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Contexte



Qu’est-ce que l’épilepsie ?

Shao LR et al., 2019



Pourquoi s’intéresser à 
l’épilepsie ?

50 millions personnes touchées

Associée à de multiples comorbidités

• dépression, anxiété, troubles cognitifs et une 
mortalité accrue

30% des epilepsies sont 
pharmacorésistantes



Quels sont les causes ?

Thakran et al., Int J Mol Sci, 2020 



Role de la 
microglie
• Cellule immunitaire du SNC :

• Surveillance 
• Phagocytose 
• Sécrétion des molécules pro-

inflammatoires 

• Élagage synaptique !!!



Objectif

• La microglie humaine peut-elle détecter et moduler 
l’hyperexcitabilité de neurones porteurs de la mutation SCN2A-
L1342P



Méthode



Gène SCN2A
• Code pour la sous-unite alpha d’un canal sodique voltage dépendant

• Mutation dans Segment S5, domaine III

• densité de courant sodium plus élevée + abaissement du seuil de PA

• Que Z et al., 2021  



Résultats



La microglie modifie-t-elle sa morphologie en 
présence de neurones hyperexcitables ?



Approche

1. Validation

2. Interaction 



Résultat 1 : La 
microglie se 
comporte 
différemment en 
présence de 
neurones mutés



Ces changements morphologiques 
s’accompagnent-ils également d’un changement 
d’activité ?



Approche

• Insertion du gène GCaMP6f 
via CRISPR Cas9

• GcaMP6f = Détecteur
calcique fluorescent



Résultat 2 : La microglie augmente son activité calcique au contact 
de neurones hyperexcitables



On sait que la microglie humaine intéragit avec les 
neurones hyperexcités

Est-ce que la microglie régule l’excitabilité de ces
neurones ?



Mesure la fréquence des PA en fonction de 
l’intensité du courant injecté



Résultat 3 : Les neurones montrent une réduction 
de la fréquence des potentiels d’action



Qu’est-ce qui peut causer cette reduction de 
PA ?



Mesure de la densité du courant sodique



Résultat 4 : La microglie diminue le courant 
sodique qui entre dans les neurones



Est-ce que ces changements se trouvent sur 
le segment initial de l’axone ?



Résultat 5 : Diminution de canaux sodiques
dans l’AIS



Résumé

La microglie interagit avec des neurones hyperexcitables et régule 
leur activité en diminuant l’expression des canaux sodiques au 

niveau de l’AIS



Discussion



Limites

Quels sont les effets à long termes?

Toutes les fonctions de la microglie
n’ont pas été prises en compte

Échantillon faible



Perspectives

Quel role jouent les astrocytes 
dans cette modulation ?

Résultats similaires avec d’autres 
mutations épileptiques ?

Peut on cibler la microglie pour 
traiter l’épilepsie ?



Conclusion
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