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RESUME: 

 

EFFET DE LA STIMULATION ELECTROCONVULSIVE SUR LA NEUROGENESE 

ADULTE HIPPOCAMPIQUE SUR LE MODELE ANIMAL DE DEPRESSION CORT 

 
Introduction: L’électroconvulsivothérapie (ECT) a montré son efficacité ainsi que sa 

rapidité d’action, particulièrement dans les cas de dépression sévère ou résistante. 

Néanmoins ce traitement reste méconnu quant aux mécanismes biologiques qui sous-

tendent son efficacité. L’utilisation d’une technique modifiée pour l’animal, la stimulation 

electroconvulsive (ECS), permet d’étudier ces mécanismes en l’appliquant à des modèles 

animaux de dépression comme l’utilisation répétée de corticoïdes (modèle CORT). Les 

ECS sont capables de stimuler la neurogenèse hippocampique et plus particulièrement la 

prolifération des progéniteurs neuronaux, mais ces progéniteurs ne sont pas liés 

directement à l’amélioration comportementale qui peut être observée dès la fin de la cure, 

comme chez l’homme, puisqu’il faut quatre semaines à ces progéniteurs pour s’intégrer au 

réseau. Notre objectif est d’étudier l’effet des ECS sur la population des nouveaux 

neurones présents au moment de la cure sur le modèle de dépression CORT. 

Méthode : 21 mâles C57Bl6 ont reçu un traitement par corticoïdes (35 g/ml/j) via l’eau 

de boisson sur une durée totale de 8 semaines. A la quatrième semaine de traitement elles 

ont reçu 4 injections d’EdU (1 par jour pendant 4 jours). 11 souris ont bénéficié d’une cure 

d’ECS (10 séances au total sur 15jours), les autres constituant le groupe contrôle (SHAM). 

Juste à la fin de la cure nous avons réalisé la révélation du marquage EdU qui a permis de 

comptabiliser, en aveugle, le nombre de nouveaux neurones présents dans la couche 

granulaire du gyrus denté de l’hippocampe. 

Résultats : L’analyse des coupes hippocampiques a montré une augmentation significative 

du nombre de nouveaux neurones par hippocampe juste après la fin de la cure dans le 

groupe traité par ECS (médiane: 676 ; min-max : 478-826) par rapport au groupe SHAM 

(médiane: 285 ; min-max : 236-368) avec une différence p<0.01 (Unilateral Mann-

Whitney test). 

Conclusion : Les ECS améliorent la survie des nouveaux neurones présents pendant la 

réalisation de la cure, indépendamment d’un effet sur la prolifération des progéniteurs. Les 

effets bénéfiques comportementaux précoces obtenus sous ECS, pourraient ainsi être liés à 

une augmentation de la survie des nouveaux neurones générés spontanément. 

 

Mots Clefs : Stimulation électro-convulsive ; corticosterone; dépression ;  neurogénèse 

adulte hippocampique ; CORT.  
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ABSTRACT : 

 

EFFECT OF ELECTROCONVULSIVE STIMULATION ON ADULT 

HIPPOCAMPAL NEUROGENESIS ON A NEUROENDOCRINE MODEL OF 

DEPRESSION  

 
Introduction : In Major depressive disorder, the electroconvulsive therapy (ECT) is 

recognized as an effective treatment to face drug-resistance or severe major depression. 

Although the therapeutic efficacy of ECT is internationally recognized, the neurobiological 

mechanisms underlying the curative action of ECT remain incompletely understood. Direct 

access of specific markers in human is not easy, prompting the development of the animal 

counterpart of ECT, the electro convulsive stimulations (ECS). ECS increases hippocampal 

progenitor proliferation but these new progenitors have yet to be directly linked to 

behavioral improvement, because they need 4 weeks to integrate the network. 

The objective of this project was to analyze the biological effects of ECS treatment on the 

newborn neuron present before ECS treatment, in a neuroendocrine model of depression, 

the CORT model. 

Method : 21 mice received corticosterone treatment (35 g/ml/d) in the drinking water 

during 8 weeks. 11 mice have been treated by ECS (10 stimulations under anesthesia, over 

2 weeks), while the remainder formed a control group (SHAM).  To study post-ECS 

newborn neurons, mice were injected with EdU (50 mg/kg) once daily for 4 days, 2 weeks 

before starting the ECS treatment. 

Results :  The number of EdU-positive cells per hippocamp, corresponding to the set of 

newborn  neurons, is significantly higher in the ECS group (median : 676 ; min-max : 478-

826) than in the SHAM group (median : 285 ; min-max : 236-368) with p<0,01 (Unilateral 

Mann-Whitney test). 

Conclusion : Our work provide evidence that ECS treatment, when applied to CORT mice, 

increases the survival of hippocampal new-born neurons. Beneficial effect on behavioral 

traits could be linked to increased survival of neurons present before ECS treatment rather 

than to the increased number of progenitors following ECS. 

 

 

Key words: Electroconvulsive stimulation; neuroendocrine model; corticosterone; 

depression; adult hippocampal neurogenesis; CORT.   
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INTRODUCTION : 
 

 

 L'Electroconvulsivothérapie (ECT), utilisée majoritairement dans les cas de 

dépression sévère ou résistante, présente une efficacité et une rapidité d'action bien 

supérieures aux antidépresseurs médicamenteux (ANAES 1998; Nobler et al. 1997). 

Néanmoins, malgré plusieurs dizaines d'années d'utilisation, les mécanismes d'action sous-

tendant l'effet antidépresseur de cette thérapeutique demeurent inexpliqués. Le modèle 

animal mis au point (ECS pour Stimulation ElectroConvulsive) pour mieux étudier ce 

traitement apporte des éléments de compréhension. Les travaux de Schloesser  (Schloesser 

et al.,2015) ont confirmé l'implication de la neurogenèse adulte hippocampique, en accord 

avec la théorie neurogénique/neurotrophique. S'il est clair que les effets bénéfiques des 

ECS passent par une action sur la neurogenèse adulte hippocampique, notamment par la 

stimulation des progéniteurs, cela n'explique cependant pas complètement la cinétique 

d'action de ce traitement. 

 

 Cette étude s'inscrit dans un projet de recherche conduit depuis plusieurs années par  

l'Equipe 1 d'Annie ANDRIEUX de l'Institut des Neurosciences de Grenoble, sur les effets 

à court et long terme de la stimulation électroconvulsive. Initialement axée sur un modèle 

particulier de souris, les souris MAP6KO, les résultats obtenus ont permis d'impliquer les 

nouveaux neurones comme médiateurs de l'action rapide des ECS. Nous cherchons 

désormais à reproduire ces résultats dans des modèles animaux plus spécifiques de la 

dépression. L'hypothèse principale de ce projet est que l'action comportementale précoce 

observée sous ECS, et également sous ECT chez l'Homme, serait sous-tendue par une 

augmentation de la survie des nouveaux neurones générés spontanément. 

 Dans cette optique, nous présentons ici une étude réalisée sur un modèle animal de 

dépression, le modèle CORT, également utilisé dans les travaux de Schloesser et al. Mais 
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avant tout, nous aborderons différentes notions primordiales pour la compréhension de la 

théorie neurogénique/ neurotrophique des ECT/ECS. 

 Nous définirons ainsi en premier lieu la dépression et ses hypothèses étiologiques, 

puis nous aborderons l'électroconvulsivothérapie et son modèle animal, les ECS. Enfin, 

après avoir détaillé les différentes étapes de la neurogenèse adulte hippocampique, nous 

nous focaliserons sur les mécanismes d'action des ECS à travers la théorie 

neurogénique/neurotrophique. 

 

 

A) La dépression : 
 

 

 

1.  Épidémiologie 
 

 

 Selon l'Organisation mondiale de la santé (OMS), les troubles mentaux sont 

responsables d’une part majeure de la morbidité dans le monde. L’OMS estime que 25% 

de la population mondiale est concernée à un moment ou un autre de sa vie par un trouble 

mental. Chaque année, plus de 350 millions de personnes souffrent de dépression dans le 

monde et seuls 25% d'entre elles peuvent avoir accès à des traitements efficaces. Cela en 

fait donc un véritable problème de santé publique. 

