L’apport des neurosciences... atous les niveaux !

par Bruno Dubuc

pour I'Université du troisieme age a St-Jean-sur-Richelieu

8 cours, du 25 septembre au 20 novembre 2014



Plan du cours

Les 5 premiers cours (en rouge) sont déja déterminés. Mais pour les 3 derniers, c’est a vous
de choisir parmi les 6 propositions ci-bas de Aa F

Cours 1 : La néecessaire multidisciplinarité pour comprendre le cerveau

Cours 2 : D’ou venons-nous ?, ou la longue histoire de notre systeme nerveux
Cours 3 : Que faisons-nous ? (apprentissage et mémoire)

Cours 4 : Theorie du neurone et autres dogmes qui tombent

Cours 5 : Voir le cerveau dynamique en action et se défaire de certains neuromythes

[ relache le 30 octobre |

Pour les cours 6, 7 et 8, faites 3 choix parmi les 6 suivants :

A) Petite histoire des grands courants de pensée en sciences cognitives

B) La cognition située dans un "corps-cerveau-environnement"

C) Les neurones de la lecture

D) Fonctions supérieures (langage, attention, conscience)

E) Libre arbitre et neuroscience

F) Autour de Henri Laborit et Francisco Varela : vers une neuropédagogie ?



UTA — St-Jean — Cours 1 (25 sept 2014)

La nécessaire multidisciplinarité
pour comprendre le cerveau






www.lecerveau.mcgill.ca






3 niveaux
d’explication






5 niveaux
d’organisation



CA.FAIT 10 ANS
QUON SCREUSE
LES MENINGES :-.

Histerique
Le vendredi 22 novembre 2013 De 10 h 220 h Cocktail

Programme complet : isc.ugam.ca

320, rue Sainte-Catherine Est
UQAM | ISC Sallp DS-1950 | Métro Berri-UQAM
Institut des sciences cognitives 514 987-3000, poste 2673



WWW.upopmontreal.com

Plein gaz
sur le schiste

Comprendre ensemble
’écologie populaire

Parlons cerveau

- d -
Education et démocratie :
réflexions printaniéres

L’éthique dans
Passiette

Le « taoisme »

Les fondements de la civilisation chinoise ancienne



http://www.upopmontreal.com/

Donc je ne suis ni prof ni chercheur...



...Juste un type qui essaie de comprendre son cerveau et celui des autres...



...et qui adore en discuter avec les autres pour voir ce gu’ils en ont compris de leur c6té !



Ensemble des
connaissances

humaines \



Primaire



Secondaire



Baccalauréat



Malitrise



Doctorant.e...

La lecture
d’articles
scientifiques
VOUS amene a
la frontiére des
connaissances
humaines dans
un domaine.



Apport du
doctorat |

The illustrated guide to a Ph.D.

http://matt.might.net/articles/phd-school-in-pictures/



http://matt.might.net/articles/phd-school-in-pictures/

Neurosciences en 2014



Neurosciences en 2014

Ma petite synthese trés
partielle de 8 cours...






Bref, comme je ne suis pas spécialiste, mais généraliste,

je ne peux

gue vous

« bombarder »

de petites touches
Impressionnistes qui,
je 'espere, saurons
dessiner certains
contours de ce
domaine de
recherche...

Claude Monet, Haystacks, (sunset), 1890-1891, Museum of Fine Arts, Boston






Différentes
disciplines
spécialisees



Différentes
disciplines

spécialisees .
P Exemple de recherche spécialisée



Différentes
disciplines
specialisées

Exemples d’efforts
multidisciplinaires

Exemple de recherche specialisee



Différentes
disciplines
specialisées




La sociologie :

cherche a expliquer les manifestations
sociales des groupes humains actuels






Ethologie :
Etude du comportement
animal

Primatologie :
Etude du comportement
des primates non humains



Revenons a la sociologie...

Travail, famille, religion, médias, culture, etc.












Différentes
disciplines
specialisées




La psychologie :

étude des processus mentaux et des comportements individuels



Qu’est-ce qui determine la psychologie d’un individu ?



