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Les auteurs
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évidemment les différences de style pouvant exister entre les chapitres.

Dr Jean-Francois Vibert

Professeur émérite des universités et praticien hospitalier,
il enseigne la neurophysiologie a la faculté de médecine
Pierre-et-Marie-Curie (site Saint-Antoine). Il assure égale-
ment la direction du département des TICE (TICE-Med) a
I'UPMC-Paris 6. A I’hopital Saint-Antoine (AP-HP), il exer-
cait dans le service de Physiologie en exploration fonc-
tionnelle respiratoire.

Son activité de recherche s’effectue au sein de l'unité de
recherche Inserm U707 (épidémiologie, sciences de l'infor-
mation et modélisation). Il s’est longtemps consacré a la
compréhension de la neurogeneése du rythme respiratoire
et au comportement des réseaux de neurones en présence
du bruit. 11 a travaillé au Brain Research Institute a 'UCLA
(Californie) avec le Pr J.-P. Segundo sur le codage neuronal.
II est 'auteur de 'outil de neurobiologie numérique XNBC
et se consacre actuellement a la modélisation de la diffusion
des informations dans les systémes dynamiques complexes.

Dr Alain Sebille

Maitre de conférences des universités et praticien hospita-
lier, il enseigne la neurophysiologie a la faculté de méde-
cine Pierre-et-Marie-Curie (site Saint-Antoine) et s’occupe
plus particulierement des enregistrements du systeme
nerveux périphérique dans le service de Physiologie en
exploration fonctionnelle neurologique de I’hopital Saint-
Antoine (AP-HP).

Son activité de recherche a été consacrée a la régéné-
ration du systeme neuromusculaire. Elle est actuellement
centrée sur les applications cliniques de transfert des cel-
lules précurseurs musculaires pour corriger les pathologies
acquises des petits muscles striés.

Dr Marie-Claude Lavallard-Rousseau

Maitre de conférences des universités et praticien hos-
pitalier, elle enseigne la neurophysiologie a la faculté de

médecine Pierre-et-Marie-Curie (site Saint-Antoine). Elle
est responsable de l'activité EEG et des potentiels évoqués
dans le service de Physiologie en exploration fonction-
nelle neurologique, a I’hopital Saint-Antoine (AP-HP).

Son activité de recherche a toujours été couplée a son
activité clinique et concerne principalement les comas,
I’épilepsie et la sclérose en plaques.

Dr Francois Boureau®

Maitre de conférences des universités et praticien hos-
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Preface

Iy a 5§ ans déja que Jean-Francois Vibert et ses collegues
ont publié le manuel «Neurophysiologie : de la physiolo-
gie a I'exploration fonctionnelle ». Cet ouvrage collectif a
été accueilli non seulement avec grand plaisir mais égale-
ment avec un certain soulagement pédagogique par tous
les enseignants de neurophysiologie. En effet, lorsque nous
(enseignants) avions des références de livres a conseiller a
nos étudiants, seuls existaient les incontournables «text-
books anglophones». La parution en francais d'un livre
clair, bien illustré et couvrant la majorité du champ des
neurosciences a tellement bien comblé cette lacune que
beaucoup d’enseignants et d’étudiants le consultent cou-
ramment et que la deuxieme édition en est déja préte.
C’est donc avec un grand plaisir que j’ai accepté d’en
écrire la préface, a la demande de Jean-Francois Vibert.

Cette deuxieme édition arrive a un moment de !’his-
toire ou les facultés de Médecine se regroupent et ou le
CHU Saint Antoine fusionne avec le CHU Pitié-Salpétriere
pour former la Faculté de Médecine Pierre et Marie Curie.
Dans ce contexte, cet ouvrage est devenu encore plus
collectif car Leonor Mazieres (du site Pitié-Salpétriere) a
rédigé le chapitre souvent redouté : «Le systéme nerveux
Végétatif».

Cette nouvelle édition est une réelle mise a jour des
dernieres données scientifiques et permettra ainsi aux
étudiants de «surfer» en haut de la vague des nouvelles
connaissances neuroscientifiques.

Elle apporte également des outils de travail théorique
et pratique sous la forme d’une part d’adresses actualisées
de sites web qui permettront aux étudiants d’approfondir

leurs connaissances et d’autre part d’'un nouveau chapitre
intitulé « Manipulations ».

