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> Au cours d’une étude récente [1], 
nous avons découvert un mécanisme 
par lequel la sérotonine régule l’activité 
des neurones de l’hippocampe. L’hip-
pocampe est un réseau de neurones 
faisant partie intégrante du système 
limbique. Il est situé au sein du lobe 
temporal médian du cerveau et joue un 
rôle essentiel dans la consolidation de 
la mémoire à long terme, ainsi que dans 
la mémoire spatiale nécessaire pour 
se repérer dans l’environnement. Du 

point de vue anatomique, l’hippocampe 
est organisé autour de deux régions en 
forme de tubes courbés : le gyrus denté 
et la corne d’Ammon (CA) (Figure 1). 
L’essentiel de l’information nerveuse 
traitée par l’hippocampe arrive par la 
voie perforante qui connecte le cortex 
entorhinal au gyrus denté. L’informa-
tion est ensuite transférée à la corne 
d’Ammon puis au subiculum, voie de 
sortie de l’hippocampe qui projette vers 
de nombreuses régions corticales.

L’épilepsie du lobe temporal
L’épilepsie du lobe temporal est la 
forme d’épilepsie la plus fréquente chez 
l’homme. Cette pathologie chronique 
récurrente qui concerne trente millions 
de personnes dans le monde est carac-
térisée par une hyperactivité neuronale. 
Les malades sont en général soignés 
par des drogues qui réduisent l’excita-
bilité des neurones. Malheureusement, 
un tiers de ces patients ne répond pas 
aux traitements pharmacologiques. Le 
développement de nouvelles stratégies 

thérapeutiques est par 
conséquent une priorité 
pour la recherche biomé-
dicale. Des études effec-
tuées chez des patients 
ont démontré que les 
crises d’épilepsie du lobe 
temporal se déclenchent 
au sein du subiculum [2]. 
Les neurones principaux 
de cette structure sont 
classés en deux groupes : 
ceux qui génèrent des 
potentiels d’action à 
fréquence régulière et 
ceux qui déchargent en 
bouffées (Figure 1). Les 
bouffées, qui augmentent 
fortement la probabilité 
de libération de neuro-
transmetteurs, sont cau-
sées par l’activation du 
canal calcique membra-
naire CaV3 responsable du 
courant T, caractérisé par 
un seuil au voltage bas et 
une ouverture transitoire. 

Figure 1. Structure de l’hippocampe de souris. L’hippocampe est organisé autour du gyrus denté (bleu) et de la 
corne d’Ammon (CA), elle même subdivisée en sous-régions (CA3, CA1). Des axones provenant de la voie perfo-
rante contactent des neurones principaux du gyrus denté. Ces derniers projettent sur les neurones pyramidaux de 
la région CA3 qui, eux-mêmes, contactent les neurones pyramidaux de la zone CA1 par la collatérale de Schaef-
fer. Les cellules de la région CA1 activent deux types de neurones du subiculum : ceux qui génèrent des potentiels 
d’action à fréquence régulière (1) et ceux qui déchargent en bouffées (2), déclenchées par un potentiel d’action 
calcique à bas seuil (ligne pointillée bleue).
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Dans les conditions physiologiques, une 
faible dépolarisation de la membrane 
est suffisante pour activer ce canal cal-
cique. Il en résulte un influx transitoire 
de calcium qui génère une dépolarisa-
tion brève et déclenche trois ou quatre 
potentiels d’actions rapprochés les uns 
des autres correspondant à une bouffée 
(Figure 1). Le dysfonctionnement de 
cette propriété intrinsèque peut s’avérer 
délétère. En effet, les crises d’épilep-
sie sont initiées par les neurones qui 
déchargent en bouffées [3, 4], avant 
de se propager au néocortex. Les crises 
ont tendance à augmenter l’expression 
des canaux CaV3 et, ainsi, à transformer 
les neurones à décharge régulière en 
neurones à bouffées [5], ce qui, à long 
terme, facilite l’apparition de nouvelles 
crises. L’inhibition sélective de l’acti-
vité électrique des neurones à bouffées 

apparaît donc comme une piste intéres-
sante pour empêcher le déclenchement 
des crises d’épilepsie.