 

La dépression se situe au quatrième rang des maladies en termes de coût financier 

par maladie. Selon les prévisions, en 2020, ce trouble se situera à la seconde place parmi 

les différentes maladies, quels que soient l'âge et le sexe. Le suicide en est l'issue la plus 

tragique. On compte chaque année au niveau mondial  800 000 morts par suicide. 
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2. L’épisode dépressif caractérisé   
 

 En psychiatrie, le diagnostic de l'épisode dépressif caractérisé se base sur une 

approche catégorielle comme dans la CIM-10 (Classification Internationale des Maladies 

selon l’OMS) ou le DSM-5 (Manuel Diagnostic et Statistiques des troubles mentaux, 

classification de l’American Psychiatric Association). Ce dernier regroupe pour cette 

pathologie deux symptômes majeurs : la tristesse de l'humeur et l'anhédonie. Ces derniers 

doivent être associés à d'autres symptômes comme l'aboulie, une asthénie, des troubles 

psychomoteurs, l'atteinte des fonctions instinctuelles : orexie, sommeil, libido, ou encore 

des idées de mort. Ces symptômes doivent être présents pendant au moins quinze jours. 

Bien que ce soit une pathologie très courante, la dépression n'en demeure pas  

moins grave car il a été établi qu’en l’absence de traitement, 15% des patients succombent 

à la suite d’un suicide, et qu’entre 60% et 80% des suicides sont le fait d’individus 

fortement dépressifs (Mann, 2003). 

Les patients rétablis à la suite d’un premier épisode dépressif présentent un risque 

de récidive dans les six mois évalué à 50% en cas d’arrêt du traitement (Frank et al., 1990) 

(Figure 1). On considère que la résistance médicamenteuse, caractérisée par une absence 

de rémission symptomatique après le recours à deux essais successifs d'antidépresseurs de 

classe pharmacologique différente, bien conduits en termes de posologie et de durée, 

concerne  au moins 15 à 30 % des épisodes dépressifs (Thase ME et al., 2011). La 

dépression est donc une maladie grave et difficile à traiter. 
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Figure 1: Évolution et phases d'un épisode dépressif. D'après Kupfer et al.  1991 

 

3. Physiopathologie de la dépression  
 

 A ce jour, différentes hypothèses ont été formulées quant à l'étiologie de la 

dépression. Loin de s'opposer, ces différentes hypothèses semblent plutôt s'intriquer. 

 

• L'hypothèse monoaminergique : 

 C'est la théorie la plus ancienne concernant les étiologies possibles de la dépression. 

Elle énonce que la dépression serait liée au dysfonctionnement du système de 

neurotransmetteurs mono-aminergiques (sérotonine, noradrénaline et dopamine), 

entraînant une diminution de ces neurotransmetteurs au niveau extracellulaire et une 

neurotransmission cérébrale altérée (Hirschfeld et al. 2000). Il faut cependant noter que 

plusieurs études sont venues apporter des limites à cette théorie, en démontrant que 

l’hypothèse monoaminergique, à elle seule, ne peut entièrement expliquer l’étiologie de la 

dépression (Duman et al. 1997). 
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• Rôle des facteurs génétiques et de l'environnement : 

 D'un point de vue génétique, différentes études ont démontré une implication de 

certains gènes dans la dépression, notamment en étudiant des familles  avec plusieurs cas 

de trouble de l'humeur. Cependant cette pathologie ne résulte pas de la dérégulation d'un 

seul gène, mais plutôt d'un ensemble de facteurs génétiques (Kendler et al. 1999). 

D’ailleurs, il a été constaté une part d'héritabilité génétique plus importante, dans les cas de 

dépression sévère, précoce ou atypique (Fava and Kendler, 2000; Gilbertson et al. 2002). 

De plus, il existe également une part importante liée à l'interaction gêne-

environnement, définie par un effet du génotype sur le risque d'expression d'une maladie 

qui peut être différent selon l'exposition des sujets aux facteurs environnementaux. Dans 

une étude réalisée par Caspi et al. en 2003, il est fait l’hypothèse qu’un polymorphisme 

fonctionnel situé dans le promoteur du gène codant pour le transporteur de la sérotonine 

(5HTTLPR) pouvait moduler l’impact des événements de vie stressants sur la vulnérabilité 

à la dépression. 

 

• La dérégulation du système HPA : 

 Le système hypothalamo-hypophysaire et surrénalien, ou axe hypothalamo-

hypophysaire (HPA) est le système de la réponse au stress. Il comprend différentes 

structures qui interagissent entre elles et qui exercent également un rétrocontrôle (cf. 

Figure 2). Les patients atteints de dépression présentent une hyperactivité de cet axe, et un 

défaut de rétrocontrôle inhibiteur, induisant un niveau élevé de glucocorticoïdes circulants 

(Reus et al., 1985; Barden et al., 1995; Wong et al., 2000; Carroll et al., 2007). Néanmoins, 

ces anomalies de l'axe HPA ne concerneraient qu'une partie des patients (Stetler and Miller 

2011). 
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Figure 2 : Le système hypothalamo-hypophysaire et surrénalien. 

 

Les neurones à Cortico Releasing Factor (CRF) du Noyau Para Ventriculaire (PVN) 

intègrent l'information liée au stress. Les entrées neuronales intègrent également les 

afférences excitatrices de l'amygdale et inhibitrices de l'hippocampe. Le CRF est alors 

libéré par ces neurones dans le système hypophysaire et agit sur des récepteurs de 

l'hypophyse antérieure. Leur activation entraîne la libération d'adrénocorticotrophine 

(ACTH). Elle gagne le cortex surrénalien par le système sanguin où elle stimule la 

libération de glucocorticoïdes. Il y a alors un rétrocontrôle sur la synthèse et la libération 

de CRF et d'ACTH directement au niveau de l'hypothalamus et de l'hypophyse, mais 

également de façon plus large au niveau cortico-limbique (hippocampe, cortex préfrontal, 

amygdale). De cette manière, les glucocorticoïdes peuvent inhiber leur propre synthèse. 

Dans les cas de dépression, il est fréquemment retrouvé des taux élevés de 

glucocortocoïdes qui peuvent affaiblir et endommager les systèmes de régulation. Il est 

également reconnu qu’un excès de glucocorticoïdes exerce un effet neurotoxique (Nestler 

et al., 2002a). 

 

• Implication du système immunitaire : 

 Une autre hypothèse a émergé ces vingt dernières années : l’hypothèse immuno-

inflammatoire. Elle suggère qu’une augmentation des taux de cytokines pro-

inflammatoires, et une diminution des cytokines anti-inflammatoires, ainsi que l’activation 
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des cellules de l’immunité seraient associées à la pathogenèse de la dépression. Les 

premiers travaux établissant un lien entre la dépression et l’activation des cellules T ont été 

publiés en 1990 (Maes et al. 1997). Depuis, plusieurs études ont confirmé cette observation 

en montrant notamment une augmentation du taux périphérique de cytokines pro-

inflammatoires chez des patients dépressifs (Dowlati et al. 2010). Des processus 

inflammatoires et des interactions entre les systèmes neurologique et immunitaire seraient 

ainsi impliqués dans le développement de la dépression. 

