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CHAPITRE2Les signaux électriques des cellules nerveuses37Vue d’ensemble37Les cellules nerveuses génèrent des signaux électriques pour coder l’information37Les signaux électriques neuronaux peuvent être transmissurdelonguesdistances39■ APPLICATIONSCLINIQUES Anesthésie et signalisation électrique neuronale 41Lesmouvementsioniquesproduisentdes signauxélectriques44Les forces électriques et chimiques créent les potentiels de membrane45Les ions potassium génèrent le potentiel membranaire de repos47■ ENCADRÉ 2ALes remarquables cellules nerveuses géantes du calmar 48Plus d’un type d’ion perméant peut générer des signaux électriques49Les potentiels d’action résultent de modifications séquentielles de la perméabilité au sodium et au potassium51■ ENCADRÉ2BForme du potentiel d’action et terminologie 52Résumé53Lecturescomplémentaires53CHAPITRE3La perméabilité membranaire dépendant du voltage 54Vued’ensemble54Les courants ioniques traversent les membranes descellulesnerveuses54■ ENCADRÉ3ALa méthode du voltage imposé 55La dépolarisation active deux types de courants ioniques dépendant du voltage56Deux types de courants ioniques dépendant du voltage56Les courants ioniques dépendant du voltage proviennentdedeuxconductances membranaires dépendant du voltage59Les potentiels d’action peuvent être reconstitués sur la base des propriétés des conductancesNa+et K+dépendant du voltage60Les potentiels d’action permettent une signalisationélectriqueàlonguedistance62La myélinisation augmente la vitesse de conduction du potentiel d’action 64■ APPLICATIONSCLINIQUES La sclérose en plaques 67Résumé68Lecturescomplémentaires69
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Le domaine des neurosciences est en constante évolu-tion.Ilenvademêmepournotremanuel,Neurosciences. La première édition, publiée en 1997, était basée surune collection de chapitres rédigés par plusieurs ensei-gnants lors de l’élaboration d’un cours présentant unevision intégrée de la fonction, de la structure et de laplasticitéducerveauhumain.Leséditionssuivantesont fait état de nouvelles connaissances significativessur le fonctionnement du cerveau, ainsi que d’avancéessubstantielles dans les technologies utilisées pour ana-lyser les fonctions neuronales et les comportements. Leformat et le contenu de la septième édition, entièrementrepensés, témoignent de notre engagement constant àfaire en sorte que notre compréhension toujours plusapprofondie du cerveau continue d’être reflétée dansun manuel actualisé et faisant autorité. La liste des éditeurs et des auteurs de Neurosciencesa également changé. Depuis le début de l’ouvragejusqu’à la sixième édition publiée en 2018, notre rédac-teur en chef aujourd’hui émérite, Dale Purves, a faitpreuved’unegrandeperspicacitéetd’uneinfatigable révisionéditorialedel’ensembledutexte.Sonengage-ment à l’égard de ce projet dès son lancement a permisd’en assurer l’achèvement initial. Ses conseils continusau cours des deux décennies suivantes ont permisd’établir une norme de précision scientifique et declarté narrative que nous nous sommes efforcés demaintenir. Pour la septième édition, trois éditeurs che-vronnés – George Augustine, Anthony-SamuelLaMantia et Leonard White – ont été rejoints par deuxnouveaux éditeurs, Jennifer Groh et Scott Huettel. Enoutre, le contenu de plusieurs chapitres a été rafraîchi etenrichi par de nouveaux auteurs dont l’expertise per-metd’approfondiretd’élargirlecontenudéveloppéaucours des éditions précédentes. Bien que certains nomsaientchangé,nous avonscontinuéd’adhérerà larigueur et à l’enthousiasme des neurosciences lors del’élaborationdecettenouvelleédition.Notreobjectifprincipal reste de fournir aux étudiants et aux ensei-gnantsuncompterenduaccessibleetattrayantdeceque l’on sait sur la structure, la fonction et le dysfonc-tionnement des systèmes neuronaux.Pr
éface
Pour faciliter l’utilisation du livre Neurosciencesen classe, ainsi que son utilisation comme texte de réfé-rence, nous avonsmodifié notre style de présentation.Pour chaque chapitre, nous identifions désormais unpetitnombredeconceptsclés,chacunétantaccompa-gné d’objectifs d’apprentissage concrets pour favoriserune meilleure compréhension. Le glossaire des termesclés a été élargi, ce qui permet aux étudiants de recher-cher facilement des termes et de découvrir où ils appa-raissent dans le texte. Notre approche des systèmessensoriels a également été revue. La vision, qui faisaitauparavant l’objet de deux chapitres, est désormais pré-sentée sous la forme d’un récit intégré dans un seul cha-pitre. L’olfaction et le goût, qui faisaient auparavantl’objet d’un seul chapitre, sont désormais présentésdans deux chapitres. Nous avons également révisé enprofondeur la zone d’étude en ligne, avec les questionsd’évaluation, et créé de nouvelles activités d’apprentis-sage pour Sylvius qui étendent l’exploration de la neu-roanatomie humaine en question.Grâce à ces changements axés sur l’étudiant, le livreNeurosciencesfournit une ressource renouvelée, maisfamilière, pour l’apprentissage, l’enseignement et lacompréhension de la narration enconstanteévolutionde la façon dont le système nerveux est constitué, com-ment il fonctionne et comment il échoue parfois à fonc-tionner. Nous sommes redevables aux nombreuxétudiants en médecine, aux étudiants de troisième cycleet aux étudiants de premier cycle quinous ont testé enclasse l’ouvrage et ses outils et nous ont fait part deleurscommentairespourlesaméliorer.Noussommeségalement reconnaissants aux nombreux collègues detoutes les branches des neurosciences pour leur révisionrigoureuse du contenu de l’ouvrage. Les acteurs enneurosciences, à l’instar de la discipline dont ils portentle nom, ont toujours collaboré: un dialogue entre étu-diants, enseignants, chercheurs, auteurs et rédacteurs,passés et présents. Nous nous réjouissons depoursuivrece dialogue alors que les neuroscientifiques d’au-jourd’hui et de demain liront la septième édition deNeurosciences.
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Depuis près de quatre siècles, le monde occidental estprofondément influencé par la pensée dualiste de RenéDescartes. Pour lui, et pour nombre de penseurs, dephilosophes et de scientifiques qui lui ont succédé,esprit et matière sont deux entités fondamentalementdifférentesetilestimpossibledecomprendrel’esprit,etdonc le comportement humain, en étudiant la matière.Il y a quelques décennies seulement, ce postulat restaitlargementadmis. Aujourd’huiencore,de nombreusesreliques du dualisme cartésien persistent. En médecinepar exemple, le cerveau occupe toujours une place à partpuisqu’il est le centre d’intérêt de deux disciplines: lapsychiatrie,quis’occupedestroublesdel’esprit,etlaneurologie, qui diagnostique et traite les désordres bio-logiques du système nerveux. Dans la recherche aussi,la frontière entre la matière et l’esprit, entre le corps etl’âme, entre le cerveau et les autres organes est restéelongtemps infranchissable. Pourtant, de très vieillesobservations auraient dû, il y a bien longtemps, ren-voyer le dualisme cartésien dans les manuels d’histoire.Dès le milieu du XIXesiècle, le cas de Phineas Gageconstituait déjà un indice sérieux mettant à mal la penséecartésienne. Gage était un contremaître des chemins defer du Vermont qui, lors d’un accident sur un chantier,avait perdu une partie de son cortex frontal. Suite àcetteblessure,Gage,quoiqueparfaitementvalideetsainau premier abord, avait complètement changé de com-portement et son entourage ne cessait de se plaindre ences mots devenus célèbres : «Gage n’était plus Gage.»Ce cas malheureux aurait dû alerter les scientifiques surl’incongruité du dualisme cartésien. Malgré cela, il aurafallu attendre les travaux de Hanna et d’Antonio Damasiopour que tous les enseignements soient tirés de la drama-tique histoire de Gage. Antonio Damasio publia en 1995,soit 150 ans après l’accident de Gage, un livre devenubestseller intitulé «L’erreur de Descartes»1. D’autrespionniers avaient déjà lancé les bases des neurosciencesmoderneset leurs hypothèses auraient dû inciterleschercheurs à étudier plus tôt la «biologie de l’esprit». Les travaux de Jean-Baptiste de Lamarck et la théoriede la sélection naturelle publiée par Charles Darwin en1859 suggéraientuncontinuumentrel’homme etlesautres animaux et remettaient ainsi largement en causele concept d’animal-machine évoqué par Descartes.Darwinfut égalementundesinitiateursdelapsycho-évolution en publiant, en 1872, son ouvrage intituléL’Expression des émotions chez l’homme et les animaux. Wilder Penfield, plus récemment, montra qu’il était1.L’erreur de Descartes,Antonio R.Damasio,Éditions Odile Jacob, 1995.possiblededéclencherlarésurgencedesouvenirsenstimulant électriquement la surface du cortex. Malgrétoutesces observations, les chercheurs ont longtempsrésistéàlatentationd’étudierlabiologiedel’«âme».Pétris par quatre siècles de pensée cartésienne et peut-être aussi influencés par des convictions philosophiqueset religieuses, ils ont hésité à mélanger éprouvettes etesprit. Probablement étaient-ils aussi inquiets par cequ’ils risquaient de découvrir. Des sentiments aussinobles que l’amour, la passion et l’empathie allaient êtreexpliqués en termes de signaux moléculaires et élec-triques. L’homme, après avoir appris qu’il habitait dansun recoinde l’univers et non en son centre et qu’il étaitissu du vagin d’une guenon et non de la cuisse deJupiter2, allait maintenant se rendre compte que sonintelligence et queses émotions n’étaient que le résultatde forces physiques et chimiques…Quoi qu’il en soit et malgré toutes ces péripéties, lesneurosciences se sont maintenant largement lancéesdans l’ère de la biologie. Il ne fait plus guère de doute que le cerveau, comme n’importe quel autre organe,pourra être compris à la lumière de la démarche expéri-mentale. On n’hésite plus aujourd’hui à étudier à l’aided’instrumentsdemesure,desystèmesd’imagerieetd’enregistreurs électroniques les tâches intellectuellescomplexes et même les émotions. On commence à com-prendre les substrats chimiques de l’amour, de la peur,du langage, de la mémoire… Aime-t-on moins pourautant? Le sentiment amoureux a-t-il pour autantperdu de sa magie ? Certainement pas !«Comprendre» le monde n’a jamais rien enlevé à sabeauté. Déchiffrer les mécanismes des émotions n’em-pêche pas de les vivre. Depuis que la superstition, lamagie et le surnaturel ont laissé la place à la science,l’univers qui nous entoure, les phénomènes que nousobservons et le fonctionnement de notre propre corpsnous apparaissent encore bien plus extraordinaires etcaptivants.Au fil des années, le «Purves» s’est imposé commeLAréférenceenneurosciences.Ceremarquableouvragese lance sans hésitation dans la description des décou-vertes les plus récentes sur la biologie des fonctionscérébrales complexes. En suivant constamment l’évolu-tion des recherches dansledomaine, cet ouvragefour-nira tant à l’étudiant qu’au chercheur ou qu’au praticienles dernières données disponibles concernant ces fasci-nants sujets. Dans la lignée des éditions précédentes,cette 6eédition du «Purves» expose les résultats les plus2.L’Heure de s’enivrer : l’univers a-t-il un sens?,Hubert Reeves, Éditions du Seuil, 1986.A
vant-pr
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XX  Avant-propos des traducteursrécents et les plus marquants dans le domaine desneurosciences.Bien entendu, on ne demande pas à celui qui nesait pas faire une addition de comprendre la physiquequantique.Delamêmemanière,l’étudedesfonctionscérébrales complexes nécessite une connaissance appro-fondie de la physiologie des cellules qui constituent lesystème nerveux. La première partie de l’ouvrage estconsacréeàcette thématique.Là aussi, les données lesplus récentes sur le sujet sont exposées. Par exemple, lerôle des astrocytes dans la transmission synaptique estexpliqué en détail. Il y a quelques années seulement, lesastrocytesétaientconsidéréscommedesimplescellulesde soutien du tissu nerveux. Au mieux leur reconnais-sait-on un rôle dans la formation de la synapse. Les don-nées récentes montrent que ces cellules spécialiséesjouent un rôle majeur dans la transmission de l’informa-tion.Cette hypothèse, encore incomplètement démon-trée, constitue une révolution dans le monde de laneurophysiologie cellulaire tant on a longtemps penséque seuls les réseaux de neurones constituaient le subs-trat de l’intelligence.Historiquement, les neurophysiologistes ont surtoutétudié le fonctionnement des organes des sens et ducontrôle moteur. Plus faciles d’accès que les fonctionscérébrales complexes, ces deux domaines ont longtemps constitué l’essentiel des recherches en neurosciences.Ces sujets font l’objet des deuxième et troisième parties.On trouve dans les organes des sens des mécanismesextraordinairesfaçonnéspardescentaines demillionsd’années d’évolution. Mais, au-delà de l’intérêt évidentque peuvent susciter ces chapitres, ils donnent au lecteurlesbasespermettantdecomprendrelefonctionnement des circuits neuraux et, de là, la biologie des fonctionssupérieures. Contrairement aux circuits sous-tendantles fonctions complexes, ceux de la rétine ou des gan-glions de la base, par exemple, sont relativement biencompris. Ils fournissent sans nul doute des indices surla physiologie des aires corticales et leur étude permet-tra au lecteur d’acquérir les connaissances nécessaires àla lecture des futurs travaux qui permettront d’éluciderle fonctionnement des circuits plus complexes, maisbasés sur les mêmes règles, qui constituent le cortex.La quatrièmepartie de l’ouvrages’intéresseau déve-loppement du système nerveux ainsi qu’aux méca-nismes de régénération et de réparation. Longtemps, laneuroembryologie macroscopique n’a euqu’un intérêtacadémique et n’était indispensable que pour la com-préhension de malformations monstrueuses et drama-tiques, mais heureusement rarissimes. L’avènement delaneuroembryologiemoléculaireacomplètementbou-leversé cet état d’esprit. L’importance prise dans nossociétés par les maladies neurodégénératives telles quela maladie de Parkinson ou la maladie d’Alzheimer est certainement à la base de cet intérêt renaissant pour laneuroembryologie. Beaucoup pensent aujourd’hui que lacompréhension des mécanismes moléculaires qui indui-sent la formation des structures nerveuses embryon-naires, des premiers neurones et des premières synapsespermettra de développer de nouvelles stratégies afin decompenserladisparitionpathologiquedesneurones etde leurs connexions. Ce domaine est dès lors en cons-tante évolution et, depuis la publication de la 5eéditionde cet ouvrage, de nombreuses données se sont encoreaccumulées. Elles sont largement exposées dans l’ac-tuelle édition. Enfin, l’ouvrage se termine par une importante sectionconsacrée à la physiologie des fonctions supérieures. Sil’onpeutsanscrainteaffirmerquel’essentieldufonc-tionnementducœur,dufoie oudes reins estcompris, l’état des connaissances sur les fonctions supérieuresassurées par le cerveau reste extrêmement limité. Il fautbien l’avouer :l’essentielnouséchappe.Bienentendu,de nombreuses découvertes ont été faites grâce à l’utili-sation d’organismes modèles tels que la souris. Mais,pour aller plus loin et percer les plus grands mystères du cerveau, les chercheurs doivent maintenant étudierdes sujets humains ou, éventuellement, leurs prochescousins que sont les grands singes. Or, cette rechercheestlargementlimitéeparlesproblèmes éthiques qu’ellesoulève. Heureusement, on a récemment assisté à l’émer-gence de techniques non invasives d’analyse de l’activité corticale qui ont permis de mieux identifier les corrélatsneuronaux des fonctions supérieures. Ainsi, des avan-cées décisives ont été réalisées ces dernières années.Encoreplusquedansla5eédition,lesprogrèspermispar ces méthodes d’investigation fonctionnelles du cer-veau humain sont largement détaillés dans le présentouvrage. Ainsi, de nouveaux chapitres consacrés à l’at-tention, aux états corticaux, aux processus de pensée, deplanificationetdedécisionontétéintroduits.Pourautant,la conscience, les émotions, la mémoire ou lelangage sont des phénomènes qui restent encore large-ment incompris. En particulier, le lien entre l’activitécorticale et la perception subjective est totalement mys-térieux. Comment l’activité électrique du cortex visuelpar exemple génère-t-elle l’image mentale que nousconstruisons? Aucune réponse satisfaisante n’estactuellement apportée à cette question. Àvrai dire,même les approches expérimentales permettant d’étu-dier cette fascinante énigme sont à ce jour inexistantes.Le lecteur pourrait dès lors se sentir frustré à la lecturede ces chapitres. Qu’il soit néanmoins assuré que cetouvrage lui fournira toutes les connaissances les plusrécentes dans le domaine. Il va sans dire qu’il lui faudrasans cesse se maintenir à jour, dans ce domaine plusencorequedanstoutautre, maisilestcertainquele«Purves» lui donnera le bagage nécessaire à la compré-hension des futures recherches qui seront publiées surle sujet. Cet ouvrage n’est pas seulement un livre de physio-logie normale. Il laisse également une large part auxmaladies du système nerveux. De multiples exemples pathologiques pertinents sont repris dans les encadrés«Applications cliniques». Cela permettra évidemmentau praticien de faire le lien entre la physiologie normale,laphysiopathologieetsontravailquotidienauchevet du malade. Mais l’ensemble de ces données relatives aux


Avant-propos des traducteurs  XXImaladies du système nerveux intéressera certainementun bien plus large public. En neurosciences, plus encorequedansd’autresdisciplines,lacompréhensiondesmécanismes physiopathologiques permet aussi de mieuxcomprendre la physiologie normale. Nombre de méca-nismes normaux ont d’ailleurs initialement été comprissuite à l’étude de leur dysfonctionnement. D’aucunsaffirment que tout étudiant devrait étudier la symptoma-tologiedesAVCafindeconnaîtreprécisémentlafonc-tion des différentes parties du cerveau. Cet aspect del’ouvrage a donc clairement des vertus pédagogiques. Enfin, le dernier chapitre de l’ouvrage est consacré àl’adaptation des fonctions cognitives au cours de l’évolu-tion des espèces. Il démontre une fois de plus que, commetoutes les autres fonctions biologiques, les fonctionsner-veuses se sont modifiées chez toutes les espèces afin derépondre de manière optimale aux exigences de leurenvironnement. Comme ailleurs, le moteur decetteévolution n’est autre que la sélection naturelle.Par sa présentation didactique, par son contenu sanscesse remis à jour et par ses explications relatives à lapathologie,Neurosciencess’adresseàunlargepublic.Ilfigureradoncenbonneplacedanslabibliothèquedel’étudiant, du chercheur ou du praticien et constitueraune source intarissable de connaissances. L’esprit cri-tique ne naît pas de rien. Il trouve sa source dans l’étudesans cesse renouvelée des données de la science. Enexposant les dernières avancées dans le domaine desneurosciences et en remettant en question les théoriesd’autrefois, cet ouvrage permettra donc au lecteur de seforger une pensée critique et de faire sienne la célèbremaxime de Voltaire : «Le doute est un état mental désa-gréable, mais la certitude est ridicule ».Philippe G et Nicolas T traducteurs
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Compléments en ligne
Pour les étudiants :
 Des QCM pour réviser ; Des résumés audio ; Un chapitre complémentaire sur la neuroanatomie humaine ; Un glossaire complet ; Les références des sources citées dans les encadrés.Repèrelesressourcesnumériquesdanstonlivresous formedeQRcodesaccompagnésd’unlienmini.Commenttéléchargertaressource?Scanne les QR codes avec untéléphoneouunetabletteTapel’URLdesliensminis danstonnavigateurOUPour les enseignants :
 Un PowerPoint par chapitre, synthétisant la matière ; Une banque de questions d’examen ; Toutes les figures de l’ouvrage.Pour y accéder, rendez-vous sur le site de l’éditeur à l’adresse suivante :www.deboecksuperieur.com/site/348318DEUX PUISSANTS OUTILS
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Sylvius
par S. Mark Williams, Leonard E. White et Andrew C. MaceUn atlas interactif et glossair
e visuel
 
de neur
oanatomie humaine
Cet exemplaire de la 7eédition de Neurosciences comprend l’accès à Sylvius, un remarquablelogiciel d’apprentissage permettant d’explorer et de comprendre la structure du système ner-veux humain.Sylvius comporte des images annotées de la surface du cerveau humain ainsi que des outilsinteractifs permettant de disséquer virtuellement le système nerveux central et de visualiserdes coupes annotées d’un spécimen de cerveau ou des images d’IRM de sujets vivants.Complétée et remaniée, cette nouvelle version de Sylvius est plus qu’un simple atlas ; elledonne accès à une base de données de plus de 500 termes de neuroanatomie, accompagnésd’une brève définition et illustrés de photos, d’images d’IRM et de figures extraites de la 5e édi-tion de Neurosciences.Pour y accéder, rendez-vous sur le site de l’éditeur à l’adresse suivante :www.deboecksuperieur.com/site/348318
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Contenu du 
Sylvius
 Atlas d’anatomie de surface : Photos, IRM, modèle du tronc cérébral. Atlas d’anatomie par coupes : Photos, IRM, tronc cérébral et moelle épinière. Voies : Vous permet de suivre le trajet de l’information dans divers faisceaux longsdu système nerveux central. Glossaire visuel : Utilisé pour rechercher des structures neuroanatomiques, obtenir des informations concises sur leur emplacement et leur fonction et pour écouter laprononciation du terme anglais correspondant. Identification et description de plus de 500 structures neuroanatomiques. Classement des structures et des termes anatomiques par catégories(nerfscrâniens, lobes, aires corticales, etc.) offrant une exploration facile.
