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LA PLASTICITE CEREBRALE

- INTRODUCTION

- DEFINITION DU CONCEPT DE PLASTICITE.


Définition: «La plasticité est la propriété qu’ont les corps déformables de changer leur forme sous l’action de forces extérieures et de conserver cette déformation lorsque cette force extérieure a cessé d’agir.»

I. LA PLASTICITE DEVELOPPEMENTALE

A. INTRODUCTION.

Quelques mots sur la théorie sélectionniste du développement cognitif : 

- Le développement consisterait en une sélection au cours des interactions avec l’environnement de possibilités compatibles avec cet environnement et en une élimination des autres.

L’interaction avec l’environnement est nécessaire.

Le système est à la fois pré-formé et en évolution incessante.


-Notion d’épigénèse

B. BREFS RAPPELS DES GRANDES ETAPES DU DEVELOPPEMENT DU S.N.C.


L’analyse, au niveau cellulaire du développement du S.N. C. permet de distinguer 5 phases successives:




- multiplication.




- migration et différentiation cellulaire




- croissance axonale et dendritique




- synaptogénèse




- myélinisation

C. PREMIERE PHASE DU DEVELOPPEMENT. NAISSANCE, CROISSANCE ET MORT NEURONALE: determinisme genetique.


- Différentiation et migration neuronale


- Croissance des axones et des dendrites.

- Mort neuronale.

D. DEUXIEME PHASE DU DEVELOPPEMENT:  FORMATION ET ELIMINATION DES SYNAPSES.


1. Role de l’activite neuronale.



- Etude de la formation de la synapse nerf-muscle.



- Au niveau du cerveau.

2. ROLe DE L’environnement dans le developpement des cortex senSoriels.



- Notion de période critique


- Au niveau du Cortex Visuel Primaire



- Organisation anatomique du système visuel concernant la vision de la profondeur.





- chez l’adulte





- à la naissance




- Effets des privations ou des anomalies visuelles sur le développement des caractéristiques du cortex visuel concernant la vision stéréoscopique.



- Plasticité du cortex visuel primaire chez l’adulte
- Au niveau du Cortex Somesthésique.

E. ROLE DES STIMULATIONS SENSORIELLES  DANS LA MISE EN PLACE DES CARACTERISTIQUES FONCTIONNELLES DES DIFFERENTES REGIONS CORTICALES.

F. Rôle de l’environnement dans le developpement cognitif.

· Existe-t-il une période critique pour l’acquisition du langage ?

· Bases cérébrales du langage.

· Plasticité cérébrale et langage. 

II. PLASTICITE IMPLIQUEE DANS L’APRENTISSAGE ET LA                       MEMOIRE
A. INTRODUCTION

B. RECHERCHE DE LA LOCALISATION DE L’ENGRAMME: LA PLASTICITE CELLULAIRE IMPLIQUEE DANS LES APPRENTISSAGES ASSOCIATIFS.


- Etudes des modifications de l’activité cellulaire lors de conditionnement.


- Recherche des circuits nerveux strictement impliqués dans le conditionnement.


- Mise en évidence de circuits de traitements parallèles des informations à mémoriser.



- Apports de la neuropsychologie. Syndrome d’amnésie chez H.M.

-  Distinction entre les différents systèmes de mémoire

-  La mémoire déclarative




- La mémoire Sémantique





- La mémoire Episodique

- La mémoire non-déclarative (capacités préservées par l’amnésie)


-Mémoire procédurale : acquisition d’habiletés et d’automatismes


- Amorçage :  amélioration de la détection ou de l’identification d’un stimulus suite à une présentation antérieure.

- Conditionnement

- Interactions et coopération entre ces deux grands systèmes.


- Réorganisation des circuits nerveux sous-tendant la mémoire à long-terme.

C. ETUDES DE PHENOMENES DE PLASTICITE CELLULAIRE:


- Au niveau de l’hippocampe: les cellules de lieu.


- Au niveau des cortex sensoriels primaires: plasticité des représentations corticales.

D. LA PLASTICITE SYNAPTIQUE COMME MECANISME ELEMENTAIRE IMPLIQUE DANS LES MODIFICATIONS NEURONALES LORS DE LA MEMORISATION.


-  La Potentialisation à long terme (LTP): 

- Présentation.

- Mécanismes moléculaires de l’induction et du maintien à long terme de la LTP.


-  La Dépression à Long-terme (LTD) : présentation et mécanismes moléculaires.


- La LTP comme mécanisme synaptique susceptible d’être mis en jeu dans la mémorisation : Est ce que la LTP est impliquée dans la mémorisation ?

III. LA PLASTICITE  ASSOCIEE A L’ADDICTION AUX OPIACES

A. EFFETS PSYCHOTROPES DES OPIACES

B.  LES SYSTEMES OPIOIDES. 

- Les synapses aux opioïdes endogènes

- Localisation des synapses aux opioïdes dans le SN.

C.CONSEQUENCES NEUROBIOLOGIQUES DE LA PRISE CHRONIQUE                      D’OPIACES.

1. Plasticité induite au niveau des synapses aux opioïdes.

2. Répercussions de la prise chronique d’opiacés sur le fonctionnement de certains circuits neuronaux.

- Plasticité induite au niveau des synapses NA (à Noradrénaline).

- Plasticité induite au niveau des synapses DA (à Dopamine).

IV. LA PLASTICITE COMPENSATRICE

A. Facteurs influençant la récupération fonctionnelle après lésion cérébrale.


- L’âge des sujets au moment du traumatisme.


- La vitesse de développement de la lésion.


- Rôle de l’environnement.

-B. Mécanismes Nerveux impliqués dans la récupération fonctionnelle.


- La régénération axonale.


- Le bourgeonnement collatéral.

Développement du cerveau

L’analyse au niveau cellulaire du développement du SNC permet de distinguer 5 phases successives :

· multiplication cellulaire 

· migration cellulaire et différentiation

· croissance axonale et dendritique

· synaptogénèse

· myélinisation

Chacune va contribuer de manière décisive à la construction du SNC. Elles vont être responsables des modifications qui surviennent au niveau macroscopique c’est à dire 

· au 20ème jour : l’apparition du tube neural qui s’étend sur la partie dorsale de l’embryon

· 6 et 7ème semaine, 3 puis 5  vésicules vont apparaître. 
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Figure 1: Peu après la formation du tube neural sur la partie dorsale de l’embryon, les ébauches des principales régions du cerveau prennent forme : le tube neural va se subdiviser en 4 parties (dont la moëlle épinière). Puis, la partie antérieure appelée prosencéphale va se subdiviser en télencéphale et diencéphale. (A) et (B) Coupe longitudinale vue du dessus.

(C) et (D) Vue latérale du Système Nerveux embryonnaire.

On peut facilement distinguer ces vésicules parce qu’on observe des épaississements différentiels du tube neural. Ces épaississements différentiels sont dus à des modulations régionales de l’intensité de la prolifération cellulaire. Ces nouvelles cellules vont alors migrer vers leurs emplacements définitifs. Arrivées là, elles vont commencer à se différencier (devenir un neurone pour une certaine proportion de cellules) et à émettre des prolongements en direction les unes des autres. Celles qui n'établiront pas de contacts mourront :

Il faut que les axones aillent  dans des régions bien précises. Par exemple : 1) les cellules pyramidales de la couche III vont envoyer des axones vers d’autres régions du cortex, 2) les cellules de la couche V vont envoyer des axones vers des régions extérieures du cortex. 

Les axones et dendrites vont s’allonger au moyen d’un cône de croissance. Celui va se déplacer le long de voies bien précises qui sont déterminées par des interactions chimiques de contact. Le cône de croissance va ramper sur les supports (corps cellulaires, axones, dendrites) sur lesquels ils adhèrent le plus solidement. A la surface des cellules, il y a des molécules adhésives qui vont permettre l’adhésion. Au bout de son chemin, le cône de croissance rencontrera la cellule cible avec lequel il va former des synapses. Mais, avant de faire contact, il va se trouver sous l’influence de la cellule cible, qui libère des facteurs de survie appelés « facteurs neurotrophiques ». 
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La conséquence de cela va être qu’un certain nombre de neurones ne vont pas survivre. On va assister à un phénomène de régression neuronale. 

Au niveau de la moëlle épinière, il a été montré que c’est la quantité de cellules cibles (et donc la quantité de facteurs de survie) qui déterminent le nombre de cellules qui survivent. Au départ, tous les ganglions spinaux, qui se trouvent le long de la colonne vertébrale, au sein desquels se trouvent les neurones qui vont innervent la peau, sont tous constitués du même nombre de neurones. Puis, une fois que les axones ont atteint leurs cibles, les ganglions qui innervent les membres du corps sont plus gros que ceux qui innervent le thorax (surface plus réduite). Ainsi donc, au cours du développement, les neurones seraient créés en excédent, puis le nombre de neurones serait ajusté à la quantité de cellules cibles, grâce à la mort neuronale. Un tel ajustement permettrait des adaptations (comme par exemple, à celle de la variation dans la taille du corps). 

· dans les mois qui suivent le développement du télencéphale va continuer : le télencéphale déborde largement des autres vésicules, les circonvolutions apparaissent. À partir du sixième mois, les connexions entre neurones se multiplient, et de nouvelles synapses se forment en abondance. Dans le même temps, les axones commencent à être recouverts d'une substance lipidique appelée myéline. Synthétisée par des cellules gliales nommées oligodendrocytes, la myéline augmente la vitesse de conduction de l'influx nerveux le long de l'axone.

· La naissance, qui n'interrompt en rien ces processus. Le cerveau du nouveau-né - riche de 100 milliards de neurones environ - continue à grandir, sous le contrôle de certains gènes, mais aussi sous l'influence des stimulations externes, bien plus nombreuses que celles que recevait le foetus. Les dendrites des neurones prolifèrent, les synapses se multiplient. Mais ce foisonnement cède peu à peu la place à un processus d'élagage : certaines connexions sont conservées et renforcées, d'autres éliminées, tandis que la myélinisation se poursuit. Le tout aboutit à la sélection d'un réseau de connexions certes privilégié, mais pas statique (il est continûment remanié au cours de la vie de l'individu). 
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Cette succession d'étapes ne va pas se dérouler partout en même temps. Le phénomène de régression neuronale aurait lieu au niveau sous cortical pendant les mois de gestation, alors qu’au niveau cortical, elle s’étendrait pendant les six premiers mois de la vie. Au niveau du cortex frontal la densité des neurones serait supérieure à celle obtenue chez le jeune adulte de 50% à 2 ans, de 10% à 10 ans.

