La nécessaire multidisciplinarite
pour comprendre le cerveau
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La sociologie :
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Ethologie :
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Etude du comportement

animal
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Primatologie :
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Etude du comportement

des primates non humains



Revenons a la sociologie...

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




Milieu écologique

ENVIRONNEMENT

CULTURE

RELATIONS
INTERPERSONNELLES

Habitat

EVOLUTION

CRC (O D)

Familiales

Educatives

Professionnelles

Intimes
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La psychologie :

étude des processus mentaux et des comportements individuels
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Qu’est-ce qui determine la psychologie d’un individu ?
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Perception

Action
Influence
La psychologie du
developpement




Perception

Nos
apprentissages
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L e vieux débat « nature / culture »
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Jean-Pierre Changeux o L < @
Debut du e génes éseau de neurones sélection
XXle siecle
« une grande part de l'organisation « ...mais des processus de
du cerveau est innée : les axones plasticité génerent de la
venant de la rétine vont toujours variabilité a plusieurs niveaux

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



L e vieux débat « nature / culture »
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http://www.sciencemag.org/content/314/5805/1554/F1.expansion.html

" | y |

re Itineraire

Social

Psychologique

\ Cérébral

Cellulaire

Cellulaire

Différente
disciplines
specialisees

Moléculaire



La paléoanthropologie :

branche de 'anthropologie
qui etudie I'évolution humaine

Homo erecius Hewmo sapiens
(Sinintiropts)



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
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Global Climate, Human Evolution and Civilization
Years before present (1950)
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The Haphazard Construction of the

5

o

Mind

GARY MARCUS

Le « bricolage »
de I'évolution

« [...] la sélection naturelle opére 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.
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Four Limbs

Bony Skeleton

Vertebrae

The Stages of Evolution

Dinosaurs

Sharks Fish  Amphibians Primates and Rabbits Crocodiles and Birds

Pre-orbital
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L’anatomie comparee
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L ’anatomie

PROSENCEPHALE
1
I 1
TELENCEPHALE DIENCEPHALE
Cortex cérebral Thalamus
Hippocampe Hypothalamus
Ganglions de la base
Noyau
Noyau lenticulaire sous-thalamigue
(Putamen, Globus Eplphyse
palidus) (6u glande pineale)
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Imagerie par résonance magnetique (IRM)
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Neurone pyramidal

Lymphocyte B

Cellule de foie




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



Coloration Brainbow

NEWS FEATURE

MAKING@ONNECT

By turning neurons technicolour, Jeff Lichtman exposed the brain's wiring. Jonah Lehrer meets
the ‘unapologetic cell biologist' with ambitions to map every connection in the human brain.

to be hanging long strips of sticky 10 nanometres thick and around 5 metres  create a connectome, a complete map of
tape from the walls of his Harvard  long, thatis deposited on the plastic film spin-  neural wiring in the mammalian brain. Cur- § '
lab. The tape flutters in the breeze  ning around the spools. rently, such a map exists only for thenematode
rom the air-conditioner. But closer inspection Although Lichtman appreciates the techni-  Caenorhabditis eleaans. which has 302 neurons.

Q t first glance, Jeff Lichtman seems  result is a seamless sliver of tissue, less than  proponent of a new field that is working to g

Brainbow-coloured nerve cells in the brainstem
(main picture), inthe dentate gyrus of the
hippocampus (inset, top) and in a peripheral nerve.



- Avec les techniques classigues :

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

Brainbow-coloured nerve cells in the brainstem

(main picture), inthe dentate gyrus of the
hippocampus (inset, top) and in a peripheral nerve.










La cytologie

MNovau

Une cellule anlmale typlque

vnneurene = cellule spécialisée...



Des dendrites et des axones...

... pour communiquer avec d’autres neurones

Conduction électrique Transmission Conduction électrique
chimique



Conduction électriqua




Membrane Potential {m')

L’électrophysiologie

\

Resting
Potential

Action Potential Threshaold

N

Action
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EPSP's Simultaneous

EFSP's




Potentiel
de membrane

Thalamus Cellule pyramidale du cortex
0 0.5 1.0 1.5 20 25 3.0
Temps (s.)