 

• La théorie neurogénique/ neurotrophique : 

 Dans les années 2000, une autre hypothèse a été émise quant à la physiopathologie 

de la dépression lors d'études sur les cellules nerveuses. Cette hypothèse fait intervenir le 

processus de neurogenèse dans le déclenchement ou le traitement de cette pathologie. Cette 

théorie a été émise devant des altérations du volume hippocampique chez les patients 

déprimés (Campbell and MacQueen, 2006; Konarski et al. 2008), évoquant une altération 

de la neurogenèse adulte hippocampique dans la dépression devant une diminution des 

gyrus dentés (Boldrini M et al. 2013 ; Huang Y et al. 2013 ; Wang Z et al. 2010). Les 

neurotrophines, dont le Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), sont d’importants 

régulateurs de l’activité neuronale, impliqués aussi bien dans la différenciation des 

neurones que dans la survie ou la maturation neuronale. Des études post-mortem ont 

montré une diminution des quantités de BDNF dans l’hippocampe (Dwivedi et al. 2003), le 

cortex cingulaire (Tripp et al. 2012) ou l’amygdale (Guilloux et al. 2012) chez des patients 

dépressifs. Ces anomalies sont également retrouvées dans les modèles animaux de 

dépression  avec une atteinte de la neurogenèse hippocampique après un stress chronique 

(Pham K et al., 2003 ; Lee KJ et al , 2006 ; , Van Bokhoven et al. 2001) mais également 

ceux utilisant l'administration de corticostérone (Cameron HA et al. 1994). 

 Chez les patients recevant un traitement antidépresseur, les observations post-

mortem montrent une augmentation de la neurogenèse (Boldrini et al. 2013) et du BDNF 
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dans l’hippocampe (Chen et al. 2001). Cette augmentation de BDNF se retrouve également 

au niveau plasmatique (pour revue : Molendijk et al. 2014). Cette théorie est parmi les plus 

étudiées ces dernières années. 

 

 

B) L'électroconvulsivothérapie : 
 

 

1. Indications : 
 

 L’électroconvulsivothérapie (ECT) est utilisée comme traitement antidépresseur 

depuis plusieurs dizaines d’années. Malgré une image souvent éloignée de la réalité auprès 

du public et parfois même des médecins, l’ECT est l’un des traitements les plus 

performants dont disposent les psychiatres pour soigner la dépression. Après de 

nombreuses recherches, les mécanismes d’action qui sous-tendent cet effet antidépresseur, 

au niveau cellulaire ou moléculaire, restent encore mal connus. 

 L’électroconvulsivothérapie, a été initialement développée dans les années 1930, 

pour le traitement des maladies mentales par Cerletti et Bini. Le caractère impressionnant 

des crises convulsives générées, et les accidents traumatiques sérieux qui pouvaient être 

induits ont contribué à la mauvaise image de cette thérapie. Après une diminution jusqu’à 

l’arrêt de son utilisation durant vingt ans, liée à l'avènement des psychotropes et le 

mouvement d'antipsychiatrie, l’ECT revient dans les années 1980 parmi les options de 

traitement des pathologies psychiatriques, avec une application préférentielle pour les états 

dépressifs majeurs (Vanelle et al., 2008). Depuis, de nombreuses améliorations ont été 

apportées dont le recours à l'anesthésie générale et au curare, le développement de 

directives d’utilisation, de recommandations et de modalités d’application des ECT, 

l'amélioration des pramètres de stimulation, ainsi que l’abandon du terme électrochoc 

(ANAES 1998). 
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L’ECT peut être utilisée en première intention dans les dépressions sévères, ou lorsque la 

prise d’agents pharmacologiques n’est pas compatible avec l’état de santé du patient avec 

une efficacité supérieure à 80 %. Celle-ci atteint les 60% lorsque les ECT sont utilisés en 

seconde intention dans les dépressions résistantes (ANAES 1998, Loo et al., 2010). La 

définition de la dépression résistante est assez variable dans la littérature. Néanmoins, on 

retient de façon assez consensuelle qu'elle est caractérisée par une absence de rémission 

symptomatique après le recours à deux essais successifs d'antidépresseurs de classe 

pharmacologique différente, bien conduits en termes de posologie et de durée tout en 

s'assurant d'une observance de qualité (au moins 80 % du traitement pris sur la période 

considérée), (Rush AJ et al., 2011). L’ECT peut également être utilisée pour les syndromes 

catatoniques (présents dans les états dépressifs sévères et la schizophrénie), pour la 

schizophrénie résistante aux agents pharmacologiques, et pour les épisodes maniaques 

(définis par des épisodes d’excitations pathologiques survenant au cours de l’évolution 

d’un trouble bipolaire). 

Outre son efficacité remarquable, il est important de préciser sa rapidité d'action, 

puisque l'on peut observer des améliorations cliniques dès la première séance alors que les 

antidépresseurs médicamenteux mettent généralement plusieurs semaines pour commencer 

à faire effet. 

 

 

2. Modalités 
 

 Une séance d’ECT consiste à appliquer un courant électrique, par l’intermédiaire 

d’électrodes sur le scalp du patient, afin d’effectuer une stimulation cérébrale focale. Cette 

dernière génère de façon collatérale une crise convulsive généralisée. Deux types de 

positionnements principaux peuvent être réalisés : en bitemporal ou en unilatéral. La crise 

induite par l’ECT se caractérise par la durée de la réponse neuronale à 
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l’electroencéphalographie et la charge totale de courant électrique (intensité, durée, 

fréquence, pulse) délivré. Une crise thérapeutique dure en moyenne 20 secondes. Afin 

d’avoir une réponse optimale, l’intensité du stimulus doit être au moins deux fois 

supérieure au seuil épileptogène en bilatéral, six fois en unilatéral (Szekely et al, 2012). 

Les séances d’ECT sont répétées sur plusieurs semaines sous forme de cure (en moyenne 2 

à 3 séances par semaine, pour un total de 6 à 12 séances ; NICE 2003), le nombre de 

séances est dépendant de chaque patient et fonction de la réponse au traitement. 

 Lors de la stimulation, les effets indésirables cardio-circulatoires et cérébraux sont 

les plus importants avec des variations plus ou moins importantes du rythme cardiaque et 

de la pression artérielle. Au niveau cérébral, il est observé une vasoconstriction initiale, 

suivie d’une vasodilatation. D’autres effets secondaires peuvent être observés au décours 

de la crise tonico-clonique, à savoir des céphalées, des nausées, une amnésie transitoire, un 

état confusionnel, qui disparaissent rapidement après la séance d’ECT. Des troubles 

mnésiques plus importants peuvent être observés, avec une amnésie rétrograde et/ou 

antérograde. Le plus souvent ces troubles ne persistent pas. L’ECT n’induit pas de lésions 

cérébrales visibles avec les techniques disponibles aujourd’hui (Dwork et al. 2009). 

 La nécessité d'un traitement de consolidation s'impose dans les suites d'un 

traitement par ECT, en raison du taux élevé (estimé dans la littérature entre 35 et 80 %) de 

rechutes dépressives dans l'année suivant la fin des séances d'ECT, de la même façon que 

pour les antidépresseurs (Sackeim et al. 2001). 

 

 Malgré l’efficacité reconnue de cette thérapie, les mécanismes biologiques sous 

tendant les effets thérapeutiques restent mal connus. La méconnaissance des modalités 

d’action et la mauvaise image de l’ECT discréditent cette thérapie, autant chez les 

praticiens que chez les patients. L’identification des mécanismes d’action des ECT, 

pourrait permettre de réduire ses effets secondaires, d'améliorer son efficacité et son image 

et de trouver de nouvelles cibles thérapeutiques. Les techniques d’imagerie cérébrales 
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(IRM anatomique, IRM fonctionnelle, Imagerie par tenseur de diffusion ou DTI, 

Tomographie par Emission de Positrons ou TEP, spectroscopie par résonance magnétique) 

ont dans un premier temps permis d’étudier certains effets de l’ECT (Holtzmann, 2012). 

Cependant le manque d’accessibilité à certains paramètres biologiques a nécessité l’étude 

des effets des ECT chez les animaux. 

