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 Les anomalies de construction du cortex 
cérébral, que l’on qualifie de malforma-
tions du développement cortical, sont 
un vaste groupe de troubles neurodéve-
loppementaux associés à une incapacité 
intellectuelle et à des épilepsies [1]. 
Grâce aux progrès de la neuro-imagerie 
et de la génétique moléculaire humaine, 
environ 200 sous-types de ces malforma-
tions sont actuellement reconnus. Ils sont 
classés selon plusieurs critères : le méca-
nisme développemental dont l’altération 
a probablement conduit à leur survenue, 
le gène en cause, et les caractéristiques 
anatomiques de la malformation [2, 3]. 
Ainsi, les malformations du dévelop-
pement cortical sont classées en trois 
groupes principaux : les malformations 
secondaires à une prolifération cellulaire 
ou une apoptose anormale, les troubles 
de la migration neuronale, et les malfor-
mations post-migratoires affectant l’or-
ganisation et la connectivité corticales.
Les hétérotopies de la matière grise 
appartiennent au groupe des troubles 
de la migration neuronale. Au plan his-
tologique, elles se caractérisent par des 
masses de neurones accumulés à un 
emplacement anormal et n’ayant pu 
migrer vers leur position normale dans le 
cortex. Il existe deux sous-types princi-
paux et bien caractérisés de ces hétéro-
topies : l’hétérotopie nodulaire périven-
triculaire (HNPV), la plus fréquente, et 
l’hétérotopie sous-corticale en bande 
(HSB), plus rare. L’hétérotopie nodu-
laire périventriculaire décrit des masses 
nodulaires de neurones situées sous la 
matière blanche le long des parois ven-

triculaires et faisant saillie dans les ven-
tricules cérébraux. L’hétérotopie sous-
corticale en bande décrit une bande de 
neurones agrégés, séparée du cortex 
sus-jacent et des ventricules cérébraux 
par de la matière blanche [2, 3]. Un 
troisième groupe de formes extrêmement 
rares d’hétérotopies sous-corticales, 
distinctes des HNPV et des HSB, a été 
décrit [4].
Les hétérotopies de la matière grise sont 
très fréquemment associées à des fonc-
tions corticales altérées et à des épilep-
sies, dont les bases physiopathologiques 
demeurent cependant mal comprises. Ce 
manque de connaissances, notamment 
des propriétés morpho-fonctionnelles et 
de l’organisation des circuits neuronaux 
associés aux hétérotopies, découle d’un 
accès limité au tissu humain, ce qui 
rend nécessaire le recours aux modèles 
précliniques. Si de nombreux modèles 
d’HNPV et d’HSB existent, aucune ana-
lyse comparative des propriétés struc-
turelles et fonctionnelles des neurones 
de ces sous-types d’hétérotopies n’a 
été effectuée. Or, des connaissances 
plus précises permettraient d’affiner les 
systèmes de classification utilisés pour 
leur diagnostic clinique, et d’élaborer 
de nouvelles stratégies de traitement ou 
des thérapies personnalisées.

Une analyse comparative multimodale 
des propriétés des neurones 
qui composent les hétérotopies
Nous avons étudié deux modèles géné-
tiques murins reproduisant fidèlement 
les deux sous-types principaux d’hété-

rotopie de la matière grise. Des recons-
tructions tridimensionnelles de cerveaux 
entiers nous ont permis de confirmer 
que, comme chez l’homme, le modèle 
murin d’HNPV présente une hétérotopie 
qui borde le ventricule cérébral et fait 
saillie dans sa lumière ; le modèle d’HSB, 
quant à lui, présente une hétérotopie 
incluse dans la matière blanche, qui la 
sépare du ventricule et du cortex [5].
Grâce à des immunomarquages des dif-
férentes populations de neurones cor-
ticaux et à une analyse d’image par 
apprentissage automatique, nous avons 
d’abord caractérisé la composition neu-
ronale des deux types d’hétérotopie. 
Nous avons ensuite affiné cette caracté-
risation par une analyse morphologique 
des neurones de l’hétérotopie après 
reconstruction tridimensionnelle de leurs 
axones et de leurs dendrites. Une analyse 
multivariée1 incluant plusieurs dizaines 
de paramètres morphologiques tirés de 
ces reconstructions a permis d’identi-
fier trois sous-types morphologiques, 
ou « morphotypes », par une méthode 
de regroupement hiérarchique : deux 
sont retrouvés principalement chez le 
modèle d’HSB, et le troisième, princi-
palement chez le modèle d’HNPV. Ainsi, 
des morphologies neuronales aberrantes 

