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Le spectre des phénomenes épigénétiques s’est beaucoup élargi et on connait
maintenant certains mecanismes moléculaires qui controlent I’expression des génes.

EPIGENETIC MECHANISMS HEALTH ENDPOINTS
are affected by these factors and processes: * Cancer
* Development (in utero, childhood) I * Autoimmune disease

» Environmental chemicals * Mental disorders
* Drugs/Pharmaceuticals /

* Diabetes
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Histone modification

The binding of epigenetic factors to histone “tails"
Histones are proteins around which alters the extent to which DNA is wrapped around
DNA can wind for compaction and DNA inaccessible, gene inactive histones and the availability of genes in the DNA
gene regulation. to be activated.




Le spectre des phénomenes épigénétiques s’est beaucoup élargi et on connait
maintenant certains mecanismes moléculaires qui controlent I’expression des génes.

EPIGENETIC MECHANISMS : .
are affected by these factors and processes: CaN We really inherit trauma?

* Development (in utero, childhood) December 18, 2018

* Environmental chemicals http://mindblog.dericbownds.net/2018/12/can-we-really-inherit-
* Drugs/Pharmaceuticals = trauma.html?utm_source=feedburner&utm_medium=feed&utm_campaign=Feed%3A+Mindblog+%28MindBlog%29

s \/(;75// MindBlog has mentioned a number of studies that
—~7/ ' claim that the effects of trauma can be passed
through generations. Carey does a review that
notes that human studies are much less
.. Persuasive than animal research using mice.
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histones and the availability of genes in the DNA
to be activated.
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En 1973,

on a découvert dans
les neurones de
I’hippocampe un
phénomeéne qu’on
appelle la
potentialisation a long
terme (PLT)

en stimulant a haute-
frequence les
collatérales de Schaffer

Video : Neuroscience —
Long-Term Potentiation

Carleton University
https://www.youtube.com/watch?v=vso9jgfpl ¢

2:40 a 6:30
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Nos diverses interactions
guotidiennes avec le monde font
augmenter d’environ 20% la surface
du bout de I'axone et de I'épine
dendritique qui se font face.

Et I'inverse se produit durant la nuit :
une diminution d’environ 20% de la
surface synaptique (sauf peut-étre
pour celles des souvenirs marquants
de la journée).


http://www.blog-lecerveau.org/blog/2018/02/27/les-traces-neuronales-de-nos-souvenirs-conceptuels/

a) Standard condition (&) Impoverished condition

) Les neurones pyramidaux du groupe venant de
i 'environnement enrichi ont davantage d’épines
dendritigues que ceux des rats du groupe

standard a la fois dans les couches ll/Ill et V/VI.

Apxca] Oblique apicali Basal i

Standard Enriched Standard Enriched Standard Enriched
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.| ST [ w“’“ il "
© :zs:." o : ':-i:m |
chology 6e, Figure 17.17 — "
Epines dendritique de
neurones du cortex *

layer TI/III

somatosensoriel de rats
adultes ayant grandi dans
des cages standard ou
dans un environnement
enrichi durant 3
semaines.

layer V/VI
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Assemblées de neurones

Réseau de neurones sélectionne
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Réseau de neurones sélectionné

Etudier, s’entrainer, apprendre...

...c’est renforcer des
connexions neuronales.

pour former des groupes
de neurones qui vont
devenir habitues de
travailler ensemble.
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Au début du 20e siecle, le biologiste allemand
Richard Semon avait propose sa théorie de
I’engramme mnésique (“engram theory of

3

[Luke Sk’% memory” (Semon 1923))
}\L \ Plusieurs expériences ont

P

réseaux de neurones

/ sélectionnés constituent
\ / « P’engramme »)

d’un souvenir.

/ récemment confirmé que ces

P

Identification and Manipulation of Memory Engram Cells (2014)
Xu Liu, Steve Ramirez, Roger L. Redondo and Susumu Tonegawa
http://symposium.cshlp.org/content/79/59.full

~



http://symposium.cshlp.org/content/79/59.full#ref-30
http://symposium.cshlp.org/content/79/59.full

BMC Biol. 2016; 14: 40. Published online 2016 May 19.
What is memory? The present state of the engram

- Il'y a consensus que la modification de I'efficacité synaptique par
des mécanismes comme la PLT ou la DLT représente un mécanisme
fondamental pour la formation d’engrammes mneésiques

distribués dans de multiples régions cérebrales

- Le “poids synaptique” (I'efficacité d’'une synapse) contrdlerait
I’accessibilité de I'information encodée

—> Et la connectivité particuliere d’'une assemblée de neurone contrdlerait la
specificité de l'information encodee


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4874022/
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Réseau de neurones sélectionné

La théorie de Semon contenait implicitement
I'idée d’'un mécanisme de rappel appelé
“pattern completion”

“si_une partie des stimuli originaux sont
rencontrés a nouveau,

ces neurones constituant 'engramme sont
réactives pour evoquer le rappel de ce
souvenir spécifique.”
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| Luke Skywalker!

C’est aussi
de cette

facon qu’un
concept ou
un souvenir

peut
en évoquer
d’autres...

/ ’ /

‘Darth Vader|

Nature Reviews | Neuroscience



| Luke Skywalker|

L’Analogie
Ceeur de la pensée

Douglas
Hofstadter

Emmanuel
Sander

(2013)

"
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"Darth Vader]

Nature Reviews | Neuroscience
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Lundi, 20 mars 2017
Une premiére carte sémantique

sur le cortex humain

http://www.blog-
lecerveau.org/blog/2017/03/20/6369/
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La trace de nos apprentissages
observée dans I'hippocampe
et le cortex

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2019/03/12/7936/ ) ‘ L
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lundi, 13 février 2023
Journal de bord de notre cerveau a tous les niveaux : différents modeles
de I’encodage et du rappel de nos souvenirs
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Question quiz :

Sachant cela, quelle
serait la meilleure
métaphore

pour la mémoire
humaine ?
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STM

Short-term memory

( avec nouveau contexte,

déformation, etc. ) |
Active state Inactive state

(labile ) Reconsolidation (stable)

Long-term memory

Reactivation

Memory retrieval and the passage of time: from reconsolidation and strengthening to extinction.
Inda MC, Muravieva EV, Alberini CM. Journal of Neuroscience 2011 Feb 2; 31(5):1635-43.
http://www.hfsp.org/frontier-science/awardees-articles/function-memory-reconsolidation-function-time

http://knowingneurons.com/2017/02/01/mandela-effect/?ct=t(RSS EMAIL CAMPAIGN)
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Cours 4 : A- Nos réseaux de milliards de
neurones T
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Concentration, planning,
problem solving

Language

Reading

Vision



Le cerveau est anatomiquement « surconnecté » et doit trouver
une fagcon de mettre en relation a tout moment les meilleures
« assemblées de neurones » pour faire face a une situation.