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CHAPITREL
’étude du système nerveux
CONCEPTSCLÉS1.1Les neurones et la glie sont les principaux types de cellules de tous les systèmes nerveux1.2Lesneuronessontinterconnectésdans des ensembles appelés circuits neuronaux1.3Les circuits qui traitent des informationsconnexesconstituentunsystèmeneuronal1.4Legénomecontrôlel’organisationetlefonctionnementdu cerveau1.5Les circuits et systèmes neuronaux peuvent être analysés dans le cerveau humain1500 μm1
Vued’ensembleLe principal déﬁ auquel sont confrontés les étudiants en neurosciences estd’intégrer les connaissances dérivées des différents niveaux d’analysedans un sens cohérent de l’organisation et du fonctionnement du cerveau.Un aspect essentiel de la compréhension de l’organisation et du fonction-nement du cerveau consiste à déterminer comment les principales cellulesde tous les systèmes nerveux – les neurones et la glie – remplissent leursfonctions. Les spécialisations cellulaires et moléculaires des neurones faci-litentleurcapacitéàtransmettreetàtraiterl’information,etcellesdelagliefacilitent la stabilité et la ﬁabilité du traitement de l’information. La varia-tion de ces caractéristiques assure la diversité cellulaire nécessaire au trai-tement d’un large éventail d’informations et à la production d’une série decomportements. Divers sous-ensembles de neurones et decellules glialesforment des ensembles appelés circuits neuronaux qui traitent des typesd’informations spéciﬁques et génèrent des réponses comportementales.Les circuits neuronaux qui analysent des catégories d’informations simi-laires sont regroupés en systèmes neuronaux. Les systèmes neuronauxremplissent trois fonctions générales: Les systèmes sensoriels rendentcompte de l’état de l’organisme et de son environnement; les systèmesmoteurs organisent et génèrent des actions; et les systèmes associatifsintègrent les informations. Les neurones, les circuits et les systèmes modi-fient leur activité électrique au fil du temps en réponse à des stimuliexternes, aﬁn de représenter ou de stocker des informations et d’orienterles réponsescomportementales.Enﬁndecompte,l’organisationetlefonc-tionnement du cerveau reﬂètent les mêmes informations génomiques quecelles qui régissent la genèse et la différenciation de toutes les cellules, detous les tissus et de tous les organes qui constituent un animal individuel,y compris les neurones et les cellules gliales du cerveau et du systèmenerveux périphérique. Parallèlement aux analyses cellulaires, molécu-laires, physiologiques et génétiques du cerveau, les neuroscientifiquess’efforcent de comprendre les fonctions cérébrales «d’ordre supérieur», enparticulier chez nous et chez nos semblables. Ces capacités complexes – laperception, l’attention, la mémoire, les émotions, le langage et la pensée –constituent la capacité de cognition au sens large. Les connaissances sur lacognition se sont développées grâce à l’utilisation d’approches peu inva-sives pour obtenir des images du cerveau humain chez des personnesvivantes, y compris lorsque ces personnes effectuent des tâches comporte-mentales exigeantes. Il est clair que pour les neuroscientiﬁques et les étu-diants en neurosciences, la capacité complexe la plus essentielle est le«multitâche», qui permet de réunir des informations diverses pour obtenirune vision unique du fonctionnement des cerveaux. K. Tainaka et al. 2018, Cell Rep 24: 2195-2210
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2Chapitre 1AxoneCorpscellulaireDendrites(B)  Cellule bipolaire       de la rétineDendritesCorpscellulaireAxone(A)  Cellule pyramidale du cortex* (C)  Cellule ganglionnaire        de la rétine *        Den-dritesCorpscellulaireAxoneCorpscellulaireDen-drites(D)  Cellule amacrine        de la rétineDen-drites(F)  Cellules de Purkinje du cervelet(E)  Neurones du noyau         mésencéphalique du V        (nerf trijumeau)AxonesCorpscellulaires       * AxoneCorpscellulaire* FIGURE 1.1Les cellules nerveuses sont remarquablement diversiﬁées dans les systèmes nerveux des vertébrés, y compris chez l’homme. Ces dessins sont des tracés de cellules nerveuses (neurones) réelles provenant du cerveau d’humains ou d’autres mammifères, qui ont été colorées par imprégnation de sels d’argent (la technique dite de Golgi, utilisée dans les études classiques de Golgi et Cajal, et par la suite pour visualiser les détails de la morphologie neuronale individuelle). La variété des arborisations dendritiques (en vert) s’étendant à partir du corps cellulaire (en violet) de différentes classes de neurones est frappante et constitue un aspect clé de la façon dont la diversité neuronale répond aux exigences fonctionnelles du traitement complexe de l’information dans le cerveau. Les neurones n’ont généralement qu’un seul axone (orange) qui est généralement moins ramiﬁé que l’arborescence dendritique. Les astérisques indiquent que l’axone d’une catégorie particulière de neurones s’étend beaucoup plus loin que ce qui est représenté. Notons toutefois que certaines cellules, comme la cellule bipolaire rétinienne, ont des axones très courts, tandis que d’autres, comme la cellule amacrine rétinienne, n’ont pas d’axone du tout. Les dessins ne sont pas tous à la même échelle.CONCEPT1.1 Les neurones et la glie sont lesprincipauxtypesdecellules de tous les systèmes nerveuxOBJECTIFS D’APPRENTISSAGE1.1.1 Expliquer ce qu’est la théorie du neurone.1.1.2 Identifier les principales caractéristiques qui distinguent les neurones de toutes les autres classes de cellules.1.1.3 Identifier les dendrites et les axones en tant que domaines d’entrée et de sortie des neurones.1.1.4 Discuter de la manière dont les cellules gliales interagissent avec les neurones pour maintenir l’intégrité du tissu neuronal et l’efficacité de la signalisation neuronale.1.1.5 Discuter du rôle de la diversité neuronale et gliale dans le fonctionnement du cerveau.Composants cellulaires du système nerveuxL’histoire des neurosciences modernes a commencé parla reconnaissance du fait que le cerveau, comme toutautre organe, est constitué de cellules individuelles. Audébut du XIXesiècle, la cellule a été reconnue commel’unité fondamentaledetouslesorganismesvivants. Ila toutefois fallu attendre le milieu du XXesiècle pours’accorder sur le fait que le cerveau, comme tous lesautres organes du corps des animaux, y compris l’hu-main, est également constitué de ces unités fondamen-tales et discrètes. Cette prise de conscience tardives’explique principalement par le fait que la premièregénération de neuroscientifiques «modernes» duXIXe siècle a eu du mal à mettre en évidence la natureunitaire des cellules nerveuses avec les microscopes et les techniquesde colorationcellulaire disponiblesàl’époque. Les formes complexes et les ramiﬁcations éten-duesdes cellules nerveusesindividuelles – toutesregroupées et donc difficiles à distinguer les unesdes autres – masquaient leur ressemblance avec les cel-lules géométriquement plus simples d’autres tissus
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L’étude du système nerveux  3(A)(B)(C)AxoneDendriteAvec l'aimableautorisation de Y. N. JanD'après K. Kalil et al, 2000. Dev Neurobio 44 : 145-158D'après F. R. M. Feirreira et al, 2014. Front Neuroanat 8 : Article 1M. Navarrete et A. Araque, 2014. Front Neuroanat 8 : Article 33FIGURE 1.2Les neurones et les cellules gliales sont les principales classes cellulaires de tous les systèmes nerveux. (A) Dessin de Santiago Ramón y Cajal montrant la complexité des neurones individuels de la périphérie et du cerveau qui relaient l’information par le biais de connexions synaptiques dans une direction unique – dans ce cas, des neurones périphériques du nez (« B », en bas à gauche) à une région distincte du cortex cérébral (« C », en haut à droite), en passant par le bulbe olfactif (« A », en haut à gauche). (B) Cajal a reconnu que les cellules gliales, l’autre grande classe cellulaire du tissu neuronal, sont intimement liées aux neurones. Les cellules gliales enveloppent les corps cellulaires des neurones voisins et étendent des processus très ramiﬁés dans les régions environnantes où se trouvent les dendrites et les synapses. (C) Le sentiment de Cajal que les neurones sont polarisés – avec des extrémités réceptrices et émettrices pour établir un ﬂux d’informations directionnel – se reﬂète dans les spécialisations moléculaires, illustrées ici dans deux neurones cultivés dans des cultures cellulaires. À gauche, des molécules spéciﬁques sont localisées dans les dendrites (en vert) par rapport à l’axone unique (en rouge). À droite, les domaines distaux des dendrites et des axones qui se développent activement pour établir des contacts synaptiques avec d’autres neurones sont moléculairement distincts (rouge), ce qui renforce la conclusion selon laquelle les dendrites et les axones établissent des contacts cellule-cellule sans continuité directe pour former un système nerveux composé de neurones distincts mais fonctionnellement interconnectés.(Figure 1.1). Certains biologistes de l’époque ont même conclu que chaque cellule nerveuse apparenteétaitreliée à ses voisines par des liens protoplasmiques, for-mant un réseau continu et directement interconnecté,ou réticulum (en latin, réseau «ﬁlet»), pour relayer l’in-formation dans le cerveau, plutôt qu’un tissu composéde cellules individuelles comme tous les autres organes.Lepathologiste italien CamilloGolgi aformulé etdéfendu cette «théorie réticulaire» de la communica-tion entre les cellules nerveuses à la ﬁn du XIXesiècle,sur la base de son évaluation de coupes (tranches trèsfines) de tissu cérébral colorées avec des solutionsd’argent (semblables à celles utilisées dans les procédésphotographiques de l’époque) et observées avec lesmicroscopes disponibles à l’époque. L’alternative, la théorieduneurone,aétédéfendueparleneuroanato-miste espagnol Santiago Ramón y Cajal (parfois appeléle «père des neurosciences modernes») et le physiolo-giste britannique Charles Sherrington. Sur la base del’examen au microscope optique de coupes de tissusnerveux colorées avec des solutions d’argent selon laméthode pionnière de Golgi, Cajal a soutenu que lescellules nerveuses sont des entités distinctes, qu’ellessont «polarisées» pour recevoir et transmettre desinformations, et qu’elles communiquent entre elles aumoyen de contacts spécialisés qui ne sont pas des sitesdecontinuitéentrelescellules.Eneffet,danslesdessinsprécis de Cajal sur les coupes (tranches très ﬁnes) detissu cérébral qu’il voyait au microscope, il incluait desflèches montrant ce qu’il pensait être la direction duﬂux d’informations à travers ce qu’il imaginait à justetitre être des cellules nerveuses qui utilisaient des jonc-tions spécialisées pour signaler d’une cellule à l’autre,plutôt qu’une continuité cytoplasmique (Figure 1.2A).Sherrington, qui avait travaillé sur le transfert apparentde signaux électriques via les voies réﬂexes du systèmenerveux, a appelé ces sites spécialisés des synapseset areconnu que l’activité électrique à leur niveau était dif-férente de celle nécessaire pour conduire des impul-sions électriques sur la distance couverte par un axone. Les études histologiques de Cajal et d’un grandnombre de ses successeurs ont également abouti à unconsensus selon lequel les cellules du système nerveuxpeuventêtrediviséesendeuxgrandescatégories:lescellules nerveuses, ou neurones, et les cellules gliales de soutien (également appelées névroglie, ou simple-ment glia) (Figure 1.2B). Cajal a reconnu que les cellulesgliales et leurs processus faisaient partie intégrante desjonctions spécialisées dont il a déduit qu’elles étaientdes sites de communication entre les neurones. Plus


4Chapitre 1d’un siècle d’analyse expérimentale a montré que lesneurones sont effectivement des cellules polarisées etque leurs processus se distinguent par des spécialisa-tions cellulaires et moléculaires à des régions distinctes(Figure 1.2C). Ces caractéristiques cellulaires reﬂètent lacapacité des neurones à émettre des signaux électriques,principalement avec d’autres neurones, localement ousurdelonguesdistances.Lescellulesgliales,quisontplus nombreuses que les neurones dans le cerveau de laplupart des espèces, ont parfois été considérées commedes«cellules de soutien». Cette notion a depuis étéremise en question et il est désormais clair que les contri-butions de plusieurstypes decellules glialessont essen-tielles au fonctionnement etau développement ducerveau. Enﬁn, Cajal et ses successeurs ont reconnu quela variation des propriétés de base de ces deux classes decellules – neurones et cellules gliales – expliquait toute ladiversité cellulaire observée dans le système nerveux.Aucoursdelapremièremoitiéduvingtièmesiècle,la capacité de mesurer de petits signaux électriquesdans les tissus d’animaux vivants s’est améliorée et ilest devenu évident que le transfert de signaux élec-triques aux jonctions synaptiques entre les cellules ner-veuses était un processus physiologique distinctimpliquant une séquence de changements de courant etde voltage à travers les membranes des cellules pré-synaptiqueset post-synaptiques. Ces observations ontapporté un soutien solide, mais encore indirect, à lathéorie du neurone. En effet, la nature discrète des neu-rones individuels et leur communication par l’intermé-diaire de jonctions spécialisées plutôt que par lacontinuité cytoplasmique ont été remises en questionpendant la majeure partie de la première moitié duvingtième siècle. L’avènement de la microscopie élec-tronique dans les années 1950 a ﬁnalement permis delever les doutes qui subsistaient quant à l’identité dis-tincte des neurones. Les images à fort grossissement età haute résolution obtenues avec les microscopes élec-troniques (Figure 1.3) ont clairement établi que les cel-lules nerveuses sont des unités fonctionnellementindépendantes, même si elles sont intégrées dans unematrice dense de processus cellulaires supplémentaires.Les micrographies électroniques ont également établique les jonctions que Cajal avait représentées dans sesdessins, et que Sherrington avait déduites de ses obser-vations physiologiques comme étant des synapses,étaient en fait des sites spécialisés de communicationentredeuxcellulesnerveusesdistinctes,l’uneprésy-naptique, l’autrepostsynaptique. Enguisedeconsola-tiontardivepourGolgi,des études au microscopeélectronique ont également démontré des continuitésintercellulairesrelativementraresentrecertainsneu-rones. Ces continuités, appelées jonctions communi-cantes, sont similaires à celles que l’on trouve entre lescellules des épithéliums tels que le poumon, le cœur etl’intestin.Outrelesjonctionslacunairesneuronales(parfois appelées synapses électriques, reflétant letransfert direct de courant d’une cellule à l’autre), lescellules gliales de certaines régions du cerveau sont éga-lement reliées entre elles par des jonctions communi-cantes. Dans le système nerveux, les cellules entrelesquelles seformeunejonctioncommunicanterestentdes entités distinctes: leurs membranes ne sont pasfusionnées et seules les protéines de chaque membranecellulaire interagissent pour permettre un contact directentre les cellules. Néanmoins, les jonctions communi-cantespermettentlacontinuitécytoplasmiqueetletransfert de signaux électriques et chimiques entre lescellules du système nerveux. NeuronesBien que les neurones soient de formes et de tailles dif-férentes, ils partagent tous plusieurs caractéristiquesbiologiques cellulaires de base. Les corps cellulairesneuronaux (voir Figure 1.3A,B) sont définis par lenoyau de la cellule et par la fréquence élevée des mito-chondries ainsi que des organites pour la synthèse desprotéines (réticulum endoplasmique) et le trafic desprotéines (appareils de Golgi). Les neurones sont enoutre spécialisés dans la signalisation électrique àlongue distance et la communication intercellulaire, cequi reflète leur polarisation cellulaire et moléculaire(voir Figure 1.2C). Les principales caractéristiques quidistinguent les neurones de toutes les autres classes decellulessontlesramiﬁcationslocales,souventétendues,des dendrites(voir Figure 1.3C) qui naissent du corpscellulaire neuronal, et la présence d’un axone unique(voir Figure 1.3D) qui peut s’étendre bien au-delà del’emplacement du corps cellulaire. La variation de laramification locale des dendrites est importante.Certains neurones sont totalement dépourvus de den-drites, tandis que d’autres ont des branches dendri-tiques qui rivalisent avec la complexité d’un arbremature (voir Figure 1.1). En effet, le réseau ramiﬁé dedendritesd’un neuroneindividuelest généralementappelé arborescence dendritique en raison de sa res-semblance avec les branches d’un arbre. La plupart desaxones neuronaux s’étendent sans ramification versleur cible, se ramiﬁant uniquement à l’intérieur de celle-ci. En outre, de nombreux axones qui s’étendent sur delongues distances sont myélinisés par une catégorie decellules gliales appelées oligodendrocytes (Figure 1.3E)dans le système nerveux central (SNC, le cerveau et lamoelle épinière), et les cellules de Schwann dans le sys-tème nerveux périphérique (SNP, le réseau de neu-rones et de voies axonales réparties dans tout le corps de l’animal). Enﬁn, les ramiﬁcations locales et les termi-naisons présynaptiques de l’axone unique d’un neu-rone définissent le champ terminal de cet axone. Lesterminaisons des axones sont des spécialisations sécré-toires qui établissent des domaines présynaptiquespour les synapses entre des voies interconnectées. Les terminaisons des axones sont des spécialisationssécrétoires qui établissent des domaines présynaptiquespourlessynapsesentrelesneuronesinterconnectés(Figure 1.3F). De nombreuses vésicules synaptiques setrouvent dans le domaine présynaptique. Ces vésicules