Dans ce chapitre, les étudiants auront la possibilité de
réaliser eux-mémes des expériences virtuelles a partir de
simulateurs informatiques téléchargeables a partir d'un
site web, et de vérifier par 1’expérience, les données théo-
riques concernant la neurophysiologie fondamentale.

Il faut saluer ici cette initiative originale, qui, a ma
connaissance, est pour l'instant la premiere proposée dans
un manuel de ce genre.

Je profite de cette préface pour avoir une pensée et
rendre hommage a mon premier éléve et ami Francois
Boureau, responsable des chapitres 5 «La somesthésie»
et 6 «La douleur, la nociception et I’analgésie», dont j’ai
eu le privilege de diriger le DEA dans les années 75-76 et
qui fut un de mes plus brillants éleves. C’est avec lui que
nous avons créé, sans moyens, sans aide et sans bruit, la
premiere consultation «anti-douleur» a 1’'Hopital Saint-
Antoine, structure pionniere a 1'époque, et maintenant
courante dans la plupart de nos hopitaux. C’est dire que
le chapitre sur la douleur a été écrit par un vrai spécialiste
aussi bien sur le plan scientifique fondamental que sur
celui de la clinique. 11 était donc parfaitement dans le sens
du lien neurophysiologie, exploration fonctionnelle, cli-
nique, qui fait 'originalité de ce livre.

Jean-Claude WILLER, PU-PH, consultant,
Université Pierre-et-Marie-Curie (site Pitié-Salpétriére),
Ancien chef du service de Neurophysiologie clinique
du groupe hospitalier Pitié-Salpétriére.
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Preface a la 1" edition

Ce livre de neurophysiologie est destiné aux étudiants
en meédecine, en sciences paramédicales et, plus généra-
lement, aux professionnels de santé. La neurophysiologie
tente d’expliquer le fonctionnement du systeme nerveux.
Elle passe aupres des étudiants pour étre complexe a com-
prendre. Pourtant, elle est indispensable au médecin pour
aborder la physiopathologie des maladies du systéme ner-
veux, qu’elles soient centrales ou périphériques.

Une des raisons de cette appréhension est sans doute
le contenu impressionnant de la plupart des ouvrages de
neurosciences, tres complets, généralement en anglais ou
traduits de 1’anglais, destinés aux étudiants scientifiques
se préparant aux carrieres de chercheurs. Il en existe tres
peu pour les futurs médecins et professionnels de santé.
11 faut pourtant qu'’ils connaissent le fonctionnement du
systéme nerveux pour accompagner leur démarche dia-
gnostique et proposer les traitements les plus adéquats a
leurs patients neurologiques. L'objectif de cet ouvrage est
de compléter ceux de neuroanatomie (ou de neuroanato-
mie clinique), actuellement disponibles par un texte abor-
dable traitant de la neurophysiologie et de ses applications
en explorations fonctionnelles. Celles-ci contribuent aussi
bien a I'établissement du diagnostic neurologique qu’au
suivi de 1’évolution de la maladie.

Ce livre a été écrit par quatre enseignants—chercheurs,
qui exercent une activité médicale au sein du service
d’explorations fonctionnelles de I’'hopital Saint-Antoine
(AP-HP Paris) et une activité d’enseignement a la faculté
de médecine Pierre-et-Marie-Curie, site Saint-Antoine
(université Pierre-et-Marie-Curie, Paris VI) ou ils ensei-

gnent, depuis plus de vingt-cinq ans, la neurophysiolo-
gie aux étudiants en médecine. Cette faculté parisienne
est une des rares a avoir toujours dispensé un enseigne-
ment complet de neurophysiologie, grace a la volonté
du Pr André Hugelin, un des pionniers de 1I’école pari-
sienne de neurophysiologie, dont les auteurs sont tous
les éleves.

Ce livre fait le point sur les connaissances actuelles en
neurophysiologie, en tentant de rester simple, clair mais
exact, et en s’en tenant aux faits établis. Le but est d’ex-
poser de facon compréhensible comment fonctionne le
systeme nerveux, et de montrer les conséquences clini-
ques de ses dysfonctionnements. L'iconographie en cou-
leur supporte et complete le texte par des schémas clairs
qui sont en majorité dus au talent de Delphine Bailly que
nous remercions. Nous tenons également a remercier
Dragos Bobu, Francoise Méthiviez et leurs collaborateurs,
dont nous avons apprécié le professionnalisme pour la
réalisation et la publication de cet ouvrage.

