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1) Intitulé et adresse du laboratoire d’accueil où aura lieu le stage 
INSERM U666 (Pr Danion) Clinique psychiatrique Hôpital Civil, Strasbourg

Lieu du stage : Institut d’Histologie, Faculté de médecine, Strasbourg

2) Nom, prénom et adresse email de l’encadrant
Nelly Boehm, Institut d’Histologie, Faculté de Médecine, 11, rue Humann, 67000 Strasbourg ; Nelly.Boehm@medecine.u-strasbg.fr

3) Titre du stage
Réorganisation des interneurones GABAergiques dans un modèle animal lésionnel pour la schizophrénie.

4) Résumé du projet (1/2 page)

Au cours de la dernière décade, l’origine neurodéveloppementale de la schizophrénie est devenue prépondérante. L’étude de modèles animaux est actuellement une voie pour la compréhension des mécanismes mis en jeu dans cette maladie qui touche 1% de la population mondiale. Nous proposons d’étudier un modèle animal lésionnel, le modèle Lipska-Weinberger, dans lequel une lésion bilatérale de l’hippocampe ventral chez des rats âgés de 7 jours induit une perturbation précoce du développement cérébral,troubles comportementaux en relation avec la schizophrénie. Une perturbation du système GABAergique a été mise en évidence dans ce modèle, par diminution de l’expression du GAD 67 dans certaines régions corticales et limbiques; ce sont surtout les interneurones exprimant la parvalbumine qui sont atteints (François et al, 2009). Cette diminution de GAD 67 et de la parvalbumine, également observée chez les patients schizophrènes, pourrait être liée à une perturbation du signal neurotrophique de BDNF, un facteur de croissance jouant un rôle dans la maturation des synapses GABAergiques, via le récepteur TrkB. Elle pourrait également être associée à une diminution de l’expression de la Reelin, une glycoprotéine impliquée dans le développement cérébral. Afin de mieux caractériser le développement des interneurones corticaux dans notre modèle, en relation avec l’hypothèse GABAergique de la schizophrénie, nous nous proposons d’étudier par immunohistochimie l’expression de GAD 67, de la parvalbumine, de BDNF, de son récepteur TrkB et de la reelin au niveau du cortex préfrontal, enthorinal et piriforme ainsi qu’au niveau de l’hippocampe dorsal et de l’amygdale chez des rats âgés de 21 jours (âge de la puberté) et chez des rats adultes par simples et doubles marquages. La quantification des marquages sera réalisée grâce au logiciel d’analyse d’image MCID.Les résultats obtenus seront à  corréler avec l’étendue de la lésion étudiée par IRM et avec les troubles comportementaux.
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