Le maximum de connexions dans le cortex visuel advient aux alentours du quatrième mois après la naissance. Commence alors l'élagage, qui se poursuit jusqu'à l'âge préscolaire, où le nombre de connexions est alors grosso modo celui qu'aura l'adulte. Mais dans le cortex préfrontal médian, le maximum survient vers 3-4 ans seulement, et l'élagage n'est pas notable avant le milieu - voire la fin - de l'adolescence.

Les premières études par IRM anatomique du cerveau d'enfants, réalisées par T. Jernigan, ont montré que chez les jeunes adultes la quantité de matière grise corticale était moindre que chez les enfants, bien que le volume de leur cerveau soit supérieur. Le volume global de matière grise semblait décliner après l'âge de 7 ans. Impossible cependant d'afficher une certitude : la croissance globale du cerveau résultant surtout de l'augmentation de substance blanche, il se pouvait très bien que le déclin de substance grise ne soit que relatif. Il fut ensuite montrer que cette diminution n'avait pas lieu partout au même moment. Elle se produisait d'abord dans les ganglions de la base, puis dans les lobes pariétaux et frontaux à la puberté. Même si l'IRM était impuissante à déterminer la densité des synapses, c'était tout de même les premiers indices in vivo venant appuyer les données anatomiques.

Pour les spécialistes de la neurobiologie du développement, l'objectif suivant fut alors de créer des cartes tridimensionnelles plus précises du cerveau en train de grandir et de mûrir. La méthode utilisée au début des années quatre-vingt-dix consistait à subdiviser le cerveau en différentes régions anatomiques, et de mesurer le volume de chacune de ces régions et ses variations au cours du temps. À partir de 1999, des cartes tridimensionnelles des structures cérébrales en développement ont été construites, l'usage d'un code couleur permettant de visualiser, par exemple, les variations de matière grise chez les enfants, les adolescents et les adultes. 

Ce type de résultats a souligné l'importance de mieux étudier le développement normal en tant que tel, et des études longitudinales ont alors été lancées dans cette intention. Leurs résultats remettent parfois en question certaines des conclusions antérieures établies sur la base d'études transversales (c'est-à-dire où les données correspondant à des âges différents sont obtenues chez des personnes différentes). Par exemple, les données, publiées en 1999 par J. Giedd, ont dépeint un tableau partiellement différent de celui présenté par T. Jernigan au début des années 90. Leurs travaux, qui portaient sur la croissance des lobes du cerveau entre 4 et 22 ans, ont confirmé l'augmentation linéaire de substance blanche (dûe à la myélinisation) jusqu'à l'âge de 20 ans. En revanche, ils ont montré des changements non linéaires de la substance grise : elle augmente durant la préadolescence, avec un maximum à environ 12 ans pour le lobe frontal et le lobe pariétal, et à 16 ans pour le lobe temporal. C'est après seulement qu'elle commence à diminuer .

Quelle conclusion en tirer quant aux mécanismes sous-jacents ? Il est difficile d'émettre autre chose que des hypothèses. L'IRM permet certes de mesurer les changements de densité et de volume des structures cérébrales, mais sa résolution est trop faible pour caractériser les mécanismes cellulaires correspondants. De plus, le volume de substance grise ne reflète pas seulement les modifications qui affectent les neurones, mais aussi celles qui touchent les autres cellules du cerveau (les cellules gliales), et les vaisseaux sanguins. Tout ce que l'on peut dire, c'est que les changements observés par l'équipe de Giedd sont corrélés aux données post mortem indiquant un accroissement de l'élagage des connexions au cours de l'adolescence et de l'entrée dans la vie adulte, et qu'ils soulignent l'importance de cette période dans le développement du cerveau.

Par ailleurs, il était impossible d'extraire de cette étude des informations pertinentes quant à la géographie précise de l'évolution de la substance grise, étant donné que les lobes y étaient chacun considérés dans leur globalité. En 2004, une carte montrant point par point l'évolution de l'épaisseur du cortex entre 4 et 21 ans a été mise au point. Elle a été construite à partir de séries de clichés d'IRM obtenus chez treize enfants recrutés au début des années quatre-vingt-dix, et suivis ensuite pendant plusieurs années : chacun des enfants a été scanné tous les deux ans pendant huit ou dix ans, tout en faisant l'objet, à chaque session, d'un entretien visant à s'assurer qu'il ne souffrait d'aucun trouble psychologique. Cette étude était la première à visualiser l'évolution du cortex sous forme de film. Dans ses grandes lignes, elle montre que l'amincissement de la substance grise a d'abord lieu, entre 4 et 8 ans, dans les régions du cortex moteur et du cortex somato-sensoriel situées à proximité du sillon séparant les deux hémisphères cérébraux, ainsi qu'au pôle postérieur et au pôle antérieur du cerveau. Autrement dit, les premières régions qui mûrissent sont celles où s'effectue l'intégration primaire des données sensorielles et motrices. Aux alentours de la puberté, soit vers 11 à 13 ans, la diminution de substance grise progresse dans le cortex pariétal - zone impliquée dans l'orientation spatiale et la maîtrise du langage. À la fin de l'adolescence, c'est le cortex préfrontal qui s'affine, autrement dit la zone où sont gérées nombre de fonctions cognitives supérieures, par exemple les capacités de raisonnement. La dernière région concernée par le processus est la partie moyenne et supérieure du cortex temporal. Il est possible que cela traduise la croissance continue de l'hippocampe enfoui au creux du cortex temporal (l'hippocampe est une structure impliquée entre autres dans les processus de mémorisation). Au vu de ces résultats, on s'interroge bien évidemment sur le lien entre l'affinement du cortex et les changements cognitifs que l'on observe au cours de l'enfance et de l'adolescence. Là encore, l'IRM anatomique a son mot à dire - ainsi que l'IRM fonctionnelle. Des résultats publiés en 2004, et obtenus sur un groupe de 45 enfants scannés deux fois à deux ans d'intervalle entre 5 et 11 ans, ont montré une corrélation entre l'amincissement du cortex frontal et pariétal gauche et des performances accrues dans l'exécution d'un test de maîtrise verbale. D'après ces données, il semble raisonnable de spéculer (mais seulement spéculer) que l'évolution du cortex est effectivement liée aux changements cognitifs. 

Les apports de l'IRM à l'étude du développement neurocognitif sont donc multiples. Néanmoins, les résultats obtenus jusque-là ne doivent pas masquer plusieurs limitations. Certaines sont techniques. Étant donné les prérequis statistiques de l'analyse des données, il est par exemple nécessaire d'avoir des échantillons de grande taille. D'autres relèvent de la nécessaire prudence dans l'interprétation de certaines données. La question clé est : que signifient les changements que l'on observe dans telle ou telle partie du cerveau ? À l'heure actuelle, l'IRM ne nous permet pas d'accéder aux causes cellulaires de ces changements, et nous sommes loin, en la matière, de pouvoir nous affranchir des données post mortem. En revanche, il est très probable qu'elle nous permettra de mieux comprendre le lien entre le développement des structures cérébrales et le développement cognitif. 

[image: image5.wmf]
Figure 5 : Suivi longitudinal entre 5 et 20 ans de 13 enfants, avec une acquisition des images tous les 2 ans (Gogtay et al, 2004).

Ce suivi longitudinal par IRM montre la diminution progressive du volume de matière grise (gray matter), qui ne débute pas au même moment dans toutes les zones.

Entre 4 et 8 ans,  la maturation (diminution de la matière grise) commence par les aires sensorielles primaires (somato-sensorielles, visuelles, olfactives qui sont au niveau du pôle frontal) et les aires motrices primaires. Elle est  suivie, vers 11-13 ans de celle des aires impliquées dans l’orientation spatiale (cortex pariétal) et les aires du langage (gyrus angulaire J, cortex frontal inférieur). Si la maturation des lobes temporaux commencent précocément, celle des aires associatives plurimodales, qui sont impliquées dans la mémorisation, la reconnaissance d’objets et l’intégration audio-visuelle est la plus tardive en se produisant à la fin de l’adolescence. 
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 Plasticité cérébrale et Langage

A) Développement cérébral et acquisition du langage.

Tout d’abord que sait-on du développement cérébral en relation avec l’acquisition du langage. 

Du point de vue neuro-anatomique, on ne connaît qu'imparfaitement les étapes du développement cérébral sous-tendant cette évolution fonctionnelle. 

Un travail anatomique a permis de montrer que si certaines structures, comme la voie acoustique pré-thalamique et les nerfs crâniens moteurs, sont définitivement myélinisées autour de la naissance, il n'en va pas de même pour certains faisceaux d'association dont la maturation se poursuit tout au long de la période d'acquisition du langage. En particulier, la région du cortex associatif non spécifique du lobe pariétal inférieur (qui comprend l’Aire de Wernicke), dont on connaît l'importance pour le langage dans l'hémisphère gauche, présente une maturation très tardive, vers l'âge de 10 à 15 ans parfois.
L'asymétrie anatomique des aires cérébrales du langage, caractéristique des adultes, s'observe aussi dans les cerveaux des fœtus humains. D’un point de vue fonctionnel, il a été montré que les nouveau-nés tournent la tête plus souvent du côté droit que du côté gauche lors de test d’écoute dichotique. L'asymétrie électrophysiologique des hémisphères cérébraux des bébés, par analyse des potentiels évoqués,   est aussi mise en évidence dans leur réponse aux sons de la parole. Ainsi, le cerveau humain est latéralisé tout à fait précocement sur le plan structural comme sur le plan fonctionnel.

Maintenant quelles sont les zones cérébrales activées par l’écoute de mots chez le bébé ? Dans une étude, 20 nourrissons âgés de 2-3 mois ont été testés pour une acquisition des données d’imagerie cérébrale (IRMf) au cours de laquelle les enfants écoutaient des séquences alternant 20 secondes de parole avec 20 secondes de silence. Les séquences de parole étaient alternativement soit une histoire en français (langue maternelle des enfants) lue par une femme, soit le même enregistrement diffusé à l’envers. La parole à l’envers possède les mêmes caractéristiques acoustiques de base que la parole à l’endroit (intensité, fréquence) mais la parole à l’envers viole plusieurs propriétés du langage. Par exemple, certains phonèmes à l’envers comme /b/ ou /p/ ne sont pas prononçables par un tractus vocal humain. Les caractéristiques universelles de la prosodie qui imposent un ralentissement du débit syllabique et une diminution de l’intensité et de la fréquence fondamentale à la fin des phrases sont également transgressées, de même les contours intonatifs propres à la langue ne sont plus reconnaissables. Les études comportementales ont montré que les nourrissons sont sensibles à ces violations. Par exemple, des nouveaux-nés de 4 jours discriminent leur langue maternelle d’une langue étrangère lorsque les phrases sont présentées à l’endroit mais pas lorsqu’elles sont présentées à l’envers. La comparaison des activations obtenues pour la parole à l’endroit et pour la parole à l’envers avait donc pour but d’isoler les régions linguistiques des régions acoustiques.

