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Donc aprés la naissance, dans les
premieres années de vie surtout,

les connexions entre les neurones
vont étre ajustée plus finement par
les inputs extérieurs

en provenance du thalamus.

Autrement dit, des interactions
de | denfladrethvavenne
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On finalise donc notre d®velopp
dans nos circuits de neurones

Conduction électrique Transmission Conduction électrique

genereée par les interactions repétées de notre
boucle sensori-motrice avec notre environnement.



Conduction électrique Transmission Conduction électrique
chimique

Vous savez que cette activité nerveuses dans les circuits neuronaux
est rendue possible par deux mécanismes complémentaires
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Coest seul@Bent en

gue sa structure globale
a pu étre observee.




Mai s on sO0O®t ai
demandé comment la pompe
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sans se tromper.

t

t

C



Mai s on sO®t ai't
demandé comment la pompe
faisait pour prendre des ions
sodium dans la premiere phase
de son travalil, et des ions
potassium dans la deuxieme,
sans se tromper.

Dans un articles publié dans

Nature en octobre 2013
Kanai et al. ont pu démontrer
gue la clé réside dans le fait que

la pompe change de
conformation entre
ces deux étapes

et maintient ainsi le potentiel de
repos du neurone qui rendra

t

C

possible les potentield 6 act i on

et ultimement la pensée...



From membrane excitability to metazoan psychology
Trends in Neuroscience, Volume 37, Issue 12, p698i 705, December 2014

http://www.cell.com/trends/neurosciences/abstract/S0166-2236%2814%2900128-3?cc=y
Et http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/12/08/de-lexcitabilite-membranaire-a-la-conscience-subjective/

Al ®nement ¢ premier e qui alerte en
¢ qguel que chose e qui | a cearaenteasiores d a
positifs qui entrent dans les neurones et se transmettent au suivant.

Aet coest ° partir de | ° qgquans @l abopu
la conscienceh umai ne e

(A) Sensation Perception Cognition Volition Behavior
Sensory receptors Neurons Motor neurons Myocytes

Na*t Ca?t Na* Na* Ca?t Na*
Influx Influx Influx Influx Influx Influx Influx


http://www.cell.com/trends/neurosciences/abstract/S0166-2236(14)00128-3?cc=y
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/12/08/de-lexcitabilite-membranaire-a-la-conscience-subjective/

o

Seuil d’excitation de I'axone
du neurone postsynaptique

Potentiel de repos

Potentiel de membrane (mV)

Temps—>»

(a) Pas de sommation ou
stimulus infralaminaire:
Pas de sommation des PPSE
lorsque deux stimulus sont
séparés dans le temps.

Temps—> Temps—> Temps—>
(b) Sommation temporelle: (c) Sommation spatiale: (d) Sommation spatiale du
Sommation des PPSE Sommation des PPSE lorsque PPSE et du PPSI: Annulation
lorsque deux stimulus sont deux stimulus se produisent possible des changements
rapprochés dans le temps. simultanément. de potentiel de membrane.



Chague neurone est un intégrateur dynamique
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«Le fait quodoune
se soit adaptée en une

structure capable de recevoir
etd 61 nt @&gdoenees,

de prendre des décisions
fondées sur ces données,

eteddoenvoyer d
sighaux aux autres
cellules en fonction

du résultat de cette
Intégration

est un exploit
remarguable de
I'eévolution. »

Dharmendra S. Modha, Rajagopal Ananthanarayanan, Steven K.
Esser, Anthony Ndirango, Anthony J. Sherbondy, Raghavendra Singh,
Communications of the ACM, Vol. 54 No. 8, Pages 62-71 (2011)


http://m.cacm.acm.org/magazines/2011/8/114944-cognitive-computing/fulltext

Deux neurones, trois neurones, quelques neurones (la grammaire de base du cerveau)
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Inhibition latérale

http://journa l.frontiersi
n.org/article/10.3389/f
nhum.2014.00566/full



http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fnhum.2014.00566/full
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Behave

