« Le cerveau :

cet objet le plus complexe de l'univers connu
dont nous possédons tous un exemplaire
entre les deux oreilles »




Au menu aujourd’hui :

Premiere partie :
Trois questions dans une perspective evolutive

a) D’ou venons-nous ?
b) Que sommes-nous ?
c) Que faisons-nous ?

Deuxieme partie :
Quelgues avanceées recentes des neurosciences
Des dogmes et des neuromythes qui tombent.

Conclusion :
Six choses qui font du bien a notre corps-cerveau
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Do We Know What Life Is? [P AR A .

GEOGRAPHIC

Alva Noég, March 18, 2014 Neil deGrass Tyson

http://www.npr.org/blogs/13.7/2014/
03/18/290887180/do-we-know-what-life-is

Carl Sagan

Noé dit que Tyson explique bien la théorie de I'évolution de
Darwin, mais rappelle que celle-ci présuppose l'existence de la
vie, elle n’explique pas son émergence.

L'origine de la vie est une question differente,
et Noé reproche a Tyson de ne pas avoir fait la nuance.

“What [are] the distinctive features of living beings ?

What is life?”
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Pour tenter de répondre a cette question difficile,
il faut rappeler le 28 principe de la thermodynamique

1293. Ruines de PEglise de In NEUVILLETTE




Or les systemes vivants
sont hyper-organisées !
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« La seule raison d’étre d’'un étre vivant, c'est d’étre,
c’'est-a-dire de maintenir sa structure. »

- Henri Laborit
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Petit saut dans le temps

(car le temps nous manque...)
de gquelgues centaines de
millions d’années...

...pour en arriver a nous !




Comme les inter-neurones de I'aplysie,
une grande partie du cerveau humain

va essentiellement moduler

cette boucle perception — action.
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- Rodolfo Llinas
- Evan Thompson

« Je bouge, alors je suis (je pense). »
« Je peux, donc je suis »



Au menu aujourd’hui :

Premiere partie :
Trois questions dans une perspective evolutive

a) D’ou venons-nous ?
b) Que sommes-nous ?
c) Que faisons-nous ?

Deuxieme partie :
Quelgues avanceées recentes des neurosciences
Des dogmes et des neuromythes qui tombent.

Conclusion :
Six choses qui font du bien a notre corps-cerveau



Que sommes-nous ?

Qu’est-ce qui determine la psychologie d’'un individu ?
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Jean Claude Ameisen compare
les traces qui se sont
accumulées durant I’évolution
(les mutations dans ’ADN) et

ont donné divers degreés de
divergence entre les especes;

et les expériences d’une vie
humaine qui laissent des
traces dans notre systeme
nerveux (circuits de neurones
renforcés), et nous fait

diverger a chaque instant de
qui I'on était auparavant.



+ epigenétique

Changements dans « la fagcon 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
I'autre.



(Le BLOGUE du CERVEAU A TOUS LES NIVEAUX

Gana , . - . s s g
§9995707 = 8Xpression Démystifier neuroscience et épigenétique
dr Lot Do e o e
T http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/02/03/demystifier-neuroscience-et-epigenetique/
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par Jean-Claude Ameisen

: Sur les epaules de Darwin
sur les epaules de Darwin

- http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/07/01/sur-les-epaules-de-darwin/

+ Vidéo : Entretien avec Jean Claude Ameisen

https://www.youtube.com/watch?v=S6BpHLUhVOE
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Au menu aujourd’hui :

1) Trois questions dans une perspective évolutive

a) Que sommes-nous ?
b) D’ou venons-nous ?
c) Que faisons-nous ?

2) Quelques avanceées recentes des neurosciences
Des dogmes et des neuromythes qui tombent.

3) Le corps-cerveau en santé
Nos bonnes et moins bonnes habitudes de vie.
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Le systeme nerveux possede, comme tous les grands systemes du corps humain,
des cellules spécialisées.
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vnmeurene = cellule spécialisée...
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Des dendrites et des axones...
...pour communiquer rapidement avec d’autres neurones

Conduction électrique Transmission Conduction électrique
chimigue



1. A I'état de repos, les
canaux de la membrane du
neurone créent une
repartition inégale des
charges : davantage de
charges négatives a
I'intérieur et plus de charges
positives a l'exterieur.
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le « potentiel d’action », que I'on visualise ainsi sur un oscilloscope,
se déclenche de maniére « tout ou rien »
guand I'excitation atteint un certain seuil
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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. 4
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Transmission d'un Stimulation a haute
potentiel d'action frequence produisant
unigue la PLT
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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.
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« Un cerveau ¢a ne sert pas a penser
mais a agir. »

« Et on pourrait presque dire,
gue c’est une mémoire qui agit. »

- Henri Laborit

« La mémoire du passeé n'est pas faite
pour se souvenir du passé,
elle est faite pour prévenir le futur.

La mémoire est un instrument de
prédiction. »

- Alain Berthoz



Parce qu’au fond, que faisons-nous ? Deux choses :

ﬁ Comportements ﬁ

Approche Evitement de
(recherche de plaisirs) la douleur

Inhibition
de "actlon




Parce qu’au fond, que faisons-nous ?

ﬁ Comportements ﬁ

Approche Evilement de
(recherche de plaisirs) la douleur

essai d'ung

autre stratégia
d'gviternant

renforcamant poursuita
pogitif mémaorise de la recherche

=) L

MEmorises

Apprentissage et mémoire

Finalement, trois choses, car on peut en plus retenir tout ca...