 

 

 

3. Les ECS, modèle animal des ECT 
 

 Comme chez l’Homme, la Stimulation Electroconvulsive (ou ECS) consiste à 

appliquer, sous anesthésie, des stimulations électriques induisant des crises convulsives 

tonico-cloniques par l'intermédiaire d'électrodes placées sur les oreilles. La première phase 

dite tonique, est une contraction musculaire tonique (sans mouvement répété), à laquelle 

s’ajoute une deuxième phase dite clonique, caractérisée par des mouvements répétés. Dans 

un premier temps, les études ont été réalisées avec l’administration d’une à trois 

stimulations répétées. Puis différents protocoles ont été mis en place pour être au plus 

proche des protocoles réalisés chez l’Homme, avec un mode d’administration sous forme 

de cure d’ECS (une séance quotidienne répétée sur deux à trois semaines). Cependant, il 

n’y a aucun consensus quant au protocole à adopter chez les animaux. Le nombre peut 

varier de 5 à 12 stimulations au total, répétées tous les jours ou un jour sur deux, avec 

cependant toujours une seule stimulation quotidienne. La plupart des cures ECS durent en 

moyenne 15 jours (Scott et al., 2000; Wennström et al., 2003; Hellsten et al., 2004). 
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4. Les modèles animaux utilisés pour les ECS 
 

 Le développement de modèles animaux pour l’étude des troubles 

neuropsychiatriques représente un défi majeur (Krishnan and Nestler, 2011). Ces modèles 

sont nécessaires pour comprendre la physiopathologie de ces maladies et pour développer 

des traitements basés sur de nouvelles cibles moléculaires. Ces derniers sont soit des 

modèles spontanés ou «constitutifs», qui par sélection et croisement de lignées présentent 

naturellement des altérations associées à la pathologie; soit des modèles induits, qui 

présentent des altérations réminiscentes de la dépression suite à une manipulation, tel que 

l’injection de produit ou l’application d’un stress. 

Pour valider un modèle animal, des critères ont été proposés (McKinney and Bunney, 

1969): 

- la validité d’apparence (ou isomorphie) : le modèle doit présenter des traits 

comportementaux et/ou biologiques (physiologiques) similaires aux symptômes observés 

pour la pathologie humaine modélisée. 

- la validité de construction (ou homologie) : la création du modèle doit être réalisée à 

partir d’éléments connus comme étant la ou les causes de la pathologie humaine modélisée. 

- la validité de prédiction : le modèle animal doit répondre de façon similaire aux 

traitements connus de la pathologie humaine modélisée. 

 Une grande partie des études s'intéressant aux mécanismes d'action des ECT, par 

l'intermédiaire du modèle animal (ECS), ont été réalisées chez des animaux sains ou 

présentant des traits de dépression en lien avec la génération d'un stress  aigu. Or cela n'est 

pas proche de la condition de l'Homme.  Un modèle intéressant de dépression a été 

développé il y a quelques années : le modèle CORT, qui répond aux ECS (Schloesser et al., 

2015) et que nous détaillerons plus précisément étant celui que nous avons choisi pour 

notre étude. 
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 Le modèle « CORT» est basé sur une dérégulation de l'axe hypothalamo-

hypophysaire (HPA). Il consiste à administrer à des rongeurs, de la corticostérone ou 

CORT, qui est une hormone surrénalienne de l’axe HPA faisant partie de la catégorie des 

glucocorticoïdes. Cette administration quotidienne est réalisée sur une période de 4 

semaines en moyenne. Les rongeurs ainsi traités présentent au niveau comportemental, une 

anhédonie, une diminution de la motivation et une altération du pelage (Johnson et al., 

2006; Gourley et al., 2008 a; David et al., 2009). Au niveau biologique, on peut observer 

chez ces animaux, une diminution de la prolifération cellulaire dans l’hippocampe, 

accompagnée d’une diminution de volume de ce dernier (Murray et al., 2008; David et al., 

2009), et une baisse des taux de BNDF (Jacobsen JP et al. 2006). Ces altérations sont 

améliorées suite à la prise chronique d’antidépresseurs (Murray et al., 2008; David et al., 

2009). 

Sa simplicité de mise en œuvre et l’observation de plusieurs altérations comportementales 

et biologiques associées à la dépression, permettent son utilisation courante comme modèle 

de dépression animale (Gregus et al., 2005; Johnson et al., 2006; Gourley et al., 2008 a, 

2008 b; Murray et al., 2008). 

 

 

C) Mécanismes biologiques des ECT/ECS 
 

 

1. Théories actuelles sur les mécanismes d'actions des ECT 
 

 Les mécanismes d'action sous-tendant l'effet antidépresseur des ECT sont étudiés 

depuis plusieurs années. Différentes théories ont été énoncées afin de mieux comprendre 

l'effet clinique. Elles se basent notamment sur les étiologies de la dépression évoquées dans 

la première partie. 

 La première théorie est celle des mono- amines. Elle suggère que les ECT 
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augmentent la neurotransmission dopaminergique, sérotoninergique, et adrénergiques 

(Heninger GR et al. 1996), notamment en améliorant la sensibilité des récepteurs. Le 

système GABA et glutamaergique serait également impliqué (Pfleiderer B et al. 2003; Esel 

E et al. 2008). Cependant les résultats basés sur cette théorie n'expliquent pas l'ensemble 

des mécanismes des ECT. 

 La théorie anticonvulsivante, quant à elle, évoque que l’efficacité des ECT résulte 

de la nature anticonvulsivante de ce traitement. L’argument principal en faveur de ce 

mécanisme est une modification du seuil épileptogène, et de la durée de la crise convulsive 

pendant une cure d'ECT (Sackeim HA et al. 1999; Holaday JW, 1986). Les neurohormones 

et le GABA participeraient à cet effet anticonvulsivant (Holaday JW, 1986). 

 La théorie neurogénique, particulièrement étudiée ces dernières années, énonce que 

les effets positifs des ECT seraient dus à une augmentation de la neurogenèse et des 

facteurs trophiques. L'étude chez le rongeur démontre une amélioration de la neurogenèse 

et de la synaptogenèse après une cure d'ECS (Chen F et al. 2009; Madsen et al. 2000). De 

même, les facteurs trophiques sont également augmentés après ECT  (Piccinni et al. 2009). 

 Afin de mieux comprendre les mécanismes d'action des ECT/ECS par la théorie 

neurogénique/neurotrophique, nous allons développer les différentes étapes de la 

neurogenèse adulte hippocampique. 

 

 

 

2. La Neurogenèse Adulte Hippocampique 
 

 La neurogenèse adulte est le processus qui permet la création de nouveaux neurones 

à partir de cellules progénitrices neuronales, à l’âge adulte. La neurogenèse hippocampique 

a tout d’abord été identifiée chez les animaux puis plus tard décrite chez L’Homme 

(Eriksson et al., 1998; Spalding et al., 2005, 2013). Chez les mammifères, la neurogenèse 
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adulte est présente dans deux régions cérébrales, à savoir l’hippocampe et les ventricules 

latéraux (Gage, 2000). Dans l'hippocampe, elle a lieu dans une région précise, le gyrus 

denté. La neurogenèse adulte hippocampique peut être globalement divisée en trois 

grandes étapes : la prolifération, la différenciation et la maturation conduisant à 

l'intégration du nouveau neurone dans le réseau pré-existant (Figure 3). Il est considéré 

qu'environ 4 semaines sont nécessaires chez les souris, depuis la prolifération des 

précurseurs neuronaux jusqu’à la formation de nouveaux neurones intégrés au réseau 

neuronal sous-jacent, et donc fonctionnels (Espósito et al., 2005; Zhao et al., 2006). Les 

nouveaux neurones seront non distinguables morphologiquement et physiologiquement des 

autres neurones granulaires au bout de 2 à 4 mois de développement (van Praag et al., 

2002; Espósito et al., 2005; Zhao et al., 2006).   

Le phénomène de neurogenèse débute avec les cellules souches neuronales (type 1). 

Elles présentent une morphologie de type glie radiaire et des caractéristiques astrocytaires 

(Seri et al., 2001; Steiner et al., 2004). Elles seraient capables de rester pendant 3 jours en 

cycle cellulaire (Steiner et al., 2004) durant lesquels elles donneront des progéniteurs 

neuronaux proliférants (type 2). Ces progéniteurs neuronaux ont une forte activité 

mitotique et donneront des neuroblastes (type 3). Les neuroblastes âgés d’une semaine 

présentent pour la plupart des extensions neuritiques (Zhao et al., 2006) qui se 

développeront progressivement afin de former les futures dendrites dans la couche 

moléculaire et l’axone dans la région CA3. Par la suite l’arborisation dendritique va se 

développer et des épines vont commencer à se former, mais leur morphologie reste typique 

des neurones immatures (Zhao et al., 2006). La densité synaptique va ensuite fortement 

augmenter jusqu'à la quatrième semaine pour atteindre progressivement un plateau vers les 

2 mois (Zhao et al., 2006). 