Les résultats ont montré que la parole à l’envers et à l’endroit active le gyrus temporal supérieur. Des activations étaient présentes dans les régions droites et gauches, mais l’activation du côté gauche était significativement supérieure à celle du côté droit (particulièrement pour la zone du planum temporal qui est la zone qui montre une asymétrie anatomique). Les résultats montraient donc que l’asymétrie anatomique s’accompagne également d’une asymétrie fonctionnelle. 

Ces données indiquaient donc que le cerveau du nourrisson pourrait déjà être pré-structuré en régions fonctionnelles. Un circuit temporo-pariétal très semblable à celui de l’adulte est activé lorsque les nourrissons écoutent leur langue maternelle. Ce réseau présente déjà une asymétrie suggérant que les deux hémisphères ne font pas le même traitement initialement. 

B) Plasticité compensatrice et acquisition du langage 

Bien que les données favorisent l’idée d’une spécialisation fonctionnelle au niveau de l’hémisphère gauche, il faut toutefois indiquer que les processus de plasticité cérébrale liés à l’acquisition du langage peuvent être mis en jeu au-delà de la période d’acquisition classique (décrite précédemment) et peuvent permettre une mise en jeu de l’hémisphère droit dans l’acquisition du langage.  

Au cours du développement précoce, le cerveau est un organe vulnérable. Suite à une naissance difficile et prolongée, avec manque d'oxygène notamment, certains nouveau-nés présentent des dommages cérébraux affectant un hémisphère. Dans leur plus jeune âge, de tels enfants peuvent présenter une hémiplégie, et des crises fréquentes d'épilepsie. Ces crises sont parfois difficiles à contrôler avec des médicaments, et peuvent apparaître si souvent qu'elles peuvent mettre en danger la vie elle-même. Des examens radiologiques montrent des dommages très importants d'un côté du cerveau, et l'hémisphère lésé peut être entièrement rétréci. L'ablation chirurgicale de l'hémisphère lésé provoque une réduction des crises. Bien qu'au début, l'opération induise des effets assez graves, on peut noter qu'avec le temps, la récupération peut être pratiquement complète. Smith et Sugar (1975) ont présenté le cas d'un jeune garçon, qui illustre parfaitement cette récupération. Comme bébé, ce garçon était paralysé du côté droit, et à l'âge de 5 ans, il faisait 10 à 12 crises convulsives par jour. Bien que sa compréhension verbale était normale, sa parole était difficile à comprendre. Pour traiter ce problème, les médecins ont procédé à l'ablation de tout le cortex cérébral de l'hémisphère gauche. Une surveillance à long terme a suivi ce patient jusqu'à l'âge de 26 ans, c'est-à-dire jusqu'à la fin de ses études universitaires. Les tests ont révélé un QI au-dessus de la normale, et des capacités linguistiques supérieures; la perte précoce de la plus grande partie de l'hémisphère gauche n'a donc pas empêché le développement du langage. Ce patient manifestait aussi un développement remarquable des fonctions non-verbales, notamment dans des tâches visuo-spatiales et manuelles. Alors que chez l'adulte l'hémisphérectomie (ablation d’un hémisphère) gauche entraîne habituellement de graves troubles du langage, affectant à la fois la parole et l'écriture, ce cas fournit un exemple de la récupération fonctionnelle considérable après une hémisphérectomie subie au cours de la petite enfance.

Plus récemment, une étude rapporte un autre cas similaire, mais l’enfant avait subi une hémisphèrectomie à l’âge de 8,5 ans. Comme précédemment, l’opération et la fin du traitement, donné pour réduire les crises d’épilepsie, se sont accompagnées de progrès dans l’acquisition du langage et d’autres compétences cognitives (Vargha-Khadem et coll. 1997). 

C) Acquisition du langage, maturation du cerveau et plasticité cérébrale 
Jusqu’à présent, une des hypothèses classiquement présentées est que la difficulté à apprendre une seconde langue serait due à l’existence d’une période critique (première partie du cours). D’un point de vue neurobiologique, cela signifierait que des « changements maturationnels » ont lieu dans le cerveau lors de la période critique. Une fois la période critique passée, la plasticité cérébrale serait réduite ce qui pourrait expliquer la difficulté à acquérir une deuxième langue tardivement. Les questions qui viennent alors à l’esprit. 

a) Les lésions du cortex cérébral produisent-elles des dommages similaires dans toutes les langues? 

b) Des langues très différentes sont-elles traitées par les mêmes aires cérébrales ou par des aires différentes ? 

La compréhension des bases cérébrales du bilinguisme est complexe parce que de nombreux facteurs doivent être pris en compte. Les personnes ont-elles acquis les différentes langues simultanément au cours de la petite enfance; or, l'âge auquel on apprend une seconde langue pourrait être un facteur critique dans l'étude de l'aphasie. La fréquence d'utilisation de chaque langue constitue encore un facteur supplémentaire. De plus, la plupart des études a été réalisée sur un petit groupe de langues indo-européennes qui possèdent de nombreuses caractéristiques communes. Peu de rapports sur l'aphasie de personnes bilingues concernent des langues asiatiques, qui sont très différentes de l'anglais, du français ou de l'espagnol, par exemple.

a) La plupart des données sur l'aphasie de personnes bilingues proviennent de comptes-rendus de cas individuels. Paradis et Goldblum (1989) ont passé en revue de nombreux cas qui ont été publiés; ils ont défini des classes de symptômes et des formes de récupération chez des individus aphasiques bilingues et polyglottes. Il existe différents modes de récupération, mais dans la forme la plus courante, présentée par presque la moitié des cas de sujets bilingues, les deux langues sont affectées de façon analogue, et la récupération est la même dans les deux cas. Cependant, il existe des exceptions à cette constatation : après des dommages cérébraux, certains patients présentent un antagonisme alterné entre les deux langues qu'ils pratiquaient; dans ces cas, les malades passent d'une langue à l'autre.

Les cas dans lesquels les deux langues sont affectées de façon similaire par des lésions cérébrales suggèrent que ces deux langues ont la même organisation dans le cerveau. D'autre part, des effets différentiels sur les deux langues, et les différents modes de récupération suggèrent que chaque langue est contrôlée par des circuits nerveux différents. 

b) En 1997, une étude publiée dans Nature (Kim et coll., 1997) a eu un fort retentissement. Elle montrait pour la 1ère fois, à partir de données obtenues en IRMf : 

· chez des bilingues tardifs (acquisition de la 2ème langue après 7 ans), une activation différente au niveau de l’Aire de Broca par les deux langues (deux zones différentes au sein de l’Aire de Broca)

· chez des bilingues précoces, une activation de la même zone, au niveau de l’Aire de Broca, par les deux langues
· une même activation au niveau de l’Aire de Wernicke par les deux langues, que ce soit chez les bilingues tardifs ou précoces.
Dans cette étude, il était demandé au sujet de se raconter une histoire dans leur 1ère ou dans leur 2ème langue.

Mais d’autres études faisant appel à d’autres tâches de langage n’ont pas retrouvé une telle différence au niveau de l’Aire de Broca entre les 2 langues. Dans ces études, il était demandé au sujet de répéter des mots, ou de générer des mots à partir de rimes, trouver des synonymes, traduire d’une langue vers l’autre. L’hypothèse proposée alors a été que la différence mise en évidence au niveau de l’Aire de Broca entre la 1ère et la 2ème langue n’était pas due à l’âge d’acquisition de la 2ème langue, mais au degré d’acquisition de cette 2ème langue. 

Perani et coll (1998) ont refait l’expérience en prenant un groupe de sujets ayant, dès leur plus jeune âge, acquis la 2ème langue et un autre groupe de sujets, ayant acquis tardivement la 2ème langue, mais qui avaient un excellent niveau dans cette 2ème langue (certains étaient des traducteurs professionnels). Dans cette étude, il n’a pas été retrouvé de différences entre les zones activées par la 1ère et la 2ème langue au niveau de l’Aire de Broca.


c) Une autre approche pour tester l’hypothèse d’une perte de plasticité cérébrale après l’acquisition de la 1ère  a été suivie. Elle part de l’hypothèse inverse : si des personnes cessent d’employer leur première langue et si le cerveau  conserve sa plasticité, alors la première langue pourrait disparaître et l’apprentissage de la seconde langue pourrait être aussi facile et parfait que chez le jeune enfant. 

Une étude illustre cette approche. Dans cette étude, les sujets étaient des jeunes adultes d’origine coréenne, adoptés en France par des familles francophones, à un âge entre 3 et 8 ans, 15 à 20 ans auparavant, et ayant cessé d’utiliser leur 1ère langue, le coréen. Ils ont été soumis à des tests linguistiques et à des expériences d’imagerie cérébrale (IRMf) pour évaluer ce qui restait de leur première langue et comment ils avaient acquis la 2ème langue. 

Au cours des tests linguistiques :

· Il leur a été présenté des phrases dans différentes langues (polonais, coréen, japonais) et il leur a été demandé d’identifier les phrases coréennes. Ils obtiennent des performances comparables à celles de français natifs : ils ne reconnaissent pas les phrases en coréen.

· Il leur a été présenté des mots en français (bonjour, main,..) , puis 2 mots en coréen parmi lesquels se trouvait la traduction du mot français. Ils devaient désigner quelle était la traduction. Le nombre de réponses correctes relevait du hasard comme pour les français natifs.

· Puis il leur a été présenté des sons qui correspondent à certaines consonnes en coréen et qui présentent des différences très difficiles à détecter si on n’est pas coréen. A nouveau, les sujets n’étaient pas meilleurs que les français natifs.

Au cours des expériences d’imagerie cérébrale :

Ils ont enregistré quelles étaient les zones montrant un changement de débit sanguin cérébral lors de l’écoute de phrases en français, coréen, japonais, polonais (chez les sujets et des français natifs).