Et au fil de I'’évolution,

difféerents mécanismes
neuronaux permettant

d’'emmaqgasiner

des souvenirs agréables

ou désagréables

vont se mettre en place.
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1.2 The relationships and different levels of organization of the major
groups of animals leading to the mammalian class, based on currently
6 available evidende.



Déja chez un mollusque comme l'aplysie,

avec les circuits que font
ses 20 000 neurones...
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A Gill Withdrawal Reflex

...0Nn voit apparaitre des formes
simples d’apprentissage et de
memoire

Tactile
stimulus

L’habituation
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Mémoires

Assoclatives Non associatives
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Habituation et Sensibilisation

classique et opérant




] Toujours présents chez nous
Mémaire & long terme J P

« on apprend sans s’en
rendre compte »
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Associatives
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classique et opérant



Toujours présents chez nous
Mémoire & long terme jours p

i « on apprend sans s’en

ﬂ rendre compte »
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(habiletés)




Mamoire a long lerme

Episodique
(événements
biographiques)

B

On est I'acteur des événements
qui sont mémorisés avec tout leur contexte et leur charge émotionnelle.



Mamoire a long lerme

Episodique Sémantique
(événements (mots, idées,
biographiques) concepts) C’est notre connaissance du monde

dont une grande partie nous est
accessible rapidement et sans effort.




Mamoire a long lerme

¥~ W

Seémantique
(mots, idées,
concepts)

Episodique
(événements
biographiques)

C’est notre connaissance du monde
dont une grande partie nous est
accessible rapidement et sans effort.

devient indépendant du contexte
spatio-temporel de son acquisition.




Mamoire & long lerme

Episodique Sémantique
(événements (mots, idées,
biographiques) concepts)

Et donc on retrouve dans
le cerveau humain de
multiples systemes de

memoire qui cohabitent...
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Mamoire a long lerme

Input: Sensory cortex:
{Left hemisphere section receives

Qutput: Motor cortex
input from the body’s right side)

{Lefl hemisphere section
controls the body's right side)

Teeth
Cums | %=
Jaw

Tongue (// i

Swallawing

SENSORY RECEPTOR
(responds to a stimulus
by producing a generator
or receptor potential)

@) sENSORY NEURON
(axon conducts impulses from
receptor to integrating center)

Interneuron

€ INTEGRATING CENTER
(one or more regions within the CNS
that relay impulses from sensory to OMOTOR NEURON e EFFECTOR
motor neurons) (axon conducts impulses from (muscle or gland that

integrating center to effector) responds to motor
nerve impulses)

Non associatives

Habituation
Sensibilisation

Associatives

Conditionnement
classique

...et qui impliquent
differentes structures
cérébrales que I'on connait
de mieux en mieux.



Mamoire a long lerme
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Mamoire a long lerme
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Mamoire a long lerme
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Henry Molaison (le fameux « patient H.M. »)

était un jeune épileptique auquel on avait enleve

en 1953, a I'age de 27 ans, les deux hippocampes
cérébraux pour diminuer ses graves crises d’'épilepsie.

Normal brain H.M.s brain MRI scan of "H.M."
<Y - e X -
4! { ' ¢
Vo - | o ~ \

“\-d"'

Hippncampus Hippncampus remuved HOTE THE RESULTSE OF HISE BILATERAL
MEDIAL TEMFORAL LOEE RESECTION AMD

THE REMOVAL OF THE HIFFOCAMFUS



L'opération fut un succes pour controler I'épilepsie mais eut un effet secondaire
imprévu : H.M. avait perdu la capacite de retenir de nouvelles informations
sur sa vie ou sur le monde (mémoire déclarative).

Mamaoire a long termea

Episodiq antique
(événe idees,



L'opération fut un succes pour controler I'épilepsie mais eut un effet secondaire
imprévu : H.M. avait perdu la capacite de retenir de nouvelles informations
sur sa vie ou sur le monde (mémoire déclarative).
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L'opération fut un succes pour contréler I'épilepsie mais eut un effet secondaire
imprévu : H.M. avait perdu la capacité de retenir de nouvelles informations
sur sa vie ou sur le monde (mémoire déclarative).

Mais...

La mémoire procédurale, faite
d'automatismes sensorimoteurs inconscients,
était préservée, ce qui suggeérait des voies
nerveuses différentes.

Mombre derreurs
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Et aujourd’hui, comme on I'a mentionné&, on connait mieux ces
voies nerveuses différentes qui impliquent des structures
cérébrales autres que 'hippocampe.

Mamoire a long terme

no
candé
thalamus

DOYAU eI Qi s Conditionnement

opérant
lobus pallidus ,
glvls{nnpexlsrna Procédurale
division inlerna . ,
(habiletées)

=)
m ﬁmeHlar



Mamoire a long lerme

—

Explicite (Déclarativa)

Epis-:rdlqm Seémantique
(événements (mots, idées,
biographiques) concepts)

Corex =
entorhinal

Scissure 1 Cortex

; Cortex
rhinale S para-
penrhinal g saeampique



Katie Vicari

Parahippocampal
cortex

Corex =
entorhinal

Entorhinal
cortex

Scissure 1 Cortex

; Cortex
rhinale S para-
penrhinal g saeampique



( 5 ﬁ"""
# $;
. S

gyrus )/

C’est dans les
neurones de
" I'hippocampe
gue 'on a
découvert en

“//ﬂ\ Gﬁ_"‘"‘w{ﬂ

! >?j ; 1973 le

\,D/T/‘ #————/IJ‘C— phénomeéne
de

_'/'-?’ o\% potentialisa-
< ¥

tion a long
Réseau de neurones sélectionné

—— terme (PLT).

