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NSF (Neurosciences Fondamentales)

Professeur : Gilles Gheusi.

Neurophysiologie cellulaire.

1- Exploration fonctionnelle des relations cerveau / comportement.
Intervention Somatique


Variables Indépendantes





Variables Dépendantes

Lésion /Ablation


Destruction des connexions afférentes 


Et/ou efférentes
Fréquence


Durée

Stimulation électrique
Latence


Intensité

Traitement pharmacologique

(agonistes – antagonistes)

Intervention Comportementale


Variables Indépendantes





Variables Dépendantes

Neuroanatomie fonctionnelle
Expérience précoce

Imagerie, cartographie
Privation

Densité
   Enrichissement

Volume
Stimulus physique

Neurogénèse
  Stimulus social

Mort cellulaire
Cas clinique


Electrophysiologie

Activité électrique

Neurochimie – neurobiologie moléculaire

Neurotransmetteurs (nature, quantité, expression ARNm)

Récepteurs

Méthodes corrélationnelles :

Variation d’une mesure biologique (( variation d’une mesure comportementale



Fréquence de passage

Des cigognes à New York




                      Nombre de naissance à New York

Cela montre un problème de l’existence d’une relation causale, il peut y avoir existence de facteurs intermédiaires.

Attention : La corrélation entre deux variables n’induits donc pas forcément une relation causale entre celle-ci.

2- Neurones et cellules gliales.
Il est composé de dendrites (qui sont stimulées par un changement environnemental ou l’activité d’autres cellules), du corps cellulaire (qui contient le noyau et les mitochondries, les ribosomes...), de l’axone (qui conduit le potentiel d’action vers les terminaisons axonales), et des terminaisons axonales (qui affect le potentiel d’action à un autre neurones).

Il y a une diversité de formes de neurones et une forte diversité de prolongements axoniques. Dans le cerveau, il y a différents types de cellules : Les neurones, les cellules microgliales (elles jouent le rôle de « pompier » dans le cerveau), les oligodendrocytes (elles ont des prolongements qui s’entoure autour des axones des neurones c’est l’équivalent de la gaine de myéline dans le SNC il augmente alors la conduction du potentiel d’action dans les neurones), les astrocytes, les cellules épendymaires et les capillaires.

Il y a des nerfs qui partent de la base de notre cerveau et qui vont venir innerver nos viscères (poumons, coeur, foie...)

Dans les nerfs, nous trouvons des faisceaux et il y a des axones qui viennent du cerveau les informations passe par la moelle épinière pour aller innerver les muscles ou organes...

Les cellules de Schwann se charge de créer de la myéline qui va favoriser la vitesse de conduction des informations.

On ne trouve pas de cellules de Schwann dans le cerveau, c’est les oligodendrocytes qui ont cette fonction dans le cerveau.

3- Neurones et potentiel d’action.
Le potentiel d’action est un témoignage laisser par un neurone lorsqu’il est excité.

Les ions qui sont la source du potentiel d’action dans les neurones sont :

· Le Chlore : Cl-
· Le Sodium : Na+
· Le Potassium : K+
· Le Calcium : Ca+
· Le Magnésium : Mg++
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Lorsque l’on arrive au pic du potentiel de la membrane, il y a alors une inversion de la polarité dans le but de stabiliser le potentiel d’action.

Propriétés du potentiel d’action (activité supraliminaire) :

· Il faut atteindre une valeur d’intensité dite supraliminaire pour avoir un potentiel d’action.
· A partir du moment où l’on a atteint ou dépassé la valeur de l’intensité supraliminaire, l’amplitude du potentiel d’action demeure la même pour un neurone même si l’on applique des intensités de stimulation croissante (pas de variation d’amplitude de potentiel d’action)
·  Si l’on augmente l’intensité de stimulation alors on augmente la fréquence du potentiel d’action.
· Il y a nécessité d’une intensité de stimulation minimale : le potentiel d’action possède un seuil.