Nous avons inclus des encadrés se rapportant a certai-
nes pathologies neurologiques en relation avec le chapi-
tre traité, ainsi que des adresses de sites Web permettant
a l'étudiant d’approfondir ses connaissances s’il le sou-
haite. Etant donné la labilité du Web, il est possible que
certains sites n’existent plus, ou qu'ils ne soient pas mis a
jour ultérieurement.

Paris, mars 2005

Jean-Francois Vibert, Alain Sebille
Marie-Claude Lavallard-Rousseau, Francois Boureau
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Neurophysiologie

Prologue

Lorganisation génerale

du systeme nerveux

Jean-Francois Vibert

Terminologie en neurophysiologie
Repéres anatomiques
Ensembles de neurones
Ensembles d’axones

Organisation du systéme nerveux
Systeme nerveux périphérique
Systéme nerveux central

Anatomie fonctionnelle

La neurophysiologie étudie la maniére dont fonctionne le
systeme nerveux chez le sujet normal et en bonne santé.
Le systeme nerveux est un systeme complexe, dont le
fonctionnement correct dépend aussi bien du fonctionne-
ment de ses composants €lémentaires (les neurones) que
de leurs connexions et de leur organisation. Tout est tel-
lement imbriqué qu'il est impensable d’aborder la neuro-
physiologie sans des bases solides en neuroanatomie pour
comprendre le fonctionnement du systéme nerveux.

De méme, la physiopathologie neurologique s’appuie,
bien plus que dans d’autres disciplines, sur la neuro-
anatomie, puisque l'emplacement des 1ésions ne pourra
généralement étre déterminé que par un examen clini-
que soigneux qui, évidemment, se base sur une parfaite
connaissance de la neuroanatomie, des voies nerveuses,
ainsi que sur la bonne compréhension de leur role fonc-
tionnel. Néanmoins, la neuroanatomie n’explique pas
toute la pathologie neurologique, et il est indispensable de
bien comprendre le fonctionnement des neurones (aussi
bien électrique que biochimique), des circuits, des réseaux
complexes (que souvent la neuroanatomie n’a pas été a
méme de systématiser lorsqu’ils sont trop complexes ou
apparemment connectés aléatoirement) que constituent
les grandes assemblées de neurones, pour comprendre la
physiopathologie de certaines affections.

Le neurophysiologiste, dans son activité de recherche,
est un neurochimiste s'il s’intéresse plus particulierement
aux molécules impliquées dans la maintenance du tissu
nerveux, la transmission et la modulation des messa-
ges, la mémorisation de ceux-ci, etc. Il étudie le cerveau
a un niveau trés élémentaire, infracellulaire. Il peut étre
un électrophysiologiste s’il étudie le comportement cellu-
laire, soit unitaire, soit au sein de réseaux, en enregistrant
les phénomenes électriques produits par le tissu nerveux.
11 étudie le cerveau soit au niveau cellulaire, soit au niveau
pluricellulaire. 11 peut également tenter de comprendre
comment fonctionnent les circuits neuronaux pour trai-
ter I'information, en simulant sur ordinateur des modeéles

mathématiques du fonctionnement des circuits neuro-
naux. On parle alors de neurobiologie numérique (compu-
tational neurobiology en anglais).

Dans son rdle a I’'hopital, le neurophysiologiste réalise et
interprete les explorations fonctionnelles neurologiques
(EFN) afin d’aider les cliniciens (neurologues, urgentistes,
gériatres, rhumatologues, etc.) a poser des diagnostics et
suivre 1’évolution de certaines pathologies ou surveiller
l'efficacité des traitements.

Nous rappellerons ici 'organisation générale du sys-
téme nerveux nécessaire a la bonne compréhension de
son fonctionnement normal.

Terminologie en neurophysiologie

Le systéme nerveux est subdivisé en systéme nerveux cen-
tral (SNC) et systéme nerveux périphérique (SNP). 11 est
constitué d’ensembles de neurones et d’axones, qui for-
ment des agrégats portant des noms spécifiques.