\ m S

-y |
v L2 v = o glutamate
: Recepteur
Recepteurs NMDA
AMPA Ca2+
Nouveau
I'ga-r‘ HEL-r ‘N%-r-g.

»-Mg2+ recepteur

__3 Activation
¥ de génes




40 ans plus tard, apres des travaux s'echelonnant sur plus
d’'une décennie, une équipe suédoise vient de publier :

Dynamics of Hippocampal Neurogenesis

In Adult Humans
Kirsty L. Spalding et al., Volume 153, Issue 6, 6 June

2013, Pages 1219-1227
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http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/07/01/sur-les-epaules-de-darwin/

par Jean-Claude Ameisen
a panay le samedi de 11h05 a 12h
\.,lnter sur les épaules de Darwin
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Au menu aujourd’hui :

Premiere partie :
Trois questions dans une perspe

a) D’ou venons-nous ?
b) Que sommes-nous ?
c) Que faisons-nous ?

Deuxieme partie :
Quelgues avanceées recentes des neurosciences
Des dogmes et des neuromythes qui tombent.

Conclusion :
Six choses qui font du bien a notre corps-cerveau



Dans le gyrus
denté de
I’hippocampe (DG)

EC

Dynamics of Hippocampal Neurogenesis

In Adult Humans
Kirsty L. Spalding et al., Volume 153, Issue 6, 6 June

2013, Pages 1219-1227

- environ 700 cellules se differencient en nouveaux
neurones chaque jour dans chacun de nos
hippocampes,

- soit 250 000 par année

(ou pres de 2% de la population
neuronale de I'hippocampe)

- pres du tiers des cellules
nerveuses de I'hippocampe
subiraient ce renouvellement

au cours d’'une vie.




Depuis plus d'un siecle, on tenait pour un dogme

NeUI’OgeﬂeSG le fait qu’il ne se développait pas de nouveaux

neurones dans le cerveau humain adulte.

On naissait avec notre stock maximal de
neurones, et celui-ci ne faisait que décroitre tout
au long de notre vie...



Neurogenese

Depuis plus d'un siecle, on tenait pour un dogme
le fait qu'il ne se déeveloppait pas de nouveaux
neurones dans le cerveau humain adulte.

On naissait avec notre stock maximal de
neurones, et celui-ci ne faisait que décroitre tout
au long de notre vie...

Mais en 1992 et 1993,
Elizabeth Gould mentionne
dans deux articles plusieurs
signes de la naissance de
nouveaux neurones dans
I"lhippocampe de rat adulte.




Neurogenese

Et depuis une quinzaine d'annees,
on sait que certaines parties
du cerveau des primates,

y compris I'étre humain,

maintiennent leur capacité de
produire de nouveaux neurones
durant toute la vie adulte.

Nouveau neurone apparu dans I'hippocampe
d’'une souris adulte.



Le gyrus denté de I’hippocampe est la région la mieux connue

Cortex entorhinal

Subiculum

Gyrus denté

Cellule souche neurale adulte
(cellule de type |)

l

Cellules type |l

1

Neuroblastes

l Zone sous-granulaire

Cellules granulaires ~ Hile
/

Couche moléculaire

Couche des cellules
. granulaires




Sur les fonctions possibles de la neurogenese :

28 dpi 14 mpi

- Permettrait de séparer deux souvenirs formés dans des
contextes similaire (“pattern separation”).



Susumo Tonegawa a démontré (2012) que si I’'on empéche le gyrus
dentelé de produire de nouveaux neurones, les souvenirs formés dans
des contextes similaires deviennent flous et peuvent se confondrent.

Context A Context B Context A Context B
! !

Foot Shock! No Shock Foot 3hn-:h! No Tnch
Fear Memory! No Fear! Fear Memory! =3 Fear Memory!
New neurons in the dentate gyrus Without new neurons, memories

separate similar memories. from similar contexts get mixed up.

Resolving New Memories: Adult Neurogenesis
http://knowingneurons.com/2014/02/05/resolving-new-
memories-adult-neurogenesis/
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Coupe de I'hippocampe

Autres données qui se confirment sur la neurogenese et I’hippocampe :

- le stress, qui est un facteur aggravant de la depression,
diminue la neurogenese.

- les antidépresseurs, qui ameliorent souvent les symptomes de la dépression,
augmentent aussi la neurogenese.

- L'exercice, qui améliore le moral des sujets normaux comme des personnes
en dépression, favorise la neurogenese.




« Le neu st l'unité
structurelle 3 fonctionnelle
de base d#f sy§teme nerveux; »

Il y a aussi « ['autre
moitié du cerveau » :

les cellules gliales !

(en rouge ici,
et les neurones en vert)




Les cellules gliales sont en rouge ici
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85 000 000 000
cellules gliales

+

35 000 000 000
neurones |




Les cellules gliales, encore en rouge ici



Différents types de cellules gliales

Les astrocytes approvisionnent
les neurones en nutriments et
assurent |I'équilibre du milieu
extracellulaire.




Différents types de cellules gliales

Les astrocytes approvisionnent
les neurones en nutriments et
assurent |I'équilibre du milieu
extracellulaire.

La microglie : les macrophages
du cerveau.
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Différents types de cellules gliales

Les astrocytes approvisionnent
les neurones en nutriments et
assurent |I'équilibre du milieu
extracellulaire.

La microglie : les macrophages
du cerveau.

Les oligodendrocytes
constituent la gaine de myéline
gui entourent les axones de
nombreux neurones.




Un role
fonctionnel
beaucoup plus
complexe
gu’on pensait
pour les

cellules gliales.