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L’étude du système nerveux  5MitochondrieRéticulumendo-plasmiqueAxonesRibosomesAppareilde GolgiNoyauDendriteDendriteSoma(A)  (D)  Axone  (G)  Terminaisons synaptiques (boutons terminaux)        (E)  Axones myélinisés        (F)  Axone myélinisé et nœud de Ranvier        (B)  Corps cellulaire neuronal (soma)      (C)  Dendrites       CBGDEFToutes les photos sont tirées de A. Peters et al. 1991. La structure fine du système nerveux : Neurons and Their Supporting Cells, 3e éd. Oxford University Press, New YorkFIGURE 1.3Les principales caractéristiques des neurones visualisées au microscope électronique. (A) Schéma de cellules nerveuses et de leurs divers constituants. Les lettres encerclées correspondent aux micrographies de la ﬁgure. (B) Corps cellulaires neuronaux (violet) contenant de volumineux noyaux arrondis. (C) Dendrite apicale (violet) de cellules corticales pyramidales. (D) Segment initial d’un axone (bleu) pénétrant dans une gaine de myéline (doré). (E) Coupe transversale d’axones (bleu) entourés par les prolongements d’oligodendrocytes (doré). La myéline sous-jacente est noire x (F) Portion d’un axone myélinisé (bleu) montrant l’intervalle, appelé nœud de Ranvier (ﬂèches), entre segments adjacents de myéline (doré). (G) Boutons terminaux (bleu) chargés de vésicules synaptiques (pointes de ﬂèches) formant synapse (ﬂèches) avec une dendrite (violet).fusionnent avec les régions de la membrane présynap-tiqueappeléeszonesactivesetlibèrentleurcontenu,lesneurotransmetteurs, pour agir sur la spécialisationpostsynaptique. Les spécialisations postsynaptiques setrouvent le plus souvent dans les régions dendritiquesadjacentes aux terminaisons présynaptiques dans leSNC, ou dans plusieurs tissus cibles de l’organismedans le SNP, notamment les muscles et les glandes. Laspécialisation postsynaptique est caractérisée par uneconcentration de récepteurs de neurotransmetteurs quidétectent les neurotransmetteurs libérés par la celluleprésynaptique.


6Chapitre 1La variation des arborisations dendritiques et les dif-férences dans l’étendue des champs terminaisons axo-nales dans des classes de neurones spécifiquesconstituent la base biologique cellulaire pour connecterles neurones entre eux aﬁn d’établir des circuits neuro-naux (voir la section suivante) dotés d’une certaineﬂexibilité dans le traitement de l’information. L’aug-mentation des arborisations dendritiques fournit unespace postsynaptique supplémentaire qui peut êtreinnervé par une ou plusieurs entrées, augmentant ainsila capacité de l’entrée à susciter une réponse postsynap-tique robuste et fiable dans le neurone cible. Par ail-leurs, les arborisations dendritiques élaborées peuventégalement accueillir un grand nombre d’entrées diffé-rentes, ce qui permet une meilleure intégration desinformations provenant de sources diverses. Le degré auquel une dendrite est innervée par une entrée uniqueou par des entrées multiples est appelé niveau deconvergence pour le neurone cible. Parallèlement, lesaxones peuvent établir des connexions avec un nombrevariablede neuronescibles(les limites réellessontinconnues).Cettecaractéristiqued’unneuroneuniqueet de ses connexions axonales est appelée divergence. Lesneuronesdont les axonesinnerventune seule cel-lule cible sont peudivergents,tandisque ceux quiinnervent plusieurs cellules cibles, dans la même régionou dans diverses régions du SNC ou du SNP, sont trèsdivergents. Ainsi, les propriétés cellulaires fondamen-tales des neurones et leur degré de variation reﬂètentles spécialisations moléculaires et cellulaires des neu-roneset sous-tendentlaflexibilitédes neurones àseconnecter les uns aux autres pour répondre à un largeéventail de traitement de l’information.Cellules glialesLes cellules gliales – généralement réunies sous levocable«glie»–sonttrèsdifférentes desneurones(Figure 1.4). Il n’existe pas de chiffres absolus ﬁablesconcernant le nombre de cellules gliales par rapport auxneurones, mais il est probable que les cellules glialessoient plus nombreuses que les neurones dans le cerveaudes mammifères, y compris celui de l’humain. La glie neparticipe pas directement à la transmission synaptique.En revanche, elle interagit avec les domaines pré- etpostsynaptiques des neurones pour déﬁnir les contactssynaptiques et avec leurs axones pour maintenir lacapacité de signalisation. Comme les cellules nerveuses,de nombreuses cellules gliales ont des processus com-plexes qui s’étendent à partir de leur corps cellulaire,maiscesprocessusne fonctionnentpascomme desden-drites ou des axones. Au contraire, les processus gliauxenveloppent les synapses, s’intercalent entre différentesclasses de neurones, forment des «capsules» (une fron-tière continue) autour de sous-ensembles de neuronesdans différentes régions du cerveau et entourent lesaxones et les dendrites, y compris par une gaine demyéline. Les cellules gliales sont également très réac-tives lors de lésions cérébrales. Enﬁn, les cellules ayantdes caractéristiques gliales semblent être les seules cel-lules souches conservées dans le cerveau mature et sontcapables de donner naissance à de nouvelles cellulesgliales et, dans quelques cas, à de nouveaux neurones.Ainsi, les cellules gliales remplissent de multiples fonc-tions essentielles pour maintenir l’intégrité du tissuneuronal et l’efﬁcacité de la signalisation neuronale toutau long de la vie.Le mot glia signiﬁe «colle» en grec et reﬂète la pré-somptionduXIXesiècleselonlaquellecescellules«maintiennent le système nerveux ensemble». Le termea survécu malgré l’absence de preuve que lescellulesgliales relient à elles seules les cellules nerveuses entreelles.Lavaliditédeconsidérerlescellulesgliales commelacolledusystèmenerveuxaétéencorediminuéeparune caractérisation encore incomplète de la façon dontces cellules inﬂuencent de multiples aspects de l’intégritédestissus et du traitementde l’informationdans lecer-veau. Il est maintenant clair que les cellules gliales parti-cipent au maintiendu milieu ionique des cellulesnerveuses, à la modulation dutaux de propagation dusignalnerveuxparlamyélinisation,àlamodulationde l’action synaptique par le contrôle de l’absorption et dumétabolisme des neurotransmetteurs au niveau ou àproximité de la fente synaptique et à la fourniture d’unéchafaudage pour plusieurs aspects du développementneuronal; elles aident également (ou dans certains casempêchent) la récupération après une lésion neuronale;fournissent une interface entre le cerveau et le systèmeimmunitaire; facilitent le flux convectif du liquideinterstitiel à travers le cerveau pendant le sommeil, unprocessus qui est censé assurer une élimination efﬁcacedes déchets métaboliques dans l’ensemble du cerveau.Ilexistetroistypesdecellules glialesdifférenciéesdans le système nerveux mature: les astrocytes, les oli-godendrocytes et les cellules microgliales. Les astro-cytes, qui sont limités au SNC (c’est-à-dire au cerveau età la moelle épinière), ont des processus locaux élaborésqui donnent à ces cellules un aspect étoilé («astral»)(voir Figure 1.4A,F). Les astrocytes ou leurs processuspeuvent être observés au niveau de nombreusessynapses du SNC. L’une des principales fonctions desastrocytes est de maintenir, de diverses manières, unenvironnement chimique approprié pour la signalisa-tion neuronale, y compris la formation de la barrièrehémato-encéphalique, qui empêche les cellules immu-nitaires circulantes, les molécules ou les agents patho-gènes susceptibles d’interférer avec la fonctionneuronale de pénétrerdans le cerveau (voir l’annexe).En outre, des observations récentes suggèrent que lesastrocytes sécrètent des substances qui inﬂuencent laconstruction de nouvelles connexions synaptiques etqu’un sous-ensemble d’astrocytes dans le cerveauadulte sont apparemment des cellules souches (voirFigure 1.4D). Dans certaines régions du cerveau desmammifères, ces cellules, qui présentent les principalescaractéristiques des astrocytes, conservent la capacitéde générer des neurones dans le cerveau en développe-
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L’étude du système nerveux  7(F)(G)(H)(I)(J)MyélineOligodendrocytesAstrocytesCellule deSchwannAxonespériphériquesF-H avec l'aimable autorisation deA.-S. LaMantia. I de M. A. Bhat et al. 2001. Neuron30 : 369-383. J avec l'aimable autorisationde A. Light et de G. Matsushima (encadré).FIGURE 1.4Types de cellules gliales. (A-C) Les tracés des cellules gliales différenciées du système nerveux mature visualisées à l’aide de la méthode de Golgi comprennent un astrocyte (A), un oligodendrocyte (B) et une cellule microgliale (C). Les trois tracés sont approximativement à la même échelle. (D) Les cellules souches gliales du système nerveux mature comprennent des cellules souches ayant les propriétés des astrocytes qui peuvent donner naissance à des neurones, des astrocytes et des oligodendrocytes. (E) Une autre classe de cellules souches gliales, le précurseur d’oligodendrocytes, a un potentiel plus restreint, donnant principalement naissance à des oligodendrocytes différenciés. (F) Les astrocytes (en rouge) en culture tissulaire sont marqués avec un anticorps contre une protéine spécifique des astrocytes. (G) Oligodendrocytes (verts) en culture de tissus marqués avec un anticorps contre une protéine spécifique des oligodendrocytes. (H) Les cellules de Schwann (vertes) sont immédiatement adjacentes aux fascicules d’axones périphériques (rouges). (I) Les axones périphériques sont enveloppés de myéline (rouge) sauf au niveau des nœuds de Ranvier (voir figure 1.3F). Le marquage vert indique les canaux ioniques (voir chapitre 4) concentrés dans le nœud de Ranvier ; le marquage bleu indique une région distincte dite paranodale. (J) Cellules microgliales de la moelle épinière marquées avec un anticorps spécifique de ce type cellulaire. Encadré : image à plus fort grossissement d’une seule cellule microgliale marquée avec un marqueur sélectif des macrophages. (A-C d’après E. G. Jones et M. W. Cowan, 1983. Le tissu nerveux. Dans The Structural Basis of Neurobiology, E. G. Jones [Ed.]. New York : Elsevier ; D,E, après A. Nishiyama et al, 2009. Nat Rev Neurosci 10: 9-22).ment ou mature, ainsi que lorsqu’elles sont isolées etcultivées en cellules. Les oligodendrocytes, qui sont également limités auSNC, forment une enveloppe laminée et riche en lipidesappelée myéline autour de certains axones, mais pas detous (voir Figure 1.4B,E,G,H). La myéline a des effetsimportants surla vitesse de transmission des signauxélectriques (voir chapitre 3). Dans le SNP, les cellulesqui produisent la myéline sont appelées cellules deSchwann (voir Figure 1.4H). Dans le système nerveux mature, des sous-ensembles d’oligodendrocytes et decellules de Schwann conservent des propriétés de cel-lules souches neurales et peuvent générer de nouveauxoligodendrocytes et de nouvelles cellules de Schwannen réponse à une lésion ou à une maladie. Ces précur-seurs d’oligodendrocytes ou de cellules de Schwann(voir Figure 1.4E), s’ils sont cultivés, peuvent égalementgénérer des neurones.Les cellules microgliales(voir Figure 1.4C,J) dériventprincipalement de cellules précurseurs hématopoïé-tiques; néanmoins, elles deviennent résidentes dans lecerveauaucoursdudéveloppementprécoceets’in-tègrent dans le tissu neuronal. La microglie partage denombreuses propriétés avec les macrophages présentsdans d’autres tissus: Ce sont principalement des cel-lules charognardes qui éliminent les débris cellulairesdes sites de lésions ou de renouvellement normal desconstituants cellulaires. En outre, la microglie, comme
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8Chapitre 1FIGURE 1.5Visualisation des neurones dans le SNC et le SNP. (A) Neurones corticaux colorés par la méthode de Golgi (imprégnation de sels d’argent). (B) Cellules de Purkinje colorées par la méthode de Golgi dans le cervelet. Les cellules de Purkinje ont une dendrite apicale unique et très ramifiée (comme indiqué sur le schéma de la figure 1.1F). (C) L’injection intracellulaire de colorant fluorescent marque deux neurones rétiniens dont la taille et l’étendue des arborisations dendritiques varient considérablement. (D) L’injection intracellulaire d’une enzyme marque un neurone dans un ganglion du système nerveux autonome (contrôle involontaire des organes internes). (E) Le colorant crésyl violet colore l’ARN dans toutes les cellules d’un tissu, marquant le nucléole (mais pas le noyau) ainsi que le réticulum endoplasmique riche en ribosomes. Les dendrites et les axones ne sont pas marqués, ce qui explique les espaces « vides » entre ces neurones. (F) Série de ganglions de la racine dorsale colorés par Nissl et intercalés entre les vertèbres. (G) Une coupe du cortex cérébral colorée au Nissl révèle des corps cellulaires laminaires disposés en couches de densités différentes. Les différentes densités laminaires définissent les limites entre les zones corticales avec des fonctions distinctes. (H) Grossissement plus important du cortex visuel primaire, vu sur le côté gauche du panneau G. Les différences de densité cellulaire définissent les couches du cortex visuel primaire et différencient cette région des autres aires corticales cérébrales. (I) La coloration de Nissl des bulbes olfactifs révèle une distribution spécifique des corps cellulaires, en particulier des cellules disposées en anneaux sur la surface externe de chaque bulbe. Ces structures, y compris le tissu peu cellulaire contenu dans chaque anneau, sont appelées glomérules.ses homologues macrophages, sécrète des molécules designalisation– enparticulierune largegammedecyto-kines également produites par les cellules du système immunitaire – qui peuvent moduler l’inflammationlocale et inﬂuencer la survie ou la mort d’autres cellules.En effet, certains neurobiologistes préfèrent classer lamicroglie comme un type de macrophage. À la suited’une lésion cérébrale, le nombre de cellules micro-gliales présentes sur le site de la lésion augmente consi-dérablement. Certaines de ces cellules prolifèrent àpartir de la microglie résidant dans le cerveau, tandisque d’autres proviennent de macrophages qui migrentvers la zone lésée et pénètrent dans le cerveau par desruptures locales du système vasculaire cérébral (la bar-rière hémato-encéphalique).Visualisation des neurones dans le SNC et le SNPBienquelesconstituantscellulairesdusystèmener-veuxhumainsoientàbiendeségardssimilairesàceuxd’autres organes, ils se distinguent par leur extraordi-naire diversité ainsi que par des différences dans leurfréquence et leur distribution dans des régions dis-tinctes du SNC et du SNP. Le système nerveux possèdeun plus grand nombre de types cellulaires distincts –qu’ils soient classés en fonction de leur morphologie(forme et taille), de leur identité moléculaire ou de leurrôle physiologique – que n’importe quel autre organe.Pendant la majeure partie du XXesiècle, les neuroscien-tiﬁquessesontappuyéssurlestechniquesdéveloppéespar Cajal, Golgi et d’autres pionniers de l’histologie(l’analyse microscopique des cellules et des tissus) et dela pathologie (l’étude des bases cellulaires des mala-dies) pour décrire et catégoriser les types de cellules –en particulier les neurones – dans le système nerveux.Le marquage de cellules nerveuses individuelles et deleurs processus de manière éparse et aléatoire avec dessels d’argent selon la méthode originale développée parGolgi a permis d’analyser les dendrites et les axones decescellules,ainsiquelesprocessusdescellulesgliales(Figure 1.5A,B). Par la suite, des techniques ont étémises au point pour injecter des colorants ﬂuorescentset d’autres molécules solubles dans des neurones cen-traux ou périphériques individuels, souvent après unenregistrement physiologique, aﬁn de visualiser leurs caractéristiques dans le contexte d’informations sur leurfonction (Figure 1.5C,D). En complément à cesméthodes (qui fournissent un échantillon de sous-ensemblesspécifiquesde neurones), d’autres colora-tions révèlent la distribution de tous les corps cellulaires–maispaslesdétailsdeleursprocessusoudeleurs(E) (A)(B) (C) (D) (G) (F) (H) (I) Avec l'aimable autorisation deC.J. Shatz. Toutes les autres photos avec l’autorisation de A.-S. LaMantiaet D. Purves.