On assiste a une
compétition entre
différentes coalitions
d’assemblées de

neurones
00O OO
O Q O

serial procession of broadcast states
punctuated by competition

et un sous-réseau cognitif
finit par s'imposer et devenir
le mode comportemental
approprié pour une situation
donnée.



Il devient alors nécessaire de postuler I'existence
de mécanismes capables de faire en sorte que
ces différentes régions differenciees se trouvent
et puissent collaborer ensemble pour former
des réseaux fonctionnels.

Parmi les mécanismes de recherche de
coalitions, un premier est la sélection de
circuits latents grace a la
neuromodulation qui va permettre d’aller
chercher le bon sous-ensemble de régions
pour une situation donnée.

Neuromodulation



Aire de Broca




“cerveau hormonal”




(a) ® Norepinephrine (b) ® Serotonin

SSRI action

i TN Cerebellum  raises
coeruleus serotonin

levels

{(c) ® Dopamine (d) ® Acetylicholine
Prefrontal ' -
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(a) » Norepinephrine

Hypothalamus

Lo
coerul

(c) ® Dopamine
Prefrontal pl
N

ortex
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Reinforcement

behavior Ventral
tegmental area

(b) ® Serotonin

Les neuromodulateurs sont des
substances chimiques qui peuvent
changer l'efficacité d’'une synapse,
I'excitabilité d’'une cellule ou

la fagcon dont cette cellule répond
a différents courants ioniques.

. ganglia
-~ Parkinsonism |

Substantia
nigra

Copyright © 2007 Pearson Education, Inc., pubishing as Beajamn Cummings Fig. 9-19



“Quand on a commenceé a etudier les
neuromodulateurs sur les ganglions
somatogastrigues du homard, on a
realisé que le méme circuit pouvait
avoir plusieurs types d’outputs
différents dépendamment des
neuromodulateurs qu’on lui
appliquait.

‘ “Wy- ( Pyicric Gastric mil
|

reuron Aouron

Le méme circuit pouvait étre en
guelque sorte reconfiguré par son
environnement neuromodulateur.

rQUron DL Nouron

| Whiitory ( Gastre-pytoric Gastric mil/cardiac
| wyrapee

Et cette idée s’applique aujourd’hui
guand on considere des phénomene
comme les états émaotionnels ou les
troubles mentaux. »
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Brain Science Podcast 56 :

Eve Marder
http://brainsciencepodcast.com/bsp/interview-with-neuroscience-
pioneer-eve-marder-phd-bsp-56.html



http://brainsciencepodcast.com/bsp/interview-with-neuroscience-pioneer-eve-marder-phd-bsp-56.html

La neuromodulation augmente les possibilité de AFTER PHRENOLOGY
“recvclaqe neuronal” Neural Reuse and the Interactive Brain

ce qui permet de tirer de ressources neuronales
restreintes le maximum de comportements possibles
(pour mieux s’adapter a son environnement).

MICHAEL L. ANDERSON



La neuromodulation peut avoir plusieurs effet,
dont deux fréquents :

- lajustement du gain
d’'un stimulus sensoriel

- permettre ou non I'entrée d’un input (“gating”)




A NEW MECHANISM FOR THE UNDERSTANDING OF THE INTEGRATIVE ACTIONS OF NEURAL NETWORKS
CAN BE DEDUCED FROM THE CONCEPT OF VT AND FROM THE EXISTENCE OF POLYMORPHIC NETWORKS

UPREGULATING VT SIGNAL

QUTPUT A. ) DOWNREGULATING VT SIGNAL

OUTPUT B.

DOWNREGULATED SYNAPSE
ACTIVE SYNAPSE

INACTIVE SYNAPSE
INFORMATION FLOW

OUTPUT C.

THREE DIFFERENT
QUTPUTS

| OUTPUT B.

FROM THE SAME
NEURONAL NETWORK
THANKS TO THE
MODULATORY ACTIONS OF
VT SIGNALS

OUTPUT C.




On a beaucoup parlé de
circuits et de cables dans
le cerveau jusqu’ici...

Et notre cerveau est
extrémement connecté au
corps par les nerfs spinaux
et craniens !

(toucher, proprioception,
douleur, motricite...)



On va aussi devoir
enfin parler un peu
de la soupe...

...ou des « neuro-
hormones » !
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Bloc 3 de 4 : Les hauts et les bas de I’histoire de notre « cerveau-corps »
L'engramme mnésique a de multiples niveaux
Mécanismes de sélection d’engrammes : la neuromodulation cérébrale
« Neuro-hormones » : de la neuromodulation a I'échelle du corps
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Le cas du stress chronique
Le cas de l'effet placebo



Des hormones "~ 8~ 7 .
contrblées par i 7«) -
le cerveau | f’g’ T

mais qui se SRy, o
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tout le corps ! /‘\\\‘ ‘-‘1"‘
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Hormones !

(systeme endocrinien)

Receptor

N D))

Secreting cell Target cell

Not a target cell (no receptors)

Target cell

Secreting cell

Blood vessel Target cell



...Mmais aussi
neurotransmetteurs et
recepteur des neurones
du systeme nerveux !

