La neuroplasticité

→ Il s’agit de la capacité de changement morphologique et fonctionnel du SN afin d’adapter l’individu aux variations incessantes du milieu externe et interne.

. Cette plasticité se développe déjà au cours de l’embryogenèse et ontogenèse et se poursuit chez l’adulte. Elle se retrouve à différents niveaux :

· Au cours de l’ontogenèse : plasticité développementale.

· Neuroplasticité : 

· Plasticité synaptique (mémoire).

· Plasticité corticale (structure, cortex à une emprise sur l’encéphale. Il est en réorganisation permanente). 

· Plasticité comportementale : observable. Elle a lieu naturellement. 

· Plasticité réparatrice ou post lésionnelle : le SNC s’auto répare.

I. La plasticité développementale :
a) Notion de période critique :
. Le pionnier est Conrad Lorenz : travaux sur les oies. Il est le fondateur de l’école objectiviste. C’est un éthologue (comportement animal). Les oies nouveau-nées sont attachées à lui. 

. L’empreinte perceptive : forme d’attachement précoce, profond et durable de la part d’un individu qui vient de naître. Elle ne peut se faire qu’au cours d’une période précise (( critique) comme la naissance. 

. Sa découverte a été importante car elle a essayé de mettre un terme à la question de l’inné et l’acquis en ce qui concerne l’empreinte : 

· Apprentissage : 

· On dirait une acquisition.
· Période de consolidation (plusieurs reprises).
· Bases biochimiques communes.
· Acquis : 

· Survenue seulement au cours d’une phase précoce du développement.
· Absence de renforcement apparent.
. L’empreinte est chez les mammifères. Les durées de la période critique est plus extensible : période optimale (empreinte très forte). Il y a au-delà une période d’attachement moins durable et réversible. Ce phénomène d’empreinte met en avant l’adoption inter spécifique : une espèce adopte un autre animal. On voit aussi chez les poissons une adaptation selon leur âge : les saumons.

. L’empreinte est-elle automatique : 

→ Etude sur le chant des oiseaux : 
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. Certaines espèces sont rigides. D’autres sont capables d’apprendre. 

. On a l’influence du programme génétique qui définit le chant et durée de la période sensible. 

. On a l’influence de l’environnement physique : lumière et durée 

. On a l’influence de l’interaction sociale : résultats différents. La plasticité du chant correspond à un mélange des 3 facteurs.
b) Mécanismes biologiques de cette plasticité :

. Hubel et Wisel ont réussi à montrer le caractère plastique du développement fonctionnel du cortex visuel. Le singe a un système visuel mature dès la naissance. Hubel et Wisel ont suturé les paupières d’un œil. A l’âge adulte, il se comporte comme borgne. Il n’a pas la vision binoculaire. L’œil non suturé a monopolisé la circuité neuronale du système visuel. Il n’y avait plus les neurones pour l’autre œil. Un œil qui a fonctionné garde sa fonction. On peut modifier cette fonction post-natale. Il y a eu des applications cliniques : plasticité visuelle.  

. On peut rectifier des cas de strabismes infantiles. Chez les enfants de moins de 2 ans, on peut injecter de la toxine botulique (botox) dans le muscle hyperactif. Elle bloque la jonction neuromusculaire (transmission entre le lieu de contact et le muscle). Si le cerveau a pris l’habitude de voir de manière binoculaire, le cerveau redresse le muscle, donc, il n’y a plus besoin d’injection. Cela marche dans 50% des cas. 

. Avec l’acquisition du langage, il y a la maturation la plus longue chez l’homme. Il existe une période optimale entre 3 et 6 ans. Le poids du cerveau augmente de 200g. 

. Il y a des limites à la période critique : 

· variabilité individuelle.

→ Le bébé normal de parent sourd : il passe vers 6 mois au stade du babillage. Il n’est pas entendu. Il fait alors des gestes quand il veut attirer l’attention.

. Niveau cérébral, cortex cérébral : 

→ Loi de symétrie fonctionnelle : latéralisation hémisphérique : 
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. Hémisphère gauche : pensée linguistique à la base de la pensée abstraite ; analyse des informations et décompositions en éléments constitutifs, on voit leur relation. Fait attention à tout : la prosodie. Elle reflète l’état de l’humeur de celui qui parle. Je communique mon état thymique. 