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L’étude du système nerveux  9connexions–dansletissuneuronal.LaméthodeNissl,largement utilisée, en est un exemple; cette techniquecolore le nucléole et d’autres organites (par exemple, lesribosomes) où se trouve l’ADN ou l’ARN, de sortequ’une grande partie du cytoplasme d’un neurone etmême les grandes dendrites proximales peuvent êtrevisualisées (Figure 1.5E). Ces taches démontrent que lataille, la densité et la distribution de la population totaledes cellules nerveuses ne sont pas uniformes au sein duSNP ou du SNC. En périphérie, des accumulations de neurones dans les ganglions de la racine dorsalepeuvent être observées à proximité des vertèbres(Figure 1.5F). Dans plusieurs régions du cerveau,comme le cortex cérébral, les neurones sont disposés encouches (Figure 1.5G,H), chacune d’entre elles étantdéfinie par des différences de densité cellulaire. Desstructures telles que les bulbes olfactifs présentent desarrangements encore plus complexes de corps cellulaires(Figure 1.5I). Ces différences de distribution, de fré-quence et de densité des neurones d’une région cérébraleà l’autre sont appelées cytoarchitecture de cette région.CONCEPT1.2 Les neurones sont interconnectés dansdesensemblesappeléscircuitsneuronauxOBJECTIFS D’APPRENTISSAGE1.2.1 Décrire les principales caractéristiques des circuits neuronaux.1.2.2 Identifier les trois types fonctionnels de neurones qui constituent tous les circuits neuronaux.1.2.3 Définir les rôles des neurones excitateurs, inhibiteurs et modulateurs dans les circuits neuronaux.1.2.4 Décrire les approches utilisées pour définir les connexions et les fonctions des circuits neuronaux.Circuits neuronauxLes neurones ne fonctionnent jamais de manière isolée;ils sont organisés en ensembles appelés circuits neuro-naux qui traitent des types d’informations spéciﬁques.Les connexions synaptiques qui sous-tendent les circuitsneuronaux sont généralement établies dans un enchevê-trement dense de dendrites, de terminaisons axonales etde processus de cellules gliales qui, ensemble, consti-tuent ce que l’on appelle le neuropile (du grec pilos,«feutré») (voir Figure 1.3G). Le neuropile constitue lesrégions entre les corps des cellules nerveuses où se pro-duit la majeure partie de la connectivité synaptique. Bien que l’agencement des circuits neuronaux varieconsidérablement selon la fonction du circuit, certainstraits sont caractéristiques de tous ces ensembles. Ladirection du ﬂux d’informations dans un circuit donné(voir Figure 1.2A) est primordiale, car elle est évidem-ment essentielle à la compréhension de son objectif. Lescellules nerveuses qui transportent l’information de lapériphérie vers le cerveau ou la moelle épinière (ou plusprofondément au centre de la moelle épinière et du cer-veau) sont appelées neurones afférents; les cellulesnerveuses qui transportent l’information loin du cer-veauoudelamoelleépinière(ouloinducircuitenquestion) sont des neurones efférents. Les neuronesafférents et efférents sont souvent appelés neurones deprojection, car leurs axones se projettent (s’étendent)sur une distance signiﬁcative au-delà de leur corps cel-lulaire et se connectent à des cibles distales. Les inter-neurones(également appelés neuronesducircuitlocal) ne participent qu’aux aspects locaux de la fonc-tion du circuit, en raison de leurs axones relativement courts et des cibles restreintes avec lesquelles ils seconnectent. Ces trois classes fonctionnelles – neuronesefférents,neuronesefférentsetinterneurones–sontlesconstituants de base de tous les circuits neuronaux. L’autre dimension de l’identité cellulaire dans les cir-cuits neuronaux est le type de signal que les neuronesafférents,lesneuronesefférentsetlesinterneuronestransmettentaux neurones aveclesquelsils seconnectent.Lessignauxdansles circuitsneuronauxpeuvent être excitateurs, inhibiteurs ou modulateurs,enfonctionduneurotransmetteurchimiquelibérédansles terminaisons présynaptiques et de l’identité et descaractéristiquesfonctionnellesdesrécepteursdeneuro-transmetteurs dans le domaine postsynaptique. Lorsque des neurotransmetteurs activent des récepteurs excita-teurs, ils génèrent des signaux qui renforcent l’activitéélectrique dans le neurone cible et augmentent la proba-bilité que ce dernier relaie des signaux à d’autres neu-rones du circuit. Lorsqu’il s’agit de neurotransmetteursinhibiteurs, ils diminuent l’activité électrique du neu-rone cible bien en dessous du seuil nécessaire pour qu’iltransmette des signaux électriques à d’autres neuronesdu circuit. Les neurotransmetteurs modulateurs n’aug-mentent pas l’activité du neurone cible jusqu’à unniveau où il peut transmettre des signaux, ni ne dimi-nuent l’activité en dessous d’un seuil où la transmissionde signaux est possible. Ils modiﬁent plutôt les seuilsdans les neurones cibles, modulant ainsi l’efﬁcacité dessignaux excitateurs ou inhibiteurs.Définir l’organisation et la fonction des circuits neuronauxLes circuits neuronaux présentent deux caractéristiquesessentielles:des connexionsentre un groupeidentiﬁéde neurones et la capacité de traiter un type distinctd’informations. En outre, les circuits neuronaux sontdéﬁnis par l’information qui entre dans le circuit, l’en-trée, et celle qui en ressort, la sortie. Ainsi, pour déﬁnirun circuit neuronal, il faut démontrer les connexionsd’un groupe de neurones et montrer que ces connexionsaboutissent au traitement de signaux qui convertissentles entrées du circuit en une nouvelle sortie. Un exemple simple de circuit neuronal est celui quiassure le réflexe myotatique, communément appeléréﬂexe du genou (Figure 1.6). Les neurones afférents,quitransmettentl’informationaucircuitquidéclenchele mouvementréflexe, sont des neuronessensorielsdontlescorpscellulairessetrouventdanslesganglions
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10Chapitre 141142A3A3BAxonesensitif(afférent)InterneuroneRécepteursensorielmusculaireMuscle ﬂéchisseurMuscleextenseurLe choc dumarteau étirele tendon qui,à son tour étireles récepteurssensoriels dumuscle extenseurde la jambeLe neurone sensitif faitsynapse avec un moto-neurone spinal et l’exciteLa synapse de l’interneuroneinhibe un motoneurone des muscles ﬂéchisseursLe neurone sensitif excite également un interneuronespinalLe muscle ﬂéchisseurse relâche sous l’effetde l’inhibition deses motoneuronesUn potentiel d’action est transmis jusqu’auxsynapses avec les ﬁbresdu muscle extenseur etprovoque sa contractionLa jambes’étendCoupe transversalede la moelle épinièreAxones moteurs (efférents)3B3A2A2C2B2B2CFIGURE 1.6Un circuit réﬂexe simple : le réﬂexe rotulien (réﬂexe d’étirement ou myotatique) illustre plusieurs points importants de l’organisation fonctionnelle des circuits nerveux. La stimulation d’organes sensoriels périphériques (un récepteur sensible à l’étirement du muscle, dans le cas présent) déclenche des potentiels d’action transmis vers les centres par les axones afférents des neurones sensitifs. Ce message stimule les motoneurones de la moelle par l’intermédiaire de contacts synaptiques. Les potentiels d’action émis par les motoneurones gagnent la périphérie par les axones efférents et produisent une contraction musculaire ainsi qu’une réponse comportementale observable. L’une des fonctions du réﬂexe rotulien est de contribuer au maintien de la station debout en dépit de perturbations imprévues.de la racinedorsaleetenvoient desaxonespériphé-riquesquiseterminentpardesterminaisons senso-rielles dans les muscles squelettiques. (Les ganglionsqui remplissent cette même fonction pour une grande partie de la tête et du cou sont appelés ganglions desnerfscrâniens;voirl’annexe).Lesaxonescentrauxdeces neurones sensoriels pénètrent dans la moelle épi-nière, où ils se terminent sur divers neurones centrauxchargés decontrôler le tonusmusculaire.Les neuronessensoriels périphériques sont des exceptions à la règlegénérale des neurones polarisés ayant plusieurs den-drites pour les entrées et un axone pour les sorties – ilsont deux axones qui ont deux cibles distinctes. Les ciblesultimesdecesafférencesetdesinformationsd’entréequ’elles transportent sont les motoneuronesqui relaientl’activité de sortie du circuit et contrôlent les muscles à l’origine de la secousse du genou. Il existe différentstypes de motoneurones efférents dans le circuit: Un typedemotoneuroneseprojetteverslesmusclesfléchis-seurs du membre, et l’autre vers les muscles extenseurs.Ce circuit réﬂexe produit donc des résultats divergents.Cette production divergente a des implications fonc-tionnelles pour le circuit du réﬂexe myotatique: Les ﬂé-chisseurs et les extenseurs ne peuvent pas être activés ensemble; au contraire, l’un doit être contracté tandisque l’autre se détend. Ainsi, la sortie divergente peutdélivrer des signaux différents à chacune de ces ciblesmusculaires aﬁn de coordonner leurs réponses oppo-sées. Cette exigence fonctionnelle justifie la présenced’un troisième type d’élément dans le circuit: les inter-neurones de la moelle épinière. Les interneuronesreçoiventdes contactssynaptiques desneuronesaffé-rents sensoriels et font des synapses sur les motoneu-rones efférents qui se projettent sur les musclesﬂéchisseurs; ils sont donc capables de moduler la liai-son entrée-sortie. Les interneurones «convertissent»l’entrée excitatrice de l’afférence sensorielle en un signalinhibiteur. Les connexions synaptiques excitatrices entreles afférences sensorielles et les motoneurones efférentsdes extenseurs provoquent la contraction des musclesextenseurs. Dans le même temps, les interneurones acti-vésparles mêmesafférences sont inhibiteursetleuracti-vation diminue l’activité électrique des motoneuronesefférents des ﬂéchisseurs et provoque le relâchementdes muscles ﬂéchisseurs (Figure 1.7). Il en résulte uneactivation (contraction) et une inactivation (relâche-ment) complémentaires des muscles synergiques et anta-gonistes qui contrôlent la position de la jambe.Une perspective distincte et dynamique sur lesconnexions et la fonction du circuit myotatique ou de toutautre circuit neuronal peut être obtenue par enregistre-ment électrophysiologique, qui mesure l’activité élec-trique d’un neurone. Il existe deux approches de cetteméthode: l’enregistrement extracellulaire, qui consiste àplacer une électrode à proximité de la cellule nerveuseconcernée pour détecter son activité, et l’enregistrementintracellulaire, qui consiste à placer l’électrode à l’inté-rieur de la cellule concernée. L’enregistrement extracellu-laire est particulièrement utile pour détecter les schémastemporels de l’activité du potentiel d’action et pourrelier ces schémas à la stimulation par d’autres entréesou en réponse à des événements comportementaux spé-cifiques. L’enregistrement intracellulaire permet dedétecter les changements plus petits et graduels du
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L’étude du système nerveux  11FIGURE 1.7L’enregistrement physiologique montre le schéma et la chronologie des signaux électriques qui sont relayés par le circuit neuronal du réﬂexe myotatique. (A) Dans cet enregistrement, les potentiels d’action sont indiqués par des lignes verticales individuelles. Suite à la stimulation stimulus, le neurone sensoriel décharge à une fréquence plus élevée (c.-à-d., plus de potentiels d’action par unité de temps). Ceci induit une augmentation de la fréquence des potentiels d’action dans les neurones moteurs extenseurs et dans les interneurones. Les synapses inhibitrices réalisées par ces interneurones sur les motoneurones ﬂéchisseurs provoquent une diminution de la fréquence des potentiels d’action dans ces cellules. (B) Les enregistrements intracellulaires des réponses de divers éléments du circuit du réﬂexe myotatique (gauche) montrent les relations temporelles entre les signaux électriques dans le circuit (panneaux à droite) : (i) potentiel d’action mesuré dans un neurone sensoriel ; (ii) potentiel postsynaptique enregistré dans un motoneurone extenseur ; (iii) potentiel postsynaptique enregistré dans un interneurone ; (iv) potentiel postsynaptique enregistré dans un motoneurone ﬂéchisseur. Ces enregistrements intracellulaires permettent de comprendre les mécanismes cellulaires qui coordonnent la séquence et le moment de la génération du potentiel d’action dans un circuit, ainsi que les récepteurs sensoriels et les potentiels synaptiques qui déclenchent ces signaux conduits.potentiel électrique qui déclenchent les potentiels d’ac-tion,etpermetdoncuneanalyseplusdétailléedelacommunication entre les neurones au sein d’un circuit.Ces potentiels de déclenchement graduels peuvent sur-venir au niveau des récepteurs sensoriels ou des synapseset sont appelés respectivement potentiels de récepteur ou potentiels synaptiques.Pour le circuit myotatique, l’activité électrique peutêtre mesurée à la fois de façon extracellulaire et intracel-lulaire, définissant ainsi les relations fonctionnellesentre les neurones du circuit. Grâce à des électrodes pla-cées à proximité – mais toujours à l’extérieur – des cel-lules individuelles, le profil d’activité du potentield’action peut êtreenregistré au niveau extracellulairepour chaque élément du circuit (afférences, efférenceset interneurones)avant,pendantetaprèsunstimulus(voir Figure 1.7A). En comparant le début, la durée et lafréquence de l’activité du potentiel d’action danschaque cellule, on obtient une image fonctionnelle ducircuit. Grâce à l’enregistrement intracellulaire, il estpossible d’observer directement les changements depotentielmembranairesous-jacentsauxconnexionssynaptiquesdechaqueélémentducircuitduréflexemyotatique (ou de tout autre circuit), ainsi que les rela-tions temporelles de leur apparition et de leur dispari-tion (voir Figure 1.7B). Visualisation et analyse des circuits neuronauxL’organisation et la fonction du circuit neuronal duréﬂexe myotatique ont d’abord été déduites du com-portement (la secousse du genou en réponse à un coupde marteau), puis à l’aide d’analyses électrophysiolo-giques et histologiques de base (voir Figure 1.5).Aujourd’hui, plusieurs approches supplémentaires sontdisponibles pour mieux définir les connexions et lesfonctions des circuits neuronaux. Les neurones quiconstituent un circuit sont déﬁnis non seulement parleur proximité, mais aussi par des connexions synap-tiques démontrables. Cajal et d’autres neuroscienti-ﬁques pionniers ont déduit les connexions en se basant