The Biology of Humans at
Our Best and Worst

By Robert M. Sapolsky

http://www.penguinrandomhouse.com/bo
0ks/311787/behave-by-robert-m-
sapolsky/9781594205071/



http://www.penguinrandomhouse.com/books/311787/behave-by-robert-m-sapolsky/9781594205071/
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What a Coincidence!
Magnesium, NMDA Receptors, and LTP

@ Glutamate opens
Magnesium blocks
)
NMDA receptor! NMDA receptor!
Neuron A
Active! Extracellular
7
N\
y \ %
Intracellular
No LTP
Magnesium unblocks
NMDA receptor!
@ Neuron B' No glutamate! .
Active NMDA receptor closed /

Magnesium unblocks

Glutamate opens NMDA receptor!

NMDA receptor!

Extracellular

Intracellular

Long term potentiation!



Initial State Repeated 1 week Later
; Stimulation
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Act|vation ¢ Nature Reviews | Neuroscience
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Nos diverses interactions
guotidiennes avec le monde font
augmenterd 6 environ 2C¢
lasurffacedubout de | 0a
| O®pi ne dendr ifaca. g

Etl 61 n v enmduiedurant la nuit :
unedi mi nuti on daden
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/



http://www.blog-lecerveau.org/blog/2018/02/27/les-traces-neuronales-de-nos-souvenirs-conceptuels/
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La potentialisation a long terme (PLT)
e st desiméaanises les plus
documenté derrieres les phénomenes
débapprenti ssag.e et

Mai s il y en a beau

- Ladépression along terme (DLT)
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ANER NMDA
§a+ Na+ Na+ 2"2"

Initial State 1 week Later

Repeated
Stimulation

\9/’_’ \J Q"C\ ~-@®

Fenestrated Horseshoe Segmented Simple

Nature Reviews | Neuroscience



La potentialisation a long terme (PLT)
e st desiméaqanises les plus
documenté derrieres les phénomenes
débapprenti ssag.e et
beau
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- Ladépression along terme (DLT)

- Laplasticité dépendante du temps
d'occurrence des impulsions
(« Spike-timing-dependent
plasticity » ou STDP)
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La potentialisation a long terme (PLT)
est | 6un des m®cani ses |l es plus
documenté derrieres les phénomenes

dobapprenti ssage et de m®moi

Mais Il y en a beaucoup doa

- Ladépression along terme (DLT)

- La plasticité dépendante du temg
d'occurrence des impulsions
(« Spike-timing-dependent
plasticity » ou STDP)

- Laneurogenese, et cé

dendrites
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Qeﬂ s axone
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(Le BLOGUE du CERVEAU A TOUS LES NIVEAUX

27 mars 2018

La neurogenese dans le cerveau
humain adulte remise en question

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2018/03/27/la-neurogenese-dans-le-
cerveau-humain-adulte-remise-en-question/

17 avril 2018

Neurogenese dans le cerveau
humain adulte ?

Apres lerecent « non », un « oui »
tout aussi affirmatif !

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2018/04/17/neurogenese-dans-le-
cerveau-humain-adulte-apres-le-recent-non-un-oui-tout-aussi-affirmatif/



http://www.blog-lecerveau.org/blog/2018/04/17/neurogenese-dans-le-cerveau-humain-adulte-apres-le-recent-non-un-oui-tout-aussi-affirmatif/
http://www.blog-lecerveau.org/blog/2018/03/27/la-neurogenese-dans-le-cerveau-humain-adulte-remise-en-question/
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Electrical synapses and their
(Le BLOGUE du CERVEAU ATOUS LES NIVEAUX functional interactions with

chemical synapses
Alberto E. Pereda

L ecoiningout o de | a synap Sa@re R&ibweNautostidnce 18, B0i

http://www.blog-lecerveau.org/blog/2014/05/05/
le-coming-out-de-la-synapse-electrique/ 263 (2014 )

http://www.nature.com/nrn/journal/v15/n4/full/nrn3708.html



http://www.nature.com/nrn/journal/v15/n4/full/nrn3708.html

a Chemical synapse b Electrical synapse
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Synchronisation :

Les synapses ®l ectrigqgues permettr ali
nombreux neurones de synchroniser leur activité en

repartissant les excitations recues par un neurone a ses
Voisins connectés par des synapses électrigues.