La sérotonine inhibe les décharges 
en bouffées
Les neurones du subiculum sont riche-
ment innervés par des axones qui libèrent 
de la sérotonine. Lors de notre étude, 
nous avons examiné l’impact de ce neu-
romodulateur sur les propriétés des neu-
rones à bouffées [1]. Pour cela nous 
avons eu recours à l’optogénétique, une 
technique qui permet d’activer de façon 
sélective, grâce à 
la lumière bleue, 
les neurones qui 
libèrent de la séro-
tonine [6] (➜).
En analysant une souris exprimant le 
canal à rhodopsine - canal cationique 

photoactivable - dans les neurones séro-
toninergiques, nous avons montré que la 
libération de sérotonine dans la fente 
synaptique inhibait les décharges en 
bouffées enregistrées dans le subicu-
lum (Figure 2, partie gauche). Des tests 
pharmacologiques et électrophysiolo-
giques nous ont alors permis de montrer 
que la sérotonine se lie aux récepteurs 
5-HT2C (5-hydroxytryptamine [seroto-
nin] receptor 2C) qui, en activant une 
voie intracellulaire non encore identi-
fiée, inhibent l’activation des canaux 
CaV3 (Figure 2, partie droite). En consé-
quence, le nombre de potentiels d’action 
déclenchés au cours d’une bouffée dimi-
nue.
Nous avons ensuite testé si la voie 
modulatrice que nous avions découverte, 
pouvait avoir une influence sur les crises 
d’épilepsie. Pour cela, nous avons eu 

(➜) Voir la Synthèse 
de M. Vandecasteele 
et al., m/s n° 4, 
avril 2015, page 404
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Figure 2. La libération de sérotonine inhibe les bouffées de potentiels d’action et les décharges épileptiques. L’expression sélective du canal à rho-
dopsine dans les fibres sérotoninergiques permet d’induire, par la lumière bleue, la libération de sérotonine dans la fente synaptique. Il en résulte 
une altération des décharges en bouffées, due à l’inhibition sélective des canaux CaV3 (voir la partie mécanisme). L’activation de cette voie réduit 
fortement la fréquence des décharges épileptiques dans un modèle expérimental, comme cela est indiqué sur le panneau du bas.
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pour 30 % d’entre eux. L’activation des 
récepteurs 5-HT2C représente une piste 
alternative à explorer. De nombreux 
cliniciens sont cependant réticents à 
cette perspective, car la sérotonine 
a la réputation de favoriser les crises 
d’épilepsie. Cette croyance provient du 
fait que de nombreux antidépresseurs 
favorisent les crises. Cependant, une 
revue systématique de la littérature 
montre que, seuls, les antidépresseurs 
tricycliques et tétracycliques induisent 
des convulsions. Ces molécules ne sont 
pas sélectives pour le système séroto-
ninergique, mais agissent également 
sur d’autres récepteurs comme ceux 
de l’adrénaline, de l’histamine ou de 
la muscarine. Les molécules sélec-
tionnées pour le système sérotoniner-
gique, telles que les inhibiteurs de la 
recapture de la sérotonine (SSRI), ne 
provoquent pas de crise [7, 8]. Nos 
résultats suggèrent donc que l’acti-
vation des récepteurs 5-HT2C pourrait 
être bénéfique pour soigner l’épilepsie 
du lobe temporal. ‡
Serotonin prevents temporal lobe 
epilepsy by inhibiting bursting neurons 
from the subiculum

recours à deux modèles expérimentaux : 
des rats rendus épileptiques par une 
injection de pilocarpine, et des tranches 
de cerveau de souris devenues hyperex-
citables par élimination des ions magné-
sium du milieu extracellulaire. Dans les 
deux cas, nous avons observé que la 
sérotonine induisait une forte diminution 
des décharges épileptiques (Figure 2). 
Nous avons obtenu des résultats simi-
laires en appliquant des agonistes sélec-
tifs pour les récepteurs 5-HT2C ou en 
bloquant les canaux calciques CaV3.

Applications cliniques
Nos résultats suggèrent que la séro-
tonine empêche le déclenchement de 
décharges épileptiques, en agissant 
sur les récepteurs 5-HT2C des neurones 
principaux du subiculum. L’épilepsie 
est couramment traitée en diminuant 
l’excitabilité des neurones. Cet effet 
est obtenu soit en inhibant les canaux 
sodiques responsables des potentiels 
d’action, soit en augmentant l’activité 
des récepteurs inhibiteurs pour le GABA 
(l’acide gamma-aminobutyrique). Si 
cette approche soulage une majorité 
de patients, elle s’avère inefficace 
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