12Chapitre 1surla proximité des terminaisons présynaptiquesindi-viduelles (appelées boutons) d’un neurone afférent parrapport à une cellule cible dont l’activité électrique étaitsupposée répondre aux signaux émis par ce neuroneafférent. Ces déductions sont restées la norme pour la visualisation des circuits neuronaux pendant unegrande partie du siècle dernier. L’amélioration desméthodes de marquage des neurones individuels,notamment l’injection de colorants pour marquer lesneurones afférents tout en enregistrant leur activitéélectrique et celle de leurs cibles, a permis d’évaluer les neurones individuels et leurs connexions. La reconnais-sance du fait que les neurones, comme les autres cel-lules, peuvent non seulement sécréter mais aussiinternaliser des protéines et d’autres molécules aconduit au développement d’une variété d’approches de traçage transsynaptique qui permettent d’identiﬁerun neurone présynaptique et son partenaire postsynap-tique. L’exemple le plus récent de ce type de marquagetranssynaptique pour déﬁnir les neurones interconnec-tés dans un circuit neuronal tire parti de virus généti-quement modiﬁés (voir le concept 1.4) pour marquerdes neurones afférents présynaptiques spéciﬁques etleurs cibles postsynaptiques par le biais d’un transfertviral de haute ﬁdélité (pas de fuite généralisée du virusdans les espaces extracellulaires) du ou des neuronesafférents vers les neurones cibles au sein d’un circuitneuronal particulier (Figure 1.8A). Les progrès réalisés parallèlement dans le domaine de l’analyse physiologique permettent de mesurer l’ac-tivité de populations entières de neurones qui défi-nissent les circuits neuronaux. Une approche, connuesous le nom d’imagerie calcique, enregistre les change-ments transitoires de la concentration intracellulaired’ions calcium (voir chapitre 7) qui sont associés audéclenchement d’un potentiel d’action dans des réseauxde neurones individuels (Figure 1.8B-D). Étant donnéque les canaux calciques établissent des courants quientraînent des variations de potentiel dans les neuroneset que le calcium est un second messager important,l’imagerie calcique permet de visualiser l’activité neu-ronale dans un grand nombre de cellules individuellesen détectant les transitoires calciques dans le cyto-plasme de plusieurs cellules avec une résolution tempo-relle relativement élevée. Une approche connexe utilisedes colorants ﬂuorescents sensibles au voltage qui s’in-sèrent dans la membrane des cellules neuronales etrendent compte du potentiel transmembranaire, ce quipermet d’imager les conséquences des potentiels d’ac-tion et d’autres signauxélectriques dans de nombreuxneurones à la fois. Les indicateurs de calcium ou lescolorants sensibles au voltage peuvent être introduitsdirectementdans les neurones de tranches vivantesdecerveau ou de moëlle ou dans les neurones en culture primaireenfonctiondeleurs propriétésosmotiquesensolution. En outre, des vecteurs viraux peuvent être uti-lisés pour transfecter localement des sous-populationsde cellules par injection limitée dans le cerveau intactd’un animal vivant. Après une période sufﬁsante pourpermettre l’expression du capteur génétiquement codéintroduitdanslacelluleparlevirus,les cellulesmar-quées peuvent être visualisées et leur activité mesuréedans le cerveau de l’animal intact ou dans des tranchesdecerveauvivant.Enfin,desgènescodantpourdesprotéines sensibles au calcium ou au voltage peuventêtreintroduitsdansdesanimauxtransgéniquespourun contrôle plus précis et non invasif de l’endroit et dumoment où les protéines sont disponibles pour mesurerl’activité dans l’animal vivant (voir le concept 1.4). Le moyen le plus spéciﬁque et sans doute le plus efﬁ-cace de manipuler la fonction des connexions neuro-nales qui définissent les circuits consiste toutefois àutiliser des outils génétiques moléculaires qui contrôlentl’activité d’entrées spéciﬁques, une approche appeléeoptogénétique. Les méthodes optogénétiques sontapparues à la suite de l’identiﬁcation et du clonage decanaux ioniques bactériens appelés opsines, semblablesauxopsinesdelarétinedesanimaux.Lesopsinesbac-tériennes utilisent le même chromophore que lesopsines rétiniennes pour transformer l’énergie lumi-neuseenunsignalchimiquequiactivelesprotéinesducanal. Comme les opsines modulent les courants mem-branaireslorsqu’ellesabsorbentdesphotons,lalumièrepeut être utilisée pour contrôler l’activité des cellules ner-veuses lorsque les chromophores bactériens sont incorpo-rés dans la membrane de n’importe quel neurone. Troisopsines bactériennes ont été utilisées pour modiﬁer l’ex-citabilité neuronale: la bactériorhodopsine, l’halorho-dopsineet la channelrhodopsine (Figure 1.9A). Labactériorhodopsine et l’halorhodopsine ont toutes deuxun effet hyperpolarisant net sur les cellules: La bactério-rhodopsine conduit les ions H+de l’intérieur de la cel-luleversl’extérieur, et l’halorhodopsine conduitlesions Cl−de l’extérieur vers l’intérieur de la cellule. Enrevanche, la channelrhodopsine conduit les cations(Na+, K+, Ca2+, H+) ainsi que les anions (Cl−), ce qui per-met une modulation dépolarisante ou hyperpolari-sante, en fonction de la variante de channelrhodopsineet des longueurs d’onde de la lumière utilisée. Les gènes des opsines peuvent être introduits dansles neurones soit dans des tranches de cerveau vivant,soit dans des animaux intacts. Dans les tranches de cer-veau, diverses méthodes de transduction virale, simi-laires à celles discutées précédemment, sont utilisées.Chez les animaux entiers, on utilise des méthodes trans-géniques (voir le concept 1.4). Une fois que les opsinessont exprimées dans des neurones vivants, ceux-cipeuvent être éclairés par des longueurs d’ondes lumi-neusesspécifiques etl’activiténeuronalepeut êtremanipuléeavecunhautdegréderésolutionspatialeettemporelle,grâceàl’éclairagemicroscopiqued’uneoude plusieurs cellules nerveuses ou terminaisons axo-nales marquées par des opsines. Chez les animauxéveillés et capables de se bouger, cette approche peutêtre utilisée pendant l’exécution de tâches spéciﬁquesaﬁn d’évaluer le rôle des neurones modiﬁés par optogé-nétique dans les circuits neuronaux qui médient l’exé-cutiondelatâche(Figure 1.9B).Lorsquelesméthodes
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L’étude du système nerveux  13142ObjectifCouvre-objetCrâneNeurones corticaux marqués avecune sonde ﬂuorescente sensible au calciumRégionmonoculaireCGLV10400400º90º180º270º0º90º180º270º∆F/F (%)Temps (s)0401082Temps (s)0401082100 µm(B)  (A)  (D)  (C)  14332123414562/3CoucheD'après K. Ohki et al. 2005. Nature 433 : 597-603D'après A. Wertz et al, 2015 Science 349 : 70-74FIGURE 1.8Visualisation et suivi de l’activité des neurones individuels dans les circuits neuronaux. (A) L’ensemble apparent des neurones (verts) synaptiquement interconnectés avec un seul neurone (rouge) dans un circuit du cortex cérébral, visualisé à l’aide d’un virus qui peut être introduit dans une seule cellule (le neurone rouge) et transféré à toutes ses cibles postsynaptiques via la libération du virus au niveau du terminal présynaptique et sa recapture par le domaine postsynaptique. Le virus active alors un rapporteur vert dans tous les neurones cibles. Dans cet exemple, un seul neurone de projection cortical (rouge) dans la partie supérieure de la couche 2 du cortex cérébral à 6 couches est synaptiquement connecté à de multiples neurones de projection présumés ainsi qu’à des interneurones (verts) dans toutes les couches adjacentes, à l’exception de la couche 1 qui ne contient que très peu de neurones. (B-D) Imagerie des neurones corticaux répondant à des stimuli visuels à l’aide de colorants sensibles au calcium. (B) L’imagerie Ca2+ a été réalisée chez une souris vivante à laquelle on a présenté des stimuli visuels dans différentes orientations (une série de bandes à fort contraste orientées horizontalement est représentée ici). Une petite « fenêtre » d’os a été enlevée au-dessus du cortex visuel pour l’application des colorants et l’imagerie ultérieure ; les changements d’intensité de fluorescence ont été détectés à l’aide d’un microscope avec l’objectif au-dessus de la surface corticale exposée. (NGL = noyau géniculé latéral ; V1 = cortex visuel primaire.) (C) Le changement d’intensité de fluorescence (∆ F/F [%]) de quatre cellules imagées de cette façon pendant que la souris regardait des bandes dans les orientations indiquées en haut des graphiques, se déplaçant dans les directions indiquées par les flèches (les numéros 1-4 sur les graphiques identifient les cellules, qui peuvent être localisées dans le panneau D). Chaque graphique séparé montre la réponse dans le temps d’une cellule corticale. Dans chaque graphique, les pics du signal de fluorescence indiquent des réponses robustes lorsque l’orientation préférée du stimulus de la cellule a été présentée ; peu de réponses ont été provoquées par des stimuli non préférés. (D) Distribution des cellules ayant des réponses préférentielles à des bandes orientées à différents angles (les couleurs indiquent l’orientation préférentielle). Les cellules activées préférant des orientations différentes étaient intercalées, chaque orientation étant représentée par plusieurs cellules dans des positions différentes au sein de cette petite zone corticale. (B d’après M. Mank, et al., 2008. Nat Meth 5: 805-811 ; C d’après K. Ohki et al. 2005. Nature 433: 597-603). optogénétiques sont appliquées à des tranches de cer-veau, l’activité synaptique dans les terminaisons axo-nales et les dendrites peut être modiﬁée localement enéclairant uniquement les régions de la cellule nerveuseexprimant l’opsine; le changement qui en résulte dansl’activité du circuit local peut alors être enregistrépar électrophysiologieou partechniqueoptique(Figure 1.9C,D). Ainsi,lesapprochesoptogénétiquespeuvent modifier l’activité neuronale à différenteséchelles – des neurones uniques aux circuits neuronauxlocaux et même aux réseaux neuronaux plus largementdistribués qui influencent des comportements spéci-ﬁques. La possibilité de modiﬁer des connexions synap-tiques spéciﬁques à l’aide de méthodes optogénétiquespermet donc de cartographier fonctionnellement lesconnexions des circuits et d’évaluer l’inﬂuence spéci-ﬁque de ces connexions sur le comportement.
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14Chapitre 1FIGURE 1.9Méthodes optogénétiques utilisées pour contrôler l’activité électrique des cellules nerveuses. (A) Deux opsines bactériennes, montrant leurs sept domaines transmembranaires. Le rétinal tout-trans, qui détecte la lumière, transduit un changement d’illumination qui ouvre transitoirement les canaux. (B) Une sonde à ﬁbre optique stabilisée peut utiliser un laser pour délivrer une bande étroite de lumière à des neurones spéciﬁques exprimant l’opsine. (C) Illumination des opsines bactériennes exprimées dans les neurones striataux qui contrôlent les mouvements. Les neurones exprimant la channelrhodopsine dans le striatum, où les neurones ont peu ou pas d’activité spontanée (régions du graphique avec très peu de marques), s’activent fortement lorsqu’ils sont éclairés (l’histogramme indique la fréquence du potentiel d’action lorsque la lumière est allumée et que la channelrhodopsine est activée). (D) Les neurones de la substantia nigra pars reticulata, où les neurones ont une fréquence élevée d’activité spontanée du potentiel d’action (trames et histogrammes dans les régions de gauche et de droite), peuvent être « réduits au silence » de manière transitoire par l’illumination dans le striatum. Les axones striataux libèrent le neurotransmetteur inhibiteur GABA. Ainsi, lorsque les neurones striataux sont stimulés par optogénétique, le résultat de l’« activation » est une inhibition accrue dans la substance noire. Ainsi, les mécanismes optogénétiques peuvent évaluer la physiologie des circuits neuronaux sur la base de l’activation des populations neuronales. (A après F. Zhang et al., 2011. Cell 147 : 1446-1457 ; C,D d’après A. V. Kravitz et al. 2010. Nature 466: 622-626).