Plasticité :

De |l a m°me mani re qubun r ®cepteur ~ un
pour renforcer une synapse chimique, les molécules de connexine qui forment

| es synapses ®l ectriques peuvent °tre a
diminuer la porosité, donc la facilité avec laquelle les petites molécules chargées
peuvent la traverser !

a Chemical synapse b Electrical synapse

Semi-dense
cytoplasmic

matrix
rd -

Gap junction
channel

Hemichannel
insertion

O
Ooo

Glutamate—o e ©° o | AMPA

Regulated
~_ | trafficking

Nature Reviews | Neuroscience



Neuromodulation :

Il existe méme des substances modulatrices des connexines, comme la
dopamine, ®mi se par ddbébautres neurones ~ U
électrique et qui, en se fixant sur des récepteurs spécifiques, vont activer des
r®actions biochimiqgues capables de mod

a Chemical synapse Electrical synapse

Neuromodtﬂ k
> 4 Gap junction
channel

Synaptic
varicosity -

Synaptic

vesicle /
1

-~ |
—

receptor

'Metabotropic
receptor




Synapses mixtes :

Le tableau se complique encore avec la découverte de synapses « mixtes »

avec une composante chimique et une composante électrique dans la méme
region synaptique.
b Mixed synapse

Glutamate
@
-]

(- Heterosynaptic interaction

e

NMDAR or
mGluR-mediated

——signalling

Postsynaptic

density Mok

Ou mixtes
hétérosynaptiques.



c Electrical synapse Chemical synapse

Gap junctions providea |
blueprint for the formation
of neuronal networks |

Gap junction
channel

lonotropic
receptor

Metabotropic!
receptor g

| The formation of chemical synapses|
triggers the elimination of coupling
‘ in most neuronal cell types

Nature Reviews | Neuroscience

Développement :

Sans parler de | 6interaction entdurant | es
le développement embryonnaire, 0% | 6activit® ®l ectr.i
neurones due aux premieres permet progressivement aux synapses chimiqgues

de se mettre en place.




GABAergic terminal

Reduction in
electrical
icoupling |

Current |

shunting |

Nature Reviews | Neuroscience

Et finalement, le dernier mais
non | e moindr eé

Interneurone au GABA :

Le lien intime entre les
interneurones au GABA et les
synapses électrique ou les
premiers viennent court-
circuiter | 06infl
afférent ce qui réduit

| 6efficacit® du
électrique.

On en arrive en bout de ligne a
une conception beaucoup moins
tranchée entre les deux types
de synapse qui semblent
indissociablement liées.

u X
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NMDA receptor subunit diversity:

Impact on receptor properties, synaptic plasticity and disease

Pierre Paoletti, Camilla Bellone & Qiang Zhou
Nature Reviews Neuroscience 14, 383i 400 (2013)

http://www.nature.com/nrn/journal/v14/n6/full/nrn3504.html

On savait que les récepteur NMDA forment des complexes de 4 sous-unités
homologues.

Ce que cet article va montrer, ¢ 6 ajgetla composition du récepteur NMDA
est elle-méme plastique a cause de la combinatoire de différentes sous-
unités, ce qui donne lieu a un grand nombre de sous-types de récepteurs
possibles.