Receptor

Saes wets
NI

Secreting cell Target cell

« Les mémes substances sont a la fois

hormones et neurotransmetteurs Not a target cell (no receptors)
selon une confusion des roles qui

nous est maintenant familiere. » Target cell

Hormones ! @ @
(systeme endocrinien) ®

Secreting cell

LY

Blood vessel Target cell



Ce qui n’est pas étonnant dans une perspective évolutive...

JEAN-DIDIER VINCENT « Les substances chargées de la
BIOLOGIE communication sont présentes dans l'étre

DES PASSIONS

vivant avant méme que ne soient différentiés
les [grands systemes].

Hormones et neurotransmetteurs devancent
I'apparition des systemes endocrines et
nerveux. » (p.105)




« L’homme neuronal » Et pour ¢a, on va partir d'un livre

de Jean-Pierre Changeux, phare, « Biologie des passions »,
publié en 1983. de Jean-Didier Vincent, publié en

1986 un peu en réponse a...

“Cerveau “cerveau
cable hormonal”
[’homme | | JEAN-DIDIER VINCENT

neuronal

BIOLOGIE
DES PASSIONS

\ :

\. Jean-Pierre
\

\ Changeux

9 Bl
Plunid ROUBEN MAMOULIAN

Q@roduction




Pendant longtemps :

Cerveau

neurotransmetteurs

__thyroide

CO rps - surrénales
hormones ~ pancréas

ovaires

f
v
: O__ testicules
© ABPI| 2007 [ |V



Et parmi tous les grands systemes du corps humain,

Musculo-squelettique

Nerveux

Endocrinien

Circulatoire
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Ces deux grands systemes vont collaborer constamment
pour maintenir leur structure chez les animaux.

Nerveux Endocrinien



Eventuellement,
va devoir étre aidé par :

Systeme nerveux

Systeme endocrinien

autonomie motrice
pour trouver leurs ressources
dans I'environnement

Equilibre métaboligue
de 'environnement
Interne

Donc boucles sensori-motrices Donc boucles de rétroaction
biochimiques

DoncCOMpoOrtements

ponc régulations
hormonales
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Eventuellement,
va devoir étre aidé par :

Systeme endocrinien

Systeme nerveux

Equilibre métaboligue

de I'environnement
interne

autonomie motrice
pour trouver leurs ressources
dans I'environnement

Donc boucles sensori-motrices Donc boucles de rétroaction
biochimiques

DoncCOMpoOrtements i _
ponc régulations

hormonales

Et si les comportement échouent,

le systéme endocrinien devra déclencher
d’autres remaniements métaboliques
plus radicaux...




FAIM

SOIF

TEMPERATURE

REPRODUCTION

SOINS ENFANTS

Par une réponse

comportementale
(systeme nerveux)

Par une réponse
métabolique
(systeme endocrinien)

Manger Mobiliser ses réserves
(lipides, etc...)
Boire Diminuer I'élimination d’eau

(réabsorption par les reins,
etc....)

Se met a l'abri
Hérisse ses poils

Augmente la production de
chaleur par ses cellules

Comportements de
séduction
Accouplement

Maturation des cellules
sexuelles

Comportements maternels

Production de lait
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(Le BLOGUE du CERVEAU A TOUS LES NIVEAUX

Aux origines des émotions : les neurosciences affectives
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2012/12/03/2254/

En 1998, Jaak Panksepp publiait un ouvrage de référence dont le
titre, “Affective Neuroscience” (les neurosciences affectives, en
francais), allait devenir I'expression consacrée pour ce « jeune »
champ de recherche qui étudie les mécanismes neuronaux
derrieres nos eémotions.

Ces systemes émotionnels, Panksepp les présente souvent

des plus anciens aux plus récents, évolutivement parlant,
dans un enchainement qui nous fait comprendre a quel point
I'impératif de survie conditionne finalement toute notre affectivitée.

Cela dit, méme si cette approche a une valeur pédagogique
certaine, elle a aussi ses limites puisque plus les systemes nerveux
deviennent complexes, moins il est facile d’associer des circuits ou
des structures cerébrales a des émotions particulieres comme ce
sera le cas chez 'humain.



http://www.blog-lecerveau.org/blog/2012/12/03/2254/

Pour Panksepp, I'émotion la plus fondamentale pourrait étre ce qu'on appelle la
« curiosité », qui se traduit par la RECHERCHE des ressources nécessaire a

la survie et donc un comportement exploratoire

associé a ce qu’'on a appelé le circuit de la récompense, entre l'aire tegmentale
ventrale et ses neurones a dopamine et le noyau accumbens.

n. accumben

amygdale



Puis vient le risque de rencontrer un prédateur durant cette exploration,
d'ou la PEUR, un second systeme émotionnel impliguant 'amygdale qui
permet de mobiliser nos ressources pour prendre la fuite.

Amygdale = peur ?

Auditory
thalamus

Freezing Blood Hormones
pressure

Nature Reviews | Neuroscience

https://www.researchgate.net/publication/11523425 Parallels_be
tween_cerebellum-_and_amygdala-dependent_conditioning



https://www.researchgate.net/publication/11523425_Parallels_between_cerebellum-_and_amygdala-dependent_conditioning
http://lecerveau.mcgill.ca/flash/i/i_04/i_04_cr/i_04_cr_peu/i_04_cr_peu.html

Non. Amene une composante

de « préoccupation » qui,

en collaboration avec d’autres régions,

va correspondre a differents états affectifs.




‘ev3snovu-z

hypothalamus

tronc
cérébral

N

_ réponse
emotionnelle

de « préoccupation » qui,
en collaboration avec d’autres régions,
va correspondre a differents états affectifs.




Functionally Integrated Systems

Central
pmygdala and
BNST

—

e

Cortex
Orbitofrontal, insula, medial PFC

Basal and
lateral
amygdala

i
4

controle SNA &
endocrine

* All of cortex

e \ \

o [ Ventral \ "' < I'\
i\ striatum ,l ‘ .‘.'\
N\ S \

Trends in Cognitive Sciences

Autrement dit,
I’amygdale n’agit
pas seule:

elle s’intégre dans
différents

circuits cérébraux
impliquant plusieurs
structures,

ici dans un réseau relié
aux emotions.