1 En statistique, les analyses multivariées ont pour carac-
téristique de s’intéresser à des lois de probabilité à plu-
sieurs variables. On peut identifier deux grandes familles de 
méthodes d’analyse multivariée, selon l’objectif recherché : 
les méthodes descriptives, qui visent à structurer et résumer 
l’information, et les méthodes explicatives, qui visent à 
expliquer une ou plusieurs variables dites « dépendantes » 
(variables à expliquer) par un ensemble de variables dites 
« indépendantes » (variables explicatives) (ndlr, d’après 
Wikipédia).
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« normaux », ce qui confirme le profil 
anormal de ces neurones. Dans leur 
ensemble, ces résultats indiquent l’exis-
tence de signatures morpho-électriques 
spécifiques de chaque sous-type d’hé-
térotopie, étroitement associées à leurs 
étiologies respectives [5] (Figure 1).
Si les hétérotopies de la matière grise 
sont associées à un risque accru d’épi-
lepsie, les crises épileptiques sont 
variables selon les patients et selon 
les sous-types d’hétérotopie [6]. En 
outre, les contributions respectives de 
l’hétérotopie et du cortex environnant 
lors des crises sont mal comprises. Grâce 
à l’imagerie calcique à large champ 
menée ex vivo à l’interface entre hété-
rotopie et cortex, nous avons étudié la 
dynamique d’évènements épileptiformes 
induits pharmacologiquement chez les 
modèles murins d’HSB et d’HNPV. Nous 
avons constaté que ces évènements 
épileptiformes engagent l’activité syn-
chronisée de populations de neurones 
localisés à la fois dans l’hétérotopie et 
dans le cortex. Cependant, la dynamique 
de recrutement de ces neurones varie 
selon le sous-type d’hétérotopie. Ainsi, 
chez le modèle d’HSB, les neurones de 
l’hétérotopie sont préférentiellement 
recrutés lors de l’initiation des évène-
ments épileptiformes, alors qu’il n’existe 
pas de recrutement préférentiel des 
neurones de l’hétérotopie ou du cortex 
chez le modèle d’HNPV [6]. Ces résultats 
suggèrent l’existence d’une implication 
différentielle de l’hétérotopie dans les 
circuits neuronaux responsables des 
crises épileptiques, selon le sous-type 
d’hétérotopie considéré.
Pour approfondir la description de ces 
circuits neuronaux pro-épileptogènes, 
nous avons utilisé une méthode de car-
tographie fonctionnelle des entrées 
excitatrices. Cette méthode combine des 
enregistrements électrophysiologiques 
par la méthode du patch-clamp et la 
libération photo-induite de glutamate, 
permettant de cartographier les entrées 
synaptiques reçues par un neurone 
identifié. Chez les deux modèles murins 
d’hétérotopie, la majorité des entrées 

Afin de déterminer si des « électro-
types » pouvaient être identifiés sur 
la base des paramètres électrophysio-
logiques mesurés, et si ces électro-
types pouvaient être associés à des 
morphotypes distincts, nous avons eu 
recours à des analyses multivariées. Par 
regroupement hiérarchique, nous avons 
identifié deux électrotypes : l’un est 
principalement retrouvé chez le modèle 
murin d’HSB, et l’autre, chez le modèle 
murin d’HNPV. Les propriétés de ces 
électrotypes sont distinctes entre elles, 
mais elles sont également différentes 
des propriétés de neurones corticaux 

 communes, mais également distinctes, 
sont retrouvées au sein des hétérotopies 
des deux modèles murins [5].
Nous avons prolongé l’analyse en carac-
térisant les propriétés électrophysio-
logiques des neurones de l’hétéroto-
pie, grâce à des enregistrements par 
la méthode du patch-clamp2 en confi-
guration « cellule 
entière » [10] ( ).