Repéres anatomiques

11 est nécessaire de définir les reperes qui sont utilisés pour
orienter le systeme nerveux. Ceux-ci sont essentiellement
dorsal, ventral, antérieur ou rostral et postérieur ou
caudal. On a souvent besoin de se référer a des positions rela-
tives, pour cela on emploie les mots homolatéral ou ipsi-
latéral pour indiquer «du méme coté» et hétérolatéral
ou controlatéral pour indiquer «du coté opposé ».

Ensembles de neurones

Quelques définitions concernant les ensembles de neuro-
nes : on appelle substance grise, de maniere générique,
une zone de corps cellulaires neuronaux, dans le SNC. En
effet, quand on ouvre en deux un cerveau fraichement
disséqué, cette région des neurones parait grise. Le cor-
tex (en latin : écorce) est I’ensemble des neurones qui for-
ment une mince couche, a la surface du cerveau. Le cortex
cérébral représente les couches de neurones qui se trou-
vent juste sous la surface du cerveau. Un noyau est une
masse de neurones clairement individualisée, en profon-
deur dans le cerveau (a ne pas confondre avec le noyau
d'une cellule). Par exemple, le corps genouillé latéral est
défini comme un noyau constitué d'un groupe de cellules
qui transmet I'information de I'ceil au cortex cérébral. On
appelle substance, un groupe de neurones reliés fonction-
nellement entre eux, dans la profondeur du cerveau, mais
dont le contour est généralement moins bien délimité
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que celui des noyaux. Par exemple, la substantia nigra (en
latin : substance noire) est un groupe de cellules du tronc
cérébral impliqué dans le contréle du mouvement volon-
taire. Un locus est un petit groupe de cellules bien défini.
Par exemple, le locus ceeruleus (en latin : tache bleue) est
un groupe de cellules du tronc cérébral impliqué dans le
controdle de la vigilance et de I’éveil. Un ganglion (en grec:
nceud) est un ensemble de neurones du SNP. Par exemple,
les ganglions de la racine dorsale contiennent les corps
cellulaires des axones sensitifs pénétrant dans la moelle
épiniere par les racines dorsales. Un seul groupe de cellu-
les porte ce nom dans le SNC, les noyaux gris centraux,
structures situées en profondeur, a l'intérieur du cerveau,
qui contrdlent le mouvement.

Ensembles d’axones

Quelques définitions concernant les ensembles d’axo-
nes : on appelle nerf un groupe d’axones dans le SNP. Un
seul ensemble d’axones du SNC porte le nom de nerf : le
nerf optique. Substance blanche est un terme générique
désignant un ensemble d’axones. Quand on ouvre en
deux un cerveau fraichement disséqué, les régions occu-
pées par les axones paraissent blanches. Une voie est un
ensemble d’axones du SNC dérivant du méme site d’ori-
gine, ayant la méme destination. Par exemple, la voie
corticospinale, qui prend naissance dans le cortex céré-
bral et se termine dans la moelle épiniere. On nomme
faisceau un ensemble d’axones suivant un méme trajet
mais qui n’ont pas nécessairement la méme origine, ni
la méme destination, par exemple, le faisceau médian du
télencéphale, qui relie des cellules dispersées dans le cer-
veau et le tronc cérébral. Une capsule est un ensemble
d’axones reliant le cerveau antérieur au tronc cérébral,
par exemple, la capsule interne, qui fait communiquer
le bulbe rachidien et le cortex. Une commissure est un
ensemble d’axones qui établit une communication entre
les deux cOtés du cerveau. Enfin, un lemnisque est un
faisceau de fibres qui s’insinue dans le cerveau comme
un ruban, par exemple, le lemnisque médian, qui véhi-
cule l'information du toucher de la moelle épiniére au
tronc cérébral.

Organisation du systeme nerveux

Systéme nerveux périphérique

Il se compose de tous les éléments du systéeme nerveux
autres que le cerveau et la moelle épiniere, qui consti-
tuent le SNC. Le SNP est subdivisé en SNP somatique, qui
concerne les nerfs innervant la peau, les articulations et les
muscles, et le SNP viscéral ou systéme nerveux autonome
(SNA) ou végétatif (SNV), qui innerve les visceres, les vais-
seaux sanguins et les glandes. Les nerfs du SNP somatique
rejoignent la moelle par les racines dorsales (afférentes au
SNC) et ventrales (efférentes au SNC) [figure 1]. Les corps
cellulaires du systeme afférent se trouvent dans les gan-
glions rachidiens (ou ganglions spinaux), sur les racines
dorsales. Les 12 paires de nerfs craniens font partie du
SNC (I, 11, VII, VII), du SNP somatique (11, IV, V, VI, VI],
IX, XI, XII) ou viscéral (X) ou méme des deux a la fois,
comme le VII.