A Network Model of the
Emotional Brain

Luiz Pessoa

Trends Cogn Sci. 2017 May;
21(5): 357-371

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM
C5534266/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5534266/

Functionally Integrated Systems

Cortex
Orbitofrontal, insula, medial PFC

* All of cortex

a ‘functional diversity profile’

For example, in the case of the
amygdala mentioned above,
\ it would involve arousal,

\ vigilance, novelty, attention,

m:gcdn;::;nd s B?asta;raarlvd 5 : |. l"'-' < I"\ value dEterminatiOn, and
BNST o amygdala .\\strlatum/, | \' deC|S|0n mak| ng, among

others.

controle SNA &
endocrine

A Network Model of the
Emotional Brain

Luiz Pessoa

Trends Cogn Sci. 2017 May;
21(5): 357-371

A
|
N
S
T
E
M https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PM
\/ C5534266/

Trends in Cognitive Sciences


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5534266/

- |la RECHERCHE des ressources nécessaire a la survie

- la PEUR, qui permet de mobiliser nos ressources pour faire face a la
menace

Si la fuite s’avére impossible devant une menace imminente, la COLERE
permet d’agresser votre agresseur, de le combattre.

‘reactive aggression is the ultimate
behavioral expression of anger and thus
we can begin to understand anger

by understanding reactive aggression.”

Considering anger from a cognitive

neuroscience perspective
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260787/

R. J. R. Blair (2012)



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260787/

- |la RECHERCHE des ressources nécessaire a la survie

- la PEUR, qui permet de mobiliser nos ressources pour faire face a la
menace

Si la fuite s’avére impossible devant une menace imminente, la COLERE
permet d’agresser votre agresseur, de le combattre.

Avec la peur et la colere,
on a donc les deux
composantes

essentielles de la réponse
dite « fight or flight »

(la fuite ou la lutte)...




Nos réactions physiologiques a une menace viennent de la nécessite de
sauver sa peau !

Que ce soit pour fuir ou, s'il ne peut pas, pour se battre, il y aura de vastes
remaniements nerveux et hormonaux chez I'individu menacé pour allouer
le plus de ressources possible aux muscles et au systeme cardiorespiratoire.




Mais qui dit plus de ressources a certains systemes dit forcement moins de
ressources dans d’autres : les systemes digestif, reproducteur ou immunitaire
patiront ainsi pendant un court instant de cette réallocation nécessaire pour

assurer la survie de l'organisme.

Cela aura peu d’effet si la fuite ou la lutte élimine la présence du prédateur et que
tout revient a la normale apres ce stress de courte durée (ou « stress aigu »).
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Méme chose dans une troisiéme situation ou
un rongeur traversant un champ ouvert, par
exemple, apercoit un oiseau de proie au-
dessus de lui.

Ne pouvant ni fuir ni lutter, il reste
figé sur place, en espérant que
I'oiseau ne le verra pas.

Si C’est le cas, encore une fois le
stress aigu ne dure pas et le rongeur
en est quitte pour une bonne frousse.

Mais qu’en est-il s’il dure, c’est-a-dire
si le stress devient chronique ?
C’est la que les choses

se compliquent...
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Certaines hormones, comme les glucocorticoides, vont demeurer alors
a un taux elevé dans le sang durant une longue période.

Cela va affaiblir le systeme immunitaire et méme affecter le cerveau.

Cortex

requise par de 'action
un danger

Action ( Inhibition ]

si persiste
" trop longtemps
7 Perturbation
[ Fuite J nefaste pour
si impossible I’organisme
¥ Systome ( Lutte J
\immum'laire

e J e
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« L’anxiété c’est quand le
mammouth s’installe dans la téte »,

guand on imagine et simule
constamment des menaces.




Or, on I'a vu, notre cerveau passe son temps a faire des simulations...

..et il est intimement connecté au reste du corps



Complémentarité du systeme nerveux,
hormonal et immunitaire |

Thyroid hormones are
necessary for development
of nervous system.

Noradrenergic
innervation affects

antibody production.

Perception of

Immune system

threat (fear) products called
leads to release cytokines affect
of cortisol from brain activity. | = W<y

adrenal cortex.

Release of cortisol inhibits
immune responses.

S

Immune system products
modulate endocrine

responses to infection.

http://2e.mi
ndsmachin

e.com/asfl
1.04.html



http://2e.mindsmachine.com/asf11.04.html

Les ressources
moindres allouées durant
un stress chronique au
systeme immunitaire lui
feront alors un tort
considérable et ouvrira la
porte a de nombreuses
pathologies.




= - S Terminaison:
QDllatatlon des capllaures—‘% mm £
b4 - - et diffusion du plasma '—“@
. sanguin plagu

L’'inflammation est normale et utile pour
combattre les infections.

L e . oC . c y
— % Mais l'inflammation chronique en I'absence
e e 5 :i de microbe et causée par le stress peut étre
:'."’ Cyt'okines .1.::'.'..:‘ b \ V4 7
et ) Phagocytose tres néfastes pour la santé.
\ Déclenchela * Macrophage
~ 3 réparation

Liens intimes entre systeme nerveux et immunitaire

(2009) nttp:/mvww blog-lecerveau org/blog/2013/09/09/2929/

une situation sociale percue comme menagante par notre cerveau mettrait en
branle des processus inflammatoires passablement néfastes pour I'organisme.

Le corps humain compterait environ 35 a 40 000 milliards de cellules et il naitrait
environ 50 a 70 millions de nouvelles cellules par jours dans notre corps.

Et donc des erreurs donnant lieu a des cellules cancéreuses semblent inévitables.

Mais depuis une dizaine d'années, il y a de plus en plus de preuves que [...]
notre systeme immunitaire, peut éliminer des cellules cancéreuses
guand il n’est pas inhibé par le stress chronique...