On distingue, au cours de ce processus, 2 phases de survie, une précoce et une tardive car 

sur l'ensemble des cellules souches, seules 50% survivent (Figure 4). Sur ces 50%, 75% 

ont un phénotype neuronal, et donneront soit des cellules granulaires glutamatergiques, soit 
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des interneurones GABAergiques de type cellules en panier. Les 15% restant donneront 

des astrocytes, des oligodendrocytes ou de la microglie (Steiner et al., 2004). 

 

 

 

Figure 3 : les différentes étapes de la neurogenèse adulte hippocampique dans le gyrus 

denté de l’hippocampe chez la souris. D’après Lucassen et al. 2010. 
 

 

 

 

 

 

3. Actions des ECT/ECS sur la neurogenèse adulte 

hippocampique 
 

 Les ECT ont montré des résultats honorables concernant le traitement de la 

dépression chez l'Homme (ANAES 1998). Ces résultats s'observent de façon rapide 

(Nobler et al. 1997, Segman et al. 1995) voir même dès la première séance d'ECT. Chez 

l'animal, l'amélioration clinique est évaluée par l'intermédiaire de tests comportementaux 



29 

 

basés sur des symptômes observés chez l'Homme comme l'anhédonie, l'aboulie ou encore 

l'anxiété. Après ECS, les tests comportementaux initialement altérés se voient normalisés 

et ce dès la fin de la cure ECS (Li et al. 2007 ; Kasahara et al. 2008 ;Schloesser and al., 

2015). 

Cette efficacité se retrouve également au niveau anatomique puisque le volume 

hippocampique se voit également augmenté chez l'Homme après ECT (Bouckaert et al. 

2016), ce qui est aussi confirmé chez le rongeur (Kaae, S et al. 2012). L'augmentation du 

volume de l'hippocampe pourrait en partie provenir de la stimulation des progéniteurs 

neuronaux. 

D'autres études réalisées chez l'animal sont venues renforcer cette hypothèse. En 

effet les ECS sont capables de stimuler la neurogenèse adulte hippocampique (Segi-

Nishida E et al. 2008; Madsen et al. 2000). De plus, plusieurs études ont montré une 

augmentation de la prolifération cellulaire dans le gyrus denté, suite à l’administration 

d’ECS répétées à des rongeurs sains. Ces cellules sont en majorité des neurones et 

survivent au moins 3 mois (Madsen et al., 2000 b; Malberg et al., 2000; Scott et al., 2000; 

Segi-Nishida et al., 2008; Weber et al., 2013). L’augmentation de la prolifération et de leur 

survie 4 semaines après les ECS répétées a également été montrée chez les primates non 

humains (Perera et al., 2007).  Il a ainsi été suggéré que la stimulation de la neurogénèse 

associée à l’augmentation de la densité synaptique et l’augmentation de l’arborisation 

dendritique par les ECS, pourrait restaurer l’atrophie de l’hippocampe observée chez les 

patients (Malberg et al., 2000).  

Plusieurs études ont tenté de comprendre comment les ECS stimulaient la 

neurogénèse adulte. Une de leurs hypothèses était la modulation par des facteurs 

trophiques. Celle-ci a été validée par des études montrant la nécessité du VEGF (Vascular 

Endothelial Growth Factor) pour l’augmentation de la prolifération des progéniteurs 

neuronaux après les ECS (Segi-Nishida et al., 2008; Warner-Schmidt et al., 2008). En lien 

avec ce rôle du VEGF, il a été observé une augmentation de l’angiogénèse suite à des ECS 
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répétées. Cette augmentation de la vascularisation au niveau du gyrus denté a été proposée 

comme support à la stimulation de la neurogénèse adulte (Hellsten et al., 2004). Il a 

également été observé, à la suite d'une cure ECS, une augmentation de BDNF (Brain-

Derived Neurotrophic Factor) dans différents modèles animaux (Gesner et al., 2010). 

 En 2015, Schloesser et al. ont mené une étude particulièrement intéressante à 

propos de l'effet des ECS sur le modèle CORT. Premièrement, les résultats permettent de 

conclure que les ECS restaurent les anomalies comportementales induites par le traitement 

CORT (les tests comportementaux réalisés dès la fin de la cure ECS sont significativement 

améliorés dans le groupe ECS par rapport au groupe contrôle). Deuxièmement, les 

manipulations s'intéressant à la neurogenèse révèlent une augmentation des neuroblastes 

CDX+ dans le groupe ECS, mais aussi des neuroblastes présentant des extensions 

neuritiques donc plus matures. Cela rejoint les résultats obtenus par Hellsten en 2002, qui 

avait déjà observé les effets des ECS sur la neurogenèse, notamment sur les progéniteurs 

neuronaux sur ce même modèle animal. Enfin, ils ont également supprimé la neurogenèse 

8 semaines avant la réalisation de la cure ECS, et ce jusqu'à la fin de celle-ci. Il est alors 

observé, qu'en l'absence de neurogenèse, les effets comportementaux des ECS sont abolis. 

Les mécanismes d'action des ECS passeraient par la neurogenèse hippocampique, 

notamment par la stimulation de la prolifération et la maturation des progéniteurs 

neuronaux. A noter qu'en 2003, Santarelli et al., ont démontré que l'effet antidépresseur de 

la fluoxetine, un inhibiteur de la recapture de la sérotonine, était également aboli en 

l'absence de neurogenèse adulte hippocampique. 
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D) Problématique 
 

 Les études menées chez l'animal pour tenter d'éclaircir les mécanismes d'action des 

ECT/ECS, ont montré une implication de la neurogenèse adulte hippocampique 

notamment par un effet sur la prolifération des progéniteurs. Cependant, partant du 

principe qu'un progéniteur met 4 semaines pour devenir un neurone mature intégré au 

réseau sous-jacent et donc fonctionnel, cela n'expliquerait pas les effets comportementaux 

observés de façon précoce soit au bout de 2 semaines, en fin de cure. Une cure se déroulant 

sur 15 jours, les effets dus à l'intégration des progéniteurs stimulés ne devraient s'observer 

alors théoriquement que 2 semaines après. 

Aucune étude jusqu'alors n'a été réalisée sur la population de nouveaux neurones en 

cours d'intégration pendant la cure ECS. Notre objectif est d’étudier l’effet des ECS sur la 

population des nouveaux neurones, dernière étape de la neurogenèse adulte 

hippocampique, présents au moment de la cure sur  le modèle de dépression CORT. 
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MATERIEL ET METHODE : 
 

 

 L’expérience s'est déroulée avec un total de 24 souris mâles C57Bl6. Le protocole a 

été validé par le Comité Local de l'Institut des Neurosciences de Grenoble (C2EA-04) et en 

accord avec les directives du Parlement européen relatives à la protection des animaux 

utilisés à des fins scientifiques du 22 septembre 2010 (Directive 2010/63/EU). 

 

Administration du traitement par corticosterone. 

 Le traitement par corticostérone (CORT) (Sigma Aldrich) a été dissous dans 0.45% 

d’hydroxypropyl--cyclodextrin (Sigma Aldrich) et administré à la posologie de 35 

g/ml/j dans l'eau de boisson, pendant toute l'étude, soit 8 semaines. Les biberons d'eau 

étaient opaques afin de protéger la solution de la lumière. Elle était également changée tous 

les 3 jours. 