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



Chaqgue neurone peut faire
jusqu’a 10 000 connexions
avec d’autres neurones.




[ ‘'optogenétique

nature\methods

rutane, o, nayrenethesd Techniques fea 1ile woleatisty snd chemisty

"This is God's gift to neurophysiologists"



L’optogénétique

Un meélange
de génetique,
de virologie

et d'optique

Gene codant
Vopsine

Promok ewr

2
TINSERTION DANS LE VIRUS

R

3
INJIECTION DANS
LECERVERW

/

INSERTION DOE LR
FIRBRE OPTIQUE

5
OUVERTURE DES
CANRUY PHOTOSENSIBLES

6

ENREGISTREMENT DES
RESULTATS o™ PORTE NENTRUX
ET ELECTROPHYSIOLOGI QUES

O W

permettant d’activer ou d’inactiver

instantanément

des groupes spécifigues de neurones

dans le cerveau d’animaux vivants.
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Conduction électrique Transmission Conduction électrique

chimique
Transmission d'un Stimulation a haute
potentiel d'action frequence produisant

unique la PLT
@ Glutamate

bouton

pré-synaptigue

neurone
post-synaptique
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Récepteur
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Le récepteur a I’acétylcholine

Jean-Pierre Changeux

Nature Reviews | Neuroscience




Le récepteur a I’acétylcholine

Une molécule (protéine) importante :

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




’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.



. ; Dalu:use
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Substrate

Active site

Key (substrate) Lock (enzyme) “
Enzyme

Lock-Key Complex Enzyme-Substrate
Complex




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

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

Avec Jacob et Monod, il va préciser
cette idée en 1963 en proposant que
I'interaction entre ces deux sites serait
transmise d’un site a I'autre par un
changement de forme

de la protéine.

Le concept d'interactions
allostériques était né...

Maltose

substrate

reqg u-’mm-.r
molecule |

conformational change

.
q{\




Active site(correct
conformation for

substrate) O
O— Substrate

A Active site

(incorrect
conformation
; — for substrate)

Active enzyme -
Inhibitor site
Allosteric
activator ‘ Allosteric

inhibitor
Activator site

Schematic representation of allosteric enzyme activity



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 lI'influx nerveux dans
le neurone suivant ?
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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
quoi ils peuvent bien ressembler...

Acétylcholine


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/21/Acetylcholine.svg

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
récepteur a acetylcholine.

Motoneurone

e

&

Fibre mpsoulaire

Axone




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 l'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 systéeme 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 l'acétylcholine.

Observé au microscope
électronique pour la premiere

THE NICOTINIC RECEPTOR fois en 1973.

from electric organ to brain

« 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.

fibre musculaire

SOus-unités

Et donc il restant deux
grandes étape encore :

-----

1) Identifier ce site de liaison
2) Prouver I'existence d’un K+ membrane de |a
canal



1) Site de liaison

Je vous fait grace de toute ’'accumulation d’indices ici...

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




Nature Reviews | Neuroscience

Ces acides aminés
forment une sorte de
corbeille
électronégative,
susceptible d'accueillir
une section de la
molécule
d'acétylcholine.




2) Canal ionique

La quéte fut ici tres longue et difficile. Elle dura de 1974 a 1999

et se fit donc en parallele avec d’autres expériences pour répondre a
d’autres questions en utilisant les outils de la biologie _moléculaire.

HANNEL WITH CHLORPROMAZINE &
NESIS IN TORPEDO RECEPTOR

b

Montrent que la molécule
chlorpromazine, peut marquer
les quatre sous-unités

a 'intérieur du récepteur.

Puis, que l'acces de la
chlorpromazine a ce site
s'accroit plus de 100 fois

dans des conditions de mélange
rapide avec l'acetylcholine
(quand le canal s'ouvre...)

Donc le site de liaison de la
chlorpromazine se trouvait
dans le fameux canal.