Chez les sujets qui avaient été adoptés, comme chez les français natifs, les phrases coréennes n’ont pas activé de régions corticales différentes de celles activées par le japonais et  le polonais (gyrus temporal supérieur). Il n’y avait aucune trace, par imagerie cérébrale de l’acquisition précoce du coréen. De plus, les aires cérébrales spécifiquement mise en jeu par l’écoute du français étaient les mêmes chez les adoptés que chez les français natifs.

En conclusion, les résultats suggèrent que la première langue peut-être oubliée. Une conception qui s’oppose à l’idée selon laquelle les circuits cérébraux commenceraient à se stabiliser dès les premières années de vie. Ces données suggèrent que la difficulté à apprendre une 2ème langue ne résulte pas de changements maturationnels ou d’une diminution de la plasticité cérébrale avec l’âge.

d) Toujours dans le domaine relatif à la plasticité cérébrale dans l’acquisition du langage, une question qui se pose est de savoir quels types de traitement vont effectuer ces zones cérébrales spécialisées dans le langage chez les personnes qui n’utilisent pas le langage vocal. 

Est-ce que ces zones cérébrales spécialisées dans le traitement d’informations linguistiques pourraient être impliquées dans le traitement d’information symbolique. En d’autres termes, est-ce qu’il y aurait une organisation cérébrale pour traiter des symboles, fussent-ils transmis par la parole ou par les gestes des mains ?

Des gestes formalisés des mains et des bras, soumis à des règles spécifiques forment la base des langages non-verbaux des sourds comme l'ASL (American Sign Langage). Ce langage implique un code et une grammaire complexes. Dans une analyse exhaustive de ce langage, des linguistes ont établi clairement que cet ensemble de symboles qui se base sur des gestes, est un vrai langage aussi raffiné que ses contre‑parties vocales. En fait, les langages par signes possèdent des caractères aussi subtils que des dialectes. Ce langage se fonde uniquement sur des particularités visuo-spatiales pour véhiculer des différences de signification. 

Compte tenu de ses caractéristiques uniques, les chercheurs ont voulu savoir si l'organisation nerveuse du langage par signes était similaire à celle des langages parlés. Est-ce qu’il y a une spécialisation hémisphérique pour un système de langage basé sur des signaux de la main, la plupart de ces signaux étant formés par la main droite, bien que certains fassent intervenir les deux mains ?

Plusieurs descriptions de cas fournissent des données intéressantes sur l'aphasie observée chez des utilisateurs du langage gestuel. De façon générale, ce sont des lésions au niveau de l’hémisphère gauche qui entraînent  des déficits concernant les signes qui ressemblent de façon frappante à ceux du langage parlé de personnes atteintes de lésions comparables :

- une altération de la capacité à parler avec les mains sans altération de la compréhension, alors que les mouvements des mains ne sont pas touchés, (le sujet peut faire tous les gestes de la vie quotidienne, ce qui signifie que ce n’est pas un problème moteur, mais un problème dans l’utilisation des mains dans l’expression du langage)(ce serait un équivalent de l’aphasie de Broca)

- chez d’autres personnes qui utilisaient le langage des signes sans difficulté, il a été observé après lésion cérébrale au niveau temporal, de nombreuses erreurs et une difficulté à comprendre les gestes d’autrui. 

Ces cas indiquent que les mécanismes nerveux des langages parlé et gestuel présentent des similarités. Une atteinte cérébrale peut affecter un mécanisme qui contrôle les règles d'agencement des informations symboliques que celles‑ci soient véhiculées par la parole ou par la main. 

Récemment, des études faisant appel aux techniques d’imagerie cérébrale fonctionnelle ont de même montré de nombreuses similarités dans le pattern d’activation au niveau de l’hémisphère gauche (au niveau des zones temporales et frontales) chez des personnes utilisant le langage des signes par rapport à celui obtenu chez les personnes utilisant la parole. Cependant, elles montrent également une activation au niveau de l’hémisphère droit qui peut être expliquée par le fait que le langage des gestes requiert le traitement des informations visuo-spatiales (généralement un tel traitement met en jeu l’hémisphère droit.
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La diversité de la mémoire

La mémoire permet de tirer parti des expériences passées pour résoudre les multiples problèmes posés par leur environnement. Elle confère ainsi aux êtres vivants des aptitudes très diverses allant du simple réflexe conditionné au souvenir d’événements personnels et de l’utilisation de règles à l’anticipation des événements. Cette diversité repose sur une trilogie générale d’acquisition, de stockage et d’utilisation des informations. La question de savoir si la mémoire pouvait être considérée – et donc étudiée – comme une fonction unitaire, ou bien devait être décomposée en différents systèmes, fût âprement et longuement débattue. Longtemps rejetée par les scientifiques, l’idée qu’il puisse exister plusieurs formes ou types de mémoire s’est aujourd’hui imposée, et il est remarquable de constater à quel point les théories actuelles sur la nature de ce fractionnement sont proches de celles qui furent défendues par certains philosophes comme H. Bergson au XIXe siècle.

Cela étant, l’étude expérimentale de la mémoire n’a réellement pris son essor qu’au début du XX e siècle. Exclusivement fondée sur les aspects observables du comportement et donc excluant toute référence à des opérations mentales (cérébrales), cette approche expérimentale a d’abord donné naissance à l’école béhavioriste (I. Pavlov, E. Thorndike, B. Skinner…). Pour cette école, tout apprentissage était explicable par l’établissement d’associations stimulus-réponse (S-R). Toutefois, autour des années 1950, E. Tolman avançait l’idée que si l’animal apprend des «réponses», il peut aussi acquérir des «connaissances», se «représenter» son monde, donc qu’il existe «plus qu’un seul type de mémoire». À la mémoire «automatique» issue d’associations entre stimulus et réponse, il fallait ajouter une mémoire «cognitive» qui autorise des réponses adaptées (intelligentes) à des problèmes nouveaux.

Cette idée, qui soulignait l’étroitesse du béhaviorisme, n’eut qu’un retentissement médiocre dans la communauté scientifique. Dans les années 1960, la seule dichotomie restait la distinction entre mémoire à court terme et mémoire à long terme, et les neurobiologistes entreprenaient l’étude des mécanismes dits de «consolidation» qui permettent le passage de l’une à l’autre.

C’est principalement au cours des deux dernières décennies que les données expérimentales en faveur de l’existence d’une mémoire à long terme polymorphe se sont accumulées. L’un des arguments décisifs fut, chez l’homme comme chez l’animal, la mise en évidence de dissociations montrant que des lésions cérébrales localisées altèrent profondément certaines aptitudes mnésiques alors que d’autres restent parfaitement intactes.

Les multiples systèmes de mémoire

Plutôt que sur des incompatibilités, la classification actuelle est fondée sur des différences entre les propriétés ou les règles opératoires de chaque système. Chez l’homme, la taxinomie de la mémoire établie aujourd'hui indique une correspondance entre chaque système de mémoire et les structures cérébrales qui sont indispensables à son fonctionnement. Cette présentation des choses laisserait croire que ces systèmes fonctionnent de façon indépendante (en parallèle). Cela n’est vrai ni pour les systèmes eux-mêmes (ce qu’ils font) ni pour leur support neuroanatomique (avec quoi ils le font). On sait par exemple que si l’intégrité du lobe temporal médian est absolument nécessaire au bon fonctionnement de la mémoire déclarative (mémoire des faits et des événements), elle peut également être nécessaire au conditionnement classique d’une réponse musculaire (qui a également pour «support» le cervelet), mais aussi à certaines manifestations de la mémoire implicite (amorçage) qui ne fait normalement intervenir que le néocortex. Ces différents systèmes interagissent, coopèrent en fonction des situations particulières auxquelles le sujet est confronté. Cela étant dit, la correspondance stricte entre un système de mémoire et des structures cérébrales repose aussi sur l’idée selon laquelle ces structures élaborent les traces mnésiques (ou engrammes) essentielles à la manifestation de chaque forme de mémoire.

À cet égard, il est important de souligner que l’importance fonctionnelle d’une structure cérébrale n’est pas uniquement liée au fait que cette structure stocke les informations correspondant à sa spécialisation ; par exemple, lorsque l’on essaie de se souvenir d’un événement précis, ce qui nécessite des opérations complexes de recherche en mémoire, on pense que le cortex préfrontal devient nécessaire pour réactiver, sélectionner et vérifier l’engramme correspondant à ce souvenir. De telles manipulations du contenu de la mémoire sont en réalité proches de celles qui sont mises en œuvre dans ce que l’on nomme la mémoire de travail.

Les premières réponses à la question de savoir où et comment (par quels mécanismes) le cerveau conserve les informations qu’il perçoit furent fournies par les résultats expérimentaux de K. Lashley (1950) et par la théorie de D. Hebb (1949). L’idée qu’il pouvait y avoir un «centre de la mémoire» fut rejetée au profit de la conception selon laquelle la mémoire est distribuée dans des réseaux interconnectés qui, collectivement, représentent l’ensemble des expériences vécues par le sujet. Parallèlement, Hebb formulait une théorie selon laquelle ces réseaux codent l’information par des modifications de l’efficacité de certaines de leurs connexions, modifications dont il précisait les règles en termes physiologiques.

Le postulat d’une trace étendue (ou encore délocalisée) n’est pas incompatible avec l’idée que certaines de ses composantes puissent reposer sur des régions spécialisées. Par exemple, un sujet normal soumis à un conditionnement classique «aversif» présentera, grâce à sa mémoire procédurale, une réponse émotionnelle conditionnée, mais il aura aussi, grâce à sa mémoire déclarative le souvenir de la situation. Néanmoins, chez un sujet privé de l’hippocampe, seule l’inscription cérébrale de la réponse conditionnée sera possible, alors que s’il est privé de certains noyaux amygdaliens cette inscription ne pourra se faire ; en d’autres termes, le fait que le sujet cérébro-lésé puisse manifester une réponse conditionnelle adéquate sans souvenir, et avoir un souvenir sans manifester cette réponse justifie aussi l’idée de localisation.

Cette localisation correspondrait à des propriétés différentes des réseaux qui, au sein de chaque structure, stockeraient chaque composante de l’expérience globale. Plus précisément, l’architecture synaptique de certains réseaux ne permettrait de stocker que des associations stimulus-réponse, alors que d’autres réseaux, comme ceux de l’hippocampe et du néocortex, possèdent une architecture synaptique différente et de très nombreuses connexions permettaient au sujet de stocker et d’utiliser des connaissances (mémoire déclarative).