H Aquaporin 4 H Cl" channels
08 Kird.1 M K* channels
| Connexin 43 (H’Eh.cha- .
0 Glutamate receplor e
| £y Glutamate transparter ¥ Clutamate \\

—

euron '

T Expression
|of K* and €I

channels

12 Gap
juncticn
coupling

Astrocyte 1

s

5 Activation of
Ma'/H" exchanger

4 Compromise
of Na'/K'-AlPase

11 Activation of
Na' and HCO,

co-transporie

' 6 Activation of
CHHCO, exchanger

2 Na® influx
through

glutamate
I.rans.purl:er

3 Activation
of Na" -K" -2CI
Eﬂ-'fﬂl’l&l’]ﬂl’t&r
& Aquaporin 4
Presynaptic

terminal

1 Ma' influx
thraugh GluR  End-foot

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Neurosclence



A cause de leur enchevétrement avec de nombreux neurones :

possibilité pour les cellules gliales de contrbler simultanément
I’excitabilité de plusieurs neurones voisins.

Et des études montrent que le glutamate relaché par les cellules gliales

contribue probablement a synchroniser 'activité neuronale dans
certaines régions du cerveau.




Bref...

THE

OTHER BRAIN

From Dementia to Schizophrenia,
How New Discoveries about the
Brain Are Revolutionizing Medicine

and Science

R. DOUGLAS FIELDS, Ph.D.

“Most neuroscientists are still extremely
"neuron-centric," thinking almost exclusively in
terms of neuronal activity when explaining brain
function, while ignoring glia..”

- Mo Costandi,
scientific writer

"It's very obvious that we have to redefine our
approach to the brain, and to stop dividing it into
neurons and glia.”

- Alexei Verkhratsky,
neurophysiologist,
University of Manchester



“Quand des experts de la plasticité neuronale et des neurosciences
computationnelle se sont rassemblés avec des experts des cellules
gliales en février 2013 [...], notre conclusion unanime fut que
considérer seulement le travail des neurones ne peut que donner
une explication partielle de nos processus cognitifs complexes.

La structure élaborée des prolongement des cellules gliales et leur mode
de communication chimique (plutét gu’électrique) relativement lent les
rend en fait mieux adaptés que les neurones pour certains processus
cognitifs [...] qui se déploient sur des heures, des jours et des semaines,
et non en millisecondes ou en secondes.” - R. Douglas Fields

Astrocytes (red) and
immature oligodendrocytes
(green), types of glial cell,

@ intertwine with neurons (blue)
4 from the brain's hippocampus.
http://www.nature.com/news/neuroscience-
map-the-other-brain-1.13654

Nature, September 2013
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Toutes ces images sont de fines tranches de tissu, donc une
représentation pratiguement en deux dimensions seulement.




Or notre cerveau est un
objet en trois dimensions !



D’ou les tentatives actuelles de
reconstruire les branchements
complexes des neurones et
des cellules gliales en

trois dimensions |




(Le BLOGUE duCERVEAU ATOUS LES NIVEAUX

Aidez a cartographier nos connexions neuronales

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/06/10/aidez-a-cartographier-nos-connexions-
neuronales/

Par exemple, le projet

« EyeWire », mené par
Sebastian Seung,

gue I'on pourrait traduire
par « le cablage de I'ceil »,

se concentre uniquement
sur un sous-groupe de i Ty
cellules ganglionnaires B - "]
de la rétine et fait appel |
au public. e &
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Jeff Lichtman, M.D./Ph.D.

Professor of Molecular and Cellular
Biology
Harvard University

http://www.hms.harvard.edu/dms/neuroscience/fac/lichtman.ph

“These studies take
advantage of transgenic
animals in which we express
different colored fluorescent
proteins in each cell
(Brainbow). In addition we
have developed automated
tools to map neural
connections (connectomics)
at nanometer resolution using
a new method of serial
electron microscopy.

This latter approach gives of
a means of revealing

neural circuit motifs
throughout the nervous

system.”


http://www.hms.harvard.edu/dms/neuroscience/fac/lichtman.php

Devant cette complexité décourageante, d’autre vont choisir une autre
approche, celle de la modélisation par ordinateur

qui part de I'observation d’une organisation en colonne dans le cortex.

Cotrtical
surface




Connexions préférentielles a la verticale

SURFACE OF CORTEX

S

LAYER IV




Méme s’il est difficile de définir une colonne corticale de fagcon formelle,
la notion demeure attrayante parce qu’elle suggere qu’on peut simplifier
I'insurmontable complexité du cablage cérébral en un arrangement de
d’'unités similaire organisées en parallele.

Layer:

/101

IV

ViVI




Le probleme devient soudainement plus abordable:

comprenez une colonne, et vous les comprendrez toutes !

Donc modele trés populaire, surtout aupres de ceux qui font des simulations
informatiques, comme le Blue Brain Project de Henry Markram, par exemple.

a D e

Dominant A
activity type '«

I/l Oscillations é

IV Stimulus-driven Low gamma
spiking

Layers

VIVI  Oscillations




BUILDING A BRAIN

Le “Blue Brain The Blue Brain simulation — a prototype for the Human Brain Project —
- ” : constructs simulated sections of cortex from the bottom up, starting from

PFOJGS.‘JE p G RIE de detailed models of individual neurons.

modéliser une

- NEOCORTICAL COLUMN
colonne corticale SIMULATED NEURON (10,000 neurons)
entiere de cerveau de
mammifére avec des lon channels

., . ® | In each model s e s
unités de base 9" ° | neuron, ~7,000 ion ' The model simulates
proches des L channels control ¢+ avertical section :

membrane traffic. - through all six layers :

neurones (et non de o . of rat cortex.
simples points) avec j ‘ '-
des caractéristiques
jusqu’au

niveau moléculaire. Cellular units

~350 cylindrical
elements model

Et il permet de mettre Synapses 2| the axons and
s - P ~3,000 connections dendrites of each
a jour constamment Sar neuron pass X-cell
le modeéle avec les signals between cells. %ﬂ___,.f-*-"" _”

l:'"ﬂ
données publiée =]
(avec une interface N

opensource). =227 A o<
U X

Laboratory of Neural Microcircuitry "f‘!l "\i N '
http://markram-lab.epfl.ch/ “ A
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FAR T0 GO

The Blue Brain Project has steadily increased the scale of its cortical simulations
through the use of cutting-edge supercomputers and ever-increasing memory
resources. But the full-scale simulation called for in the proposed Human Brain
Project (red) would require resources roughly 100,000 times larger still.