How Many Cells Are in the Human Body? Fast Facts  Le Grand Oral de Pr David Khayat, cancérologue - 20/09 Espoir montréalais d'un vaccin contre le cancer

https://www.healthline.com/health/number-of-cells-in- https://rmc.bfmtv.com/mediaplayer/video/le-grand-oral-de-pr- https:/ici.radio-canada.ca/nouvelle/1146163/vaccins-
body#brain-cells david-khayat-cancerologue-2009-1102932.html R



http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/09/09/2929/
https://rmc.bfmtv.com/mediaplayer/video/le-grand-oral-de-pr-david-khayat-cancerologue-2009-1102932.html
https://www.healthline.com/health/number-of-cells-in-body#brain-cells
https://ici.radio-canada.ca/nouvelle/1146163/vaccins-cancer-antigenes-immunologie-claude-perreault

- Exemple d’étude récente sur le stress et les fonctions immunitaires

Social status alters immune regulation

and response to infection in macaques

Noah Snyder-Mackler et al. Science 25 Nov 2016.
http://science.sciencemaq.org/content/354/6315/1041

La position relative d’'un singue rhésus dans la hiérarchie de
dominance de son groupe affecte son systeme immunitaire.

- plus le rang d’un singe est bas dans la hiérarchie,
moins il produit de cellules immunitaires d’'un
certain type

- et plus il active de genes reliés a I'inflammation
- parmi les individus subordonnés, ceux qui se faisaient

le plus toiletter (“grooming”) étaient ceux qui avaient les
processus inflammatoires les moins éleves.



http://science.sciencemag.org/content/354/6315/1041

Ce qui nous ramene a l'inhibition de I’action chez I’humain
ou les hiérarchies sont souvent tres présentes dans notre vie sociale.

Et a deux conséguences importantes de ces études :

- Le soutien social semble avoir un effet bénéfiqgue important sur les
phénoménes inflammatoires néfastes induits par l'inhibition de I'action.

- Ces derniers semblent étre rapidement réversible avec des changements
environnementaux bénéfigues (changement de groupe de I'animal)

“If we're able to improve an individual’s environment and social standing,
that should be rapidly reflected in their physiology and immune cell function.”
- Dr. Snyder-Mackler




Prévention du stress

(Facronyme « CINE »)

La menace :

CONTROLE
FAIBLE

IMPREVISIBILITE

NOUVEAUTE

EGO MENACE

P~ (\\

W \';
- IN_ ,
o /= CENTRE D'ETUDES
f \ j SUR LE STRESS
Ny HUMAIN (CESH)

f

|

Exemple :

Pris dans embouteillage
Votre poste pourrait étre coupe

Vous attendez votre premier enfant

On remet en question vos
compétences professionnelles

http://www.stresshumain.ca/le-stress/comprendre-son-stress/source-du-stress.html



http://www.stresshumain.ca/le-stress/comprendre-son-stress/source-du-stress.html

Cela dit, il n’y a pas de fagon universelle de gérer son stress.

Bien que le yoga et la méditation puissent fonctionner pour certaines personnes,
ces techniques, pour d’autres personnes, peuvent étre une véritable torture!
Chacun de nous doit trouver sa propre fagon de geérer son stress.

L'important étant d’utiliser I'énergie mobilisée par les hormones de stress
(méme si ¢a n'a pas rapport... pensez aux rats qui se battent...)

et d'étre le moins possible dans un état d’inhibition de I’action.

Certains favoriseront la lutte. D'autres la fuite,
comme Laborit qui favorisait essentiellement une fuite dans I'imaginaire...
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Cette fuite dans I'imaginaire

peut I'étre au niveau :
- artistique

- scientifique
- de notre vie personnelle
- des structures sociales

Bien sir, idéalement, il faut chercher les causes ultimes de l'inhibition de I'action.



Et bien souvent,

elles se retrouvent dans
les inégalités sociales
qu’il faut donc combattre

(une bonne facon
d’ailleurs de ne pas étre
en inhibition de I'action !).




- la RECHERCHE des ressources nécessaire a la survie
- la PEUR, qui permet de mobiliser nos ressources pour faire face a la menace
- la COLERE, pour se protéger...

..0U pour protéger les objets gratifiants trouvés ou voles !

Car n’étant pas seuls a chercher des ressources,
d’autres peuvent vouloir nous prendre
celles gu’on a trouvées.

La COLERE
provoquée cette
fois par la
frustration (plutot
gue par la menace)
s’est aussi aveérée
une réponse
adaptative dans
ces situations.



- la RECHERCHE des ressources nécessaire a la survie
- la PEUR, qui permet de mobiliser nos ressources pour faire face a la menace
- la COLERE, pour se protéger...

...OU pour protéger les objets gratifiants trouvés ou voles !

...OU encore suite a une autre sorte de frustration :
- quand quelqu’un ne fait pas ce qu’on voudrait qu’elle fasse




- la RECHERCHE des ressources nécessaire a la survie

- la PEUR, qui permet de mobiliser nos ressources pour faire face a la menace

- la COLERE, pour se protéger...

...OU pour protéger les objets gratifiants trouvés ou voles !

...OU encore suite a une autre sorte de frustration :
- quand quelqu’un ne fait pas ce qu’on voudrait qu’elle fasse

- quand on fait quelque chose et qu’'on s’attend a une récompense
mais qu’'on ne la recgoit pas.

Two Monkeys Were
Paid Unequally:
Excerpt from Frans
de Waal's TED Talk

https://www.youtube.com/watch?v=m
eiU6TxysCqg



https://www.youtube.com/watch?v=meiU6TxysCg

- la RECHERCHE des ressources nécessaire a la survie
- la PEUR, qui permet de mobiliser nos ressources pour faire face a la menace
- la COLERE, pour se protéger...

...OU pour protéger les objets gratifiants trouvés ou voles !

...OU encore suite a une autre sorte de frustration :
- quand quelqu’un ne fait pas ce qu’on voudrait qu’elle fasse

- quand on fait quelque chose et qu’'on s’attend a une récompense
mais qu’'on ne la recgoit pas.