Communication entre neurones
L’idée que toute mémoire dépend, in fine, de modifications durables des communications entre cellules nerveuses, est, en 1973, confortée par une découverte. En utilisant des stimulations électriques, Tim Bliss et Terje Lomo montrent, pour la première fois, que certaines synapses peuvent conserver durablement la trace de leur activité passée. C’est l’étude des mécanismes qui sous-tendent le phénomène de «potentialisation à long terme» qui, tout au moins pour l’essentiel, a conduit aux travaux actuels sur la biologie moléculaire de la mémoire et à certains résultats spectaculaires obtenus par manipulation génétique.

Des modifications moléculaires se produisent en cascade et ne sont totalement achevées qu’après un temps relativement long (plusieurs heures, voire dizaines d’heures), de sorte que la stabilisation des réseaux correspondant à un nouvel acquis ne peut pas être immédiate. Dès la fin du XIXe siècle, Théodule Ribot avait noté la fragilité de la mémoire récente (par exemple sa vulnérabilité aux traumatismes crâniens) qui contrastait avec la stabilité des mémoires plus anciennes. Depuis, de nombreux travaux ont porté sur les mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent ce processus de «consolidation». Bien que l’approche moléculaire récente constitue l’une des facettes de la question, on sait que ce phénomène fait intervenir, à un niveau plus intégré de l’organisme, d’autres mécanismes liés en particulier aux états émotionnels et au sommeil. Le sommeil est d’ailleurs fréquemment invoqué pour rendre compte d’une consolidation qui, contrairement à la première, s’étendrait sur des périodes infiniment plus longues (de l’ordre de plusieurs années chez l’homme). Dans ce cas cependant, ce ne serait pas l’idée d’une simple stabilisation des «engrammes» qui serait avancée, mais une véritable réorganisation de leur support et, parallèlement, des mécanismes qui permettent d’y accéder.

Analysée d’abord comme un fait psychologique dont on peut étudier les manifestations et les défaillances, l’étude de la mémoire est progressivement devenue la cible de la neurobiologie et de ses puissants outils d’investigation. Cet effort de «naturalisation» reste guidé par un certain nombre de grandes questions (formes de mémoire, nature des représentations, consolidation…) qui furent posées et remarquablement «pensées» il y a plus d’un siècle. Le lien entre les différents niveaux d’analyse (de la psychologie cognitive à la biologie moléculaire), en d’autres termes, une «neuroscience cognitive de la mémoire», est plus que jamais d’actualité. Outre une connaissance plus achevée de cette aptitude, les recherches sur la mémoire ont aussi un enjeu, celui de pouvoir remédier à ses défaillances tant il est vrai que nous avons tendance à oublier les incroyables services qu’elle nous rend à chacun des instants de notre vie.

Extrait de l’article de R. Jaffard. Pour la Science Avril 2001
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Le cortex moteur primaire, un suivi virtuel de la greffe

Extrait de l’article paru dans La Recherche du 01/07/2003

Pascal Giraux, Angela Sirigu

Il y a un peu plus de trois ans, un homme amputé bénéficiait d'une greffe des deux mains, après quatre ans d'amputation : une première médicale. Il a depuis retrouvé une partie de son habileté et de ses sensations : son cerveau s'est progressivement reconfiguré pour prendre en compte ses nouveaux membres.

En janvier 2000, l'équipe de l'hôpital Édouard Herriot de Lyon, pratiquait la première greffe humaine de deux mains. Le patient, D. C., 33 ans, avait été amputé des mains quatre ans auparavant à la suite d'une explosion accidentelle de feux d'artifice. Une telle greffe constituait un défi multiple. Le premier était chirurgical : rétablir en un temps raisonnable une continuité anatomique précise entre les avant-bras du receveur et les mains du donneur pour l'ensemble des vaisseaux, des muscles et des nerfs requiert plusieurs équipes spécialisées et entraînées. Le deuxième défi était immunologique : les tissus du receveur et du donneur sont incompatibles, ils tendent à se rejeter mutuellement. Et, dans le cas de D. C., la masse de tissu greffé était considérable. Ce sont les progrès récents des médicaments prévenant le rejet des greffes qui ont permis de franchir le pas vers l'allogreffe de main, c'est-à-dire la transplantation, sur un patient amputé, de la main d'une autre personne. Le troisième défi était neurologique et psychologique : D. C. retrouverait-il une motricité lui permettant, ainsi, d'utiliser des objets ? Recouvrerait-t-il une sensibilité lui permettant d'explorer son environnement ? Plus généralement, le patient serait-il capable d'intégrer ses nouvelles mains comme faisant partie de son corps ?

« Membres fantômes »

Restaurer une commande motrice correcte à la suite d'une greffe de main est loin d'être évident, quelle que soit la capacité musculaire disponible. Car une personne qui perd ses mains perd aussi, progressivement, la capacité de les percevoir et de les commander. Les capacités de mouvement et de perception de notre corps reposent sur des représentations codées dans notre cerveau, dont l'ensemble forme notre « schéma corporel ». Ces représentations ne sont pas figées et se modifient profondément lors de traumatismes corporels périphériques comme une amputation. Le cerveau s'accorde avec le corps, effaçant les représentations motrices et sensitives des mains disparues. Cependant cet oubli est souvent partiel. Car les personnes amputées continuent de percevoir la présence du membre amputé. Ces sensations, appelées « membre fantôme » sont presque toujours présentes immédiatement après l'amputation. Elles diminuent progressivement au cours des semaines ou années qui la suivent et finissent parfois par disparaître. Elles sont souvent inconstantes, variant d'un jour à l'autre. 
Ainsi, D. C., qui était amputé des deux mains depuis 1996, percevait encore leur présence de façon vive et précise. Il pouvait aussi bouger volontairement ses mains fantômes, ce qui lui permettrait notamment de compter sur « ses doigts ». Cette capacité de percevoir des mouvements d'une partie du corps physiquement absente montre que les mains et les mouvements qui y sont associés étaient, d'une certaine façon, encore présents dans le cerveau de D. C. Les mouvements qu'il pouvait imaginer effectuer avec ses mains fantômes étaient cependant très lents, comparativement à des mains réelles. Certains, comme l'opposition du pouce avec l'auriculaire, lui étaient même impossibles à imaginer. Les représentations cérébrales des mains, bien que toujours présentes, étaient donc fortement dégradées. La greffe et la rééducation intense qui l'accompagnerait pourraient-elles les restaurer ?

De nombreuses régions du cerveau sont impliquées dans la perception de notre corps et nos capacités de mouvement. Elles sont connectées entre elles et forment des réseaux distribués. Lorsque nous effectuons, par exemple, un mouvement de l'épaule et du coude pour atteindre un objet, nous activons un réseau qui est différent de celui mis en jeu pour saisir ce même objet avec la main. Parmi les régions activées, certaines ont une organisation qui peut être étudiée en détail par les techniques d'imagerie fonctionnelle cérébrale. Elles ont une représentation séparée pour chaque partie du corps, que l'on appelle somatotopique. Le cortex moteur primaire est la mieux connue d'entre elles. Tout mouvement, qu'il soit volontaire ou non, nécessite une activité de cette bande de cortex d'environ 1 centimètre de large et de 8 centimètres de long, s'étirant depuis le bord interne du cerveau vers l'extérieur. La partie droite du corps est représentée sur le cortex gauche, et la partie gauche sur le cortex droit. Pour l'homme, c'est l'Américain Wilder Penfield qui, en stimulant le cerveau de patients au cours d'interventions chirurgicales, a le premier décrit son organisation somatotopique. Il a par exemple montré que, depuis le pied à son extrémité interne jusqu'au visage dans sa partie externe, tout le corps y est représenté, formant un petit homme miniature qu'il a dénommé homunculus. S'il existe bien des territoires assez distincts pour de grandes régions du corps, telles que la tête, les membres et le tronc, il existe en fait, au sein de ces grands domaines, une représentation beaucoup plus mélangée, en mosaïque, des groupes musculaires. Les techniques d'imagerie fonctionnelle cérébrale, telles que l'IRM (imagerie par résonance magnétique), sont capables d'explorer de façon simple et non traumatisante l'organisation de cette homunculus. 

Réorganisation cérébrale

Le premier examen d'IRM fonctionnelle fut réalisé avant la greffe. Avec deux objectifs : premièrement, servir de point de référence au suivi des réorganisations cérébrales que la greffe était susceptible de générer ; deuxièmement, savoir si D. C. était encore capable, quatre ans après son amputation, d'activer une représentation motrice de ses mains. Durant l'examen, deux types de mouvements furent testés : la flexion-extension globale des doigts (à l'exclusion du pouce), et celle du coude. Avant la greffe, les « mouvements » des doigts étaient en fait ceux des doigts fantômes. Ce ne sont pas des mouvements purement imaginés, car si les doigts étaient absents, les muscles des avant-bras étaient bien présents et se contractaient lorsque les doigts fantômes bougeaient. Fort logiquement, ces mouvements activaient donc le cortex moteur primaire. Mais pour les deux mains, c'est la partie la plus latérale de l'aire cérébrale de la main, spatialement proche de celle du visage, qui était activée. Quant aux mouvements des deux coudes, ils activaient une région qui s'étend vers la région normalement dévolue à la main.

Une telle réorganisation corticale était déjà connue chez d'autres patients amputés. Des études d'imagerie fonctionnelle et de stimulation du cerveau ont montré que l'amputation de la main induit une expansion de la représentation motrice de l'avant-bras vers la représentation de la main amputée, ainsi qu'une expansion du visage vers la représentation de la main manquante. Il existe aussi une réorganisation plus ou moins parallèle dans le cortex sensitif primaire. Les études menées chez l'animal ont fourni des données plus précises sur ces réorganisations. Elles ont montré que ces dernières ne se limitent pas aux cortex moteur et sensitif primaires, mais intéressent d'autres structures du système nerveux central, comme le thalamus, le tronc cérébral et la moelle épinière. Ces autres réorganisations ont probablement aussi lieu chez l'homme mais, en raison de limitations techniques, elles n'ont pas encore pu être mises en évidence.