COMPLETE
 HUMANBRAIN -
(1,000 x rat brain)

. NEOCORTICAL COLUMN
(10,000 neurons)

. The model simulates
2011 a vertical section
1014 e CORQICAL - through all six layers ;

MESDCEHCUIT : of rat cortex.
. (100 neocortical .. e :
columns) “\ /' EUH 3¢

..COMPLETE .. |
/v RAT BRAIN
L AL00 MeSOCITCUitS)

NEOCORTICAL
109 COLUMN
QE«IEGLE (10,000 neurons)

MODEL

(Terabyte (Petabyte)
S 2 © S o

Computer memory (bytes)

(Gigabyte)

108

10° 10 1011 1012 1013 1014 1015 10.15 1017 1018
(Gigaflop) (Teraflop) (Petaflop) (Exaflop)
Computing speed (flops)

(Megabyte)




Le Blue Brain Project est donc appelé
a évoluer vers le Human Brain Project car...

“In late January 2013, The Human Brain Project announced
that it had successfully arranged a billion Euro funding package

for a 10-year run.”

Critiques :

Le modele pourrait devenir si
detaillé qu’il ne serait pas plus
facile a comprendre que le
cerveau !

Pas d’organes sensoriels ou
d’effecteurs, donc ne simule
certainement pas comment une
colonne fonctionne chez un
véritable animal...

Débats :

Entre les différents projets de
simulation (le concurrent IBM...)

Avec ceux qui tentent d’établir le
connectome a I'échelle micro
(Seung, etc.) qui trouvent
prématurés ces grands projets de
modeélisation.



Et puis il y a les grands projets qui tentent
d’établir la carte réelle des grandes

« autoroutes » de notre réseau de neurones
a I'échelle du cerveau entier.

Networks of the Brain e -
Discovering the Human .5
Connectome e e

Olaf Sporns

2010 2012



Human Connectome Project §PWIN ETHEEUENEGTEME trace the brein

(http://www.humanconnectomeproject.org/) techniques, both of which rely on magnetic resonance ir

Mapping structure

Projet de 5 ans initié en 2010 qui a recu US $40- ol o s Sy
o , . : . brain. T It f the brain’
million de 'US National Institutes of Health (NIH) & i llnbc sl

Bethesda, Maryland et qui aspire a cartographier le
connectome humain en utilisant plusieurs
techniques:

-

w— )
)

Colours represent
direction of neurons

Diffusion-spectrum imaging (DSI)

Mapping function

Resting-state functional MRl 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

Resting-state functional MRI (rs-fMRI)

Weakly
correlated
with node


http://www.humanconnectomeproject.org/

On peut maintenant visualiser sur des sujets vivants ces grands faisceaux cérébraux
grace al'imagerie de diffusion :

Courtesy of VJ Wedeen and LL Wald, Martinos Center, Harvard Medical School, Human Connectome Project












« Grandes

autoroutes...




« Grandes
autoroutes...

...et petites
rues locales.




Maodular

Et I'on décourvre une organisation
modulaire du cerveau d’'un type
particulier appelé “small world” :

surtout des connexions aux voisins,
mais quelgues longues connexions
qui vont tres loin ailleurs dans le
cerveau.
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Human Connectome Project §PWIN ETHEEUENEGTEME trace the brein

(http://www.humanconnectomeproject.org/) techniques, both of which rely on magnetic resonance ir

Mapping structure

Projet de 5 ans initié en 2010 qui a recu US $40- ol o s Sy
o , . —_— . brain. T It f the brain’
million de I'US National Institutes of Health (NIH) & i llnbc sl

Bethesda, Maryland et qui aspire a cartographier le
connectome humain en utilisant plusieurs
techniques:

-

w— )
)

Diffusion-spectrum imaging (DSI) e o

Mapping function

Resting-state functional MRl 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

Resting-state functional MRI (rs-fMRI)

Weakly
correlated
with node


http://www.humanconnectomeproject.org/

Etablir la connectivité fonctionnelle (fcMRI) entre différentes
regions du cerveau :

- en mesurant les fluctuations spontanées de I'activité cérebrale on
tente d’identifier des régions qui ont naturellement tendance a
« travailler ensemble ».

- On ne mesure pas directement la connectivité anatomique
mais est suffisamment contrainte par cette derniere pour estimer
les propriétés fonctionnelles de connectivité du réseau.

http://Its5Swww.epfl.ch/diffusion
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Etablir la connectivité fonctionnelle (fcMRI) entre différentes
regions du cerveau :

- en mesurant les fluctuations spontanées de I'activité cérebrale on
tente d’identifier des régions qui ont naturellement tendance a
« travailler ensemble ».