· Lorsqu’un potentiel d’action est produit il atteint son voltage maximum : le potentiel d’action obéit à la loi du tout ou rien.

· L’augmentation de l’intensité ou de la fréquence de stimulation augmente la fréquence des potentiels d’action.

· Nécessité d’un délai pour qu'apparaisse un nouveau potentiel d’action : Ce délai s’appelle la période réfractaire.

4- Neurotransmission chimique.
Les neurones peuvent se connecter à trois types de cellules :

· D’autres neurones (par des synapses neuro-neuronales : synapses axodentritique, axosomatique, et axoneuronale).

· Des tissus musculaires.

· Des cellules glandulaires (foie, pancréas...)

A départ, au niveau de la terminaison axonique, il y a arrivée du potentiel d’action celle-ci conduit de proche en proche à l’ouverture des canaux sodique (ils sont dit voltage dépendant c'est à dire que leur forme est variable en fonction du voltage ce qui leur permet de passer d’une forme fermée à une forme ouverte). Comme les canaux sodiques, les canaux calciques au repos sont fermés et quand arrive le potentiel d’action, ils vont s’ouvrir. Du calcium va alors rentrer dans la synapse et va engendrer la neurotransmission chimique. Les vésicules pré synaptiques seront stockées dans des sphères qui sont amenés et attachés par des fibres qui sont appelé les microtubules. Le calcium va ensuite permettre de détacher les vésicules des microtubules. Ensuite les membranes vont s’accrocher à la synapse pour pouvoir libérer à l’extérieur du neurone les vésicules et les transmettre dans un autre neurone. 
5- Neurotransmetteurs.
Etapes :

· Synthèse et stockage au niveau présynaptique 

· Libération dans la fente synaptique après stimulation présynaptique
· Principe d’identité pharmacologique

· Fugacité d’action

· Sites de liaison spécifiques (récepteurs postsynaptique)

Il y a plusieurs neurotransmetteurs :

· Les acides aminés = glutamate et GABA

· Les amines biogène = Acétylcholine et les Monoamines (composés de Sérotonine et de Catécholamines composés eux même de Dopamine, de Noradrénaline et d’Adrénaline).

· Les peptides = Substance P.

· Les autres = ATP et Oxyde nitrique.


CLASSE DES NEUROTRANSMETTEURS

Acides aminés
Amines biogènes
      Peptides
          Autres



                          
   Substance P
Glutamate    GABA      Acétylcholine     Monoamine
   ATP     Oxyde nitrique


                                            Sérotonine
Catécholamine



Dopamine         Noradrénaline       Adrénaline

Le système dopaminergique s’appelle aussi le système mésocorticolymbique.

6- Récepteurs ionotropes et métabotropes.
Récepteurs ionotropes (récepteur canaux) : Les neurotransmetteurs vont se fixer directement sur le récepteur sans jamais entrer dans la cellules (il permettre d’ouvrir un canal dans le récepteur (changement de forme), ce sont des ions qui entrent dans les cellules par ce canal. Canal chimiodépendant, spécificités du couple NT-récepteur, rapidité de transmission.
Récepteurs métabotropes (couplés à des protéines G) : Etapes :
· Récepteur couplé à une protéine G.

· Induction de seconds messagers.

· Activation d’enzymes Intracellulaires => production d’un signal intracellulaire.

· Neurotransmission lente (neuromodulation.)
· 
                                    Neurotransmetteur



 
 Ions
Membrane




Récepteur métabotrope

Récepteur ionotrope


Action


intracellulaire
Ouverture du canal ionique



adjacent. 


            Production d’un messager secondaire

7- Potentiel post-sympathique.

Le potentiel d’action est de l’ordre de 3 msec.
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Potentiel post-synaptique (IPSP)

EPSP = Potentiel Post-synaptique Excitateur 
IPSP = Potentiel Post-synaptique Inhibiteur
8- Notions de psychopharmacologie.

