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Sujet :

Chaque année, un nombre important de foetus et de nourrissons humains regoivent une anesthésie
dans le monde et la morbidité et mortalité périopératoire dans cette population est nettement plus
grande comparé aux enfant plus dgés. Les agents anesthésiques couramment utilisés influencent
significativement I'activité des systémes GABAergiques et glutamatergiques; ceux-ci jouent un réle
prépondérant dans le développement du systéme nerveux central (SNC). Dans ce contexte, si les
agents anesthésiques, en tant que modulateurs pharmacologiques de la transmission GABAergique
et glutamatergique, interférent avec le développement du SNC, cela souléve une question
importante. L'objectif central de notre recherche est d’élucider dans quelle mesure les agents
anesthésiques exercent des effets indésirables sur la différentiation neuronale et la synaptogénése
durant le développement du SNC. Notre laboratoire a récemment mis en évidence que ces agents
sont susceptibles d’induire des altérations a long terme de I'arbre dendritique de neurones en
culture. Etant donné que les dendrites représentent les sites primaires des contacts synaptiques et
constituent des déterminants majeurs des propriétés électrophysiologiques des neurones, ces
résultats suggérent que I’'exposition des neurones en développement a des agents anesthésiques
pourrait sérieusement altérer la formation des réseaux neuronaux. Si ces données expérimentales
se confirmaient, elles auraient des implications extrémement importantes pour la pratique
anesthésique pédiatrique, étant donné que la phase de différentiation dendritique et de
synaptogéneése la plus intense se déroule durant le troisieme trimestre de la grossesse et les
quelques premieres années de vie postnatale. Ainsi, il est de la plus grande importance de
déterminer si I'anesthésie est susceptible d’induire des altérations du développement de I'arbre
dendritique et des réseaux neuronaux in vivo. Pour répondre a cette question, dans les projets de
recherche en cours, nous nous proposons de combiner des méthodes qui consistent a marquer et a
suivre des cellules individuelles in vivo et que nous avons récemment mises au point dans notre
laboratoire. Nous souhaitons par ailleurs tenter d’élucider les mécanismes moléculaires qui sous-
tendent les effets indésirables des agents anesthésiques sur le développement neuronal durant la
période postnatale précoce. Dans ce contexte, nous concentrons particulierement sur la maniére
dont les agents anesthésiques affectent les aspects physiologiques de la neurotransmission médiée
par les récepteurs GABAA durant la période du pic de synaptogenése. A cette fin, nous utilisons
une combinaison de techniques électrophysiologiques, biochimiques, morphologiques et
fonctionnelles. Les résultats obtenus dans le cadre de ce projet promettent de mener a un
avancement significatif dans notre compréhension des effets secondaires des agents anesthésiques
sur le SNC en développement et donc de constituer une étape fondamentale dans le
développement de nouvelles stratégies de prévention des effets indésirables de I'anesthésie sur le
cerveau immature.
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