 

Traitement par ECS 

 Les souris ont été séparées en 2 groupes de façon aléatoire: le groupe ECS et le 

groupe SHAM (groupe témoin), soit 12 souris pour le groupe ECS et 12 pour le groupe 

SHAM. Les ECS ont été administrées à raison d'une séance par jour pendant 5 jours, sur 2 

semaines soit un total de 10 séances, avec la machine Ugo Basile Generator (model 

57800).  Les souris étaient préalablement anesthésiées par Isoflurane. Par la suite, les ECS 

étaient réalisés afin d'obtenir une crise tonico-clonique de 15 secondes en moyenne par 

l'intermédiaire d'électrodes placées sur les oreilles. Les paramètres de stimulation étaient 

les suivants : fréquence 120 Hz, largeur de pulse 0.5 ms, durée de stimulation 2s, intensité 

20 mA. Ces paramètres ont préalablement été choisis lors d'études antérieures, sur la base 

d’une charge délivrée à deux fois le seuil épileptogène, comme chez l’Homme. Les mêmes 
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conditions ont été réalisées pour le groupe SHAM, c'est à dire qu'elles ont été anesthésiées 

et les électrodes étaient également placées, mais le courant n'était pas délivré. 

 

Marquage EdU 

 Afin de suivre un pool de cellule, nous avons procédé à 4 injections intra-

péritonéales d'EdU (50mg/kg/injection) 4 semaines avant la fin de la cure. 

Quatre jours après la fin de la cure ECS, les souris préalablement anesthésiées, ont subi 

une injection intracardiaque de 4% de paraformaldehyde (PFA). Les cerveaux ont été 

prélevés et post-fixés une nuit dans une solution de PFA 4% puis cryoprotégés dans deux 

solutions successives de sucrose (15% sucrose pendant 8h puis 30% sucrose pendant 20h). 

Les cerveaux ont ensuite été congelés dans une solution d'isopenthane à -80°C. 

Avant d'être coupé, chaque cerveau a été inclus dans de l'OCT (Tissue-Tek, Optimal 

Cutting Temperature) ayant la caractéristique de se durcir à basse température ce qui 

permet de fixer le cerveau sur une platine amovible à l’intérieur d’un dispositif réfrigéré à -

20°C (Cryostat Leica CM 3000). Le cryostat permet de faire des coupes de cerveau, ici 

définies à 40 µm d’épaisseur. Après l’identification du début de l’hippocampe à l’aide de 

l’atlas pour Souris (Bregma -1.20 to -3.80 mm; Franklin et Paxinos, 2007), chaque coupe 

de l’hippocampe est collectée (figure 4). 

Le stockage des coupes de cerveaux se fait dans une plaque contenant 48 puits 

remplis par une solution de PBS (tampon phosphate) + Thimerosal qui préservera les tissus 

d’une éventuelle dégradation par les bactéries ou champignons. 

Afin de révéler le marquage EdU, le protocole suivant a été réalisé avec une coupe 

sur 4 sélectionnée parmi les 64 réalisées de l'ensemble de l'hippocampe : les coupes 

flottantes hippocampiques ont été lavées et perméabilisées pendant 120min (PBS 0.2% 

gelatine, 0.5% Triton X100, 0.1% saponine). Les cellules marquées à l'EdU ont été 

révélées après réaction (5% Tris 2 M pH 7, 80.9% H2O, 4% CuSO4 100 mM, 0.1% 

Cyanine 3 Azide 1 mM, 10% Ascorbic acid 1 M) et enfin trois lavages avec du PBS et 
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0,3%triton X100) et trois lavages avec du PBS et 0,3%triton X100.  

Les coupes EdU positives ont ensuite été analysées au microscope (Zeiss axioskop). Le 

comptage a été réalisé en aveugle du statut ECS/SHAM. 

 

 

Figure 4 : coupes coronales de l’hippocampe chez la souris adulte.  De la section la plus 

dorsale (a) à la plus ventrale (l). D’après Leonardo et al., 2006. 

 

Analyse statistique: 

 Nous avons effectué l'analyse d'une variable quantitative, le nombre de cellules 

positives à l'EdU, dans deux groupes indépendants de faible effectif avec le test Mann-

Whitney Unilateral avec le logiciel XLSstatistique. Le seuil de significativité était p<0,05. 
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RESULTATS 
 

 

 Nous cherchons à étudier l’effet des ECS sur une population de nouveaux neurones, 

générés spontanément, avant la cure sur le modèle CORT. Afin d'étudier la bonne 

population de neurones, le protocole a été conçu de manière à pouvoir dénombrer à la fin 

de la cure les nouveaux neurones intégrés dans le réseau pendant la cure.   

Il faut attendre un minimum de 4 semaines de traitement par corticoïdes pour que 

les souris présentent les symptômes de la dépression. Lors de cette phase de traitement, 2 

souris sont décédées de manière inexpliquée. 

Après ces 4 semaines, nous avons pu procéder à l'injection d'EdU, afin de marquer 

les cellules en cours de prolifération (Figure 3). Chez la souris, au cours du processus de 

neurogenèse adulte, il faut environ 4 semaines à un neuroblaste nouvellement formé pour 

atteindre le stade de neurone mature, intégré dans le réseau pré-existant.  Il était donc 

important d’injecter l’EdU 2 semaines avant le début de la cure, qui dure elle-même 2 

semaines, pour observer en fin de cure les nouveaux neurones intégrés (Figure 5). L'effet 

observé sera donc totalement indépendant d'un effet des ECS sur la prolifération des 

progéniteurs puisque les cellules marquées par l’EdU au cours de l’expérience arrêteront 

de proliférer bien avant le début de la cure.   
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 La réalisation de la cure s’est déroulée comme expliquée dans la partie “Matériel et 

Méthode”. Les 22 souris restantes après les 4 semaines de traitement initial à la CORT ont 

été partagées de façon aléatoire en deux groupes : 12 ECS et 10 Sham. Nous avons 

volontairement mis plus de souris ECS que SHAM. En effet, ce type de traitement chez la 

souris a été utilisé plusieurs fois dans le laboratoire et une perte de 10 % des animaux ECS 

en cours de cure a pu être observé à plusieurs reprises (mais pas systématiquement). Une 

souris du groupe ECS est décédée après la première séance d’ECS. La suite de 

l’expérimentation a donc été faite avec 11 souris ECS et 10 sham. A noter que les souris 

ont toutes présenté des crises tonico-cloniques d’au moins 15 secondes. 

 

 La Cyanine 3, couplée à l’Azide qui s’est fixée à l’EdU au cours de l’étape de 

révélation, peut être observé en fluorescence. Nous avons ainsi pu procéder au comptage 

des cellules positives à l'EdU au sein de la couche granulaire du gyrus denté de 

l'hippocampe, par analyse au microscope à épifluorescence (Figure 6). La quantification a 

été faite sur une coupe sur 4 (16 coupes sur les 64 obtenues par cerveau) sur l’ensemble de 

l’hippocampe. Pour chaque coupe, Nous avons quantifié le nombre de cellules EdU 

positive pour les deux hippocampes. Le nombre de cellules obtenu sur l'ensemble des 

 

Figure 5: Chronogramme de la manipulation 
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coupes analysées a été multiplié par deux pour représenter le nombre de cellules comptées 

par hippocampe. 

Nous avons ainsi pu mettre en évidence une différence significative du nombre de 

cellules EdU positives entre le groupe ECS et le groupe SHAM dans la couche granulaire 

du gyrus denté et ce dès la fin de la cure ECS, soit après 10 séances de stimulation 

électroconvulsive.  (ECS : médiane 676 ; min-max : 478-826 ; SHAM : médiane : 285 ; 

min-max:236-368 ; avec différence p<0,001.) (Figure 7). 

 Nous avons donc pu montrer qu’une cure d’ECS de deux semaines, dans le modèle 

de souris CORT, permet une augmentation du taux d’intégration/survie des neurones en 

cours de différenciation pendant de la cure. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6: Marquage des cellules à l'EdU (en rouge) dans la couche granulaire du gyrus 

denté de l'hippocampe. 
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Figure7 : Nombre de cellules positives à l'EdU par hippocampe, ECS n=11, SHAM 

n=10;    *** : p < 0.001. Unilateral Mann-Whitney test. 