- On ne mesure pas directement la connectivité anatomique
mais est suffisamment contrainte par cette derniere pour estimer
les propriétés fonctionnelles de connectivité du réseau.
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Somatomotor

Control Dorsal attention

C’est ainsi que I'on
distingue des régions
cérébrales qui ont
naturellement tendance a
« travailler ensemble »
et forment différentes
réseaux fonctionnels
typiques.

Default Visual

Salience

TRENDS in Cognitive Scisnces

The evolution of distributed association networks in the
human brain, Randy L. Buckner & Fenna M. Krienen, Trends in

Coghnitive Sciences, Vol. 17, Issue 12, 648-665, 13 November 2013



Ces réseaux distribués a
I’échelle du cerveau :

se retrouvent beaucoup
dans les régions
associatives du cortex

sont tres peu couplés
fonctionnellement aux
régions sensorielles et
motrices

sont actifs durant des
processus coghnitifs de
haut niveau

sont susceptibles
d’entretenir des relations
complexes entre eux

Somatomotor

Control Dorsal attention

Default Visual

TRENDS in Cognitive Scisnces

The evolution of distributed association networks in the
human brain, Randy L. Buckner & Fenna M. Krienen, Trends in

Coghnitive Sciences, Vol. 17, Issue 12, 648-665, 13 November 2013
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Multi-task connectivity reveals flexible hubs
for adaptive task control

«Michael W Cole, et al. Nature Neuroscience 16, 1348-1355 (Z2013)

Cette étude détaille la position
centrale d'un “flexible hub”
permettant de basculer d'un
reseau fonctionnel a un autre
parmi les 9 principaux décrits
comprenant 264 sous-regions.




Multi-task connectivity reveals flexible hubs
for adaptive task control
«Michael W Cole, et al. Nature Neuroscience 16, 1348-1355 (Z2013)

Cette étude détaille la position
centrale d'un “flexible hub”
permettant de basculer d'un
reseau fonctionnel a un autre
parmi les 9 principaux décrits
comprenant 264 sous-regions.

Les voies fronto-pariétales du
“flexible hub” permettraient
par exemple le transfert d’'un
apprentissage moteur
consécutif a un stimulus auditif
a un stimulus visuel.




Left Hemisphere Hubs
Broca's Area (Br) Wernicke's Area (We) Inferior Dorsolateral Prefrontal Cortex (DP)

> @8

Lateral Premotor (LP)

Right Hemisphere Hubs
Right Supplementary Motor Area (r-5) Mid Insula (MI) Parietooccipital Cortex (PO)

2 & i au

Lateral Intraparietal Suleus (LI Frontal Eye Fields (FE) Darsolateral Prefrontal Cortex (DL)

PO 8

Middle Temporal Area (MT) Broca's Homalogue (Bh) Mid Cingulate Cortex (MC)

Superior Medial Intrapanietal Suleus {IP) Anterior Insula (Al)
Right-Lateralized Left-Lateralized
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Pas de « centre de.. »
dans le cerveau.

« Thereis no boss in the brain. »

- M. Gazzaniga
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Voir passivement des mots

Il faut penser le cerveau en terme
d’activité dynamique dans un
reseau largement distribuée !
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On peut parler du caractere dynamique
du cerveau sur des temps longs...




« Le cerveau humai
et ne peut plus se mo
Ses neurones ne

a perdu sa plasticite
I, entre autre parce que
pas se régénérer »




Grande plasticité cerébrale
durant toute la vie




* le cerveau n’est pas statique mais se
modifie constamment durant toute
notre vie




* le cerveau n’est pas statique mais se
modifie constamment durant toute
notre vie
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de modifier sa structure... or

rones sélectionné



Notre cerveau n’est donc jamais exactement
le méme jour apres jour...

La mémoire humaine ne peut donc étre gu’une reconstruction.




L'idée que nous avons un acces conscient a tout ce qui se passe
dans notre environnement et dans notre téte, comme le spectateur
d’un film qui se deroule devant entierement devant nous

ne tient plus la route non plus...



Dans la vie de tous les
jours,
ce qu’on fait surtout,

c’est agir spontanément
et efficacement sur le
monde qui nous entoure,
sans délibération ou
réflexion.




Il est possible qu’un événement nouveau ou imprévu
nous force a prendre une décision consciente.

Mais tres vite, nous allons nous remettre a cette
nouvelle tAche sans y penser...




Les processus mentaux dont on a conscience, nos rationalisations

langagiere par exemple (mais pas notre syntaxe) ne correspondent qu’a
la pointe émergé de l'iceberg.

:
A
e
14 Era

e 1
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<
[

La partie immergée représente
I'immense majorité de nos
processus cognitifs qui sont
inconscients et donc qui ont
lieur ans qu’on s’en apercoive.
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Espace de
travail \

Conscient  Preconscient  Subliminal

|assez fort (assez fort, (trop faible)
el assez pas assez

d'attention) d'attention)

D’apres Dehaene et al. 2006.
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(assez fort (assez fort, (trop faible)
et assez pas assez
d'attention) d'attention)

conscient

D’apres Dehaene et al. 2006.



« Assez d'attention » = controle du
« haut vers le bas » (ou « top
down », en anglais) = filtre qui
nous empéche d'étre distrait par
d’autres stimuli que ceux qui
concerne la tache a effectuer.

Au point de nous rendre
« aveugles » a des choses qui
peuvent étre assez surprenantes...

La version « 2.0 » d’un test
d’attention classique

http://www.youtube.com/watch?v=1GOmdoK ZfY&feature=relmfu



http://www.youtube.com/watch?v=IGQmdoK_ZfY&feature=relmfu

“If there’s input to the nervous ‘e |
system, fine. It will react to it. /
/ﬂy >

mﬁ‘a v

_ Activité « Bottom up »
But the nervous system is

primarily a device for

generating action T -30
spontaneously. It's an
ongoing affair, mV

The biggest mistake that
people make is in thinking of it
as an input-output device.”