Après la greffe, D. C. a suivi un programme de rééducation quotidien particulièrement intense. Jour après jour, il a pratiqué une série d'exercices pour travailler la motricité et la sensibilité de ses deux mains. Après un délai de cicatrisation des tendons et des nerfs de quarante-cinq jours, D. C. pouvait ébaucher des mouvements de ses doigts. Au bout de six mois, il pouvait prendre des objets de taille moyenne, par exemple se servir de l'eau et boire dans un verre, et commençait à pouvoir former une pince avec les pouces et les index. Une sensibilité, encore grossière, était revenue jusque dans les doigts. Il était clair que le cerveau de D. C. avait réussi à intégrer les mains greffées. Des examens d'IRM fonctionnelle, répétés deux mois, quatre mois et six mois après la greffe, ont traqué les traces de cette réintégration. Les images ont montré que, six mois après la greffe, les représentations des deux mains s'étaient déplacées d'environ 10 millimètres vers l'extrémité interne du cortex moteur primaire et correspondaient bien à l'aire de la main chez des sujets normaux. Les représentations motrices des coudes se modifiaient aussi, ces réorganisations étant étonnamment corrélées avec celles observées pour les deux mains. Leurs mouvements produisaient des activations du cortex moteur primaire évoluant en parallèle avec la représentation motrice de la main correspondante, migrant elles aussi d'environ 10 millimètres vers la partie interne du cortex moteur.

Nous en avons déduit que la greffe de main provoque un remaniement global de la carte corticale du membre et inverse le processus de réorganisation corticale induit par l'amputation. Ce réarrangement a lieu de manière ordonnée : les représentations de la main et du bras tendent à retrouver leur aire corticale originelle. Cette réversibilité tardive des réorganisations corticales induites par l'amputation est donc très encourageante. Elle est une nouvelle preuve de l'étonnante faculté d'adaptation de notre cerveau. 
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Héroïne et morphine : 

L’héroïne et la morphine sont des opioïdes exogènes : elles ne sont pas synthétisées au niveau cérébral. 

Dans les années 1970, il a été montré que ces molécules se fixaient sur des récepteurs au niveau cérébral. A partir de là, il a  été recherché quelle étaient les molécules endogènes qui se fixaient sur ces récepteurs. Une vingtaine de molécules ont été identifiées, molécules qui se sont révélées être  des neurotransmetteurs. Il s’agit des endorphines, des enképhalines et de la dynorphine, que l’on désigne sous l’appellation d’opioïdes endogènes. 

L’héroïne ou la morphine se fixent sur les 3 sortes de récepteurs des opioïdes endogènes qui sont très largement distribués dans le cerveau: les récepteurs mu (µ), delta et kappa. Ces récepteurs, par l’intermédiaire  de seconds messagers, influencent la probabilité d’ouverture de canaux ioniques ce qui leur permet par exemple de diminuer l’excitabilité des neurones (l’activité neuronale). 

Cette baisse d’excitabilité serait à l’origine des effets des opiacés (effet euphorisant, diminution de la fréquence cardiaque et du rythem respiratoire, analgésie) et serait due à l’activation des récepteurs mu et delta. 

Une des hypothèses actuelles est d’attribuer les effets renforçateurs des drogues telles que l’héroïne ou la morphine (mais aussi amphétamines, alcool, etc..) à la mise en jeu du système dopaminergique (DA) mésocortico-limbique (c’est à dire à la libération de DA et à la stimulation des récepteurs postsynaptiques au niveau du noyau accumbens et du cortex préfrontal). Ces neurones DA ont leur corps cellulaire dans une structure appelée, l’Aire Tegmentale Ventrale (ATV). Au niveau de l’ATV, ce sont les interneurones inhibiteurs au GABA qui ont des récepteurs mu. En se fixant sur ces récepteurs, les opioïdes exogènes provoqueraient une diminution de la quantité de GABA relâché. Or le GABA inhibe les neurones dopaminergiques ce qui entraîne une diminution de la quantité de dopamine libérée. En inhibant un inhibiteur, les opiacés augmenteraient donc en bout de ligne la production de dopamine et la sensation de plaisir ressenti.


Où se trouvent les récepteurs µ sur lesquels se fixent l’héroïne et la morphine au niveau du SNC ? 

- On les trouve à tous les relais de la transmission de l’information nociceptive (douloureuse) : moelle épinière, tronc cérébral, thalamus, cortex) et aussi dans de très nombreux noyaux du tronc cérébral (ce qui explique la suppression de la toux ; la dépression respiratoire ; la baisse des sécrétions gastriques ; les nausées et les vomissement ; les contractions de la pupille).

- au niveau du Locus coeruleus (structure où se trouvent les corps cellulaires des neurones à noradrénaline : système noradrénergique) et substance grise périacqueducale

- au niveau de l’Aire Tegmentale Ventrale ((structure où se trouvent les corps cellulaires des neurones à dopamine : système dopaminergique)

- au niveau de structures du système limbique : le noyau Accumbens et l’amygdale

- également au niveau de cortex préfrontal (toute la partie antérieure).
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Schéma illustrant les actions des opiacés dans le locus
coeruleus (LC).





La plasticité cérébrale post-lésionnelle (PCPL)
Extrait revu et modifié de l’article de F. Bonnetblanc, M. Desmurget :

H. Duffau, publié dans MEDECINE/SCIENCES 2006 ; 22 ; 389-94.

En 1861, P. Broca présenta devant la société d’anthropologie de Paris un patient porteur d’une « perte de

la parole » intervenant après une lésion de la partie rostrale de la circonvolution frontale inférieure gauche (appelée depuis aire de Broca). Quelques années plus tard, en 1874, C. Wernicke décrivit un autre sujet affichant des troubles de la compréhension dus à une atteinte de la partie postérieure de la circonvolution

temporale gauche (aire de Wernicke). Ces deux communications marquèrent durablement les esprits en suggérant que le cerveau était subdivisé en aires fonctionnelles, hautement spécialisées, et qu’une lésion de ces aires provoquait des déficits majeurs et définitifs. Pourtant, depuis quelques années, différentes données issues de la chirurgie des tumeurs (gliomes infiltrants de bas grades GIBG) sont venues bousculer cette idée. Il a été montré que des excisions cérébrales massives pouvaient ne s’accompagner d’aucune séquelle fonctionnelle : ainsi, un exemple particulièrement frappant concerne la préservation des fonctions langagières chez des patients ayant subi une ablation totale de l’aire de Broca. Ce type de résultats a d’évidentes implications fondamentales et cliniques. Par ailleurs, il ouvre de larges perspectives pour la compréhension des phénomènes de plasticité cérébrale et la neurologie.
Plasticité cérébrale : un dynamisme à prendre en compte

Les patients souffrant d’une aphasie de type Broca et Wernicke sont typiques de la clinique des accidents vasculaires cérébraux (AVC). En effet, ils présentent le plus souvent des lésions relativement focales et des troubles fonctionnels persistant à long terme. Ce tableau a conduit à l’idée selon laquelle, chez l’adulte, le cerveau posséderait une capacité de réorganisation limitée. 

L’idée d’une spécialisation anatomo-fonctionnelle s’accorde toutefois assez mal avec les images IRM rapportées dans la Figure 1, qui montrent le cerveau de patients ayant subi d’importantes résections cérébrales. Tous ces patients ont pourtant une vie socioprofessionnelle normale, et aucun d’eux ne montre de déficit fonctionnel identifiable sur la base de tests cliniques classiques: ce qui indique que de très larges lésions

peuvent n’avoir que peu d’incidence fonctionnelle. Les images IRM présentées sur la Figure 1 sont toutes relatives à des patients opérés de GIBG. Ces gliomes sont des tumeurs à développement lent. 
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Figure 1. Exemples de section de GIBG dans différents sites, sans induction de déficits fonctionnels détectables.
Comment expliquer les différences majeures existant entres les atteintes consécutives à un AVC et celles dues à une atteinte tumorale ? Les AVC se produisent de manière soudaine et brutale et touchent des sujets généralement âgés. À l’inverse, les gliomes évoluent lentement, laissant au système nerveux un temps important pour se réorganiser, sont retirés dans le respect des grands faisceaux de substance blanche (cela est d’autant plus vrai que l’acte opératoire est guidé par la stimulation électrique ) et concernent le plus souvent des individus relativement jeunes (36-37 ans). L’existence de profondes différences entre la plasticité cérébrale consécutive à un AVC et celle induite par des GIBG est d’ailleurs nettement perceptible d’un point de vue quantitatif. D’après deux analyses récentes, impliquant deux populations comparables, et portant sur les effets à long terme des AVC et GIBG , il apparaît (selon des bilans neurologiques classiques) que les patients porteurs  de tumeurs lentement infiltrantes ne présentent, dans 93 % des cas, aucun déficit fonctionnel décelable 3 mois après la chirurgie. Ils ont pu reprendre leur vie socioprofessionnelle après la chirurgie. À l’inverse, 72 % des malades ayant souffert d’un AVC précoce continuent de présenter des troubles modérés ou sévères 11 ans après leur attaque, et près de 50 % des patients n’ont pu reprendre leur travail après leur AVC. La différence entre bilans cliniques est encore plus saisissante lorsque sont considérées les zones corticales dites spécialisées. Ainsi, si l’on prend l’exemple de l’aire gauche de Broca, on observe de très nettes différences selon que l’atteinte anatomique résulte d’un AVC soudain ou d’un GIBG progressif. Dans le cas d’un AVC, la récupération post-lésionnelle est usuellement limitée, et la sévérité du déficit initial est classiquement le facteur le mieux corrélé avec les éventuelles conséquences cliniques à long terme. À l’inverse, chez les patients présentant des GIBG, de sévères aphasies postopératoires immédiates sont en général observées. Celles-ci régressent toutefois très rapidement, pour finalement disparaître, dans la totalité des cas, en quelques semaines. Contrairement à une opinion largement répandue, il est même possible de retirer complètement l’aire de Broca sans induire le moindre déficit langagier. En outre, si des troubles aphasiques importants et définitifs ont été rapportés chez 25 patients ayant subi un AVC dans l’insula gauche, suggérant un rôle essentiel de cette aire pour les fonctions langagières, il a été montré que lors d’une infiltration de l’insula gauche par des GIBG, cette aire pouvait être complètement retirée sans induire de déficit langagier permanent.

Différents types de réorganisation.

Les patients atteints de GIBG présentent souvent un bilan neurologique normal, ou quasi normal. Cela peut s’expliquer si l’on admet que la lente évolution tumorale induit une réorganisation fonctionnelle progressive. En accord avec cette idée, quatre grands types de réorganisation ont été rapportés dans la littérature 

1) Intratumorale

Persistance de la fonction à l’intérieur de la tumeur en raison des caractéristiques évolutives des gliomes
2) Périlésionelle

Redistribution des aires autour de la tumeur: aires paraissant parfois plus larges que la normale, et déplacées en comparaison avec l’hémisphère controlatéral sain

(Exemple ; Fonctions du langage : Activations adjacentes à la tumeur pour des gliomes localisés à l’intérieur de l’aire de Broca, chez des patients sans aphasie).