. Hémisphère droit : l’information dans sa globalité ( holistique. Pas de décomposition.

La latéralisation est précoce. Il y a une plasticité. Si la lésion arrive vers 2/3 ans, l’enfant est aphasique, peut après retrouver un langage normal. Les enfants qui ont eu une naissance difficile ont peut provoquer une anoxie (sans oxygène) du cerveau. On a une hyperexcitabilité du cerveau. On a des crises d’épilepsies sévères. Il en va du diagnostic vital de l’enfant. Les crises se propagent d’un hémisphère à l’autre. On peut faire une ablation de l’hémisphère gauche. L’hémisphère droit prend les fonctions du langage ( phénomène de suppléance.

. Capacité plastique très importante chez l’enfant. Elle diminue avec l’âge. L’agénésie congénitale du corps calleux (il n’y a pas de corps calleux). Les enfants se développent normalement. Si un adulte a une calatomie, cela pose problème. 

. L’autisme peut être dû à un problème de corps calleux. L’hémisphère droit n’est pas informé par l’hémisphère gauche, donc c’est centré sur les maths ( Asperger. Niveau social ce n’est pas top. 

. Il y a d’autres cas de périodes critiques : différenciation sexuelle du fœtus (vie Intra-utérine). Si il y a forte présence ou non de testostérone, le cerveau va prendre un caractère sexuel. On peut modifier les caractères sexuels cérébraux. Quand une mère a un traumatisme, elle sécrète des ocytocines (antagoniste de la testostérone). Quand il y a un grand traumatisme, les garçons qui naissent deviennent homosexuels. Un stress maternel intense peut modifier le caractère sexuel du cerveau.    

II. La plasticité synaptique :

. William James, fin XIXième siècle. Il a émit l’hypothèse que quand 2 neurones sont actifs ensemble ou en succession immédiate, un des neurones quand il va être réactivé, va propager son activation à l’autre. Elle permet d’expliquer la coactivation et l’associativité des circuits neuroniques qui sont à la base même de la plasticité synaptique. Il faut voir s’il y a un lien entre développement/organisation des synapses et mémoires. 

a) Mémoire chez le nourrisson :
. Une mère, au cours des 2 derniers mois de gestation, la mère enregistre certains mots sur un magnétophone. Elle le lui repasse pendant l’allaitement. L’enfant tête plus longtemps car il se sent plus en sécurité. 

. Chez un nourrisson de 10 à 20 jours, conditionnement classique type cornéen. Si on souffle dans l’œil, on ferme les paupières. On peut faire précéder le souffle d’agir par un sort. Il ferme alors l’œil de façon préventive. Une seule association peut suffire. 10 jours plus tard, il y a toujours le réflexe cornéen. 

. Entre 2 et 6 mois, il n’y a pas de langage. On installe un mobile sur le berceau que l’enfant peut activer par un ruban attaché à son pied. On détache le ruban. Pendant 3 minutes, le bébé donne des coups de pieds intensifs. Si plusieurs jours plus tard, on remet le mobile, pendant 42 jours il donne des coups de pieds, mémoire immédiate et différée. 

b) Types d’apprentissages :
1) Les apprentissages dits non associatifs :
· L’habituation :
→ C’est le plus simple. Il est passif. Stimulation qui n’apporte rien sur le plan biologique. L’individu finit par ne plus répondre à cette stimulation. On sursaute à un bruit violent. On n’est plus sensible quand c’est trop répété. 

· La sensibilisation :
→ C’est l’inverse de l’habituation. On a ici une augmentation des réponses. Elle sera de plus en plus forte. Avec des répétitions des stimulations, la réponse sera de plus en plus forte. 

2) Apprentissages associatifs = conditionnement :

· Conditionnement classique pavlovien :

→ C’est passif. La poudre de viande = Stimulus inconditionnel (SI) ( acide gastrique = réponse inconditionné (RI). 

→ Il a associé ça à un son (stimulus neutre ( SN). 