  

*** 
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DISCUSSION 
 

 

 Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux mécanismes biologiques qui 

sous-tendent l'efficacité des ECS dans un modèle animal de dépression, le modèle 

« CORT », et plus particulièrement sur l'effet des ECS sur les étapes tardives de la 

neurogenèse adulte hippocampique. 

L’étude menée par Schloesser et al. en 2015, a permis d’établir une restauration 

comportementale du modèle CORT, modèle de dépression animal, grâce à la stimulation 

électroconvulsive. Cette même étude a également permis de mettre en évidence que cet 

effet comportemental passe par la neurogenèse adulte hippocampique. En effet, lorsque la 

neurogénèse adulte est inhibée, il n’y a plus de restauration des défauts comportementaux 

suite aux ECS répétées. En 2002, Hellsten et al. avait déjà travaillé sur le modèle CORT et 

mis en évidence que les ECS avaient un impact sur la neurogenèse adulte hippocampique 

et plus particulièrement sur la prolifération des progéniteurs alors même que le traitement 

par corticoïdes altère la neurogenèse. Schloesser et al. en 2015 confirme ces résultats. Cet 

effet a été étudié sur les cellules DCX+, soit au stade de neuroblastes et également sur la 

maturation de ces neuroblastes qui était augmentée dans le groupe ECS CORT par rapport 

au groupe SHAM CORT. 

Notre protocole novateur qui consiste à marquer un pool de cellules deux semaines 

avant le début de la cure permet d’aller plus loin et de proposer que les ECS, en plus de 

leur effet sur la prolifération, semblent jouer un rôle important dans l’intégration et la 

survie des nouveaux neurones. Cette nouvelle hypothèse est compatible avec les effets 

bénéfiques immédiats des ECS/ECT observés chez l'animal mais également chez les 

patients 

 

 Comme décrit dans la partie « Matériel et Méthode », nous nous sommes efforcés 
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de rester le plus proche de la pratique des ECT chez l'Homme. Ainsi, nous avons réalisé 

une cure d'ECS de façon rapprochée. De plus cette cure a été faite alors que la population 

étudiée était toujours sous traitement CORT ce qui, d'une part est en accord avec 

l'induction d'un stress chronique qui perdure même pendant la cure et qui, d'autre part, 

renforce également les résultats obtenus concernant la neurogenèse, puisque l'on connaît 

les effets du traitement par corticoïdes sur la neurogenèse (David et al, 2009).  

 

 Nous avons étudié, par l’intermédiaire du marquage à l’EdU, une population âgée 

de 4 semaines, qui selon les stades de la neurogenèse (Figure 3) correspond au stade de 

nouveaux neurones. Leur survie dépend en partie de leur intégration au réseau neuronal 

sous-jacent. Nous avons montré une forte augmentation du nombre de nouveaux neurones 

au sein de la couche granulaire du gyrus denté de l’hippocampe après une cure ECS dans le 

modèle CORT.  Les ECS améliorent donc la survie des nouveaux neurones de 

l’hippocampe produits spontanément. Ces résultats, associés à ceux de Schloesser et al. en 

2015, permettent de mieux comprendre l’origine de l’amélioration comportementale du 

modèle CORT sous ECS. En effet nous pourrions émettre l’hypothèse que l’amélioration 

clinique rapide obtenue sous ECS pourrait être, au moins en partie, expliquée par la nette 

amélioration de la survie des nouveaux neurones générés spontanément.   

 

 Ces résultats s'intègrent dans un plus vaste projet de recherche où le même type 

d’expérience a été réalisé avec un autre modèle animal de pathologie psychiatrique : les 

souris invalidées pour le gène MAP6. Les souris MAP6KO sont viables et fertiles mais 

présentent de fortes anomalies anatomiques, neurophysiologiques et comportementales. En 

effet, le volume cérébral global est diminué, (Powel et al. 2007), il existe des altérations de 

certains systèmes de neurotransmissions dont les monoamines et le glutamate (Andrieux et 

al 2002, Fournet et al, 2010) mais aussi une neurogenèse adulte et une plasticité synaptique 

anormale (Andrieux et al 2002, Fournet et al, 2012). Les troubles comportementaux 
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observés chez ces souris peuvent s'apparenter aux symptômes dépressifs mais également à 

ceux observer dans la schizophrénie. Les défauts biologiques et de comportements de ces 

souris sont améliorés par des traitements comme les neuroleptiques ou les antidépresseurs 

(Fournet et al., 2012, Delotterie et al., 2010). 

De récents résultats obtenus sur ce modèle sont particulièrement intéressants car ils 

rendent compte d'un certain nombre d'effet des ECS. Premièrement, il est observé une 

amélioration comportementale sur le test Forced Swim Test (FST) un jour après la fin de la 

cure, mais également sur le test Novelty Suppressed Feeding (NSF). Ces deux tests 

comportementaux confirment la restauration comportementale de ce type de souris après 

une cure d'ECS. Deuxièmement, l'analyse de la prolifération des progéniteurs neuronaux 

de l'hippocampe s'est également révélée significativement supérieure chez les MAP6KO 

traitées (Thèse de Jonckheere Julie, 2017), comme cela a pu être démontré dans d'autres 

modèles animaux, dont le modèle CORT (Hellsten 2002, Schloesser 2015). Enfin, il a 

également été étudié l'effet des ECS sur une population de nouveaux neurones générés 

spontanément avant la cure ECS. Les résultats ont montré une augmentation de 73% de 

nouveaux neurones dans la couche granulaire du gyrus denté dans le groupe ECS par 

rapport au groupe témoin (Jonckheere et al, 2018). 

 

En réalisant la même expérience mais sur le modèle CORT, dans les mêmes 

conditions, et en retrouvant les mêmes résultats sur une population de nouveaux neurones 

préalablement présents nous renforçons fortement les résultats obtenus. Nous pouvons 

donc dire que les ECS induisent une augmentation forte de la survie des nouveaux 

neurones de l'hippocampe produits spontanément. Ainsi les ECS ont une action directe et 

rapide sur les neurones déjà présents. L'amélioration clinique précoce obtenue par les 

ECT/ECS pourrait être expliquée par la nette amélioration de la survie des nouveaux 

neurones générés spontanément. 
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Il est également intéressant de souligner que les résultats sont obtenus dans deux 

modèles différents, l'un « constitutif », le modèle MAP6KO résultant d'anomalies 

génétiques, et l'autre sur un modèle induit pharmacologiquement, le modèle CORT. Dès 

lors, même si l'étude présentée ici possède ses propres limites du fait du modèle CORT, qui 

n'est pas représentatif de l'ensemble des anomalies biologiques ou même de l'ensemble du 

phénotype dépressif, la reproductibilité des résultats dans différents modèles de principes 

différents tend à pallier cette limite. De plus, le modèle MAP6KO est un modèle de 

pathologie psychiatrique assez général puisque les anomalies observées peuvent 

correspondre à la fois à un modèle de dépression mais également à un modèle de 

schizophrénie. Reproduire les résultats sur un modèle plus spécifique de la dépression 

permet de cibler davantage les effets des ECS sur cette pathologie. 

Une étude récente, menée par Ueno et al en 2019, propose une manipulation 

similaire à la nôtre chez des souris de phénotype sauvage. Le marquage du pool cellulaire 

était réalisé une semaine avant la cure ECS qui durait néanmoins 3 semaines pour un total 

de 11 séances. L’analyse des coupes hippocampiques fait état d’une augmentation 

significative de la survie ainsi qu’une augmentation de la maturation neuronale dans le 

groupe traité par ECS comparativement au groupe témoin.  Ceci confirme une action des 

ECS sur les différentes étapes de la neurogenèse en cours au moment de la cure.  

 

 Nous avons donc émis l’hypothèse que l’amélioration comportementale observée 

de façon précoce, c’est-à-dire dès la fin de la cure, pourrait être liée à une augmentation de 

la survie des nouveaux neurones déjà présents et théoriquement fonctionnels. Afin de 

renforcer cette hypothèse, il serait intéressant, en se basant sur l’étude de Schloesser et al. 