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L’étude du système nerveux  15CONCEPT1.3 Les circuits qui traitent des informations connexes constituent un système neuronalOBJECTIFS D’APPRENTISSAGE1.3.1 Définir les systèmes neuronaux comme des circuits interconnectés dans plusieurs régions du cerveau qui traitent des types d’informations spécifiques.1.3.2 Expliquer comment les neurones simples traitent l’information dans les systèmes neuronaux.1.3.3 Évaluer comment les systèmes neuronaux représentent l’information. 1.3.4 Décrire les caractéristiques anatomiques de base des systèmes neuronaux du cerveau humain.Systèmes neuronauxLes circuits neuronaux individuels qui traitent destypes d’informations similaires sont intégrés dans desréseaux plus vastes qui analysent des volumes plusimportantsdumêmetypegénérald’informationsetgénèrent des comportements plus complexes. Cesréseaux sont appelés systèmes neuronaux. Les sys-tèmes neuronaux sont déﬁnis à la fois par l’anatomie –l’emplacement des neurones et des circuits constitutifs– et par la fonction – la classe d’informations traitée parun système et la manière dont le système traite cesinformations. Ainsi, unsystèmeneuronalcomprendunensemble spéciﬁque de régions cérébrales interconnec-tées ayant une fonction unitaire. Les systèmes neuro-naux servent des objectifs plus larges que les circuitsneuronaux individuels qu’ils comprennent: Les sys-tèmes neuronaux s’intéressent à de multiples aspects declasses discrètes d’informations provenant de l’environ-nement, intègrent et interprètent ces informations avecd’autrestypesd’informationsetgénèrentdescom-mandes pour des comportements observables:lorsqu’un animal bouge pour accomplir des tâches de survie (parexemple, manger, boire, échapperaux pré-dateurs), manipule des objets dans son environnementou interagit avec des congénères (interactions sociales,y compris l’accouplement et l’éducation des enfants).Les distinctions fonctionnelles les plus généralesdivisent les systèmes neuronaux en systèmes senso-rielsqui acquièrent et traitent les informations prove-nant des environnements interne et externe (parexemple, le système visuel ou le système auditif, tousdeux décrits dans l’unité II), et en systèmes moteursquirépondent à ces informations en produisant des mouve-ments(décritsdansl’unité III).Ilexistecependantungrandnombredeneurones,decircuitsetderégionscérébralesqui se situent entre ces systèmesd’entrée etde sortie relativement bien déﬁnis. Ces systèmes sontcollectivement appelés systèmes associatifset sont lesmédiateurs des fonctions cérébrales les plus complexeset les moins bien caractérisées (voir unité V). La caractéristique essentielle de tous les systèmesneuronaux est l’unité de fonction. Par exemple, le sys-tème visuel est déﬁni par l’ensemble des neurones etdes connexions principalement dédiés à la détection età l’analyse de la lumière, le système auditif par ceux quisont dédiés au son, le système somato-sensoriels parceux dédiés au toucher, le système moteur pyramidalparceuxdédiésaumouvementvolontaire.Dansdenombreuxcas,lescomposantesd’unsystèmesontréparties dans l’ensemble du corps et du cerveau. Ainsi,lessystèmessensorielscomprennentlesspécialisationssensorielles périphériques de l’œil, de l’oreille, de lapeau, du nez et dela langue, tandis que les systèmesmoteurs comprennent les nerfs moteurs périphériqueset les synapses situées au niveau des muscles ciblesdont la contraction et la relaxation concertées exécutentdiverses actions, ainsi que les nerfs autonomes quiinnervent les organes qui sécrètent des signaux enréponse à la stimulation neuronale aﬁn de maintenirl’homéostasie interne. En conséquence, les systèmessensoriels et moteurs sont composés de voies qui relientl’ensemble du corps à des neurones répartis dans l’en-semble du SNP (organes sensoriels, neurones senso-riels, neuronesautonomes,glandesetmuscles)ainsique dans le SNC (moelle épinière, tronc cérébral, thala-mus, zones pertinentes du cortex cérébral et autresstructures du cerveau antérieur telles que les ganglionsde la base). En revanche, les systèmes associatifs sontdéﬁnis par des circuits neuronaux fortement intercon-nectés au sein du cerveau qui n’ont pas d’entrées ou desorties directes vers ou depuis la périphérie. Deux autres caractéristiques de nombreux systèmesneuronaux sont la représentation ordonnée des informa-tions à différents niveaux et la division de la fonction dusystème en sous-modalités qui sont généralement relayéeset traitées par des voies parallèles. Pour les systèmes neu-ronaux qui distinguent les différences entre des points voi-sins dans l’espace externe (emplacements dans l’espacevisuel ou différents endroits sur la surface de la peau),la représentation de l’information est topographique.Ainsi, les neurones individuels de ces systèmes répondentsélectivement à des points particuliers dans les champssensoriels. Ces représentations forment des cartes topogra-phiquesqui reﬂètent une correspondance point à pointentre la périphérie sensorielle (le champ visuel projeté surla rétine ou la surface du corps) et les neurones voisins auseindescomposantscentraux du système(dans la moelleépinière,lethalamusetdemultiplesrégionsducortexcérébral). Les systèmes moteurs impliquent également desreprésentations topographiques des mouvements, bienque la direction du ﬂux d’informations topographiquesaille du SNC à la périphérie. Les voies parallèles apparaissent parce que pratique-ment tous les systèmes neuronaux ont des sous-sys-tèmes identifiables. Le système visuel humain, parexemple, comporte des sous-systèmes qui mettent l’ac-cent sur les caractéristiques du stimulus telles que lacouleur, la forme ou le mouvement, chaque catégoried’information étant relayée et traitée séparément dansune certaine mesure. Une ségrégation similaire dessous-typesd’informationsdans desvoiesparallèlesestapparente dans d’autres systèmes sensoriels et moteurs.Pour la somatosensibilité, différents sous-systèmes font


16Chapitre 1la distinction entre le toucher normal (par exemple, la détection d’une texture au bout du doigt, la pose d’une main sur une épaule) et la douleur (force excessive, cha-leur, refroidissement ou rupture à la surface de la peau).Pour les systèmes moteurs, la division la plus spectacu-laire en voies parallèles est la séparation du contrôle desmouvements externes utilisant les muscles squelet-tiques pour la voie pyramidale, ou corticospinale, parrapport aux mouvements qui contrôlent l’état internede l’organisme (respiration, fonction cardiovasculaire,digestion) contrôlés par la voie autonome. Pour les systèmes neuronaux où la représentation et letraitement des informations ne dépendent pas de la dis-crimination de points voisins dans un champ – parexemple, l’audition, l’odorat et legoût–les multiplesattributs du stimulus sont toujours analysés d’unemanière qui facilite l’extraction et le traitement des infor-mations essentielles. Ces représentations, dont beaucoupne sont que partiellement comprises, sont collectivementappelées «cartes de calcul». Dans une carte computation-nelle, la synchronisation et le schéma des entrées, lesréponsesqu’ellessuscitentdansles cellules voisinesetlacoordination des sorties sont intégrés pour extraire desinformationsclés.Ainsi,les cartesdecalcul du systèmeauditifreprésententdes séquences de sonsquiformentun mot ou indiquent la direction d’approche d’unesirène.L’organisationd’informationsencorepluscom-plexestellesquelaperception,l’attention,lesémotions,les multiples aspects du langage et les souvenirs n’est pasclaire non pluset implique probablement un traitementqui fait appel à des dimensions supplémentaires de lareprésentation de l’information (voir unité V) au-delà du niveau relativement rudimentaire des cartes topogra-phiques ou de calculdans les cortexsensorielset moteurs.Analyse structurelle des systèmes neuronauxLes premiers neuroscientiﬁques ont déduit la localisa-tion fonctionnelle du cerveau humain (c’est-à-direquelle région du système nerveux remplit quelle fonc-tion) en établissant une corrélation entre les déficitscomportementaux (perte sensorielle sélective, paralysied’un membre spéciﬁque, difﬁculté à parler ou à com-prendre le langage) et les structures cérébrales endom-magéesobservéespostmortem.Cetyped’informationsuggère l’existence de ce que l’on appelle aujourd’huides systèmes neuronaux. L’utilisation de la structurepour déduire la fonction à partir de lésions focales dansdifférentes régions du cerveau a rapidement été adap-tée aux animaux de laboratoire pour déﬁnir plus préci-sémentlalocalisationdesystèmesapparentsdédiésàdes fonctions particulières. En effet, les fondements dela neuroscience des systèmes neuronaux reposent surdes observations faites en endommageant délibérémentune région,unnerfouuntractus cérébraleten obser-vant une perte subséquente de fonctions distinctes. Cesétudes de lésion ont fourni un cadre pour comprendrel’anatomie et le ﬂux probable d’informations dans demultiples systèmes neuronaux. Les études neuroanatomiques ultérieures ont permis dedéﬁnir des systèmes neuronaux avec une résolution plusélevée, grâce à des techniques capables de retracer lesconnexions de neurones individuels ou de groupes déﬁnisde neurones, de leur source à leur terminaison (antéro-grade), ainsi que de leur terminaison à leur source (rétro-grade),sansqu’ilsoitnécessairedeprocéderàdeslésionsdommageables dans une région du cerveau. Au départ,ces techniques reposaient sur l’injection dans des neuronesuniques ou dans une région cérébrale de colorants visiblesou d’autres molécules pouvant être absorbées par les corpscellulaires locaux et transportées vers les terminaisons axo-nales, ou absorbées par les terminaisons axonales locales ettransportées à nouveau vers le corps cellulaire d’origine(Figure 1.10A,B). Ces traceurs peuvent également mettre enévidence un réseau complet de projectionsaxonalesdans différentes régions d’un système neuronal à partird’un seul groupe de cellules nerveuses (Figure 1.10C).D’autres approches utilisent des protéines virales ou des virus entiers, rendus inoffensifs par génie génétique, quisont facilement absorbés et transportés vers les cellulescibles (Figure 1.10D). Lorsque des virus compétents pourla réplication (actifsmais nontoxiques) sont utilisés,lesvirus utilisent la cellule hôte pour se répliquer et être libé-rés, puis peuvent être absorbés par les terminaisons affé-rentes ou les cellules cibles, ce qui permet de tracer lescircuits au-delà de la cible directe d’un ensemble particu-lier de cellules nerveuses. L’ensemble de ces approchespermet d’évaluer l’étendue des connexions entre unepopulation unique de cellules nerveuses et leurs ciblesdans l’ensemble du système nerveux. Les analyses de la connectivité ont été complétées pardes techniques moléculaires et histochimiques quidémontrent les distinctions biochimiques et génétiquesentre les cellules nerveuses et leurs processus. Alors que les méthodes conventionnelles de coloration des cellules(voir Figure 1.5) montrent les différences de taille et de distribution des cellules, le marquage moléculaire pardes rapporteurs transgéniques (voir concept 1.4) pourdes gènes spécifiques (Figure 1.10E) et les colorationsd’anticorps pour reconnaître des protéines spéciﬁques(Figure 1.10F) peuvent déﬁnir plus précisément l’identitédes sous-ensembles de neurones dans un système neuro-nal et peuvent être utilisés en combinaison avec lesméthodes de traçage décrites plus haut. Les sondes detranscrits d’ARN messager (ARNm) spécifiques quidétectent la présence de ce message et donc l’expressiond’un gène particulier, une technique appelée hybridationin situ, peuvent également être utilisées pour déﬁnir lesétats transcriptionnels des neurones avec des connexionsdistinctes ou des propriétés moléculaires supplémen-taires (Figure 1.10G,H). Ainsi, diverses approches degénie génétique permettent aujourd’hui aux chercheursde retracer les connexions entre des populations de neu-rones déﬁnies au niveau moléculaire et leurs cibles. Analyse fonctionnelle des systèmes neuronauxLes analyses fonctionnelles – ce que font les neuronesd’un système d’un moment à l’autre chez un animal
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L’étude du système nerveux  17Muscles de protrusionŒilinjectéŒil noninjecté(A)  (B)  (C) (D) (F) (G) (H) (E) Muscles de rétractionTrkBNocicepteursMolécules d’ARNSonde ARNAvec l'aimable autorisationde B. SchoﬁeldAvec l'aimable autorisation de P. RakicAvec l'aimable autorisationde W. D. Snider et J. LichtAvec l'aimable autorisation de D. Meechan,M. LaRoche, et A-S.LaMantiaAvec l'aimable autorisation de A.-S. LaMantia, D. Meechan, et T. MaynardAvec l'aimable autorisationde B. Karpinski, A-S. LaMantiaAvec l'aimable autorisationde A. Popratiloff et A-S. LaMantiaAvec l'aimable autorisation de X. Wang,D. Mendelowitz, A-S. LaMantiaFIGURE 1.10Approches cellulaires et moléculaires pour l’étude de la connectivité et de l’identité moléculaire des cellules nerveuses. (A-C) Traçage des connexions et des voies dans le cerveau. (A) Des acides aminés radioactifs peuvent être absorbés par une population de cellules nerveuses (dans ce cas, l’injection d’un acide aminé marqué radioactivement dans un œil) et transportés vers les terminaisons axonales de ces cellules dans la région cible du cerveau. (B) Les molécules ﬂuorescentes injectées dans le tissu nerveux sont absorbées par les terminaisons axonales au niveau du site d’injection (les couches sombres visibles dans le thalamus). Les molécules sont ensuite transportées et marquent les corps cellulaires et les dendrites des cellules nerveuses qui se projettent vers le site d’injection. (C) Les traceurs qui marquent les axones peuvent révéler des voies complexes dans le système nerveux. Dans ce cas, un ganglion de la racine dorsale a été injecté avec un traceur qui marque plusieurs voies axonales depuis le ganglion jusqu’à la moelle épinière. (D) Les projections topographiques peuvent être résolues en utilisant des traceurs ﬂuorescents de différentes couleurs (reﬂétant leurs longueurs d’onde d’excitation et d’émission). Ici, les motoneurones hypoglosses qui innervent les muscles situés à l’avant de la langue et qui interviennent dans la protrusion, et les neurones hypoglosses qui innervent les muscles situés à la base et qui interviennent dans la rétraction, ont été marqués avec un fragment de la protéine de la toxine du choléra qui est également marquée par une molécule ﬂuorescente verte (muscles de protrusion de la langue) ou rouge (muscles rétracteurs). (E-H) Différences moléculaires entre les cellules nerveuses. (E) Les motoneurones hypoglosses, semblables à ceux du panneau D, ont été marqués par un rapporteur transgénique (vert) qui identiﬁe les neurones exprimant une enzyme impliquée dans le métabolisme de l’acétylcholine, le neurotransmetteur utilisé par tous les motoneurones. Ainsi, les motoneurones hypoglosses, disposés dans les noyaux hypoglosses bilatéralement symétriques, constituent le groupe le plus important de neurones marqués par le rapporteur vers le bas du panneau. Les noyaux moteurs dorsaux du nerf vague, le plus petit groupe de motoneurones crâniens marqués par le rapporteur vers le haut du panneau, sont séparés des motoneurones hypoglosses par une large région non marquée. (F) Les neurones mécanosensoriels du ganglion trigéminal (un ganglion sensoriel crânien similaire à un ganglion de la racine dorsale) ont été marqués par un anticorps contre TrkB (rouge), un récepteur pour une molécule neurotrope qui agit sélectivement sur ces cellules. En outre, un rapporteur transgénique a été utilisé pour marquer en vert les cellules sensibles à la douleur (nocicepteurs) du ganglion trigéminal. (G) Les cellules de Purkinje dans le cervelet ont été marquées avec une sonde ARN (bleue) pour un transcrit de gène spéciﬁque qui n’est exprimé que par les cellules de Purkinje. (H) Les neurones pyramidaux de la couche 2 du cortex cérébral ont été marqués avec un anticorps qui reconnaît une molécule exprimée uniquement par ces cellules, et les molécules individuelles d’ARNm d’un transcrit trouvé dans ces neurones ont également été marquées (points verts principalement dans le noyau marqué en bleu).vivant – constituent une approche complémentairepour comprendre l’organisation des systèmes neuro-naux. Diverses méthodes physiologiques permettentd’évaluer l’activité électrique et métabolique des cir-cuits neuronaux qui composent un système neuronal.La méthode électrophysiologique la plus utilisée estl’enregistrement électrophysiologique unicellulaire, ouunitaire,àl’aidedemicroélectrodes(voirFigure 1.7).L’utilisation d’une microélectrode permet de suivredans le temps les modiﬁcations de l’activité électriquede neurones individuels dans le cerveau intact et de lesmettre en corrélation avec un large éventail de stimulienvironnementaux, d’états internes ou d’actions com-portementales. L’utilisation de microélectrodes pourenregistrer l’activité du potentiel d’action permet uneanalyse cellule par cellule de l’organisation des cartestopographiques (voir plus haut dans ce concept) et peutdonner un aperçu spécifique du type de stimulusauquel le neurone réagit préférentiellement (c’est-à-direle stimulus qui provoque un changement maximal del’activité neuronale par rapport à un état de base surune période de temps spéciﬁque). Cet accord déﬁnit lechamprécepteurd’unneurone,c’est-à-direlarégiondel’espace sensoriel (par exemple, la surface du corps ou