La psychopharmacologie concerne l’étude des substances (psychotropes) qui affectent le comportement chez l’homme comme chez l’animal.
Le terme de psychotropes recouvre un ensemble de substances qui influencent le comportement par des effets directs ou indirects sur le système nerveux central.

L’étude proprement dite des effets des psychotropes sur le système nerveux central est dénommée neuropharmacologie.
Les psychotropes regroupent non seulement des substances exogènes (tirées des végétaux), étrangères à l’organisme (morphine, héroïne) mais également des substances endogènes (L-dopa utilisé dans le traitement de la maladie de Parkinson).

Un psychotrope a le même type d’action qu'un neurotransmetteur sur le récepteur (ouverture d’un canal), il se fixe sur les récepteurs des neurotransmetteurs.

Les substances pharmocologiques sont censées provoquer un comportement.

Addiction, Dépendance aux drogues et Toxicomanie.

I- Bases neurobiologiques

A) Les systèmes motivationnels.

C’est un réseau dopaminergique qui est au cœur de ces comportements toxicomanogènes. La motivation est ce qui organise la motivation et la perception de l’objet (ce qui fait que l’on est attiré vers la consommation de certains objets).
Comportement d’autostimulation intra-cérébrale chez le rat : Le travail fondateur est une expérience réalisée par Olds & Milner en 1954, sur des travaux de stimulation sur le système nerveux central chez le rat. Ils ont implantés des petites électrodes de stimulation à l’intérieur de la boite crânienne pour permettre à un animal de fermé lui même un circuit c'est à dire de s’auto fermer lui même les zones de stimulation (par essais et erreurs basé sur un conditionnement opérant = Skinner est le fondateur de ce type d’apprentissage). Ceci est lié entre le fait d’appuyer sur le levier et avoir des stimulations au niveau de son système émotionnel ou autre (ceci est basé sur la satisfaction du rat en fonction de son comportement). Les appuis sur le levier peuvent conduire à l’expression d’un renforcement de type positif, de type négatif ou de type neutre. Ce qui est stimulé dans le cerveau du rat lorsque le renforcement est de type positif (qui avait été considéré comme étant l’endroit du plaisir mais peut être surtout de la dépendance...) est le faisceau médian télencéphalique (qui est un faisceau dopaminergique soit le circuit de récompense).
B) Les circuits de récompenses

Ce faisceau passe par plusieurs endroits au niveau du cerveau :

ATV = Aire Tegmentale Ventrale est le départ du faisceau médian télencéphalique.

NAc = Noyau Accumbens.
PFC = Cortex Préfrontal.                      3 régions de projections des neurones issus de l’ATV

Hypothalamus latéral.

Le faisceau médian télencéphalique : c’est le circuit prépondérant qui agit dans les renforcements des conduites toxicomanogènes (alcool, héroïne, cocaïne, morphine...), il permet la récompense de conduite produite par l’homme.
Les fonctions de bases (faim, sexe) s’accompagnent d’une augmentation de l’activation de l’aire tegmentale ventrale et donc de l’augmentation de dopamine (il y a alors satisfaction).
C) Drogues et circuit récompense

La cocaïne et les amphétamines activent les zones du cerveau suivantes : l’ATV, l’ACC, le Striatum.

Les endorphines activent les zones suivantes : ATV, ACC, AM, Locus Colléus, nArg, PAG, TH.
La THC active les zones suivantes : ATV, ACC, HPC, SRT, Cervelet.

L’alcool active les zones suivantes : ATV, ACC, GABA (Cortex, Cervelet, HPC, AM).

La Nicotine active : ATV, ACC, NA (LC, Ach, HPC, tout le cortex)

D) Remarques sur le rôle spécifique de la dopamine dans les processus de renforcement.

Schultz travaille sur les neurones dopaminergique notamment chez le singe. C’est un conditionnement de type pavlovien. Lorsqu’une lumière s’allume une récompense tombe ou non pour le singe : Schultz enregistre l’activité des neurones libérant la dopamine.
PAGE  
7