→ Association du son et poudre de viande. C’est un stimulus conditionné (SC). Cela donne une réponse conditionnée (RC). 
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→ Le SC évoque la RC : conditionnement de type excitateur. 

→ Le SC peut avoir un pouvoir de blocage : conditionnement inhibiteur. 

· Conditionnement instrumental :

→ C’est basé sur une action spontanée du sujet. Il peut modifier la situation expérimentale. Il y a 2 types de conditionnement : 

· Appétitif (appétant) : renforcement positif = récompense.

· Répulsif (aversif) : renforcement négatif = punition.

· Apprentissage combiné :

→ Association de différents conditionnements. 

c) Assemblée cellulaire :

. Donald Hebb : un neurone A fait synapse avec un neurone B. si les 2 neurones ont une activité synchrone (simultanément ou dans un temps très rapproché), la synapse entre A et B se renforce. L’efficacité synaptique augmente. Si il n’y a pas d’activité synchrone, aléatoirement, la synapse entre A et B perd de son efficacité. C’est une théorie. 

. En réalité, on a de très grands circuits neuroniques. Il y a formation de circuits. L’assemblée cellulaire n’est pas un ensemble figé de neurone. A un moment donné, certains neurones vont être temporairement activés ensembles de façon simultanément, mais transitoire. Ils vont interagir entre eux. Les synapses se renforcent au fur et à mesure de l’apprentissage. 

. Les assemblées cellulaires sont très vastes. Certains neurones peuvent être communs à plusieurs assemblées cellulaires. Quand un neurone est réactivé, il peut réactiver toute l’assemblée, voire plusieurs, souvenirs enchaînés, en cascade. 

Quand il y a des lésions cérébrales, les souvenirs vont d’estomper progressivement. C’est dû à cette inter pénétration de différentes assemblées cellulaires. Dans le cerveau, il n’y a rien de figé, c’est dynamique. Les synapses se forment et disparaissent au gré des expériences vécues. 

d) Mécanismes :

1) Théorie de stabilisation sélective des synapses en voie de développement :

. Jean Pierre Changeux : les synapses utiles sont conservées. Les autres qui ne le sont pas ne voient aucun influx nerveux et disparaissent. C’est le darwinisme neuronal. 

. L’apprentissage et la mémorisation : élimination du nombre de capacité qui avaient déterminé génétiquement. On élimine des potentialités qu’on n’utilise pas.

. Le babil du bébé est le même chez tous les bébés du monde. Il y a des sons sauvages. Les adultes ne les utilisent pas. Attrition syllabique = en apprenant son propre langage, il élimine la possibilité d’en apprendre d’autres. 

. La densité synaptique varie avec l’âge. Plus on a de synapses et moins on est bien lotis. Un autiste a beaucoup de synapses, un enfant précoce non. 
2) Localisation des sites de plasticité :

. Kandel : l’apprentissage comme la mémoire sont des processus quasi universels. Il doit y avoir des mécanismes de bases communs aux espèces très différentes. 

. L’aplysie est une limace de mer. C’est un mollusque. Son SN est ganglionnaire (5 paires de ganglions) et 20 000 neurones : 

· L’habituation à court terme :

. On peut provoquer un réflexe de rétraction des branchies en la touchant. On a la chaîne neuronique responsable de cette réaction. Grâce a un apprentissage non associatif, il va faire une habituation de rétroaction des branchies. Le réflexe n’a plus lieu. 
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. A la fin de la dépolarisation, K+ est activé et Ca2+ est fermé. Quand il y a habituation, il y a dépolarisation, activation de K+, fermeture de Ca2+. Il y a moins de Ca2+ donc l’exocytose diminue. La réponse est de plus en plus faible. Puis, il n’y a plus de Ca2+ qui entre.  
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· L’habituation à long terme :

. On peut passer à une habituation à long terme (plusieurs jours). Il y a des changements au niveau de la synaptogénèse : 

[image: image6.emf]
. A long terme, il y a une diminution du nombre de contacts synaptiques : réduction de la taille de la plaque synaptique (entre les neurones sensoriels et les neurones moteurs). 