~ Graham Hoyle, quoted in William
Calvin’s The Cerebral
Symphony (p. 214)




maghnitude [a.u.]

Le caractere dynamique du cerveau sur des
temps (tres) courts...

[...] Llinas’ findings revealed that the neurons are oscillators

- William Bechtel (2013)

Burst and spike activity of Hindmarsh—-Rose neuron
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maghnitude [a.u.]

Le caractere dynamique du cerveau sur des

temps (tres) courts...

Burst and spike activity of Hindmarsh—-Rose neuron

A

time [s]

15

20

25

“nature went to a lot of
trouble bringing together
these channels at the right
densities and location just
to serve one purpose:
oscillation.”

- Buzsaki 2006
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Electrode d'EEG

Que révelent ces
oscillations dont on peut
enregistrer les
sommations générales a

la surface du cortex 3
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Astrocytes
contribute to gamma oscillations
and recognition memory

Hosuk Sean Lee¢tal
Contributed by Stephen F. Heinemann, June 15, 2014 (sent for review March 10,

2014,

http://www.pnas.org/content/early/2014/07/23/1410893111.short



http://www.pnas.org/search?author1=Hosuk+Sean+Lee&sortspec=date&submit=Submit
http://www.pnas.org/content/early/2014/07/23/1410893111.short

Resting Metabolism

Le cerveau ne représente environ que
2 % du poids du corps humain.

Pourtant, il mobilise en permanence
environ 20 % du sang et de I'oxygene
de notre organisme

lonic Basis of the Resting Membrane Potential

o e 1 @ Y

SYMPOSIUM 2: ° o et hdl | g
The .
Connectome:

Mapping the

Brain (Boston,
2011)

Marcus Raichle

(6:30 217 min.)
http://thescience
Alavi & Rawvich (2002) network.org/prog
rams/one-mind-
for-
research/sympos . o . i
ium-2-the- *a® *  Cpoplem &
connectome- s g W (mIe ?
mapping-the- @ =Na* =K 4% = Large anion
brain
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« Our resting brain
IS never at rest. »

- Marcus Raichle

Task Performance

AveragedBlood Flow Conditions Averaged Difference
Images

Visual Fixation

Viewing Words

Reading Words

Generating Verbs

Relative PET Counts % Differer
(Adapted from Petersen et al (Nature) 1988)



The Endogenously

Active Brain:

The Need for an Alternative
Cognitive Architecture

William Bechtel

Philosophia Scientiae 2013 /
2 (17-2)

http://mechanism.ucsd.edu/research/bechtel. The%20
Endogenously%20Active%20Brain.pdf

An Historical View

Reflexive
(Sir Charles Sherrington)

Intrinsic
(T. Graham Brown)

Raichle: Two Views of Brain Funct


http://mechanism.ucsd.edu/research/bechtel.The Endogenously Active Brain.pdf
http://mechanism.ucsd.edu/research/bechtel.The Endogenously Active Brain.pdf

On comprend alors pourquoi certains neuromythes
n'ont tout simplement pas de sens...




Pour résumer tout ceci, une petite metaphore...




Le lit de lariviere
est notre
connectome,

l.e. la structure
tridimensionnelle de
toutes nos
connexions
neuronales issue de
nos genes d’étres
humains et des
influences
extérieures de
I'environnement.

Le flux de I'eau est
I"activité électrique
du cerveau qui
fluctue
constamment (et qui
donne le « flux de la
conscience »).
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Mais I'eau qui
coule érode les
berges et modifie
a la longue la
forme du torrent,
comme nos
experiences
modifient nos
réseaux de
neurones.


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

‘the connectome
in motion;’

the fact that
the whole thing
IS adynamic

system’
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Basic Plan of Brain


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

Au menu aujourd’hui :

Premiere partie :
Trois questions dans une perspective evolutive

a) D’ou venons-nous ?
b) Que sommes-nous ?
c) Que faisons-nous ?

Deuxieme partie :
Quelgues avanceées recentes des neurosciences
Des dogmes et des neuromythes qui tombent.

Conclusion :
Six choses qui font du bien a notre corps-cerveau



Une bonne hygiene de vie ralentit les pertes cognitives associees a I'Alzheimer,
tout comme elle ralentit celles liées au vieillissement normal.

On peut la résumer en 6 points :

1) diete équilibrée, faible en gras saturés et riche en fruits,
legumes, noix, céréales, poisson, huile d’olive, etc...

(Le BLOGUE du CERVEAU ATOUS LES NIVEAUX

Malbouffe et Alzheimer : des liens plus
étroits qu’on pensait

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2012/09/17/malbouffe-et-alzheimer-
des-liens-plus-etroits-quon-pensait/
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Une bonne hygiene de vie ralentit les pertes cognitives associees a I'Alzheimer,
tout comme elle ralentit celles liées au vieillissement normal.

On peut la résumer en 6 points :
1) diete équilibrée, faible en gras saturés et riche en fruits,
legumes, noix, céréales, poisson, huile d’olive, etc...

2) activité physique, non seulement bénéfique pour le systeme
cardiovasculaire, mais aussi pour les fonctions cognitives

( Le BLOGUE duCERVEAU A TOUS LES NIVEAUX

Préserver notre corps et notre cerveau
des maux de la civilisation

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/06/30/preserver-notre-corps-et-
notre-cerveau-des-maux-de-la-civilisation/

L’exercice régulier : un reméde contre I'anxiété

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2013/07/15/lexercice-reqgulier-un-remede-
contre-lanxiete/
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Une bonne hygiene de vie ralentit les pertes cognitives associees a I'Alzheimer,
tout comme elle ralentit celles liées au vieillissement normal.

