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Immune reactions 

Hypothèses sur la cinétique des évènements  
au cours de l’épileptogenèse 



Cinétique et mécanismes de l’épileptogenèse abordés 
par les modèles animaux 

mort neuronale remaniements 
neurogenèse  

synaptogenèse… 
crises spontanées 

  modèle in vitro (rats) : cultures organotypiques d’hippocampe de rats 

CA1 
CA3 GD 

Traitement kainate induit des crises et des lésions comparable à l’in vivo 

Contrôle Kainate 

Incorporation de PI (zones lésées en 
rouge)      (De Bock et al, 1996) 
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Epilepsie expérimentale: la crise induit la  
production gliale de cytokines 



L’interleukine-1β et son antagoniste naturel IL-1RA : 
 un rôle majeur dans la neuro-inflammation 

Cytokines 



Expression et rôle de l’IL-1-β et de son antagoniste naturel 
l’IL-1RA dans l’épilepsie expérimentale (Vezzani 1992-2007…)  

  IL1-β 

Contrôle               48h après 
crise  

2h après une crise, l’IL-1b puis 
l’antagoniste IL-1RA sont sécrétés par 
la microglie (+ astrocytes et neurones)   

L’IL-1β en se liant à son récepteur 
IL-1R facilite l’activation du récepteur 
au glutamate NMDA  

=> IL-1b = « cytokine épileptogène » 

L’expression constitutive de l’IL-1RA a un effet 
inhibiteur sur les crises expérimentales 



IL-1β : la nouvelle cible thérapeutique




NFκB, chef dʼorchestre de la neuro-inflammation ?


signaux intra et  inter-
cellulaires ?   

protection 

inflammation 
toxicité  

inflammation 
protection ou 

toxicité ?  

MATTSON & CAMADOLA 2001 



Expression de NFkB par les astrocytes et les neurones  
dans lʼELT avec SH


Non épileptique ELT   

CRESPEL et al. 2002 

CA1 

DG 



                                        LERNER-NATOLI et al. 2000 

4 days 

Expression de NFkB par les astrocytes et les neurones  
dans lʼépilepsie expérimentale chez le rat




A m Gliose réactionnelle et épilepsies 
 symptomatiques 
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Seizures => gliosis? 

Neurons release: trophic factors, NT and other 
messengers 

Changes in physical (pH) and chemical  (ionic) 
environment 

⇒  Glial activation  

⇒  Secretion: growth factors, cytokines, CSF, FreeRx, 
toxines… 
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Proliferation of stem cells in 
neurogenic areas 

De-differentiation  

⇒ immature glial cells (A, O, 
M) in the focus 
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immature astrocytes => radial 
glia like => scaffold for neuronal 
ectopic migration => DGD 



Hypothesis about pathophysiology of epilepsies 

Reactive glia => epileptogenesis ? 

Impact of reactive 
glia on 

epileptogenesis 
at each level? 
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TNF-R 

TNF-R => 
AMPA-R exocytosis 
GABAA-R endocytosis 

IL1β-R => NMDA 
activation 

=> Cytokines secreted by 
activated glia increase neuron 
excitability by activation of kinases   

A 

1- Changes in intrinsic properties 
=> 

prolong action potentials  
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2- Synaptic transmission changes => 
    increase excitatory transmission    
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In epileptic focus, astrocytes display 
an immature phenotype: their buffering 
properties for K+ and Glu decrease. 

A 

A 
Immature astrocytes with 
long processes signal to 
adjacent neurons by 
releasing glutamate in a 
calcium-dependent manner.  

Therefore astrocytes prevent 
neuronal repolarisation and 
increase glutamate 
concentration in synaptic cleft. 

=> EXCITABILITY, TOXICITY 



3- recurrent excitation  

Astrocytes promote 
the synchonization of 
neurons located in 
d i s t a n t  r e g i o n s 

Glu 

Glu 

Glu 
Glu 

A

Glu 

Glu 
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4- Other effects : neuro-vascular coupling  
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During seizures, neurons 
release glutamate =>  

Astrocytes adapt blood 
flow to the neuronal 
energetic demand. 

DSC 
adaptation 



5- Other (putative) effects : pharmaco-resistance? 

Glu 

N Astrocyte feet 
overexpress mdr 
transporters that reject 
AEDs in blood. 



Perspectives ? 
Complex cross talk between neurons and glial cells during seizures and in 
the chronic focus…  

Further investigations should focus on microglial cells and oligodendrocytes 
and their participation in excitability... 
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 R–TNF => exocytose R-AMPA 
                    endocytose R-GABAA 
 R-IL1    => activation R-NMDA  

Epilepsie chronique ? 



Autre source d’inflammation dans le foyer épileptique: 





Contributions of peripheral inflammation to seizure susceptibility: Cytokines 
and brain excitability 
Kiarash Riazi , Michael A. Galic, Quentin J. Pittman 



   Toutes les pathologies aiguës 