Substance Ganglion
blanche spinal
Corne Racine dorsale
dorsale du nerf rachidien

spinal

Racine ventrale

Canal e
du nerf rachidien

central
Figure 1. Schéma de la moelle épiniére avec les racines médullaires dorsale et
ventrale.

Extrait de Neuroanatomie, Alan R. Crossman, David Neary, trad. fr. coordonnée
par J.-F. Vibert. Paris : Elsevier SAS (coll. Campus lllustré) ; 2004. Figure 1.8
(détail), p. 6.

Corne
ventrale

Systeme nerveux central

La figure 2 montre une coupe sagittale du cerveau humain,
mettant en évidence les tailles relatives des différentes
structures. Le corps calleux (corpus callosum) est un fais-
ceau de fibres qui vont d'un hémisphere a l'autre.

Le cortex, chez I’homme, est recouvert de circonvolu-
tions formant des sillons dont deux sont plus profonds
que les autres. Ceux-ci sont appelés scissures. Il s’agit de la
scissure de Sylvius ou sylvienne ou latérale, et de la scis-
sure de Rolando ou rolandique ou centrale. La scissure
occipitopariétale est nettement moins prononcée. Les
principales structures et les repéres principaux du cerveau
sont visibles sur la coupe médiosagittale représentée en
figure 2. Les scissures délimitent les différents lobes : fron-
tal, pariétal, occipital et temporal. Le lobe de l'insula est
dans la profondeur de la scissure sylvienne, et n’est visible
qu’en écartant celle-ci. Les différents lobes sont visibles
sur la figure 3, sauf le lobe de l'insula.

Les quatre lobes prennent leur nom aux os du crane qui
les recouvrent. Les deux hémispheéres sont séparés par le
sillon interhémisphérique. Du point de vue fonctionnel,

Scissure
Circonvolution frontale  de Rolando
ascendante Circonvolution pariétale

ascendante

Lobe frontal
Lobe pariétal

Corps calleux

Lobe
occipital

Lobe
temporal

Scissure
calcarine

Figure 2. Les différentes parties du cerveau humain sur une coupe
médiosagittale.

Extrait de Neuroanatomie, Alan R. Crossman, David Neary, trad. fr. coordon-
née par J.-F. Vibert. Paris : Elsevier SAS (coll. Campus lllustré) ; 2004.
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Lorganisation générale du systéme nerveux

Scissure
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Lobe frontal
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Premiere circonvolution temporale
(cortex auditif)

Lobe temporal

ascendante (cortex somatosensitif)

Lobe pariétal

Lobe occipital

Cortex visuel

Figure 3. Anatomie fonctionnelle des hémispheres chez I’'homme, sur une vue latérale.
Extrait de Neuroanatomie, Alan R. Crossman, David Neary, trad. fr. coordonnée par J.-F. Vibert. Paris : Elsevier SAS (coll. Campus lllustré) ; 2004. Figure 1.23,

p. 17.

la circonvolution en avant de la scissure centrale (circon-
volution prérolandique, ou frontale ascendante) contient
le cortex moteur primaire. La circonvolution en arriere
de la scissure centrale (circonvolution postrolandique ou
pariétale ascendante) contient le cortex somesthésique
(en rapport avec la sensibilité somatique). Le lobe occipi-
tal contient le cortex visuel primaire et le lobe temporal,
le cortex auditif primaire. La vue latérale de la figure 3 per-
met de localiser deux importantes aires associatives : 1'aire
pariétotemporale et l'aire préfrontale, impliquées dans la
coordination des différentes régions corticales.