1/2A 1/2B 1/2C  1/2D 1/3A? 1/2A/2B  1/2A/72C 1/2B/2D 1/2B/3/

o DA @-dh < 2 B-LA - @I -8
| [ ) 1 ’ : { ) ‘ | ‘
|| | | | | | ) | | |
- | e | = e | | &= | . = | | | | & el | = A G

a
GluN1-1a/GluNzA GluN1-1a/GluN2B GluN1-1a/GluN2C

Avec différentes propriétés biophysiques — " A‘W'i""w
du récepteur (par exemple la durée () & W) (:" i

d 60 o u v esuit¢ aula fization du glutamate). | s . },‘ s

100 ms { 100 ms 100 ms


http://www.nature.com/nrn/journal/v14/n6/full/nrn3504.html

Avec cette nouvelle forme de plasticité, les sous-
uniteés semblent mobiles et capables d 6 ° éclhargées
d 6 wépepteural 6 a.utr e

PSDYS Plasticity induction
Actin =
GKAP j*\) ;' ’} Low-frequency s ﬁp )lU 'JL\ )l Bursting MJ) jl) Ilq jL
0 £ 3 stimulation K g ‘J’z];._;,, protocol , C 3 C e ( ///
2¢ | 3 N - \ a a
Ca 220 4/ Ca’ C Ca* =5 f”“ Ca’ 5 &
SR \gr f] i ig)) L‘;',‘ L @ IJ ¢! i;gg:‘;
Homer L SR S : Vet X J
SHANK} o - ' | @
IP, .
— O (g,
LTDyn0n " LTPymon

NMDARs .
Group | mGluRs,
AMPAR  1/2A 1/2B  1/2D 1/2A/28B A,sRs and mAChRs

N OO0 O y

Nature Reviews | Neuroscience

La cellule semble savoir comment ajuster la structure de ses propres
composantes mol ®cul aire en fonction
plus | arge dont | 6activit® fluctue
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Assemblées de neurones

Réseau de neurones sélectionne



,‘_.7_?‘ -~ /Cortax

) Aog j L associatif
/‘/ %50l / B

i Prentie™ o) Yy
‘U(:;( ‘>->- (,4?;\1"1'
e ;G,L!Qnm;‘f Cortex
Cortex £ o:-fj’“" visuel
auditif

Réseau de neurones sélectionné

Ftudi er | soentr

ecoOoest renf or c
connexions neuronales.

pour former des groupes
de neurones qui vont
devenir habitués de
travailler ensemble.



> Cortex
/fj /:'( = ¥ \( associatif
- /

Kt‘% ‘_,t-@.:ﬁv;)_mmx
Cortex \_}_f—}’“"" visuel

auditif Comment ?

C\’/C m | Grace aux synapses

qui varient leur efficacite !

Synapse

Réseau de neurones sélectionné




Et ce sont ces réseaux de neurones
sélectionnés qui vont constituer

le support physique (ou«!l 6 engr ®mme
d 6 wauvenir.

BMC Biol. 2016; 14: 40. Published online 2016 May 19.

What is memory?
The present state of the engram

http://www.nchi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4874022/

<

A L epoids synaptiqueo | ¢ e f f d & usypeapse®
contrblerait] 6 accesdeill Bil Inif o® ma
encodée

A Et la connectivité particuliere d 6 uassemblée
de neurone controélerait la spécificité de
| 61 nf oanco@ée i o n



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4874022/

A |

| Luke Skywalker|

Un
mécanisme
de rappel
appelé
pattern
completiono

.' &
PRl e
‘:f'L\\ | Cbobest a
{ EElA de cette
e e ol fa-on q
concept ou
un souvenir
peut
k | en évoquer
: un autr
Foris
i ;o
.',L-\_ i ¥

J \Darth Vader|

Nature Reviews | Neuroscience



Lathéoriedel 06 e n g r mmésigue proposé par Richard Semon
en 1923 a éte presque completement ignoréej u s gtard
dans les années 1970.