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18Chapitre 1FIGURE 1.11Déﬁnition des relations entre les stimuli périphériques et les réponses neuronales à l’aide d’un enregistrement unitaire. Cet exemple provient d’un neurone pyramidal cortical du cortex somatosensoriel d’un singe rhésus, montrant le pattern de décharges en réponse à un stimulus périphérique spéciﬁque – une pression appliquée à un point discret de la surface de la peau – chez l’animal anesthésié. (A) Conﬁguration typique de l’expérience, dans laquelle une électrode d’enregistrement est insérée dans le cortex somatosensoriel dans le gyrus postcentral. (B) Déﬁnition des champs réceptifs neuronaux sur la base de l’emplacement du stimulus périphérique dans l’espace sensoriel (dans ce cas, une région particulière de la peau du bras) qui suscite la réponse maximale du neurone du SNC dont l’activité du potentiel d’action est enregistrée, appelé centre du champ récepteur. La région voisine, appelée entourage, est la région de la surface de la peau qui, lorsqu’elle est stimulée, diminue la réponse du même neurone.une structure spécialisée telle que la rétine) à l’intérieurde laquelle un stimulus spécifique provoque uneréponse en potentiel d’action (Figure 1.11). Les préfé-rencesdesneuronesindividuelspourrépondredemanière optimaleàdesinformationsspéciﬁques peuventêtre identiﬁées pour de multiples aspects d’un stimulus.Ainsi, un neurone du système visuel qui réagit à lalumièreenunpointdistinctdel’espacevisuel,parexemple, peut faire l’objet de tests supplémentaires pourdéterminer ses préférences en matière de couleur, demouvement, etc. Ces techniques physiologiques per-mettent d’évaluer les propriétés dynamiques des neu-rones individuels dans plusieurs régions du cerveau quidéﬁnissent un circuit. Cette vision de l’organisation deschamps récepteurs dans l’ensembled’unsystème per-met de comprendre comment les informations sont trai-tées et comment les mouvements sont adaptés pourévaluer les stimuli environnementaux et répondre auxexigences comportementales.Cette façon de comprendrelessystèmes neuronaux aété inaugurée par Stephen Kufﬂer et Vernon Mountcastle au début des années 1950 et a été utilisée par des généra-tions successives de neuroscientifiques pour évaluer larelation entre les stimuli périphériques (principalementles informations sensorielles) ou les actions (mouvementsuniques ou séquences de mouvements) et les réponsesneuronales. Pour lesneuronesquinesontpasconcernéspar les informations topographiques, point par point, lesréponses sélectives aux stimuli peuvent encore être utili-sées pour déﬁnir des propriétés semblables à celles d’unchamp récepteur, qui sont utilisées pour catégoriser lesneurones individuels. Ainsi, la fréquence des sons catégo-rise les «propriétés du champ récepteur» des neurones dusystème auditif, et la réponse à différentes molécules odo-rantes peut être utilisée pour déﬁnir les préférences desneurones individuels du système olfactif. Les techniquesd’enregistrement électrique au niveau de la cellule uniqueontétéétenduesetafﬁnéespourinclurel’analysesimulta-née des réponses individuelles de plusieurs neuroneschez des animaux effectuant des tâches sensorielles etmotrices, ainsi que des tâches plus complexes. Il est égale-ment possible d’effectuer des enregistrements de l’activiténeuronalechez desanimauxintactsprésentantplusieurstypes de comportements. Enfin, des enregistrementsintracellulaires peuvent être effectués pour relier les pro-priétés du champ récepteur aux entrées et sorties synap-tiques, et des électrodes de patch peuvent être utiliséespour détecter et mesurer l’activité de canaux ioniques, quisous-tendent en ﬁn de compte des aspects clés de la signa-lisation neuronale (voir les chapitres 2 et 3). Organisation du système nerveux humainLe système nerveux de l’humain, et de tous les verté-brés, est divisé en deux subdivisions anatomiques(Figure 1.12). Le SNC comprend le cerveau(hémisphères cérébraux, diencéphale, cervelet et tronc cérébral) et lamoelle épinière. Le SNP comprend les neurones senso-riels qui relient les récepteurs sensoriels situés à la sur-face ou en profondeur du corps, ainsi queceux des sensspéciaux (vision, audition, olfaction, goût), aux circuits de traitement correspondants dans le SNC. La partiemotrice du SNP se compose à son tour de deux élé-ments. Les axones moteurs qui relient le cerveau et lamoelle épinière aux muscles squelettiques constituent la division motrice somatiquedu SNP, tandis que lescellules et les axones qui innervent les muscles lisses, le
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L’étude du système nerveux  19Systèmenerveux centralSystème nerveuxpériphérique(B)(A)ComposantessensoriellesGanglions etnerfs sensitifsRécepteurs sensoriels(à la surface et àl’intérieur du corps)Muscles lisses,muscle cardiaque,glandesMusclessquelettiques(striés)EffecteursMilieuintérieuretextérieurHémisphères cérébraux, diencéphale,cervelet, tronc cérébral et moelle épinière(analyse et intégration des informationssensorielles et motrices)(divisionssympathique,parasympathiqueet entérique)Systèmevégétatif SystèmesomatomoteurGanglionset nerfsvégétatifs Nerfs moteursSystèmenerveux centralSystèmenerveux périphériqueComposantesmotricesNerfs crâniensNerfs spinauxEncéphaleMoelle épinièreFIGURE 1.12Principaux composants anatomiques du système nerveux et leurs relations fonctionnelles. (A) Le SNC (cerveau et moelle épinière) et le SNP (nerfs rachidiens et crâniens, ganglions autonomes et système nerveux entérique). (B) Diagramme des principaux composants du SNC et du SNP et de leurs relations fonctionnelles. Les stimuli de l’environnement transmettent des informations aux circuits de traitement du cerveau et de la moelle épinière, qui à leur tour interprètent leur signiﬁcation et envoient des signaux aux effecteurs périphériques qui font bouger le corps et ajustent le fonctionnement de ses organes internes.muscle cardiaque et les glandes constituent la divisionmotrice viscéraleou autonome. Les neurones du SNPsontsitués dansdesganglions,quisont des accumula-tions locales de corps cellulaires nerveux et de cellulesde soutien. Les axones périphériques sont rassemblésen faisceaux appelés nerfs, dont beaucoup sont envelop-pés par des cellules de Schwann qui soit myélinisent cesaxones,soitfournissentunecouvertureglialeuniquequiprotège les axones non myélinisés au sein des nerfs péri-phériques. Une dernière distinction entre le SNC et leSNPreﬂète leurdéveloppement.Le SNC est issude cel-lules souches neurales dans une région embryonnaireappelée tube neural, tandis que le SNP est issu principa-lementd’unepopulationdecellulessouchesneuralesqui migrent loin du tube neural dans le corps en déve-loppement, appelée crête neurale (voir chapitre 22). Deux termes anatomiques, dérivés des premièresobservations de spécimens de cerveau ﬁxés sans utilisa-tion de microscopes, distinguent les régions cérébralesriches en corps cellulaires neuronaux des régions richesen axones. La matière grisedésigne toute accumulationde corps cellulaires et de neuropiles dans le cerveau etla moelle épinière. La matière blanche(nommée ainsien raison de son aspect relativement clair, dû à la teneuren lipides de la myéline) correspond aux trajets desaxones et aux commissures. Dans la matière grise, lescellules nerveuses sont disposées de deux manières dif-férentes. Une accumulation locale de neurones ayantdes connexions et des fonctions à peu près similaires estappelée noyau(à ne pas confondre avec le noyau d’unecellule); on trouve de telles collections sur le cerveau, lediencéphale,letronccérébraletla moelleépinière.Lesnoyaux du thalamus et de l’hypothalamus sont desexemples clairs de ce principe d’organisation. Enrevanche, le cortex décrit des réseaux de cellules ner-veuses en forme de feuille. Les cortex des hémisphèrescérébraux, l’hippocampe et le cervelet sont les exemplesles plus clairs de ce principe d’organisation. Dans lasubstance blanche du SNC, les axones sont regroupésen voies plus ou moins analogues aux nerfs de la péri-phérie. Chaque trajet contient des axones qui prennentgénéralement naissance dans la même structure dematièregrise,sontorganisésenparallèleetseterminentsouvent dans la même division de matière grise, à unecertaine distance de leur origine. Les voies qui tra-versent la ligne médiane du cerveau, comme le corpscalleux qui relie les hémisphères cérébraux, sont appe-lées commissures. Les voies sensorielles de la moelleépinière dorsale sont appelées colonnes.L’organisation de la division motrice viscérale duSNP (les cellules nerveuses qui contrôlent les fonctionsdes organes viscéraux, y compris le cœur, les poumons,le tractus gastro-intestinal et les organes génitaux) estun peuplus compliquée(voir chapitre 21).Les moto-neurones viscéraux du tronc cérébral et de la moelleépinière, appelés neurones préganglionnaires, formentdes synapses avec les motoneurones périphériquessitués dans les ganglions autonomes. Les motoneu-rones périphériques des ganglions autonomesinnervent les muscles lisses, les glandes et le muscle car-diaque, contrôlant ainsi la plupart des comportementsinvolontaires (viscéraux). Dans la division sympa-
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20Chapitre 1thiquedu système moteur autonome, les ganglions setrouvent le longou devant la colonne vertébrale etenvoient leurs axones vers diverses cibles périphériques.Dans la division parasympathique, les ganglions setrouvent à l’intérieur ou à proximité des organes qu’ilsinnervent. Une autre composante du système moteurviscéral, appelée système entérique, comprend de petitsganglions ainsi que des neurones individuels disséminésdans la paroi de l’intestin. Ces neurones et leursconnexions axonales intrinsèquesconstituentdevastes réseaux neuronaux qui inﬂuencent la motilité et la sécré-tion de l’intestin. Pour plus de détails sur les structuresphysiques et l’anatomie générale du système nerveuxhumain, voir l’annexe et l’atlas à la ﬁn de ce livre.Enﬁn, les systèmes neuronaux qui composent le SNPet le SNC de l’humain sont organisés de façon hiérar-chique pour permettre le ﬂux d’informations entre ladétection de l’environnement et l’action comportemen-tale (voir Figure 1.12B). Les informations sont recueil-lies dans l’environnement par les systèmes sensorielsqui les codent sous forme de signaux électriques et lestransmettent ensuite aux régions de traitement ditesd’ordre supérieur, en particulier le cortex cérébral, pourqu’elles les analysent et génèrent des commandes pourles réponses comportementales. Cesrégions envoientensuite des signaux aux systèmes moteurs pour modu-lerl’état internede l’individu (fonctions organiques,sécrétion hormonale) ou poursusciterune actioncoor-donnéed’unindividu parlebiaisd’uneséquencedemouvements dirigés vers le monde extérieur – ce quenous reconnaissons comme un comportement.CONCEPT1.4 Le génome contrôle l’organisation et le fonctionnement du cerveauOBJECTIFS D’APPRENTISSAGE1.4.1Établir que le génome possède toutes les informations nécessaires à la construction du système nerveux.1.4.2 Évaluer le pourcentage du génome utilisé pour construire le système nerveux.1.4.3 Analyser comment les perturbations génétiques entraînent des dysfonctionnements et des maladies du système nerveux.1.4.4 Définir comment le génome peut être manipulé expérimentalement pour analyser l’organisation et la fonction du système nerveux.Génétique et génomiqueLe système nerveux, comme tous les autres organes, estle produit de l’expression des gènes codés dans l’ADNdu noyau de chaque neurone et de chaque cellule gliale.L’analyse génétiqueest donc fondamentale pour com-prendre la structure, la fonction et le développement desorganes et des systèmes, y compris, et peut-être surtout,le cerveau, en raison de sa remarquable diversité cellu-laire et de la nécessité de coordonner les connexionsentre les neurones qui forment les circuits et les systèmesneuronaux. L’expression de ces gènes commence dès ledébut de l’embryogenèse (voir unité IV) et les différencesdansl’expression–quelsgènessontdésactivés,lesquelssont activés et le niveau d’expression des gènes activés – sous-tendent la genèse de toutes les classes de cellules,de tous les tissus et de tous les organes, y compris le cer-veau. Un gènecomprend à la fois des séquences d’ADNcodantes (exons) qui sont les modèles de l’ARNm quisera finalement traduit en protéine, et des séquencesd’ADN régulatrices (promoteurs et introns) quicontrôlent si et en quelles quantités un gène est exprimédans un type de cellule donné (c’est-à-dire transcrit enARNm). Ces composants des gènes qui codent pour desprotéinesreprésententunepartétonnammentfaibledel’ensemble del’ADN organisé enchromosomes danslenoyau d’unecellule.Eneffet,ilsneconstituent qu’envi-ron 5 % de la séquence d’ADN nucléaire. Les 95 % res-tants sont supposés remplir des fonctions de régulationqui sont à la fois essentielles et, à l’heure actuelle, malcomprises. L’avènement de la génomique, qui seconcentre sur l’analyse des séquences complètes d’ADN(codantes etrégulatrices) d’uneespèceou d’unindividu,a ainsi permis de comprendre comment l’ADN nucléairecontribue à déterminer l’assemblage et le fonctionne-ment du cerveau et du reste du système nerveux. Selon les estimations actuelles, le génome humaincomprend environ 20 000 gènes codant pour des pro-téines, dont près de 17 000 (environ 84 %) sont exprimésdans le système nerveux humain en développement oumature (Figure 1.13A). Bien que des sous-ensembles deces gènes puissent également êtreexprimés dans descellules et des tissus non neuronaux d’autres organes, iln’en reste pasmoinsqu’une partiesubstantielle dugénome doit être engagée pour construire et entretenirle cerveau d’un individu. La plupart des informationsgénétiques «spécifiques au système nerveux» (où ungène est exprimé et comment il contribue au développe-ment ou à la fonction neuronale en cours) résident dansles séquences régulatrices et les introns qui contrôlent lalocalisation, le moment, la quantité, la variabilité et laspéciﬁcité cellulaire de l’expression des gènes dans lesystème nerveux. Ainsi, malgré le nombre de gènes par-tagés par le système nerveux et d’autres tissus, les gènesindividuels sont contrôlés de façon différentielle dansl’ensemble du système nerveux, comme le montre laquantité d’ARNm exprimée d’une région à l’autre etd’un type cellulaire à l’autre (Figure 1.13B). En outre, lesmessages variables transcrits à partir d’un même gène,appelés variants d’épissage, ajoutent de la diversité enpermettant à un seul gène de coder des informationspour une variété de produits protéiques apparentés.Toutes ces différences jouent un rôle dans la diversité etla complexité de la structure et des fonctions cérébrales.Le séquençage du génome humain et l’analyse géno-miquequ’ilafacilitéeontpermisderéaliserquedesgènes altérés (mutés), parfois même un seul, peuventêtre à l’origine de troubles neurologiques et psychia-triques. Par exemple, la mutation d’un seul gène quicontrôle la mitose peut entraîner une microcéphalie,maladie dans laquelle le cerveau et la tête ne se déve-
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L’étude du système nerveux  21Environ 84 % des 20 000 gènes humains sont sont exprimés dans le système nerveux, et environ 30 % d'entre eux sont exprimés uniquement dans le cerveau.(B)(A)(C)20 000 gènes au total17 000 gènesexprimésdans le système nerveux6 500 gènesexprimésdans le cerveauGènes exprimésde façon sélectivedans le système nerveuxGènes exprimésexclusivementdans le cerveauProportion de gènesnon exprimés dansle système nerveuxD'après J. Bond et al, 2002. Nat Genet 32 : 316-320Avec l'aimable autorisation de l'Allen Brain AtlasFIGURE 1.13Le génome et le système nerveux. (A) Dans ce diagramme du génome humain, des cercles imbriqués indiquent la taille comparative du génome humain (environ 20 000 gènes codant pour des protéines, cercle rose extérieur), le sous-ensemble de ces gènes qui sont exprimés dans le cerveau en développement ou adulte ainsi que dans d’autres tissus (17 000 gènes, cercle violet central) et le sous-ensemble de ces gènes qui ne sont exprimés que dans le cerveau (6 000 gènes ; cercle bleu intérieur). (B) Emplacements et niveaux d’expression d’un seul gène dans le cerveau humain. Les points indiquent les régions du cerveau où l’on trouve l’ARNm de ce gène particulier, tandis que leur couleur (bleu à orange) indique le niveau relatif (inférieur à supérieur) de l’ARNm détecté à chaque endroit. (C) Conséquence d’une mutation monogénique sur le développement du cerveau. Le gène, ASPM (Abnormal SPindle-like Microcephaly-associated), affecte la fonction d’une protéine associée aux fuseaux mitotiques et entraîne une microcéphalie. Chez un individu porteur de la mutation ASPM (à gauche), la taille du cerveau est considérablement réduite et son organisation anatomique est déformée par rapport au cerveau d’un individu témoin normal (à droite) d’âge et de sexe similaires (données de S. K. Negi et C. Guda, 2017. Sci Rep 7: 897).loppent pas correctement et où les fonctions cérébralessont considérablement réduites (Figure 1.13C; voir éga-lement le chapitre 22). Outre les gènes qui perturbent ledéveloppement du cerveau, les gènes mutants peuventêtre à l’origine (ou constituer des facteurs de risque) detroubles dégénératifs du cerveau adulte tels que lesmaladies de Huntington et de Parkinson. L’utilisationde la génétique et de la génomique pour comprendreles maladies du système nerveux en développement età l’âge adulte permet d’approfondir la compréhensionde la pathologie et suscite l’espoir de thérapies basées sur les gènes. Elle indique également dans quellemesure les réseaux degènes, inﬂuencés par des gènes clés qui définissent des nœuds uniques dans cesréseaux, contrôlent en ﬁn de compte tous les aspects dudéveloppement et de la fonction du cerveau.La relation entre le génotype et le phénotype, cepen-dant, n’est manifestement pas le simple résultat du res-pect des instructions génétiques, et les informationsgénomiques à elles seules n’expliqueront pas complète-ment comment le cerveau se développe et fonctionne, ou comment les processus pathologiques perturbent lesfonctions cérébrales normales. Pour comprendre com-ment le cerveau et le reste du système nerveux se déve-loppent à mesure qu’un individu mûrit et fonctionnedans la santé et la maladie, les neuroscientiﬁques et lescliniciens doivent également comprendre la biologiecellulaire, l’anatomie et la physiologie des cellulesconstitutives, les circuits neuronaux qu’elles forment, lafaçon dont la structure et la fonction de ces circuitschangent tout au long de la vie, et les détails des com-portements que les systèmes neuronaux sous-tendent.Alorsquelacompréhensiondesprincipesdefonction-nement de la plupart des autres organes est clairedepuislongtemps–cequipermetuneintégrationplusrapide des analyses génomiques, cellulaires, anato-miques et physiologiques – ce déﬁ n’a pas encore étérelevé pour le système nerveux, et en particulier pour lecerveau humain.Analyse génétique des systèmes neuronauxLe déﬁ de l’intégration de la génomique et de l’étude ducerveau est centré sur la façon dont les gènes indivi-duelsetlesréseauxdegèness’inscriventdans lescarac-téristiques cellulaires des neurones et des cellules gliales,leur différenciation et leur fonction continue dans lescircuits et les systèmes neuronaux. La compréhension decette relation entre les gènes et le cerveau qu’ilsconstruisent et maintiennent repose principalement surdes analyses génétiques qui associent des gènes uniquesàdescaractéristiquesuniquesdesneurones,descircuitsou des systèmes. Une approche consiste à examiner lesfamilles dans lesquelles une malformation cérébrale,une particularité comportementale ou une maladiesemble être génétique parce qu’elle est héritée par laprogéniture des parents de manière mendélienne.