(2015), de réaliser une expérience permettant de s’assurer de ce lien. Notamment en 

réalisant une cure ECS chez des souris dont la neurogenèse aurait été bloquée 3 semaines 

auparavant et pendant toute la durée de la cure. Nous serions donc en présence 

uniquement, en fin de cure, de nouveaux neurones, générés avant la cure et présents 
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pendant, sans génération suivante. Un test comportemental en fin de cure permettrait de 

déterminer si l’effet comportemental précoce dépend uniquement de cette population 

particulière ou non. 

 

 L’apport des résultats amenés par ce travail permet de mieux comprendre la 

cinétique d’action des ECS. Nous pouvons émettre l’hypothèse que l’administration de la 

cure d’ECS augmente la survie des neurones en cours d’intégration responsable de 

l'amélioration comportementale rapide de fin de cure. Les effets comportementaux plus 

tardifs, c'est à dire dans les semaines suivant la cure seraient eux, sous tendus par l'action 

des ECS sur la prolifération des progéniteurs (ces progéniteurs stimulés ayant besoin 

d'environ 4 semaines pour devenir des nouveaux neurones matures fonctionnels). Chez 

l'Homme, il est constaté qu'après une cure initiale d'ECT, les effets bénéfiques s'altèrent et 

ne persistent pas en l'absence d'une cure de consolidation (Frank E et al. 1990; Sackeim et 

al. 2001). Dans le modèle animal, nous constatons les mêmes observations (Jonckheereet 

al, 2018). Le traitement de consolidation permettrait, en stimulant régulièrement la 

neurogenèse, de maintenir les effets bénéfiques. 

  

 Les ECS et les antidépresseurs ont des cibles communes et notamment la 

neurogenèse adulte hippocampique. Mais ces deux traitements n'ont pas la même 

temporalité, puisqu'il faut plusieurs semaines pour juger de l'efficacité d'un traitement 

antidépresseur médicamenteux. Les ECT sont utilisées majoritairement pour leur action 

rapide nécessaire dans les situations d’urgence. 

Une possible explication à cette différence de cinétique temporelle sur la symptomatologie 

de la dépression, pourrait être que chaque traitement va moduler la neurogenèse adulte 

différemment. Les ECS comme les antidépresseurs augmentent la prolifération des 

progéniteurs. Mais il semblerait que seules les ECS soient capables d'avoir une action 

directe sur l'intégration des nouveaux neurones (Jonckheere et al, 2018) permettant 
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d'obtenir l'effet bénéfique de manière rapide. Les antidépresseurs, quant à eux, ne 

pourraient agir que sur la prolifération, les progéniteurs nécessitant 4 semaines pour 

s'intégrer, les effets bénéfiques seraient beaucoup moins rapides (David et al. 2009). Ceci 

revient à dire que l'amélioration fonctionnelle serait due à une intégration accrue de 

nouveaux neurones dans le circuit préexistant et à une augmentation de l'efficacité de 

connexion de ces nouveaux neurones (augmentation du nombre d’épines et de la 

complexité de l’arborisation dendritique, qui a été montré avec le modèle MAP6KO). 

 

 Les ECS peuvent induire d'autres mécanismes de plasticité neuronale comme la 

modification des connexions des nouveaux neurones et plus particulièrement l’unité 

responsable de ces connexions, les épines dendritiques. En effet, dans les recherches sur le 

modèle MAP6KO, il a été démontré que les ECS restaurent les défauts de densité d'épines 

dendritiques dans le cortex. Ainsi, la densité des épines peut être modifiée par les ECS. 

Ceci est en accord avec d'autres travaux effectués sur le rat qui ont montré que les ECS 

modulent les épines des nouveaux neurones (Zhao et al., 2012) ainsi que l’arborisation 

dendritique et les épines des neurones matures du gyrus denté chez des animaux naïfs 

(Zhao et al., 2012). Ainsi, les ECS pourraient augmenter la complexité de l’arborisation 

dendritique et la densité synaptique, et induirait donc une amélioration des connexions que 

reçoivent les nouveaux neurones, permettant ainsi d’augmenter leur survie. 

 

 

 À une plus grande échelle, cette amélioration de survie et de connectivité, 

permettrait un meilleur dialogue entre différentes régions cérébrales. Il a d'ailleurs été 

observé que l'hippocampe ventral répondait davantage aux traitements antidépresseurs 

(médicamenteux et ECS) que l'hippocampe dorsal (Jonckheere Ruiz de Larrinaga, 2017). 

Or l'hippocampe ventral a des connexions particulières avec l’hypothalamus, l’amygdale, 

le cortex préfrontal et le noyau accumbens, zones cruciales pour la régulation des émotions 
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(Fanselow and Dong, 2010). Chez l’Homme, les progrès de l’imagerie permettent de 

mieux comprendre les améliorations cliniques observées après une cure. Abbott et al., En 

2014 ont montré que les ECT étaient capables de restaurer les anomalies de connectivité 

fonctionnelle observées chez les patients déprimés notamment au niveau de l’hippocampe. 

En effet, avant la cure ECT, les patients déprimés présentent une hypoconnectivité de 

l’hippocampe avec le cortex cingulaire antérieur et le cortex temporal et ce de façon 

bilatérale. Les ECT augmente la connectivité hippocampique, en corrélation avec 

l’amélioration clinique. L’augmentation de la connectivité n’est cependant pas corrélée 

avec le volume hippocampique. L’amélioration franche de la connectivité pourrait 

s’expliquer par une action sur la synaptogenèse de neurones déjà existants ce qui 

expliquerait également l’augmentation de volume du subuculus, zone principale des 

afférences de l’hippocampe avec des connections mono-synaptiques sous corticales 

(amygdale et noyau acumbens) et cortical (frontal, cingulaire et pariétal). Par la suite, 

d’autres études ont montré des modifications de la connectivité entre les régions limbiques 

et préfrontales parfois visibles dès une seule séance d’ECT (Cano et al, 2016). Cette 

technique de stimulation cérébrale agit également sur le Default Mode Network, réseau qui 

serait impliqué dans les ruminations et anormalement activé dans la dépression (Beall et al, 

2012). Les améliorations cliniques observées sous ECT pourraient trouver leur source dans 

des modifications structurelles et fonctionnelles notamment de l’hippocampe qui semble 

jouer un rôle primordial dans la dépression et son traitement.   

 

Les connexions de l’hippocampe avec l’hypothalamus et l’amygdale sont 

particulièrement intéressantes de par leur implication dans la régulation de l’axe HPA. Une 

des hypothèses des mécanismes responsables des effets antidépresseurs "neurogenèse 

dépendant", est une implication du rétrocontrôle négatif que l’hippocampe exerce sur l’axe 

HPA (Surget et al., 2011). En effet, il a été montré qu’une inhibition de la neurogenèse 

adulte altérait la réponse de l’axe HPA au stress et que la normalisation de l’activité de 



46 

 

l’axe par un antidépresseur nécessitait une neurogenèse hippocampale fonctionnelle 

(Schloesser et al., 2009; Snyder et al., 2011; Surget et al., 2011). Ces études ont également 

montré que l’inhibition de la neurogenèse adulte n’altérait pas l’activité de l’axe HPA dans 

un état basal, alors qu'à la suite d'un stress, l’absence de neurogenèse induisait une 

altération de son activité (Schloesser et al., 2009; Snyder et al., 2011). Ainsi la neurogenèse 

adulte serait nécessaire à la régulation de l’activité de l’axe HPA en condition de stress et 

pour la réponse aux antidépresseurs. 

 

 

 Pour conclure, l’étude des effets des ECS sur le modèle CORT a permis de 

répondre à un certain nombre de questions quant à l’efficacité des ECT. 

 Nous savons désormais que les effets sont multiples et se font à plusieurs niveaux. 

Les effets comportementaux précoces observés en clinique à la fois chez l’Homme et chez 

l’animal, qui jusque-là n’étaient pas expliqués, pourraient s’intégrer dans l’hypothèse 

d’une action précoce des ECS via leur action sur la survie et l’intégration de nouveaux-

neurones générés spontanément. 
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