- la RECHERCHE des ressources nécessaire a la survie

- la PEUR, qui permet de mobiliser nos ressources pour faire face a la menace
- la COLERE, pour se protéger, pour protéger les objets gratifiants trouvés, etc.
Une fois notre survie assurée,

I'essentiel devient alors de transmettre nos genes en nous reproduisant.

Chez ’hnumain, plusieurs émotions vont agir comme moteur pour chercher un
partenaire sexuel, en conquérir un, puis s’y attacher assez longtemps pour élever

les enfants.

C’est la redoutable triade « désir, amour romantique, attachement »,
decrite par exemple dans les travaux de I'anthropologue Helen Fisher.



On retrouve sensiblement la méme chose dans la séquence evolutive des
emotions de Panksepp qui met 'emphase sur :

- le DESIR SEXUEL



( « Circuit de larécompense »

Hypothalamus \ Core

Sexual motivation

¢ MOR

@ -END/NPY-Y1
@ NPY/ERa - mGIuR1
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O

Sexual performance

The estradiol induction of sexual receptivity in the female rat is indicated

by lordosis behavior.
In : Integrating Neural Circuits Controlling Female Sexual Behavior
Paul E. Micevychl,2* and Robert L. Meisel3

Front. Syst. Neurosci., 08 June 2017 |

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnsys.2017.00042/full



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnsys.2017.00042/full

On retrouve sensiblement la méme chose dans la séquence évolutive des
émotions de Panksepp qui met 'emphase sur :

> le DESIR SEXUEL )~
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- le SOIN a sa progeéniture (susceptible de
genérer panique-anxieté-déepression)



L’ocytocine,

parfois appelée « 'lhormone du lien »,

est décrite au :
http://lecerveau.mcgill.ca/flash/d/d_04/d_04 m
/d_04 m_des/d 04 m_des.html

(Le BLOGUE du CERVEAU A TOUS LES NIVEAUX

Ocytocine et autres engouements : rien
n’est simple

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/02/11/ocytocine-et-autres-
engouements-rien-nest-simple/



http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/02/11/ocytocine-et-autres-engouements-rien-nest-simple/

L’ocytocine

est sécrétée par des neurones
hypothalamiques directement
dans le lobe postérieur

de I'hypophyse

(et donc dans tout le corps)

Lobe antériek

de I'hypophyse

' sécrétoires

f

/" Neurones

magnocellulaires

postérieur
| de

\ 'hypophyse

glandes
mammaires

tubules
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de l'utérus
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Neuroscience: The hard science of oxytocin

http://www.nature.com/news/neuroscience-the-hard-science-of-oxytocin-1.17813?WT.ec id=NATURE-20150625

24 June 2015

- A mesure que les études avancent sur I'ocytocine, I'hormone est en train
de perdre sa réputation de simple produit chimique favorisant les calins.

Par exemple, on sait maintenant
que l'ocytocine augmente la
confiance, la générosité et la
coopération envers « Nous »

mais plus d’agressivité envers
« EUX ».

(Behave, p.319)

A propos de cette distinction du
« Nous » versus « Eux »
que semble faire notre cerveau...



http://www.nature.com/news/neuroscience-the-hard-science-of-oxytocin-1.17813?WT.ec_id=NATURE-20150625

-> activée par un dégot
alimentaire

—> aussi en présence de | ‘NG
caracteristiques propres - \a PP \
au « out group »

(i.e. « Eux »).

Insula

(or insular
cortex)

Un autre exemple de
recyclage neuronale...

Salience network

Car il ne faut pas oublier non
plus que l'insula fait aussi partie,
comme toute structure cérebrale,
de différents grands réseaux
g Yy, Sietittal sxecitvs comme ici le « réseaux de la
saillance »

network ' network

Anticorrelation

4....A....>



Functionally Integrated Systems

Cortex
,insulg,

* All of cortex

Central '
amygdala and . lateral
BNST <«— Y\ amygdala /

The insula is a brain
structure implicated in
disparate cognitive,
affective, and regulatory
functions, including
Interoceptive awareness,
emotional responses, and
empathic processes.

Large-Scale Brain Networks in
Cognition; Emerging Principles (2010)
https://med.stanford.edu/content/dam/sm/scsnl/do
cuments/Menon_Short_Course_10.pdf



https://med.stanford.edu/content/dam/sm/scsnl/documents/Menon_Short_Course_10.pdf

Functionally Integrated Systems

Au début des annéees
1960, Schachter et
Singer injectent de
I’adrenaline a des sujets
(augmentant ainsi leur
état physiologique
d’éveil). Ceux-ci
rapportent alors ressentir
soit de la colere, soit de
I'allégresse,
dépendemment du
contexte ou ils se
trouvent.

Cortex
Orbitofrontal, insula, medial PFC

Central
pmygdala and

-> Expérience
emotionnelle ;

combinaison de

facteurs physiologiques
et de leur

évaluation cognitive

(“ cognitive appraisal”)




Notre cerveau au crible
de 5 grandes emotions

Exit la zone de la peur, de la joie ou du
dégoiit. Chaque émotion active une multi-
tude de régions cérébrales distribuées

aussi bien dans le cerveau profond que pe- s f = 2 A B ayes ian
dans le cortex, sa partie supérieure. "= 8 B2 adian
> e Model of
cortex @ Thalamus X W Cateqgoryv-
Caniiins La coléere Le dégolt gory
@ 2ng ® Amygdale B S . Specific
de la base Ege mobilise le cervelet Zntral, cequi sug-fs La co-activation du cogex et du striatum (cer- p
: gére une attention toumnée vers des objectifs.  veau profond) est cohérente avec la production g
Cervelet @ Hippocampe Mais sa signature est semblable a celle de la d’une action immédiate et sans finesse. Signature Em otion al
: connexions neuronales peur, au niveau du cortex et de I'amygdale. partagée, au niveau du cortex, avec la joie. Br ai n
Responses
Tor D. Wager
et al.