22Chapitre 1L’analyse mendélienne(nommée d’après le généticienpionnier Gregor Mendel, qui a eu l’intuition de l’exis-tence des gènes et des mutations et de leur inﬂuencesur des traits biologiques spécifiques à la fin desannées 1850, bien avant que l’ADN ne soit identifié)déﬁnit les mutationsde gènes uniques (modiﬁcations de leurs séquences d’ADN) comme récessivesou domi-nantesen fonction de leur capacité à provoquer unevariation par rapport à un phénotype typique ou fré-quent (un trait tel que la couleur des yeux ou la taille ducerveau)lorsquedeuxcopies(récessives,unedechaqueparent) ouune copie (dominante, transférée d’unparent à une progéniture) du gène mutant sont pré-sentes. Lorsque la variation phénotypique causée parune mutation menace la viabilité, cette mutation estconsidérée comme létale; les mutations qui perturbentl’homéostasie (la santé) sont considérées comme asso-ciées à une maladie.Dans les familles où les deux parents sont porteursd’une copie d’un gène récessif associé à une maladie, laprésence d’un gène non mutant sur le chromosomecomplémentairedechaqueparentempêchecettemuta-tion de provoquer la maladie. Cependant, chez 25 %desdescendants decesparents,l’homozygotie,c’est-à-dire la présence de deux copies d’un gène récessif chezun même individu, peut entraîner la maladie. Une stra-tégie de cartographie des gènes appelée  cartographied’homozygotie a été utilisée pour identifier de nom-breux gènes associés à des troubles cérébraux rares, ycompris le gène unique ASPM, qui provoque la micro-céphalie en raison de l’incapacité des cellules souchesneurales à se diviser efﬁcacement au cours du dévelop-pement du cerveau (voir Figure 1.13C). Les gènes domi-nants, qui agissent de manière hétérozygote, peuventégalement être identiﬁés grâce à l’analyse des familles.Cela a été le cas pour plusieurs gènes dominants asso-ciés à des maladies cérébrales. Ces maladies ne sont paslétales in utero ou au début de la vie, mais entraînentnéanmoins une pathologie à un moment donné de lavie. Si un individu porteur d’une mutation dominanteassociée à une maladie atteint un âge où la reproduc-tion est possible, la mutation peut être transmise à ladescendance, et il y a 50 % de chances que cette descen-dance possède également une copie du gène associé à lamaladie. Plusieurs maladies cérébrales bien connuescomme la maladie de Huntington, la maladie deParkinson et certaines formes de démence peuvent êtreexpliquées, en partie, par des mutations dominantestransmises à la descendance de porteurs qui ﬁniront pardévelopper la maladie plus tard dans leur vie. Une approche alternative à cette analyse monogé-nique basée sur la transmission dans les familles indivi-duelles est la corrélation statistique des gènes probablesde la maladie tirée des analyses de grandes cohortesd’individus présentant les mêmes diagnostics cliniques.L’idée des études d’association à l’échelle du génome, ou GWAS (Genome Wide Association Studies), est quesi une variante génétique est présente à une fréquencesupérieure à celle du hasard chez des individus atteintsd’une pathologie cliniquement diagnostiquée telle quela maladie d’Alzheimer, la schizophrénie ou l’autisme,il est probable qu’elle contribue à cette pathologie. Lesanalyses GWAS peuvent également détecter un largeéventaildevariationsdanslenombredecopiesdegènes individuels ou de petits segments chromoso-miques en raison de délétions, de duplications ou detranslocations. On pense que ces variations du nombrede copies influencent la pathogenèse en raison desquantités modiﬁées de produits génétiques plutôt quedes anomalies des protéines individuelles codées parles gènes concernés. L’étude d’association pangéno-mique a permis d’identiﬁer des mutations rares et plu-sieurs variantes du nombre de copies qui sontstatistiquement hautement prédictives de maladiescérébrales; cependant, la plupart des associations géné-tiquesidentifiées par l’étude d’association pangéno-mique ne sont pas absolument prédictives: Certainsindividus porteurs de la mutation ne sont pas atteints de la maladie. Malgré ses limites, l’évaluation GWASdans de grandes populations a permis d’identiﬁer denombreux gènes candidats qui peuvent contribuer àla pathologie cérébrale dans plusieurs maladies neuro-logiques et psychiatriques cliniquement définies.L’identiﬁcation des gènes associés aux maladies du sys-tème nerveux permet également de mieux comprendreles fondements génomiques d’une structure et d’unefonction cérébrales typiques ou optimales.Modèles génétiques des fonctions cérébrales et des maladiesPour étendre les connaissances génétiques à partird’une corrélation entre un gène mutant et une patholo-gie observable chez l’humain (et donc aussi la fonctionneuronale«typique»que cegène contrôle),lafonctionbiologique des gènes associés à la maladie doit être étu-diée. De telles études sont difﬁciles, voire impossibles,chez les humains en développement ou matures, enparticulier pour le cerveau. Par conséquent, les gènesdes maladies humaines, identiﬁés à l’aide de méthodesmendéliennes ou d’études d’association pangéno-mique, sont modélisés chez des animaux de laboratoirequi possèdent des gènes orthologues(gènes identiquesou similaires sur la base de la séquence et de la localisa-tion chromosomique). La plupart des analyses de lafonction biologique des gènes de maladies humaines ontétéréaliséeschezlasouris,bienquecertainesaientétéeffectuées chez la drosophile (Drosophila melanogaster),le ver nématode (Caenorhabditis elegans) ou le poissonzèbre (Danio rerio) (Encadré 1A). Dans tous ces orga-nismes modèles, des séquences complètes du génome sont disponibles et des avantages supplémentaires spé-ciﬁques à l’espèce peuvent être exploités pour expliquerclairement la fonction des gènes dans les cellules et lestissus sains et malades. Chez la mouche et le ver, il estpossible d’utiliser l’analyse génétique directe, danslaquelle les mouches ou les vers sont mutés au hasard àl’aide de produits chimiques, de lumière ultraviolette
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L’étude du système nerveux  23(A) (C) (B) Si des cellules manipulées pro-duisent un ovule ou unspermatozoïde Introduire un nouveau gène, ou modiﬁer ou désactiver un gène existant, dans des cellules souches embryonnairesde souris in vitro.Incorporationdans la massecellulaire dublastocysteIsolement delignée decellules souchesGèneTransfert chirurgicald’embryons à unemère porteuseMosaïque(chimère)SauvageHétérozygote (F1) portant une copiedu gène manipuléFormation d'un porteurhomozygote (F2) lorsque deuxsouris F1 sont accouplées×CrerecombinaseCrerecombinaseLe gène du récep-teur des androgènesest rompuUniquement dans le système nerveux(exprimant la nestine)Exon 1Exon 1Exon 3Exon 2Exon 3Dans la plupart des cellules:pas de recombinaisonPromoteur de la nestineAllèle ﬂoxé du gène du récepteurdes androgènesCre recombinaseExon 1Exon 2Sites LoxP de liaisonpour la Cre recombinaseExon 3Si les cellules n’expriment pas la Cre recombinase, le gène ﬂoxé reste intactLe gène cible n’est perturbé que dans les types de cellules qui expriment le transgène CrePromoteur de la nestineL’une des extrémités de l'ARNg reconnaît l’endonucléase Cas9, tandis que l’autre extrémité s’hybride avec la séquence spéciﬁque de de l’ADN ciblé.La Cas9 coupe la molécule d'ADN double brin en deux.Souvent, la réparation rapide de l’ADN introduit des erreurs; quelques paires de bases (pb) sont supprimées ou ajoutées. Il en résulte une mutation avec changement du cadre lecture qui désactive la protéine, produisant un gène knockout.Si l’ADN synthétique est aussi intro-duit, il peut s’hybrider avec les deux extrémités de la coupure et introduire un nouvelle séquence entre les deux. De cette façon, un allèle d’une maladie peut être introduit dans un modèle animal, ou un gène dysfonctionnel chez l’être humain peut être remplacé par le gène fonctionnel.Introduction dans la cellule / zygoteCas9Cas9ARNg5′3′ARNgADN double brinFragmentd’ADNpourinsertionHomologieRéparationRecom-binaisonSimpleréparationChange-gement ducadre de lectureInsertion oudélétionde pbcodonstop pré-maturéRéparationdirigée parl’homologie5′3′FIGURE 1.14Génie génétique pour modéliser la fonction des gènes qui inﬂuencent le développement et la fonction du système nerveux. (A) Création d’une souris porteuse homozygote de cellules souches embryonnaires dans lesquelles un gène spéciﬁque a été supprimé, muté ou modiﬁé en vue d’une expression ou d’une suppression conditionnelle. (B) Mutagenèse conditionnelle à l’aide du système Cre/lox qui, dans ce cas, a été utilisé pour exciser une séquence génétique d’intérêt ﬂanquée d’éléments loxP. Lorsque la recombinase Cre est exprimée en fonction de la classe cellulaire, les sites loxP sont excisés, un exon clé est supprimé et les extrémités ﬂanquantes de l’ADN sont jointes. Cette approche est souvent utilisée pour éliminer complètement un gène en empêchant la transcription de son ARNm ou sa traduction en protéine. (C) L’édition de l’ADN à l’aide de CRISPR-Cas9 permet d’introduire des mutations spéciﬁques dans un gène cible. (A après T. A. Stewart et B. Mintz, 1981. Proc Nat Acad Sci USA 78: 6314-6318).
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24Chapitre 1L
es neurosciences modernes ontfréquemment pour objectif d’élu-cider l’organisation et les fonc-tions du système nerveux humain ainsique les bases des maladies neurolo-giques et psychiatriques. Toutefois, ilest difficile d’aborder ces questions en étudiant le cerveau humain; aussi leschercheurs se fondent-ils sur l’étude dusystèmenerveuxd’autresespècesani-males. Des informations de premièreimportance sur les détails de l’anato-mie, de la biochimie, de la physiologie et de la biologie cellulaire des sys-tèmes neuraux ont été obtenues enétudiant le système nerveux d’espèces animales très diverses. Le choix des espèces étudiées re-flète souvent des hypothèses sur unecapacité fonctionnelle particulièrementélevée de ces espèces; le chat, parexemple, a fait l’objet au cours des an-nées 1950à1970detravauxd’avant-garde sur les fonctions visuelles parceque chez cette espèce, la fonction vi-suelle semble particulièrement impor-tante, ce qui laissait supposer que,dans le cerveau du chat, les régionsdédiées à la vision sont bien dévelop-pées et l’on sait que ces régions sontsemblables à celles qui existent cheztous les primates y compris l’homme.De fait, les connaissances actuelles surla vision humaine sont en grande par-tie fondées sur des recherches effec-tuées chez le chat. Les études conduites sur des invertébrés tels que la seicheou l’aplysie, un gastéropode marin,sont de même à l’origine de progrèsmajeurs en ce qui concerne la biologie cellulaire fondamentale des neurones,la transmission synaptique et la plasti-cité synaptique, base de la mémoire et de l’apprentissage. La seiche et l’apla-sie ont été choisies parce qu’ellesprésentent des neurones particulière-ment grands possédant une identitéstéréotopique et des connexions parti-culièrement adaptées à l’investigationphysiologique. Dans chaque cas, l’ani-mal choisi présentait des avantagespermettant de répondre à un certainnombre de questions clés.Les recherches entreprises au niveau biochimique, cellulaire,anatomique,physiologique ou comportemental continuent de faire appel à une grandevariété d’espèces animales. Cependant,le séquençage de la totalité du gé-nome d’un petit nombre d’invertébrés, de vertébrés et de mammifères a en-traîné beaucoup de laboratoires deneurosciences à adopter de manièreinformellequatreorganismes«mo-dèles» offrant tous la possibilité defaire des analyses et des manipulations génétiques. La majorité des gènes dugénome humain (approximativement84 %) sont exprimés dans le cerveau endéveloppement et dans le cerveauadulte voir Figure 1.13A). Ceci est éga-lement vrai chez le ver nématodeCaenorhabditis elegans, la mouche duvinaigre Drosophila melanogaster, lepoisson-zèbre Danio rerioet la sourisMus musculus, quatre espèces utiliséescommunément en génétique et deplus en plus utilisées en neuroscience.Bien que chacune de ces espèces pré-sente des limitations, le fait de dispo-ser de la totalité des séquences de leurgénome facilite la recherche sur ungrand nombre de questions en neuros-cience, tant au niveau moléculairequ’au niveau cellulaire, anatomique ou fonctionnel. Pour chacune de ces es-pèces, la richesse des informationsgénétiques et génomiques permet unemanipulation sophistiquée de l’expres-sion et de la fonction de gènes. Dèslors, une fois qu’un gène importantpour le développement ou le fonction-nementducerveauaétéidentifié,ilpeutêtremanipulédefaçonspéci-fique. Chez le ver nématode, la mouche du vinaigre et le poisson-zèbre, desétudes decriblage à grande échelled’animaux mutants dont le génome aété modifié de façon aléatoire par desmutagènes chimiques a permis de re-chercher des changements structurelset fonctionnels dans le développement(phénotype)etd’identifierlesgènesliés à certains aspects spécifiques del’architecture du cerveau ou au com-portement. Des efforts similaires, bienque plus limités dans leur portée, ontidentifiéchezlasourisdesmutationsspontanées ou induites qui perturbentle développement ou le fonctionne-ment du cerveau. En outre, les manipu-lations dont résultent ces animaux ditstransgéniques permettent d’introduire,de muter ou de supprimer des gènesdans le génome («knocked out») enutilisant la capacité remarquabledu génome à remplacer des gènesendogènes par de nouvelles sé-quences similaires. Cette capacité, diterecombinaison homologue, permetd’insérer à l’emplacement du gènenormal de l’espèce hôte des construc-tions d’ADN qui perturbent ou modi-fient l’expression de gènes spécifiques.Ces approches permettent d’évaluerlesconséquencesdel’éliminationoude la modification de fonction desgènes.Certes, on continue d’étudier d’autresespèces. Certains crustacés commel’écrevisse et le homard et certains in-sectes tels que la sauterelle et cafardont été utiles pour établir les règles de base qui régissent le fonctionnementdes circuits neuronaux. La grenouillechez les batraciens et le poulet chez lesoiseaux continuent d’être d’une grande utilité pour les recherches sur les dé-buts du développement neural et,parmi les mammifères, le rat est utiliséà grande échelle pour les recherchesneuropharmacologiques et comporte-mentales sur les fonctions du cerveauadulte.Enfin,lesprimatesnonhumains(ettoutparticulièrementlesingerhé-sus) offrent la possibilité d’étudier desfonctions cérébrales complexes, voi-sines de celles que présente le cerveauhumain.Cependant, aucune de ces espècesn’offre autant de souplesse pour lesmanipulations génétiques et géno-miquesque lesquatre espècescitéespréalablement et ayant contribué si-gnificativement à la compréhensionque nous avons du cerveau humain.■ Encadré 1A  |OrganismesmodèlesenneurosciencesTailles estimées des génomes de l’hommeet de plusieurs espèces modèles. Il convientde noter que le nombre de gènes dansle génome d’un organisme n’est pas en cor-rélation avec la complexité cellulaire ouorganisationnelle;lesimplenématodeCaenorhabditis elegans, parexemple, pos-sèdepresquelemêmenombredegènesque l’homme. Une grande partie de l’acti-vitégénétiquedépenddefacteursdetrans-cription qui contrôlent le moment et ledegré d’expression d’un gène donné.Nombre de gènes030,00020,00010,000Homme~20,000Souris~25,000D. melanogaster ~15,000D. rerio ~24,000C. elegans  ~19,000
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