· La sensibilisation à court terme :

. On touche le manteau et on écrase la queue. Elle rentre la tête, les branchies et lâche de l’encre. Le neurone sensoriel faut synapse avec un interneurone facilitateur : facilite la synapse entre le neurone sensoriel du manteau et le neurone moteur. L’inter neurone joue avec l’AMPc. Il active des protéines kinases qui ferment les canaux K+. il y a donc repompage ce qui prolonge la dépolarisation, les canaux CA2+ sont ouverts et donc, il y a une entrée massive. Il y a un maximum de vésicules qui déchargent leurs médiateurs dans la fente synaptique et qui se fixent = réponse sensibilisée, réponse maximale. 
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· La sensibilisation à long terme :

. Il y a une modification de la synaptogénèse. On accroît le nombre de contacts synaptiques. La taille de la plaque synaptique s’agrandit. Ça peut durer plusieurs jours. Il y a 2 grands types de plasticités selon la durée : 
3) la plasticité à court terme :
· Le mécanisme de facilitation :
. Si 2 potentiels arrivent très rapproché : un PA n’est pas terminé, un autre arrive ; Ca2+ entre et n’a pas eu le temps de revenir au repos car il y a 2 dépolarisations, donc augmentation de Ca2+. Quand on stimule à nouveau, l’influx nerveux arrive à une terminaison calcique, donc il y a plus de médiateurs libérés. Le problème est que si on continue à stimuler, il y a un nouveau PA et donc plus de NM. Les mécanismes de recapture sont débordés. La quantité de NM libérée sera plus importante et trop rapide pour que la recapture soit efficace. 

· Dépression à court terme :
. Les vésicules ont du mal à stocker les NM. Elles en libèrent moins et il y a cette dépression, à cause de la facilitation. 

· Potentialisation à court terme :
. Ca2+ s’accumule. Quand il y a un taux de Ca trop important, il y a synthèse de nouveaux NM et vont dans de nouvelles vésicules. Quand il y a un autre influx nerveux, il y a tout ce qu’il faut. Il y a des processus successifs. Cela dure environ 20 min. 

4) la plasticité à long terme :
. Il y a des changements permanents de la force des synapses. On a fait des expériences in vitro. On prélève un morceau de tissus cérébral, le met dans un bain nourricier. On peut stimuler un neurone et voir ce qu’il se passe.

· La potentialisation à long terme :

. L’hippocampe est souvent prise. On stimule à grande fréquence les collatérales de Schaffer : stimulation itérative : 150 sti/sec. Au niveau des neurones du CA1, il y a cette potentialisation. 

. Le couplage : on fait une seule stimulation des collatérales de Schaffer. Il faut dans les neurones du CA1 une implantation d’une microélectrode plus u courant électrique. Puis, un seul stimulus suffit. La potentialisation à long terme a 2 caractéristiques :
· La spécificité (ne concerne pas toutes les fibres).
· L’associativité (associe les informations de sources différentes).
. Elle regroupe les caractéristiques de la mémoire. Spécifique : on ne mémorise pas tout. Le renforcement des synapses est spécifique et associatif. 
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. Dans les fibres de Schaffer : le NM impliqué dans cette synapse est le glutamate. 

. Dans CA1, on a 2 types de récepteurs au glutamate : 

· NMDA.
· AMPA.
. Au repos, le glutamate ne peut pas se fixer sur le NMDA car il y a le Mg2+. Il va sur AMPA : dépolarisation. Si la dépolarisation est assez importante (stimulus itératif), elle chasse le Mg2+, le glutamate peut se fixer sur le NMDA : entrée de Na+ et Ca2+. 
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. Certaines protéines kinases augmentent sensiblement de AMPA. Pour une même quantité de NM, le récepteur va être plus sensible. Kinases envoie un signal rétrograde : augmentation du glutamate. 

. C’est la phase précoce (( phase d’induction) de la potentialisation à long terme. 