PL0oS Comput Biol.
2015 Apr; 11(4):

La tristesse

La composante visuelle et sous-corticale Le “réseau limbique” (attribution Elle coincide avec une activité impliquant
est importante, avec l'activation de valeurs positives aux événements) des boucles rétroactives du cervelet

de la partie de I'amygdale impliquée est trés activé. Les réseaux corticaux de et du tronc cérébral (sans le cortex).
dans la mémoire associative. Les zones la planification et |'amygdale (intégration Amygdale (stimuli externes) et réseaux
de la planification sont peu activées. de signaux extérieurs) sont peu actives. de la planification sont en sommeil.

sourct : Tor Wace, Usvinsity of COLORADO

Chaque émotion correspondrait en

fait a une recette composee a partir
d'ingredients non spécifiques

gue sont I'ensemble des processus
cognitifs, affectifs, perceptifs

et moteurs de base". - Tor Wager



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4390279/
https://www.science-et-vie.com/questions-reponses/existe-t-il-vraiment-un-siege-des-emotions-dans-le-cerveau-53072
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est importante, avec l'activation de valeurs positives aux événements) des boucles rétroactives du cervelet

de la partie de I'amygdale impliquée est trés activé. Les réseaux corticaux de et du tronc cérébral (sans le cortex).
dans la mémoire associative. Les zones la planification et |'amygdale (intégration Amygdale (stimuli externes) et réseaux
de la planification sont peu activées. de signaux extérieurs) sont peu actives. de la planification sont en sommeil.

sourct : Tor Wace, Usvinsity of COLORADO

- I'amygdale montre des activations
significatives pour chacune des cing
émotions testées (et s'active avec une
égale intensité pour la peur et la colere)

—> joie et dégodt présentent une signature
tres semblable au niveau du cortex



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4390279/
https://www.science-et-vie.com/questions-reponses/existe-t-il-vraiment-un-siege-des-emotions-dans-le-cerveau-53072

Notre cerveau au crible
de 5 grandes emotions
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—> Idem pour le corps :

les changements
qui s’y produisent
sont divers et variés
selon les émotions


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4390279/
https://www.science-et-vie.com/questions-reponses/existe-t-il-vraiment-un-siege-des-emotions-dans-le-cerveau-53072

“Du point de vue de notre cerveau,
notre corps n’est qu’une
autre source d’intputs.”

- Lisa Feldman Barrett,

A la lumiére du « cerveau prédictif »,
il devient possible de reconsidérer
les émotions,

cette fois avec des prédictions
tournées vers l'intérieur du corps.

Cette sensation dans mon ventre,
est-ce parce que j'ai faim, parce
gu’ai peur, parce que je suis
amoureux, etc ?

Le contexte va nous aider a mieux
cerner I'émotion...



Emotion forte et
prédisposition amoureuse

https://www.psychologie-
sociale.com/index.php/fr/experiences/influence-engagement-et-
dissonance/248-emotion-forte-et-predisposition-amoureuse

Some evidence for
heightened sexual attraction
under conditions of high §

anxiety.
Dutton, D. G.; Aron, A. P. 1974

https://psycnet.apa.org/record/1975-03016-001

- Notre cerveau peut donner differentes significations aux changements
sensoriels qu’il pergoit dans notre corps déependamment du contexte : si vous
sentez votre cceur battre fort pendant que vous courrez, ce n'est pas aussi
alarmant que la méme chose en lisant cette phrase, par exemple.

- L'anecdote de Barrett qui devient attirée par un gargcon qui ne I'attirait pas trop
durant leur premier rendez-vous suite a toutes sortes de sensations somatiques...
qui s’avéreront le soir les premiers symptémes d’une grippe!


https://www.psychologie-sociale.com/index.php/fr/experiences/influence-engagement-et-dissonance/248-emotion-forte-et-predisposition-amoureuse
https://psycnet.apa.org/record/1975-03016-001

Plan (suite)

Bloc 3 de 4 : Les hauts et les bas de I’histoire de notre « cerveau-corps »
L'engramme mnésique a de multiples niveaux
Mécanismes de sélection d’engrammes : la neuromodulation cérébrale
« Neuro-hormones » : de la neuromodulation a I'échelle du corps
Aux origines des émotions : les neurosciences affectives
Le cas du stress chronique
Le cas de l'effet placebo



Une substance considérée
comme inerte avait parfois
des effets benéfiques en
rapport avec les effets «
attendus » de I'administration
du medicament.

L'effet placebo se fonde donc sur une tromperie, ou plutot, auto-tromperie,
car tout part de la conviction du patient que le traitement qui lui est administré
sera efficace.




MEDECIN
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FACTEUR SPECIFIQUE
(I'ingrédient actif du médicament)

—{ FACTEURS NON SPECIFIQUES
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Car au fond,

« avoir des attentes » n’est-ce pas un peu « faire des predictions » ?



Tripping on nothing:
placebo psychedelics and

contextual factors

Jay A. Olson: - Léah Suissa-Rocheleau. - Michael
Lifshitzs - Amir Raz..- Samuel P. L. Veissiere.s
Psychopharmacology, 16 January 2020

https://www.researchgate.net/publication/338675819 Tripping on_nothing Placebo psyche
delics_and contextual factors

On a donné a 33 étudiants un comprimé en leur disant que c’était de la psilocybine,
une molécule hallucinogéne dont on voulait voir si elle avait un effet sur la créativité.

Et on leur a dit que leur €tat de conscience risquait fort d’étre modifié dans les heures
qui allaient suivre.

Mais tous ont recu un placebo.

Puis les étudiants ont participé a une « féte psychédélique typique » (peintures aux
murs, DJ, lumiére colorée, projections visuelles, etc).