La psychologie du
developpement



La psychologie
sociale



Nos

Notre biologie apprentissages
socio-culturels

(notre « nature »)
(notre « culture »)



L e vieux débat « nature / culture »

Jean-Pierre Changeux

Début du
XXle siecle
« une grande part de I'organisation « ...mais des processus de
du cerveau estinnée : les axones plasticité génerent de la
venant de la rétine vont toujours variabilité a plusieurs niveaux

au corps genouillé latéral, etc... » (molécule, réseaux neurones) »


http://www.sciencemag.org/content/314/5805/1554/F1.expansion.html

L e vieux débat « nature / culture »

Inné Acquis
Mémoire de I'espece Mémoire de 'individu
résultat de résultat de

Evolution des espéces Développement de 'individu



Différentes
disciplines
specialisées




La paléoanthropologie

branche de 'anthropologie
qui etudie I'évolution humaine



L'archéologie :

Etude des sociétés humaines anciennes
reposant sur les traces matérielles
gu’elles ont laissées



L'archeologie : La paléoanthropologie

Etude des sociétés humaines anciennes branche de I'anthropologie
reposant sur les traces materielles qui étudie I'évolution humaine
gu’elles ont laissées






Le « bricolage »
de I'évolution

« [...] la sélection naturelle opere a
la maniere non pas d’un ingénieur,
mais d’un bricoleur qui ne sait pas
encore ce qu’il va produire,

mais récupere tout ce qui

lui tombe sous la main »

- Francois Jacob, 1981.



Cours 2 : D’ou venons-nous ?,
ou lalongue histoire de notre
systeme nerveux

L’anatomie comparée



L ’anatomie



Différentes
disciplines
specialisées







zoom in sur sa région foncée, aussi appelée matiere grise...



L’histologie



Cellule de foie Lymphocyte B Neurone pyramidal



une des plus anciennes
techniques de coloration,
la coloration de Golgi,
permettait déja de voir
ces prolongements

au debut du XXe siecle

Neurone pyramidal du cortex moteur



+ 85 000 000 000 cellules gliales

(enrouge icl,
les neurones
en vert)

35 000 000 000
neurones |



A cause de leur enchevétrement avec de nombreux neurones :
les cellules gliales vont influencer grandement les neurones...

Cours 4 : Theéorie du neurone
et autres dogmes qui tombent

Neurons and astrocytes isolated from rat hippocampus stained for DNA (blue),
neuronal-specific BllI-tubulin (green) and astrocyte-specific GFAP (red).



Coloration Brainbow




- Avec les technigues classiques :

2 ou 3 couleurs différentes dans
une coupe de tissus

- Brainbow :

peut produire jusqu’a une
centaine de teintes différentes

- Permet de mieux suivre les projections
de neurones individuels









La cytologie

Une cellule anlmale typlque



MNoyau

vnmeurene = cellule spécialisée...



Des dendrites et des axones...

... pour communiquer avec d’'autres neurones






tembrane Potential (m')

L’electrophysiologie

\

Resting
Potential

Action Potential Threshaold

N

Action
Fotential

EPSP's Simultaneous

EFSP's




grace a leurs prolongements, les neurones créent des réseaux tres interconnectés
ou l'activité d'un neurone peut influencer I'activité de plusieurs autres



85 000 000 000 neurones Pagoti.

Chaqgue neurone peut faire |
jusqu’a 10 000 connexions — H _

avec d'autres neurones.

Cours 5 : Voir le cerveau
dynamique en action et se
défaire de certains
neuromythes

Flauti.

Ohai.

Mozart
Symphony No. 31
in D Major
K. 297

Clarinetti in A,

Corni in D,

Trombe in 1),

M

Timpani in LA, s

Violino IL

TR




L’optogénétique

"This is God's gift to neurophysiologists"

En 2006, une trentaine
de laboratoires
commencent a utiliser
les techniques
d’optogéneétique
mises au point par

Karl Deisseroth et

Ed Boyden 'année
précédente.



L’optogenétique

Un melange
de génetique,
de virologie
et d'optique

permettant d’activer ou
d’inactiver instantanément

des groupes spécifiques de
neurones

dans le cerveau d’animaux
vivants.



























de nouvelles associations entre certains
neurones peuvent ainsi se former,
et ce, a tout moment durant toute notre vie.

C’est cette plasticité neuronale,
apparu des les premiers systemes nerveux,
qui est a la base de notre mémoire.

Cours 3 : Que faisons-nous ?
(apprentissage et memoire)



Exemple de recherche specialisee






Le récepteur a I’acétylcholine

Jean-Pierre Changeux



Le récepteur a I’acétylcholine

Une molécule (protéine) importante :

sans elle nous ne pourrions pas bouger,
et donc pas parler !



L’histoire commence a Paris au début
de I'année 1960,

alors que Jean-
Pierre Changeux
commence a
travailler sur
certaines enzymes
de bactéries

F. Jacob J. Monod

dans le cadre d'un doctorat dans le labo de Monod et Jacob,
qui allaient recevoir le prix Nobel quelgues années plus tard.