3) Intrahémisphérique

Recrutement distribué de réseaux sains à l’intérieur de l’hémisphère lésionnel

(Exemples ; Fonctions motrices : Activations d’aires motrices secondaires (aire motrice supplémentaire, cortex prémoteur et même lobe pariétal postérieur) pour des gliomes localisés au niveau de l’aire motrice primaire ; Fonctions du langage : Activations du gyrus temporal supérieur gauche pour des gliomes situés à l’intérieur de l’aire de Broca; réciproquement, activations de l’aire de Broca pour des tumeurs temporo-pariétales gauches).

4) Controlatérale

Implication de l’hémisphère controlatéral sain dans la compensation
(Exemples ; Fonctions motrices : Activations dans les régions controlésionnelles au niveau du cortex moteur primaire, de l’aire prémotrice et de l’aire motrice supplémentaire pour des gliomes localisés dans la région motrice ; Fonctions du langage : Translocation de l’aire de Broca vers l’hémisphère controlatéral droit pour une croissance tumorale au niveau frontal inférieur gauche).
Figure 2 : Premières étapes de l’établissement d’un réseau neuronal .


Le cône de croissance progresse peu à peu vers les cellules-cibles spécifiques du neurone. Ces dernières ont produit un facteur trophique, le NGF (Nerve Growth Factor), qui va réguler la survie des neurones ainsi que leur croissance et leur différentiation ultérieure.








Figure 3 : Processus d’élimination synaptique.


Initialement, chaque fibre musculaire reçoit une innervation à partir de plusieurs motoneurones. A la fin du développement , cette multiinnervation a régressé et les fibres musculaires ne restent innervées que par un seul motoneurone.








Figure 4: Croissance des arborisations dendritiques des neurones du cortex cérébral après la naissance chez l’Homme. 





Figure 26   : Comparaison de l’activité métabolique régionale lors du test de rétention à 5 jours et à 25 jours après la fin de l’acquisition (acq) dans l’hippocampe et au niveau des 2 aires corticales.


Les résultats sont exprimés en % de changement par rapport à l’activité obtenue lors du test à 5 j.


(figure réalisée à partir de la figure 2 de l’article Bontempi et al, 1999, Nature 400, 671-5.








40% des neurones moteurs meurent en quelques jours





Figure  6 :


Mort spontanée des neurones moteurs de la moelle épinière au cours du développement de l’embryon de poulet





�





Tractus optique
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Figure 11:


Anatomie des voies visuelles.





Les axones des cellules ganglionnaires (de sortie) responsables de la détection des stimuli visuels dans l’hémichamp droit se retrouvent dans le tractus optique gauche. De la même manière, les axones des cellules assurant la détection des stimuli dans l’hémichamp visuel gauche se retrouvent dans le tractus droit. 





Figure  :


Représentation schématique de l’assemblage de la jonction nerf-muscle au cours du développement embryonnaire.





(Les informations de l’environnement sont pris en compte)





(Le sujet tourne à droite)








Figure 8 :


Epigénèse par stabilisation sélective.





L’entrée en activité, spontanée ou évoquée, du réseau nerveux en développement règle l’élimination des synapses en surnombre mises en place au stade de la redondance transitoire.





Figure 12:


La vision stéréoscopique.


A gauche, lorsqu’un observateur fixe un point P, les deux images de P se forment sur les fovéas. Quand le point Q est à la même distance que P, ses deux images sur les rétines se forment en deux points homologues. 


A droite, quand Q’est plus proche de l’observateur que Q, ses deux images sur les rétines sont plus éloignées l’une de l’autre que les points homologues . Quand Q’ est plus loin que P, ses deux images sont plus proches que les points homologues.





Figure 25   :





Figure 13 :





Mise en évidence des colonnes de dominance oculaire au niveau de la couche 4 du cortex visuel primaire.





Injection au niveau d’un œil d’un acide aminé radioactif transporté le long des voies optiques. 





Figure  7 :


Effets de l’ablation ou de la greffe d’une aile sur la survie des neurones des ganglions spinaux.


La taille de chaque ganglion reflète le nombre de neurones qui ont survécu.





Figure 14 : 


Conséquences de la fermeture d’un œil sur la mise en place des bandes de dominance oculaire au niveau de la couche 4 du cortex visuel.





Les bandes claires correspondent aux zones où le marqueur radioactif est présent, au niveau de la couche 4 du cortex visuel.





Après la privation visuelle d’un œil durant les premiers mois de la vie, on observe un retrécissement notable des bandes correspondant à l’œil fermé.








c) Peu à peu, les neurones qui sont actifs en même temps vont constituer des réseaux. Les connexions synaptiques non efficaces sont éliminées.





Figure 16 :


Le schéma illustre 2 neurones cibles du CGL recevant des afférences des deux yeux. 


Initialement, les afférences visuelles se terminent dans des champs qui se superposent très largement, puis qui deviennent séparés sous l’effet de l’activité neuronale.








Figure 15: Histogrammes construit à partir des enregistrements électrophysiologiques des neurones enregistrés dans la couche 3 du cortex visuel primaire a) de chats normaux  ou ayant subi b) une privation monoculaire c) ou  une période de strabisme ou d) une privation  binoculaire dans les premiers mois après la naissance.


Ces histogrammes indiquent la distribution des neurones dans les différentes classes.


Les neurones des classes 1 et 7 sont activés par la stimulation de l’œil droit ou gauche, respectivement, mais jamais à partir des deux yeux à la fois. Les neurones de la classe 4 sont activés de façon équivalente à partir de chacun des deux yeux. Les neurones des classes (2,3,5,6) sont activés de façon binoculaire mais présentent une préférence pour l’œil droit ou gauche respectivement.











b) la situation est similaire à a) mais concerne l’autre œil.





a) Les 2 afférences d’un même œil sont actives en même temps. Cela suffit à activer le neurone cible du haut, mais pas celui du bas qui ne reçoit qu’une innervation partielle.





Figure 17 :





Ségrégation des colonnes de dominance oculaire au niveau du cortex strié. 


a) Initialement, les afférences du CGL relayant les informations des 2 yeux sont étroitement mélangées au niveau de la couche IV.


b) Les informations issues des 2 yeux vont subir une ségrégation dans les colonnes de dominance oculaire de la couche IV.








Figure 10:





Formation des synapses après la naissance au niveau du cortex visuel de l’Homme.








Figure 18 :





Représentation somatotopique des vibrisses au niveau du cortex somatosensoriel de la souris.





Chacun des barrels reçoit des influx d’une seule vibrisse du coté opposé du museau de la souris.





Si l’on enlève une rangée horizontale ou verticale de vibrisses après la naissance (·), on note que, plus tard,  les barrels correspondant n’existent pas et que les autres barrels sont plus larges (l’organisation somatotopique est différente).  





Figure 20 :





Réponse de la membrane nictitante (NM) et histogrammes du nombre de potentiels d’action émis dans l’hippocampe (A) au cours des 8 premiers essais de conditionnement, (B) des 8 essais suivants, (C) lorsque le jet d’air n’est pas précédé du son et (D) lorsque le son n’est pas suivi du jet d’air (C, D, animaux pseudoconditionnés).





Figure 21 :





Deux circuits cérébraux, un cortical et un sous-cortical sont impliqués dans la réaction de peur qu’éprouve un promeneur à la vue d’un serpent.








Figure 22 :





Circuits cérébraux intervenant dans l’association entre un stimulus auditif et un stimulus aversif.





L’amygdale occupe une place qui lui permet d’associer des informations diverses susceptibles de provoquer de nouvelles réponses végétatives et comportementales.
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Figure 24  : 


Protocoles utilisés dans les 2 types de tâche de catégorisation et lors de la tâche contrôle (afin de soustraire les zones activées par le fait de voir les stimuli et d’appuyer sur une touche).


Quand apparaissent les dessins, le sujet doit appuyer sur la touche « pluie » ou « beau temps ». La bonne réponse lui est fournie 4 s après son choix. Elle dépend d’une probabilité associée à chaque dessin.


Les dessins apparaissent  avec soit « pluie » soit « beau temps », le sujet doit apprendre les associations. Il appuie sur une touche à chaque présentation.


Le sujet appuie sur une touche à chaque présentation.





Figure 1 de Poldrack et al, 2001, Nature,  414, 546-550).








A								B





Figure 27 : 





Marquage de la protéine zif (% par rapport aux sujets contrôles) au niveau cortical (A ) et au niveau de l’hippocampe (B), mesuré après le test de rétention qui a eu lieu soit 1 jour, soit  30 jours après l’acquisition. 








Figure 28 : 





Effets de l’inactivation sur les performances comportementales observées lors du test de rétention (% par rapport aux sujets contrôle).


(figure 3 de l’article Maviel et al, 2004, Science, 305, 96-99.








Figure 29:





Trois exemples de champ de réponse de cellules de lieu de l’hippocampe chez le rat.





Une fois que l’animal connaît l’environnement dans lequel il a été placé, de nombreux neurones de l’hippocampe vont émettre plus de potentiels d’action lorsque le rat se trouve dans un endroit donné de l’environnement. 


 


Chaque courbe de niveau correspond à une augmentation (%) du niveau d’activité du neurone.





Figure 30:





Modification de la représentation des doigts au niveau du cortex somesthésique après un entraînement avec ces  doigts, chez le singe.





En a : Schéma présentant la représentation somato-topique des parties du corps .





En b et d : Schémas présentant les territoires qui répondent aux stimulations des différents doigts avant et après un 


entraînement.


Le singe était entraîné à se servir de l’index et du majeur (c ) dans une tâche répétée un très grand nombre de fois.
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Figure 31 : 





Changements induits 


au niveau du cortex auditif lors d’un conditionnement son-choc.


Exemple d’un neurone du cortex auditif qui répond préférentiellement à un son d’une fréquence de 25 kHrz. 


Après 5 et 15 essais d’un conditionnement où le SC est un son de 23 kHrz, on observe que le neurone répond plus à la fréquence du SC et moins à se fréquence préférée. 





En A, les six figures donnent le nombre de potentiels émis lors de la survenue du son préféré (colonnes de droite) ou du SC (colonnes de gauche). 
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Figure 32:


Induction d’une potentialisation à long terme.