61 % des participants ont signalé des répercussions sur leur état psychique,
allant de légers changements a des effets similaires a la prise d'une dose modérée ou
élevée d'une substance psychédélique réelle (peinture qui bouge sur les murs,
impression gue la gravité est plus ou moins forte, etc.)


https://www.researchgate.net/publication/338675819_Tripping_on_nothing_Placebo_psychedelics_and_contextual_factors

Placebo Research Update with Fabrizio Benedetti (Bsp 127)
March 01, 2016

http://brainsciencepodcast.com/bsp/2016/127-benedetti?utm source=All+Newsletters&utm campaign=bf6661ae29-
RSS EMAIL CAMPAIGN&uUtm medium=email&utm term=0 92424be05a-bf6661ae29-80066673

- Il n’y aurait pas UN effet placebo mais DIFFERENTS TYPES d’effets placebo
avec des mécanismes tres varies;

Pour le soulagement de la douleur par effet placebo,
il y a au moins deux mécanismes de connus :

—> un qui implique les opioides endogenes (endorphines, etc.)
—> un qui implique les cannabinoides endogénes (anandamide)

Méme choses pour les migraines causées par les hautes altitudes :
plusieurs mécanismes d’action de I'effet placebo ont été déecouverts.

Placebo Effects: Understanding the mechanisms in health and disease by Fabrizio Benedetti

The Patient's Brain: The neuroscience behind the doctor-patient relationship by Fabrizio Benedetti



http://brainsciencepodcast.com/bsp/2016/127-benedetti?utm_source=All+Newsletters&utm_campaign=bf6661ae29-RSS_EMAIL_CAMPAIGN&utm_medium=email&utm_term=0_92424be05a-bf6661ae29-80066673
http://astore.amazon.com/docartemis-brainscience-20/detail/0198705085
http://astore.amazon.com/docartemis-brainscience-20/detail/0199579512

Si I'on conditionne un patient a recevoir pendant 4 jours des opioides et
gue le 5 jour on leur donne un placebo, le mécanisme impliqué dans le

soulagement de la douleur évoqué par le patient sera celui des opiaces
endogenes (endorphines...).

Si I'on conditionne un patient a recevoir pendant 4 jours des analgésiques a
base de cannabinoides et que le 5¢ jour on leur donne un placebo, le
mécanisme impliqué dans le soulagement de la douleur évoqué par le
patient sera celui des endocannabinoides.



Bleu : régions associées a la douleur
(baisse d’activité avec placebo)

Rouge : régions associées a I'évaluation
du contexte, aux attentes
(augmentation d’activité avec placebo)

On observe une activation du circuit de
la récompense lors de fortes réponses
placebos, avec augmentation de
libération de dopamine dans le noyau
accumbens.

Cela suggere un réle possible de ces
structures dans la motivation nécessaire
a l'effet placebo.

Et derriére nos motivations,
il y a des « émotions »,
donc des liens intimes avec le corps...

a Expectancy
mThal: dIPFC:
pain and affect goal context; exg
intagration

52-dplINS:
somatic pain
intensity

motivation;
decision; affect

dACC:
avoidance value

vmPFC:
meaning ‘schema’

NAc-VS:
motivational

and hedonic
value
RVM:
emotion; regulation spinal control of
of pain and autonomics pain and autonomics IOFC

Figure 3 | The neurophysiology of placebo analgesia. a|An overview
of the brain regions involved in the placebo effects on pain and their
potential functions in this context. The areas shown in blue respond to
painful stimuli and. on that basis, are expected to show reduced
responses to pain after placebo treatment. These areas include the
medial thalamus (mThal), anterior insula (alNS). dorsal anterior cingulate
cortex (dACC), periaqueductal grey (PAG) and secondary somatosensory
cortex—dorsal posterior insula (S2-dpINS). Areas shown in red are
associated with increases in response to placebo treatment (either
before or during painful stimulation). and activity in these regions is
thought to be involved with the maintenance of context information and
the generation of placebo-related expectations and appraisals. They
include the ventromedial prefrontal cortex (vmPFC), dorsolateral PFC
(dIPFC). lateral orbitofrontal cortex (IOFC), nucleus accumbens—ventral
striatum (NAc-VS). PAG and rostroventral medulla (RVM). Some regions,
including the PAG and dACC, show different effects depending on the
study and timing relative to painful stimulation. b | Results from



Les régions cerebrales impliqguées dans les phénomenes placebos ont
donc des voies de communication privilégiées avec le reste du corps.

Comme celles qui activent les voies
inhibitrices descendantes de la douleur
dans la moelle épiniere, par exemple.

La réponse placebo semble ainsi étre un
cas typique de contrdle « de haut en bas »
(« top down »).

(ou de « prédiction » des états corporels,
pour le dire dans le vocabulaire du cerveau
prédictif)

D’ailleurs, les patients dont la pathologie
affecte les centres supérieurs,

comme le cortex préfrontal dans le cas de
la "maladie d’Alzheimer”, semblent moins
sensibles a I'effet placebo.
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Il devient alors nécessaire de postuler I'existence
de mecanismes capables de faire en sorte que
ces différentes régions differenciees se trouvent
et puissent collaborer ensemble pour former
des réseaux fonctionnels.

Parmi les mécanismes de recherche de
coalitions, un premier est la sélection de
circuits latents grace a la
neuromodulation qui va permettre d’aller
chercher le bon sous-ensemble de régions
pour une situation donnée.

On pense aussi clairement ici a des
phénomenes comme la synchronisation
d’activité oscillatoire des neurones.

\ !
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Bloc 3 de 4 : Les hauts et les bas de I’histoire de notre « cerveau-corps »
L'engramme mnésique a de multiples niveaux
Mécanismes de sélection d’engrammes : la neuromodulation cérébrale
« Neuro-hormones » : de la neuromodulation a I'échelle du corps
Aux origines des émotions : les neurosciences affectives
Le cas du stress chronique
Le cas de l'effet placebo

Bloc 4 de 4 : Nous sommes une « machine a faire des prédictions »
L'activité dynamique endogene du cerveau
Le cas du sommeil
Mécanisme de sélection d’engrammes : les rythmes cérébraux

De vastes réseaux fonctionnels transitoires a I'’échelle du cerveau

Synchronisation d’activité et consolidation
mnésique durant le sommeil

Perte de conscience durant le sommeill

La perception consciente dans un monde ambigu

Le grand cadre théorique du « cerveau prédictif »
L'attention, I'imagination et la compréhension sous I'angle du « cerveau
prédictif »