Anatomie fonctionnelle

La figure 4 schématise les voies suivies par une informa-
tion périphérique. La plupart des actes comportementaux
impliquent les trois systémes fonctionnels du cerveau
(sensoriel, moteur et volontaire). Lorsque 1’on cherche a

Volonté

Pariétale Cortex visuel Cortex frontal
ascendante lobe occipital
Voies afférentes | \ioies visuelles
somesthésiques
Moelle Moelle
Localisation épiniere épiniere
Peau, ot
art:g:':gfsns’ reconnaissance
des abjets
Muscles
Récepteurs Yeux Muscles des _aX|taux ett
périphériques membres ajustements
posturaux
réflexes

Figure 4. Cheminement des informations au cours d’une action quelconque.

attraper une balle, l'information sur le trajet de la balle
et son éventuel impact dans la main est envoyée dans
les aires visuelles et somesthésiques primaires du cortex.
Celles-ci envoient des entrées au cortex moteur primaire
via des connexions corticales, et de nombreuses voies
impliquant les noyaux gris centraux, le cervelet et le tha-
lamus. Le systeme volontaire, qui inclut une portion du
systeme limbique, envoie également des informations au
cortex moteur. Des voies directes et indirectes partent du
cortex moteur. Le systeme direct régule l'activité des neu-
rones moteurs qui innervent les muscles de la main et du
bras, impliqués dans le controle fin du mouvement. Le
systéme indirect est impliqué dans la régulation générale
de la posture (bouger un bras modifie la statique du corps
et implique une réorganisation fine des tensions muscu-
laires pour contrer les déséquilibres induits, et donc laisser
immobile ce qui doit le rester). En particulier, la coordi-
nation des mouvements implique des contrdles des mus-
cles extenseurs et fléchisseurs non seulement sur le méme
membre, mais aussi sur les membres du méme coté, et du
cOté opposé, ce qui implique que de nombreuses fibres
traversent la ligne médiane, au niveau des commissures
(commissure antérieure, postérieure et surtout le corps
calleux).

Il existe néanmoins des regles générales concernant
le trajet des voies nerveuses. Celles-ci sont schématisées
sur la figure 5. Les informations partent de la peau, sui-
vent la voie afférente, montent dans un des cordons de
la moelle, font, pour certaines, relais dans un des noyaux
de la colonne dorsale (pas les afférences cutanées), vont
jusqu’au thalamus ot un nouveau relais se fait. De 1a,
le signal monte vers le cortex en suivant les voies tha-
lamocorticales. Via les voies associatives intercorticales,
le signal, modifi¢é comme on l'a vu précédemment, va
induire (ou modifier) une action motrice, ou simplement
prendre en compte une information ne conduisant pas a
une action immeédiate (une fois assis sur une chaise, bien
que les récepteurs de pression de la peau des fesses pré-
viennent qu’'une surpression a lieu, on reste assis...). Si
une action motrice doit étre réalisée, celle-ci partira en
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Prologue

Moelle (CP)

Moelle (CA)

Figure 5. Organisation anatomique générale des voies afférentes et efférentes.

suivant la voie efférente, du cortex moteur directement
jusqu’au motoneurone, qui est le neurone qui innerve le
muscle, et donc entrainera le mouvement.

Une voie non représentée, mais trés importante, est celle
concernant le cervelet, qui est en parallele sur ces voies, et
qui va en permanence controler que ce qui est réalisé est
bien ce qui était prévu, en comparant les demandes de
mouvements aux mouvements réellement réalisés.
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Neurophysiologie

Chapitre 1

Les neurones

Alain Sebhille

La découverte que le systeme nerveux est constitué de cel-
lules qui lui sont propres résulte de 1’expansion notable
de la microscopie et des techniques histologiques sur cou-
pes fines a la fin du xix¢ siecle, mais aussi de la décou-
verte de deux colorations extraordinaires pour visualiser
les cellules nerveuses qui ont été nommées a cette occa-
sion «neurones». La premiere est due a I'allemand Franz
Nissl (1860, 1919), qui montra que le crésyl violet était
susceptible de se fixer sur des corpuscules (nommés depuis
«corps de Nissl») présents dans le cytoplasme des neuro-
nes autour du noyau. Les corps des cellules nerveuses et
eux seuls sont donc colorés. Vers la méme époque, 1'ita-
lien Camillo Golgi (1843, 1926) découvre que lorsqu’on
plonge un tissu nerveux dans une solution de chrome
argentique, un nombre trés limité de neurones se colo-
rent dans leur totalité en noir. Cette technique sera mise
a profit par son contemporain ’espagnol Santiago Ramon
y Cajal (1852, 1934) pour décrire les neurones de tout le
systéme nerveux, leur développement et leur régénéra-
tion (figure 1.1). Tous deux auront le prix Nobel en 1906,
bien que Golgi défende l'idée que les neurones reliés

Figure 1.1. Portraits a la fin du xe siécle des trois découvreurs des neurones,
Nissl, le pionnier, Golgi et Ramon y Cajal, respectivement découvreur et
utilisateur de la coloration argentique.