On avait donc pu demontrer que la chlorpromazine marque le 262¢ acide

amineé dans le segment transmembranaire Ml de la sous-unit

éd!




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

ce qu'il faut pour faire la
transduction du signal :

\
Choline ~~,Ci)

Acéale. N
W Acétyicholinestérase
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Nature Reviews | Neuroscience

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




Différents projets de cartographies
des voies cérébrales en vue d'établir

le « connectome » humain
(par analogie au génome).

Mise en commun de données
recueillies avec différentes techniques.



L'IRM de diffusion







L'imagerie par résonance
magnétigue fonctionnelle




Prononcer des mots

Générer des mots

PET scan

Voir passivement des mots

Ecouter des mots




Mapping structure

Diffusion spectrum imaging detects the movement
of water molecules that flow along nerve fibres in
the brain. The result is a map of the brain’s
neuronal network.

Colours represent
direction of neurons

Mapping function

Resting-state functional MRI maps resting brain
activity, then looks for correlations between one
area and another. Highly correlated areas are
thought to have some kind of functional link.

Highly
correlated
with node

Weakly
correlated
with node

The brain has many areas specialized
for specific functions, some of which are
shown here.

Data on
structure and
function can be
combined and
analysed using
tools such as
network theory.

The connectome ties these areas together,
allowing the brain to function as a coherent
whole. The project’s goal is to understand
how the connectome works.




Inferior Dorsolateral Prefrontal Cortex (DP)

Mednal Prefrontal Conex (MP)
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Pendant longtemps

Cerveau

neurotransmetteurs

Glandes endocrines

~__ thyroide

CO rpS - surrénales
hormones ‘ pancréas

~ovaires

. y
\ ‘ ? \& testicules
© ABPI 2007 ‘ St




La Neuroendocrinologie

- étudie les interactions
entre le systéeme nerveux
et le systeme endocrinien
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Neuro-psycho-immunologie

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 l'inhibition de I'action (maladies
cardio-vasculaire, ulcere d’estomac,
etc)

Henri Laborit (1914 — 1995)
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- Chirurgien de la marine francaise

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

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

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

Henri Laborit (1914 — 1995)



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

de la gynécologie a I'anesthésie, 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 basé sur les systemes
autoregulés.

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

automatique des avions. Commande du servomécanisme

Facteur ~ /

Et il était convaincu que ces systemes g +
d'autorégulation automatique étaient

un dispositif tres général qui devait
exister dans d'autres systemes :

Effet

organismes vivants, cerveaux, Sociétés... /
Régulateur avec

Facteur servomeécanisme



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

Il y emprunte d’abord la notion de
« finalité » qu’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.

wgamisation structurale du corps hamain (Figere 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

Commande du servomécanisme

Facteur

Effet

Régulation en constance / Régulateur avec
Facteur servomécanisme




‘argamisation structurale dy /@ ™ (Figure
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Laborit va élargir cette
conception des choses
jusqu’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.

Commarde uxtéroeurn: Hu Sysiime

J'allais chercher partout les T
connaissances des structures
de chague niveau d'organisation
pour comprendre comment |'un
s'incluait dans l'autre. »
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[schéma tiré de « L’homme et la ville », de Laborit]



En 1966, a I'issue d’un colloque 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 & ces reunions 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 "politique" de I'autre.
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Divers sujets de société sont discutes, dont :

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

Si la question principale portait a l'origine
sur I'apport des connaissances
scientifiqgues 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 l'artisan qui sait le pourquoi de
chacune des étapes de son travalil

et sait comment elles s’insérent dans
les systémes plus vastes qui I’englobent.




Laborit demeure assez critigue de I'expérience

du Groupe des dix qu’il quitte en réalisant 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 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 I'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.
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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 lI'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 ’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 I'avenir. »
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J’ai I'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.
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Avec des congres
comme celui-ci

tenu en 2008 et
ayant pour titre

« Des molécules a
la pensée ».

INSTITUTE OF MEDICINE

FROM MOLECULES
TO MINDS

Challenges for
the 21st Century
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