Maltose

En 1961, Changeux émet I'hypothese
gue son enzyme possede non pas un,
mais deux sites de fixation distincts : 1

un pour le substrat a transformer,
et un autre pour fixer une ou des
molécules régulatrices .

substrate
mgumlm-.r
Avec Jacob et Monod, il va préciser molecale |
c_ette |de_e en 1963 en propos_ant que conformational change
l'interaction entre ces deux sites serait {
transmise d’un site a l'autre par un

changement de forme
de la protéine.

= .
-
q:\

Le concept d'interactions
allostériques était né...






Par un changement
de forme du
réecepteur ?

Hypothese qui va
amener Changeux
a s'intéresser au
récepteur a
I'acétylcholine...

Comment se fait la
transformation du
message chimique
du neurotransmetteur

au message électrique
de I'influx nerveux dans
le neurone suivant ?



En 1967, Changeux change de
laboratoire et apprend a disséquer
I'organe électrique de certains poissons
(Torpille, Gymnote)

car on sait alors que le neurotransmetteur
de I'organe électrique est I'acétylcholine,

d’ou forcément la présence d’'un grand
nombre de ses récepteurs.

Mais on a aucune idée a cette époque a
qguoi ils peuvent bien ressembler...

Q \ /
)J\O/\\/ Nt\

Acétylcholine



Au printemps 1970, un pharmacologue
parle a Changeux de ses travaux sur
une toxine de venin de serpent,

la bungarotoxine-a, qu'il a isolée

et purifiee

et qui nous paralyse en bloquant
la connexion nerveuse entre le nerf
et le muscle.

C’était donc un bloqueur potentiel du
recepteur a acetylcholine.



Changeux lui demande un échantillon de toxine et
I'essaie sur ses préparations.

Il observe alors que :

la bungarotoxine-a bloque la réponse électrique
de I'organe électrique chez le poisson vivant,

et bloque aussi laréponse de flux des ions
a travers une membrane dans une préparation
« in vitro »

(ou on isole une composante d’un systeme complexe
pour I'examiner)



Or Changeux avait isolé et rendu soluble quelques temps auparavant une
grosse molécule inconnue a partir de I'organe électrique de poisson.

Les indices vont rapidement s’accumuler. Dans l'ordre, on découvre que :

D’abord la toxine de venin de serpent peut se fixer sur cette grosse
molécule.

Ensuite, cette toxine de venin, quand elle est appliquée avec une
substance qui mime I'acétylcholine, en empéche la liaison avec la grosse
molécule inconnue...

Finalement : la grosse molécule inconnue peut se lier directement avec
I’acétylcholine !

(et s’en détacher par la suite, donc c’est réversible)



Voila donc comment a pu étre isolé en 1970
(grace au poisson torpille et a du venin de serpent!)

le premier récepteur a un neurotransmetteur :

le récepteur nicotinique de |'acétylcholine.

Observé au microscope

électronique pour la premiere
fois en 1973.

« L'émotion fut grande », affirme
Changeux, car c’était la premiére fois
gu'on pouvait "voir" un récepteur.



Ce récepteur se présente
comme une sorte de "rivet
transmembranaire.

On commencait donc a
comprendre qu’il pouvait
former une sorte de
canal en son centre

et que le neurotransmetteur se
fixait sans doute sur la partie
extérieure de ce rivet.



Et en 1990, on identifiait 8 acides aminés localisés dans la partie
extracellulaire du récepteur et qui étaient marqués par une molécule
semblable a |'acetylcholine,




Petit rappel : gu’est-ce qu’une protéine ?



Petit rappel : gu’est-ce qu’une protéine ?



20 acides aminés

Biochimie






. | :
Free A * .
ribosome
Ribosomes
o associated with the

rough endoplasmic reticulum

Ribosomes are the cell’s
protein factories.



. | :
Free A A ‘
ribosome
Ribosomes
- associated with the

rough endoplasmic reticulum

Ribosomes are the cell’s
protein factories.



(a) Transcription
RNA

k (b) Post-transcription

(c) Translation |

%‘, Polypeptide
(d) Post-translation /

Pratein Folds
Upan Itsalf

/ Q
f,__. Effector Molecule

Active Pratein



Biologie moléculaire

Génetique

DNA Strand

i) /1(;/}/’/)’(!' J/{



S _ Cell Nucleus Contaihing
“/ 23 Pairs of Chromgs

Biologie moléculaire
Génetique

Al

Chromosomes

DNA Strand

A& / ?’(’»“}///

+ épigenetique
Changements dans « la fagon dont nous utilisons (exprimons)

certains de nos genes qui sont plus labiles que les mutations de I’ADN,
mais qui peuvent aussi se transmettre d’'une génération a l'autre.



