueurs précliniques de la réponse
antidépressive : la DBS dans le CPF-IL
induit une rapide augmentation de la
neurogenése hippocampique’, renverse
les effets du stress sur la métaplasti-
cité synaptique® de I’hippocampe, aug-
mente les oscillations basses fréquences
spontanées dans le CPF-IL ainsi que la
fréquence de décharge des neurones
sérotoninergiques et la synaptogénése
dans le raphé dorsal’. Or, nous avons
également démontré que toutes ces
modifications neuronales induites par
la DBS dépendent de I'intégrité du sys-
téme astrocytaire a I’endroit de la sti-
mulation. €n effet, une lésion gliale,
réalisée a I'aide d’acide L-alpha amino-
adipique, capable d’induire une perte

" La production de nouveaux neurones (neurogenése) &
I’dge adulte est présente au sein de I"hippocampe et est
directement touchée lors d’une dépression : une baisse de la
neurogenése est alors observée, et celle-ci est restaurée lors
de la réponse antidépressive.

¥ La métaplasticité synaptique correspond & la plasticité
des capacités plastiques de la synapse. L'état et I’historique
de la synapse influenceraient sa capacité a étre plastique.

9 Structure sous-corticale composée de neurones séroto-
ninergiques.



totale des astrocytes dans le CPF-IL,
contrecarre tous les effets neurobiolo-
giques et comportementaux de la DBS
précédemment cités [9].

Sur le plan mécanistique, nos résultats
électrophysiologiques révelent que la
modulation de la DBS par les astrocytes
implique des changements fonction-
nels des récepteurs A; de I"adénosine,
ainsi que I’élévation des concentra-
tions extracellulaires de potassium [9].
Nos données montrent tout d’abord que
’augmentation de 'activité neuronale
sérotoninergique induite par la DBS est
potentialisée par un agoniste sélectif
des récepteurs Ay infusé au sein du cor-
tex préfrontal pendant la stimulation.
De plus, le blocage des récepteurs A;
consécutif a "administration d’un anta-
goniste prévient, par lui-méme, I’effet
antidépresseur de la DBS dans le test de
nage forcée, indiquant que Iefficacité
de la DBS est également dépendante de
I’activation tonique de ces récepteurs.
Une étude remarquable suggére que les
astrocytes, via la libération d’adénosine
et Iactivation des récepteurs A; qui en
résulte, sont capables de moduler la
durée totale des potentiels d’action (PA)
[11]. Cet effet est di & une modula-
tion des canaux K* voltage-dépendants
responsables de [’hyperpolarisation
neuronale. Un tel « raccourcissement
temporel » des PA serait nécessaire
lorsque le neurone est sollicité par des
stimulations a haute fréquence, afin de
soutenir/maintenir I’activité tonique du
neurone (en bouffées, en anglais burs-
ting) et requérant des intervalles entre
les PA tres courts. Nous avons proposé
que la perte d’astrocytes au sein du
site de stimulation induit une chute des
concentrations extracellulaires d’adé-
nosine et, par conséquent, une altéra-
tion du raccourcissement temporel des
PA, ce qui bloquerait les effets neuro-
biologiques de la DBS (Figure 1).

Par ailleurs, une des plus importantes
fonctions des astrocytes reste leur habi-
lité a maintenir I"homéostasie potas-
sique en pompant activement les ions
K* présents dans la fente synaptique.
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Nous avons mis en évidence, en perfu-
sant du liquide cérébro-spinal enrichi
en K* au niveau du site de stimula-
tion, que I'action dépolarisante d’une
forte concentration extracellulaire en
K* semble altérer la capacité des cel-
lules pyramidales'® a répondre a une
sollicitation a haute fréquence provo-
quée par une stimulation électrique a
130 Hz [9]. Ainsi, une altération de la
fonction astrocytaire au niveau du site
de Iésion favorise I’accumulation du K*
extracellulaire qui, en retour, induirait
la dépolarisation de la membrane du
neurone et le blocage des effets de la
DBS (Figure 1). Cet effet est fréquence-
dépendant puisque Iefficacité antidé-
pressive de la DBS a 30 Hz, dans le test
de nage forcée, reste intacte dans ces
conditions de Iésion astrocytaire. Ce
résultat suggere qu’en absence d’astro-
cytes, la dépolarisation membranaire
des neurones associée a I"accumulation
de K" n’atteint pas le seuil de « depol-
block!! » et que les neurones pyrami-
daux sont toujours capables de suivre
une fréquence modérée de 30 Hz.

Pour conclure

Nous proposons deux hypotheses
concernant le rdle des astrocytes dans
la réponse de type antidépressive
induite par la DBS (the shrinking and
ceiling hypotheses). Tout d’abord, I’hy-
pothese du « raccourcissement tempo-
rel » (shrinking) suggére que les astro-
cytes, en libérant de I"adénosine suite
a la stimulation par DBS, activent les
récepteurs neuronaux A; qui raccour-
cissent la durée des potentiels d’action.
Ensuite, les astrocytes, en pompant
activement les ions K* du milieu extra-
cellulaire, semblent prévenir Iatteinte
du seuil de « depol-block » (ceiling) de
la membrane neuronale (Figure 1). Ces
deux actions semblent indispensables
pour le fonctionnement optimal des
neurones pyramidaux qui seront ainsi

10 Type de neurones.

11 Blocage de activité neuronale, en raison d’une élévation
du potentiel membranaire de repos au-dessus de la valeur
seuil de déclenchement du potentiel d’action.

capables de suivre la stimulation haute
fréquence induite par la DBS. D’un point
de vue translationnel, notre étude pro-
pose que : (1) un systéme neurone-glie
intact est un pré-requis majeur pour
optimiser I'efficacité antidépressive de
la DBS ; (2) la caféine, un puissant
antagoniste des récepteurs A;, devrait
€tre contre-indiquée lors du traitement
de la dépression majeure avec la DBS ; et
(3) la diminution de la fréquence de sti-
mulation pourrait améliorer la réponse
antidépressive chez des patients ayant
une rémission partielle. ¢

Astroglial modulation of deep brain
stimulation in depression
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