2 Terme anglais désignant une technique électrophysiologique 
d’enregistrement des courants ioniques transitant à travers 
les membranes cellulaires (ndlr, d’après Wikipédia).
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Figure 1. Signatures morpho-fonctionnelles des hétérotopies de la matière grise. Différents 
sous-types d’hétérotopie de la matière grise chez l’homme, et leurs modèles précliniques murins 
sont schématisés : des hétérotopies sous-corticales en bande sont représentées en rouge et 
en mauve, et une hétérotopie nodulaire périventriculaire est représentée en jaune. L’analyse 
en composantes principales (principal components, PC) des propriétés électrophysiologiques 
et morphologiques des neurones composant les hétérotopies chez les modèles murins permet 
de révéler l’existence de signatures pathologiques distinctes selon le sous-type d’hétérotopie. 
L’analyse des données en composantes principales consiste à transformer des variables liées 
entre elles en nouvelles variables décorrélées les unes des autres (graphe modifié d’après [5], 
et données non publiées).

( ) Voir l’article de 
J. Teulon, m/s n° 5, 
mai 2004, page 550
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ponsables identifiés, mais également 
de nouvelles connaissances mécanis-
tiques. L’intégration de signatures mor-
pho-fonctionnelles du type de celles 
que nous avons mises en évidence 
pourrait permettre d’affiner la clas-
sification. Il s’agit certes d’une tâche 
herculéenne, au vu de la diversité des 
sous-types de malformation décrites 
(plus de 200) et du nombre de gènes 
et variants causals identifiés (plus de 
120 gènes et locus rien que pour les 
HSB et HNPV [4]). Elle semble pourtant 
nécessaire, comme l’illustrent les résul-
tats d’une étude récente portant sur 
cinq gènes causant des malformations 
corticales focales, toutes liées à la 
suractivation pathologique d’une même 
voie de signalisation cellulaire impli-
quant la protéine mTORC1 (mammalian 
target of rapamycin complex 1). L’étude 
montre que cette suractivation conduit 
à des altérations semblables de la mor-
phologie neuronale et de l’excitabilité 
membranaire, mais elle affecte diffé-
remment la transmission synaptique 
excitatrice selon le gène considéré [8]. 
À l’horizon d’une médecine personna-
lisée, une systématisation de ce type 
de recherche préclinique est attendue. 
Grâce à des plateformes de profilage 
multimodal combinant l’électrophysio-
logie « tout-optique » fondée sur des 
« senseurs de voltage » et l’optogéné-
tique, et l’édition du génome dans des 
lignées isogéniques de cellules souches 
pluripotentes induites (induced pluri-
potent stem cells, iPSC) différenciées en 
neurones corticaux, comme cela vient 
d’être décrit dans un article concer-
nant la sclérose tubéreuse de Bourne-
ville [9], cet objectif ambitieux semble 
aujourd’hui à portée de pipette ! 
Subtype-specific pathological 
signatures in grey matter heterotopia

reçues par les neurones de l’hétérotopie 
provient de l’hétérotopie elle-même, 
et les entrées en provenance du cortex 
sont minoritaires. La reconstruction des 
neurones enregistrés l’a confirmé, en 
révélant une arborisation dendritique et 
axonale principalement contenue dans 
les limites de l’hétérotopie, bien que 
certains axones atteignent le cortex sus-
jacent [6]. Ces résultats indiquent une 
prédominance de connexions récurrentes 
entre les neurones de l’hétérotopie, 
accompagnées de quelques connexions 
réciproques avec le cortex sus-jacent.
Grâce à une approche comparative mul-
timodale, notre travail de recherche 
a mis en lumière l’existence d’altéra-
tions développementales complexes qui 
retentissent sur les propriétés morpho-
logiques et électrophysiologiques des 
neurones des hétérotopies. Associées 
à une connectivité altérée, ces pro-
priétés morpho-électriques anormales 
contribuent aux dynamiques distinctes 
et aux origines spatiales différentes des 
activités épileptiformes associées à ces 
hétérotopies. Certaines de ces propriétés 
sont altérées dans les deux sous-types 
d’hétérotopie étudiés, alors que d’autres 
sont spécifiques d’un sous-type, per-
mettant ainsi de définir des signatures 
pathologiques spécifiques.

Vers une classification des 
malformations corticales qui inclurait 
leurs signatures pathologiques ?
La classification des malformations cor-
ticales repose sur le mécanisme déve-
loppemental altéré ayant probablement 
entraîné leur survenue, le gène en cause, 
et les caractéristiques anatomiques de 
la malformation. Cette classification, 
proposée par Barkovich en 1996 [7], 
fait l’objet de mises à jour régulières, 
qui intègrent les nouveaux gènes res-
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