On peut la résumer en 6 points :
1) diete équilibrée, faible en gras saturés et riche en fruits,
legumes, noix, céréales, poisson, huile d’olive, etc...

2) activité physique, non seulement bénéfique pour le systeme
cardiovasculaire, mais aussi pour les fonctions cognitives

3) activités intellectuelles stimulantes (travail, passion, loisirs...)

(Le BLOGUE du CERVEAU A TOUS LES NIVEAUX

Apprendre a piquer la curiosite

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2011/04/11/apprendre-a-piquer-la-curiosite/
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Une bonne hygiene de vie ralentit les pertes cognitives associees a I'Alzheimer,
tout comme elle ralentit celles liées au vieillissement normal.

On peut la résumer en 6 points :
1) diete équilibrée, faible en gras saturés et riche en fruits,
legumes, noix, céréales, poisson, huile d’olive, etc...

2) activité physique, non seulement bénéfique pour le systeme
cardiovasculaire, mais aussi pour les fonctions cognitives

3) activités intellectuelles stimulantes (travail, passion, loisirs...)

4) activités sociales et implication dans la communauté —

LE SOUTIEN FAMILIAL ET SOCIAL
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5) I'importance du sommeil
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5) I'importance du sommeil

La mémoire et I'oubli
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6) absence de stress chronique (inhibition de I'action)
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C’est-a-dire les maladies dites « de civilisation » que I'on peut associer
a l'inhibition de I'action (maladies cardio-vasculaire, ulcere d’estomac, etc)

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.



Tout cela parce qu’on n’est pas ne
de la derniere pluie...




...mais que le
corps-cerveau humain
est le fruit d'une
longue évolution...




...qui a mene, comme on le sait,
au « summum de l'intelligence »...

Je vous remercie de votre attention !



	Slide Number 1
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	Slide Number 4
	Slide Number 5
	Slide Number 6
	Slide Number 7
	Slide Number 8
	Slide Number 9
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	Slide Number 12
	Slide Number 13
	Slide Number 14
	Slide Number 15
	Slide Number 16
	Slide Number 17
	Slide Number 18
	Slide Number 19
	Slide Number 20
	Slide Number 21
	Slide Number 22
	Slide Number 23
	Slide Number 24
	Slide Number 25
	Slide Number 26
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	Slide Number 29
	Slide Number 30
	Slide Number 31
	Slide Number 32
	Slide Number 33
	Slide Number 34
	Slide Number 35
	Slide Number 36
	Slide Number 37
	Slide Number 38
	Slide Number 39
	Slide Number 40
	Slide Number 41
	Slide Number 42
	Slide Number 43
	Slide Number 44
	Slide Number 45
	Slide Number 46
	Slide Number 47
	Slide Number 48
	Slide Number 49
	Slide Number 50
	Slide Number 51
	Slide Number 52
	Slide Number 53
	Slide Number 54
	Slide Number 55
	Slide Number 56
	Slide Number 57
	Slide Number 58
	Slide Number 59
	Slide Number 60
	Slide Number 61
	Slide Number 62
	Slide Number 63
	Slide Number 64
	Slide Number 65
	Slide Number 66
	Slide Number 67
	Slide Number 68
	Slide Number 69
	Slide Number 70
	Slide Number 71
	Slide Number 72
	Slide Number 73
	Slide Number 74
	Slide Number 75
	Slide Number 76
	Slide Number 77
	Slide Number 78
	Slide Number 79
	Slide Number 80
	Slide Number 81
	Slide Number 82
	Slide Number 83
	Slide Number 84
	Slide Number 85
	Slide Number 86
	Slide Number 87
	Slide Number 88
	Slide Number 89
	Slide Number 90
	Slide Number 91
	Slide Number 92
	Slide Number 93
	Slide Number 94
	Slide Number 95
	Slide Number 96
	Slide Number 97
	Slide Number 98
	Slide Number 99
	Slide Number 100
	Slide Number 101
	Slide Number 102
	Slide Number 103
	Slide Number 104
	Slide Number 105
	Slide Number 106
	Slide Number 107
	Slide Number 108
	Slide Number 109
	Slide Number 110
	Slide Number 111
	Slide Number 112
	Slide Number 113
	Slide Number 114
	Slide Number 115
	Slide Number 116
	Slide Number 117
	Slide Number 118
	Slide Number 119
	Slide Number 120
	Slide Number 121
	Slide Number 122
	Slide Number 123
	Slide Number 124
	Slide Number 125
	Slide Number 126
	Slide Number 127
	Slide Number 128
	Slide Number 129
	Slide Number 130
	Slide Number 131
	Slide Number 132
	Slide Number 133
	Slide Number 134
	Slide Number 135
	Slide Number 136
	Slide Number 137
	Slide Number 138
	Slide Number 139
	Slide Number 140
	Slide Number 141
	Slide Number 142
	Slide Number 143
	Slide Number 144
	Slide Number 145
	Slide Number 146
	Slide Number 147
	Slide Number 148
	Slide Number 149
	Slide Number 150
	Slide Number 151
	Slide Number 152
	Slide Number 153
	Slide Number 154
	Slide Number 155
	Slide Number 156
	Slide Number 157
	Slide Number 158
	Slide Number 159
	Slide Number 160
	Slide Number 161
	Slide Number 162
	Slide Number 163
	Slide Number 164
	Slide Number 165