Démystifier neuroscience et épigenétique

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/



http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/







Changeux et d’autres ont
donc démontré que ce
réecepteur-canal a tout

ce gu’il faut pour faire la
transduction du signal.




Exemples d’efforts
multidisciplinaires



“There is no boss in the brain.”
- Michael Gazzaniga



“There is no boss in the brain.”
- Michael Gazzaniga






Electroencéphalographie
(EEG)



L'imagerie par résonance
magnétique fonctionnelle
(IRM¥)



PET scan



L'IRM de diffusion






Différents projets de cartographies des voies cérébrales

en vue d’établir le « connectome » humain
(un domaine de recherche maintenant appelé « connectomics », en anglais).

Donc mise en commun de données recueillies avec différentes techniques.

2010 2012









Cours 5 : Voir le cerveau
dynamique en action et se
défaire de certains
neuromythes



Exemples d’efforts
multidisciplinaires



Pendant longtemps

Cerveau

neurotransmetteurs

Corps

hormones



La Neuroendocrinologie

- étudie les interactions
entre le systéeme nerveux
et le systeme endocrinien









Certaines hormones, comme les
glucocorticoides, qui demeurent a un
taux élevé durant une longue période
dans le sang, vont affaiblir le
systeme immunitaire et méme
affecter le cerveau.

D’ou les maladies dites « de
civilisation » que I'on peut associer
a I'inhibition de I'action (maladies
cardio-vasculaire, ulcere d’estomac,
etc)

Henri Laborit (1914 — 1995)

Neuro-psycho-immunologie

B) La cognition située dans un
"corps-cerveau-environnement”



Exemples d’efforts
multidisciplinaires



- Chirurgien de la marine francaise

- Deécouvre le premier neuroleptique (tranquillisants),
la chlorpromazine en 1953

- Deéveloppe le concept d’inhibition de I'action (stress chronique)

- Ses idées seront mises en image par Alain Resnais dans son
film « Mon oncle d’Amerique » (1980)

Henri Laborit (1914 — 1995)



Dés 1955, on voit apparaitre le nom de Henri Laborit
dans la liste des membres d'honneur de nombreuses
SOcCiéteés :

de la gynécologie a I'anestheésie, en passant par la
cybernétique et la psychiatrie.

L’'intérét de rencontrer d'autres disciplines lui
parait fondamental.

Henri Laborit (1914 — 1995)



Conférences Macy (entre 1946 et 1953 aux Etats-Unis)

Avec des mathématiciens, des neurophysiologiste, mais aussi des
psycholoques, des anthropologues et des sociologues.




L'un des participants, Norbert Wiener,
va proposer en 1947 le terme

« cybernétique » pour caractériser leur
volonté de faire naitre une nouvelle
science baseé sur les systemes
autoregulés.

Car Wiener avait travaillé pour l'armée
ameéricaine sur des dispositifs de pilotage
automatigue des avions.

Et il était convaincu que ces systemes
d'autorégulation automatique étaient
un dispositif tres général qui devait
exister dans d'autres systemes :

organismes vivants, cerveaux, SocCiétés...



Laborit va étre tres inspiré par ce
gu’offrait la cybernétique pour la
compréhension du vivant et de
I‘étre humain en particulier.

Il y emprunte d’abord la notion de
« finalité » gu’il reformule ainsi pour
les étre vivants :

« La seule raison d’'étre d’'un étre
vivant, c'est d’étre, c'est-a-dire de
maintenir sa structure. »



Puis il va comprendre que chaque niveau d'organisation d'un individu ne travaille
pas seulement pour maintenir sa structure particuliere, mais pour maintenir celle
du niveau qui I’englobe, jusqu’a la structure entiére de I'organisme.

agamisation structurale du cenps hemain (Figure 1.1)
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Par exemple, I'estomac :

Il fonctionne grace au
niveau d'organisation
sous-jacent

(le travail des cellules
musculaires lisses)

mais pour un niveau sus-
jacent

(dégrader les aliments pour
la digestion et donc la
nutrition de tout I'organisme).



Et c’est la que I'on retrouve les notions de cybernétique




‘erganisation structurale du cenps hemain (Figure 1.1)
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Laborit va élargir cette
conception des choses
lusgu’aux comportements,

qui sont la conséquence
de l'activité biochimique
et fonctionnelle du
systeme nerveux.