. Il y a une autre phase : la phase tardive (( phase de maintient) de la potentialisation à long terme. Il y a une forte entrée de Ca2+. Quand le seuil est atteint, l’enzyme adényl cyclase transforme l’ATP et AMPc. L’AMPc active les protéines kinases (PKA) : cela va au niveau des noyaux de la cellule. Au niveau du noyau, les mécanismes de régulation et croissance des neurones et synapses se font : modification permanente de la synaptogénèse. 
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On trouve différents cas : 
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. g : Il u a augmentation du nombre de contacts pré-synaptiques. 

. h : on peut avoir une augmentation du nombre de récepteurs.
. i : on peut avoir une augmentation du diamètre dendritique. Le PPS diffuse jusqu’au corps cellulaire. Quand le diamètre est large, la diffusion se fait mieux. 

. j : modification du cône axonique. Zone où naît le PA ( zone gâchette : elle se déplace jusqu’au début de la dendrite : pas de diffusion. 

. L’absence d’activation des synapses peut elle les modifier ? 

L’écureuil de Sibérie : il hiberne. Sa température chute : ralentissement du métabolisme. Quand la température extérieure augmente, l’animal se réveille : c’est spontané : il réactive son système immunitaire. 

. Dans l’hippocampe, il y a des cellules : 

· Cellules à hampe courte.
· Cellules à hampe longue.
. L’hibernation joue sur les cellules à hampe longue : réduction de la taille du corps cellulaire et nombre de branchement axonique et dendritique. L’animal moins sensible aux stimulations de l’extérieur. Mi février, l’animal se réveille. En quelques heures, les cellules redeviennent normales : modifications durables, réversible du à une absence d’activité cérébrale.

· Dépression à long terme :

. Activité ralentie. Les protéines sont les mêmes mais sont désactivées. Il y a faible fréquence de stimulation : 1 sti/sec. Equilibre fluctuant = métaplasticité : en fonction de nombreux facteurs, la capacité des synapses va fluctuer : métaplasticité positive (augmente les capacité cognitives) ou négatives (altération des capacités cognitives).
III. La plasticité corticale :

. Le cortex cérébral est toujours en réorganisation. C’est beaucoup plus plastique. On le voit à partir de 2 observations : 

a) La neurogénèse secondaire :
. Avant, plus une cellule était spécialisée, moins elle pouvait se reproduire. On ne pouvait pas avoir d’autres neurones. Des le milieu des années 80, des chercheurs ont montré que chez les oiseaux chanteurs faisaient une réapparition du chant dû à une multiplication dans le cerveau. On l’a montré chez la cigale, le grillon… Ces recherches ont été marginalisées. Il y a cela chez les poissons, les mammifères, les primates et l’homme. 
. La neurogénèse se fait chez l’adulte mais pas n’importe où. Elle se fait dans l’hippocampe et le bulbe olfactif : 80 000 nouveaux neurones/jour. Il y en a 10 fois plus que dans l’hippocampe. 

. Des nouveaux neurones apparaissent à partir de cellules souches (pas embryonnaires), neuronales. Elles sont fabriquées dans les ventricules cérébraux et migrent dans l’hippocampe et le bulbe olfactif. Elles vont donner soit des nouveaux neurones, soit des cellules gliales. Si on les implante dans d’autres structures, ça donne des cellules gliales, pas des neurones.  

b) Les cartes corticales :
. Le cortex cérébral peut reconstruire le corps physique, établir une cartographie. Sur le cortex sensoriel (somesthésique) : sensation tactile, sur le cortex visuel, moteur … on a une 30aine de cartes corticales possibles. 
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Ca dépend de ce qui est important pour l’animal. Le rat : le nez ; le raton laveur : pattes. 

Pour l’homme : homoncule (main, face (mimiques), langue, larynx) ( rapport avec la communication.

Grâce à l’imagerie cérébrale, on peut reconstituer les homoncules. Cette plasticité a été utilisée à des fins thérapeutiques ( chez un aveugle. Le tactile se sert de la plasticité de la vision. On met 320 électrodes sur le crâne d’un singe. Elles sont reliées à un ordinateur et à un bras mécanique. Le bras est relié à une manette. On lui apprend à la manier. Le cerveau émet des signaux comme s’il avait intégré le bras mécanique comme un prolongement du bras naturel. Puis, on a enlevé la manette. Il se sont concentrés et on fait bouger le bras, par la pensée. 
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