Depuis quelques années, notammentgraceal 6 opt og®n ®t i qu e
elle revient en force :

Identification and Manipulation of Memory Engram Cells (2014)

Xu Liu, Steve Ramirez, Roger L. Redondo, SUSUMU Tonegawa
http://symposium.cshlp.org/content/79/59.full



http://symposium.cshlp.org/content/79/59.full

natu_re ‘ methods Méthode / Technique :

hnigues fea Ly woleafisiy and chemist

Un melange de
genetique, de
virologie
etdOoopti que
permettantd 6 a c t
ouddi nact i
Instantanément des
groupes spécifiques
de neurones dans

le cerveau

"This is God's gift to neurophysiologists" doani vivanisx

En 2006, une trentaine de

laboratoires commencent a utliser une
technique nouvelle, I o pt o g®n ®t | ¢
mises au point par Karl Deisseroth et
EdBoydenl 6ann®e pr ®c ®d e nji




On peut utiliser des
promoteurs speécifiques

a un type cellulaire donne.

Par exemple pour stimuler

des neurones excitateurs

du noyau subthalamique
déani maux mod |
maladie de Parkinson,

c 0 e sptomdtear

CamKlla.

1
SEQUENCE GENETIQUE

’ r

Premot ewr Gene codant
Popsine

2
TINSERTION DANSLE VIRUS

KQ

3
INJIECTION DANS

e S Lgeeeru]| g

4
_] INSERTION DE LR
FIRRE OPTIQUE

OUVERTURE DES
CANRAUY PHOTOSENSIBLES

ENREGISTREMENT DES
RESULTATS M PORTE RENTRUX
ET ELECTROPHYSIOLOGI QUES

S5 I




Et comme on peut faire

sOexpri memémeans une
population de neurones

des canaux a rhodopsine

excitateurs et inhibiteurs,

on peut, avec différentes

| ongueur sexdtéronde
ou inhiber sur demande

cette population de

neurones !




Comme le dit Gero

Mi esenb®°ck, | 6u de
principaux de |

« pour briser un code, il faut

pouvoir jouer avec, Nl mport
guel « hacker » vous le dira. »

Et coOest exactement
gubdbapporte | 6optog®e@

la possibilité de « jouer avec »

| 6acti vit® neur onal
échelle temporelle

(millisecondes) et spatiale

(populations neuronales

spécifiques) encore inégalée,

et doen observer | 0
comportement.




A fait rentrer beaucoup de bouqguins de biologie moléculaire
et de virologie dans | es | abos doc¢
encore bien des maux de t°te techi

"Soon enough, this is going to be
standard technology,” says Philip Sabes.

The Birth of Optogenetics
By Edward S. Boyden | July 1, 2011

http://www.the-scientist.com/?articles.view/articleNo/30756/title/The-Birth-of-Optogenetics/

Optogenetics As Good As Electrical Stimulation

December 12, 2013

Optogenetics had been used in small rodent models. Research reported in
Current Biology has shown that optogenetics works effectively in larger,
more complex brains.

http://neurosciencenews.com/optogenetics-electrical-stimulation-neuroscience-research-
675/?utm_source=feedburner&utm_ medium=feed&utm_campaign=Feed%3A+neuroscience-rss-feeds-neuroscience-
news+%28Neuroscience+News+Updates%29



http://www.the-scientist.com/?articles.view/articleNo/30756/title/The-Birth-of-Optogenetics/
http://neurosciencenews.com/optogenetics-electrical-stimulation-neuroscience-research-675/?utm_source=feedburner&utm_medium=feed&utm_campaign=Feed:+neuroscience-rss-feeds-neuroscience-news+(Neuroscience+News+Updates)

Question quiz :

Sachant cela, quelle
serait la meilleure
métaphore

pour la mémoire
humaine ?




La mémoire humaine est forcément
une reconstruction.

Notre cerveau, et donc notre identité,
n 0 e st jandas axactement la
mémeau f 1 | des jJours

VJY—(C\((‘J
D®) ", elle noest plkrt !’\—'f/,ﬁf—

méme que lorsque vous étes rentrés
dans cette piece !