Laborit écrit :

« Cette conception des niveaux d'organisation a completement
transformé ma vie [...]

Je débouchais, a une époque ou c'était tres mal vu,
sur une interdisciplinarité totale.

J'allais chercher partout les
connaissances des structures
de chague niveau d'organisation
pour comprendre comment l'un
s'incluait dans l'autre. »

[schéma tiré de « L’'homme et la ville », de Laborit]



En 1966, a I'issue d’'un collogue entre
biologistes, sociologues, et philosophes,

Robert Buron, Henri Laborit, Edgar
Morin et Jacques Robin déciderent de
créer un groupe de réflexion
multidisciplinaire qui pris le nom de
Groupe des Dix.

Des personnalités francaises venues du
monde des sciences, des lettres, de la
philosophie et de la politique, prendront
part a ces réunions de 1969 a 1976

pour essayer de mieux comprendre et
cerner les rapports entre |les sciences et
les technigues d’un cété,

la culture et le "politigue" de I'autre.




Divers sujets de société sont discutes, dont :

les relations entre violence et politique, les problemes généres par la
croissance economique, les rapports masculin-féminin, etc.

Si la question principale portait a l'origine
sur I'apport des connaissances
scientifiques dans le domaine politique,

elle a progressivement fait place a une
interrogation sur la place de la
technoscience et son asservissement
al'économie de marché.

Par exemple, le travail a la chaine qui fait
perdre la vision d’ensemble, contrairement
a celui de I'artisan qui sait le pourquoi de
chacune des étapes de son travalil

et sait comment elles s’inserent dans
les systemes plus vastes qui I’englobent.



Laborit demeure assez critique de I'expérience

du Groupe des dix gu’il quitte en realisant que le
langage utilisé par une discipline se révele souvent
hermétique pour les autres et vice versa.

Décu, il recommande néanmoins plus que
jamais a ses collaborateurs de s'initier
au langage des autres disciplines,

non pas pour leur technique - cela demande des années, voire une vie —

mais a leurs concepts, afin d'échapper aux limites conceptuelles de leur
propre domaine.

Pour lui, on doit éviter de considérer sa spécialité comme un « territoire»
ou toute intrusion d’'une autre discipline déchaine souvent
de l'agressivité ou de la dominance paternaliste.


http://aura.u-pec.fr/scd/laborit/laborit-album3.htm

Expérience difficile, donc, pour Laborit, mais qui ne I'a pas pour autant
ralenti dans sa promotion d’'une démarche multidisciplinaire
dont ses livres a partir des années 1970 son empreints.




Un mot enfin sur ce qui est a l'origine de
« L’homme et la vile ».

En octobre 1968, on propose a Laborit de donner un
cours a I'Université de Paris-Vincennes, traitant de la
biologie des comportements appliquée a l'urbanisme.
Son enseignement va durer cing ans et s'intitule:

«Bio-psycho-sociologie ».




L'amphithéatre ne desemplit pas.

Des étudiants de toutes tendances politiques
se retrouvent en fin de journée, afin d'écouter
Laborit.

La génération de ‘68 accueille a bras ouverts les théories
de Laborit, qui répond, aux attentes de cette jeunesse
revoltée contre le pouvoir et les jugements de valeur

qui I'oppressent.

Car Laborit clame haut et fort que c'est a travers

la prise de conscience des déterminismes
socioculturels qui envahissent I'étre humain a son insu
(rendant ainsi ses comportements automatisé),

gu'il pourra se libérer de son angoisse et de son inhibition.



D’ailleurs sur I’enseignement, en guise de conclusion, Laborit écrivait :

« Chaque heure passée par un enfant sur un banc d’école devrait
commencer par définir la structure de ce qui va étre dit
dans les structures d’ensemble.

Chaqgue chose apprise doit se mettre en place dans un cadre plus vaste,
par niveaux d’organisation [...], aussi bien dans le sens
horizontal du présent, que vertical du passé et de l'avenir. »

F) Autour de Henri Laborit et
Francisco Varela : vers une
neuropédagogie ?



J'ai 'impression que Laborit
se sentirait moins seul aujourd’hui
dans ce réseau transdisciplinaire
gue sont devenues les sciences cognitives
et dont les neurosciences font partie.



Avec des congres
comme celui-ci

tenu en 2008 et
ayant pour titre

« Des molécules a
la pensee ».

Mercl de votre
attention !

D) Fonctions supérieures
(langage, attention, conscience)
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