La potentialisation à long terme (ou LTP) correspond à une augmentation d'amplitude de la réponse post-synaptique à la suite d'une intense activation pré-synaptique de courte durée (< 1 seconde) mais de fréquence élevée (400 Hz). 


Cette figure montre le pourcentage d’augmentation du potentiel post synaptique excitateur (PPSE).





Protocole d’induction d’une LTP : Tout d’abord, on stimule (durée d’une stimulation : 0,1 msec) toutes les 30 secondes le faisceau d’axones afférents à l’hippocampe et on mesure la sommation des dépolarisations et des potentiels d’action induites au niveau des neurones postsynaptiques. Une fois que le niveau de base a été obtenu, on stimule à haute fréquence (pendant 20 msec  à une fréquence de 400 Hz, ce qui signifie 8 stimulations de 0,1 msec ) le faisceau de fibres. Puis, à nouveau, on stimule toutes les 30 secondes (durée 0,1 msec) afin de mettre en évidence les changements qui ont été induits : la dépolarisation et le nombre de potentiels d’action émis sont durablement plus importants : une Potentialisation à long terme à été induite.











Figure 33:





Le glutamate est un neurotransmetteur excitateur qui possède 3 types de récepteurs : 


- Un récepteur AMPA qui est couplé à un canal ionique qui provoque l'entrée de sodium (NA+) dans le neurone post-synaptique lorsque du glutamate s'y fixe. Cette entrée de sodium amène la dépolarisation locale du dendrite.


- Un récepteur NMDA qui est également un récepteur couplé à un canal ionique, mais c'est le calcium qu'il laisse entrer de façon privilégiée dans la cellule. Au potentiel de repos de celle-ci, ce canal calcique est cependant bloqué par des ions magnésium (Mg2+) qui, même si du glutamate s'y fixe, empêche l'entrée de calcium dans le neurone. Pour que ceux-ci se retirent du canal, le potentiel membranaire du dendrite doit être dépolarisé.


- Un récepteurs métabotropique (couplé à un système de second messager).





(Pourquoi ces récepteurs s’appellent-ils AMPA et NMDA ? Le récepteur AMPA a une grande affinité pour une molécule synthétique, l’AMPA. Il en est de même pour le récepteur NMDA, il a une grande affinité pour la molécule synthétique, le NMDA (N-Méthyl-D-Aspartate).








Version longue : 


Le Ca2+ est un messager intracellulaire qui active un grand nombre d'enzymes. C'est le cas de la calmoduline qui devient active lorsque des ions calcium s'y fixent. Elle devient alors la Ca2+-calmoduline capable d'activer à son tour d'autres enzymes qui jouent un rôle clé dans ce processus comme l'Adenylate cyclase et la protéine kinase II calmoduline-dépendante (CaM kinasse II). Ces enzymes vont à leur tour modifier l’activité d'autres molécules. 


Ainsi, l'Adénylate cyclase activée fabrique de l'adénosine mono-phophate cyclique (ou AMPc) qui catalyse à son tour l'activité d'une autre protéine, la kinase A (ou PKA). On est donc en présence d'une cascade typique de réactions biochimiques dont les effets peuvent être multiples. Il a été montré que les récepteurs AMPA sont alors phosphorylés par la PKA, leur permettant de rester ouverts plus longtemps suite à la fixation de glutamate. Ceci entraîne par conséquent une plus grande dépolarisation post-synaptique et contribue ainsi à l'établissement de la LTP. D'autres expériences montrent que la protéine CREB serait aussi une cible de la PKA. La CREB joue un rôle important dans la transcription des gènes et son activation conduirait à la fabrication de nouveaux récepteurs AMPA susceptibles d'augmenter encore une fois l'efficacité synaptique.


L'autre enzyme activé par la Ca2+-calmoduline, la CaM kinasse II, possède une propriété déterminante pour le maintien de la LTP. Son activité enzymatique se maintient longtemps après que le calcium ait été évacué à l'extérieur de la cellule et que la Ca2+-calmoduline ait été désactivée. La CaM kinase II pourra alors phosphoryler à son tour les récepteurs AMPA et probablement d'autres protéines comme les MAP kinases, impliquées dans la construction des dendrites, ou les récepteurs NMDA eux-mêmes dont la conductance au calcium augmenterait grâce à cette phosphorylation.
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Induction d’une Potentialisaton à long terme
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La dépolarisation induite sera durablement plus importante. 
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Figure 34:





Induction de la Potentialisation à Long Terme.





La stimulation à haute fréquence induit une libération de glutamate importante, ce qui entraîne une dépolarisation suffisante pour chasser les ions Mg2+ qui bloquent le canal du récepteur.NMDA. Les ions Ca2+ entrent alors dans l’élément postsynaptique ce qui va induire une Potentialisation à long terme. 








Bloquant pharmacologique de la LTP





Figure 37: 





Performances dans un apprentissage spatial, la piscine de Morris.


Quel que soit le produit pharmacologique injecté (antagoniste des récepteurs NMDA, un bloquant inactif, ou une solution saline pour les rats contrôles), on observe une diminution du temps mis pour trouver la plateforme immergée dans la piscine.
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Figure 38:





Stratégies utilisées et temps passé dans chaque quadrant par les rats des différents groupes (rats contrôles, rats recevant  des antagonistes des récepteurs NMDA dans les ventricules latéraux , rats recevant un produit inactif). 








Figure 39 : Schéma illustrant l’action des opiacés dans le Locus Coeruleus





Lors d’une prise aigue, les opiacés (héroïne ou morphine) inhibent les neurones du locus coeruleus (LC).


En effet, la fixation de la morphine sur le récepteur ( inhibe l’Adénylate Cyclase. Le taux réduit d’AMPc induit une réduction de l’activité de la protéine Kinase A (PKA) qui contrôle de nombreux processus cellulaires comme l’expression de certains gènes, la sensibilité des récepteurs et l’excitabilité cellulaire. On observe alors au niveau du LC une diminution de l’activité cellulaire. 





Lorsque les prises sont chroniques : les flèches ( indiquent les modifications observées au niveau du locus coeruleus chez un animal dépendant. 


La prise chronique d’opiacés inhibe la production d’AMPc, inhibition qui est compensée à long terme par d’autres mécanismes de production d’AMPc. Lorsque la disponibilité de la drogue vient à manquer, cette capacité accrue de production de l’AMPc est dévoilée. Cela induit une augmentation du taux d’Adénylate Cyclase, de PKA et de certaines protéines comme la protéine CREB ce qui entraîne une augmentation de l’excitabilité des neurones (hyperactivité neuronale). 


Ces modifications sont impliquées dans les phénomènes de tolérance, de dépendance physique (le sentiment de manque) et dans les symptômes de sevrage : le bloquage de l’action des opiacés au niveau du locus coeruleus (par injection de naloxone, antagoniste des récepteurs ( ) chez le rat dépendant induit l’apparition des symptomes de sevrage. 








Figure 23:


Nombre de rats, pour chacun des groupes, qui présentent un choix de type « place : emplacement initial» ou de type « response : aller à droite ».


Dans cette étude les sujets sont soumis à un apprentissage spatial. Ils reçoivent une injection intracérébrale soit d’un produit (la lidocaïne) qui inactive le fonctionnement de la structure, soit d’une solution physiologique (solution saline).


Si pour la moitié des groupes, l’injection est réalisée dans l’hippocampe (hippocampal injection), pour l’autre moitié l’injection est réalisée dans le noyau caudé (qui fait partie des ganglions de la base). 





Test : le 8ème jour





Test : le 16ème jour





Injection : 


Noyau caudé





Injection : Hippocampe








Injection : Hippocampe








  Injection : 


Noyau caudé








Figure 36:





Mécanismes moléculaires impliqués dans le maintien à long terme de la dépression à long terme (LTD).





La LTD se développe lorsqu'un neurone pré-synaptique est actif à basse fréquence (1-5 Hz) sans que le neurone post-synaptique ne subisse une forte dépolarisation comme c'est le cas avec la LTP. Cette absence d'association entre les deux neurones a pour conséquence d'élever la concentration de calcium dans le neurone post-synaptique, mais beaucoup moins que dans la LTP. Par conséquent, ce ne sont pas des protéines comme la CaM kinase II ou la kinase A qui seront activées mais bien des phosphatases. Ces enzymes vont enlever certains groupements phosphate aux récepteurs AMPA, en d'autres termes les déphosphoryler. Dans l'hippocampe, cette déphosphorilation du récepteur AMPA aurait pour effet de ramener l'amplitude du potentiel post-synaptique au niveau normal, celui d'avant la LTP. Parallèlement, on pense que le nombre de récepteurs AMPA diminuerait lors de la LTD. Ces récepteurs seraient enlevé de la membrane post-synaptique et mis en réserve. L'opération contraire, en somme, de celle observée durant la LTP où de nouveaux récepteurs sont insérés dans la membrane.
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Figure 9 :


Epigénèse par stabilisation sélective.





L’entrée en activité, spontanée ou évoquée, du réseau nerveux en développement règle l’élimination des synapses en surnombre mises en place au stade de la redondance transitoire.
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En B : les 2 figures présentent le taux d’activité normalisé lorsqu’on présente des sons allant de 15 à 40 kHrz avant (lignes pointillées) et après  (lignes pleines) 5 et 15 essais de conditionnement.








En C : différences entre les courbes pré et post. 
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A : cortex moteur primaire ; B : gyrus frontal supérieur ; C : gyrus frontal supérieur ; D : sillon frontal inférieur, partie antérieure du cortex préfrontal ventrolatéral ; E : sillon frontal inférieur du cortex préfrontal dorsolatéral ; F : partie antérieure du sillon frontal supérieur ; G : pôle frontal ; H ; cortex sensoriel primaire ; I : gyrus supramarginal (aire 40) ; J : gyrus angulaire (aire 39) ; K : pôle occipital ; L-M-N : partie antérieure, moyenne et postérieure du gyrus temporal supérieur ; O-P-Q : partie antérieure, moyenne et postérieure du gyrus temporal inférieur.








Figure 19 : Aires mises en jeu (a) lors de la prononciation d’un mot entendu et (b) lors de la prononciation d’un mot écrit.
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Figure 35:





Mécanismes moléculaires impliqués dans le maintien à long terme de la potentialisation à long terme.








Version courte : L’entrée de calcium (Ca2+) au travers des récepteurs NMDA active des protéines kinases, qui pourraient, notamment, induire un changement de sensibilité des récepteurs AMPA. 








Activité métabolique relative
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