Cortex /A 7 =

— Cortex
P o
. ;"‘”T:..(\ associatif

(o £ 7 PR

Aw e T yisuel

auditif

~

Réseau de neurones sélectionné



Consolidation

STM s e LT™M
**i‘a *\ K
Short-term memory %*af:% Long-term memory
Active state — Inactive state

(labile) Reconsolidation (stable)

Reactivation



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)



http://knowingneurons.com/2017/02/01/mandela-effect/?ct=t(RSS_EMAIL_CAMPAIGN)
http://www.hfsp.org/frontier-science/awardees-articles/function-memory-reconsolidation-function-time

Peut-on effacer les souvenirs?

1.Les méandres de la mémoire

15 décembre 2018

L6 app dolr.iAla@in Brunet,del 6 h * [pougtagmd Verdun :

« Cette approche se fonde sur le fait que lorsque les symptomes émanent
doun ®v ®n e me n tsioh diraioua kg sowvenes emotifs lies a
cet événement, on diminuera les symptémes », explique le chercheur,

aussi clinicien. LOobjectif noaea-i§maisdon
plutdt de le dépouiller des émotions extrémes q U | | accompagne
Dans | e cabinet du th®rapeute, cela s
le Propanolol, un b°tabl oquant capable doinh
hormones de stress relachées quand un souvenir traumatisant refait surface.

Absorb® par | e patient 90 minutes ava
difficiles, le Propanolol permet a celui-ci de « restocker » ce souvenir en le

délitant des sensations physiques adverses g u 60 i | g®n ®r ai t a

Apres six séances, le souvenir factuel reste, mais les symptomes,
domptés par le Propanolol, ont disparu de la mémoire.


https://www.ledevoir.com/auteur/isabelle-pare
https://www.ledevoir.com/societe/543662/peut-on-effacer-les-souvenirs
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Concr t e me-cetqui peat tavorsert
| Oapprenti ssage et
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Concr t e me-cetqui peat tavorsert
| Oapprenti ssage et

Comprendre qu
soam®l i orer d

Porter attention LTGAREN SHISOTHES

Répéter

Faire des tests de rappel
: Mémoire a court terme
(<1 min.)

. encodage
consolidation

récuperation Mémoire a long terme
& {jours, mois, années)

.



Etude versus tests de rappel

Groupel: 4 Dbl ocs do®tude, 4 tests ( £
Groupe2: 6 bl ocs do®tude, 2 tests ( £

Groupe3d: 8 bl ocs do®tude, 0 test ( £¢£

Les meilleurs résultats de rappel deux jours plus tard sont :

groupe 1,

A Faire des tests de révision fréquents
puis groupe 2 nous force a récupérer en mémoire une
information récemment apprise
et finalement groupe 3.
A Ce rappel e seconsolidaton
qui permet le stockage plus profond de
cette information en mémoire a long terme.



Concr t e me-cetqui peat tavorsert
| oapprenti ssage et |

- Comprendre quodon peut

sOoam®Il i or er dur ant toute notre vVvi e

- Porter attention

- Reépéter

- Faire des tests de rappel

- Bien dormir



Les

Zom,s activies
par la pratique

4 une activite

Tout a pront] jssage se
mlulz par lactivation
" simal M\w de plusicurs
aives civéibrales.
devnitves emettent des
signaux vers { kcppoodmym,
Wi Consevve m\w sovie
¢ carte spati o—h iqr@"o,
4 activite neavonale
et qui vient d'eve appris.

H’ipyommpe



http://pvsamplersla5.immanens.com/fr/pvPage2.asp?skin=pvw&puc=3220&pa=contents&nu=last

Les apprent i ss argeactiveuet goosolidés lanoimn t

3/4 http://pvsamplersla5.immanens.com/fr/pvPage2.asp?skin=pvw&puc=3220&pa=contents&nu=last