Extrait de Nobel lectures, Physiology and Medicine, 1901-1921. Paris : Elsevier
SAS; 1967.

entre eux ne forment qu'un seul ensemble comme le sys-
teme vasculaire, alors que Ramon y Cajal est str d’avoir
vu des contacts entre cellules et défend 1'idée de synapse
déja proposée a 1'époque par Claude Bernard. Le débat
sera tranché en 1950 avec la visualisation de la jonction
neuromusculaire en microscopie électronique par le fran-
cais René Couteaux (1909, 1999).

La microscopie optique a permis de découvrir la diver-
sité des neurones et de savoir que la plupart d’entre eux a
des corps cellulaires minuscules de 5 a 10 um, des dendri-
tes de 1 mm et moins. Mais la surprise a aussi été grande
de découvrir des axones de plus de 1 m de long dans les
cordons postérieurs de la moelle. Les neurones sont consti-
tués de trois parties : un arbre dendritique plus ou moins
touffu, un corps cellulaire, et un prolongement unique
ramifié a son extrémité nommeé «axone» (figure 1.2). Ces
trois éléments sont polarisés (figure 1.3). En effet, le neu-
rone recoit toutes les informations de 1'extérieur grace aux

Figure 1.2. Neurones de Purkinje du cervelet. A : arbre dendritique, B : corps
cellulaire, C : axone.

Avec I'aimable autorisation du Dr C Prost-Squarcioni, laboratoire d’histologie,
faculté de médecine Léonard de Vinci, université Paris-Nord, Bobigny.
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Figure 1.3. La polarisation des neurones. Larbre somatodendritique regoit
des afférences par I'intermédiaire des synapses facilitatrices ou inhibitrices
qui font fluctuer localement le potentiel de membrane. C’est la zone réceptrice
du neurone. Le segment initial de I’axone est le lieu de naissance du potentiel
d’action si la sommation temporelle et spatiale des champs électriques
engendrés par les fluctuations locales de la zone réceptrice aboutit au seuil
liminaire. Le potentiel d’action parcourra ensuite I'axone, de fagon saltatoire
s'il existe une gaine de myéline pour aboutir aux boutons terminaux qui sont
I'élément présynaptique de la communication du neurone avec d’autres
neurones. Cette zone est dite « émettrice ».

Adapté de Neurobiologie cellulaire, C. Hammond et D. Tritsch. Paris : Doin; 1990.

Arborisation terminale

synapses dendritiques et somatiques. C’est la zone récep-
trice. Le corps cellulaire contenant le noyau a un role
supplémentaire en synthétisant la majorité des protéi-
nes : il assure la maintenance des expansions cytoplasmi-
ques, surtout de 1’axone. L'axone synthétise et transporte
des transmetteurs chimiques qu’il délivre a son extrémité
dans des fentes synaptiques grace au potentiel d’action
qui parcourt sa membrane. C’est la partie émettrice du
neurone. La découverte des fluctuations de son potentiel
de membrane dans les années quarante puis la proposi-
tion par Weiss en 1948 qu'il existait un trafic intra-axonal
a relancé l'intérét pour la biologie des neurones, en parti-
culier pour leur régénération apres lésion.

Dendrites

Morphologie et membrane

Les dendrites sont caractérisées par la richesse de leurs
embranchements, a la manieére des branches d’un arbre,
ce qui leur a donné leur nom («dendrite » signifie «arbre »

en grec). Le nombre, I'organisation et les angulations des
dendrites sont trés variables d’une structure du systéme
nerveux a une autre. Une des arborisations les plus riches
et les plus étudiées est celle de la cellule de Purkinje du cer-
velet, parce que toutes les dendrites sont dans un méme
plan a la maniere d'un arbre en espalier. Les dendrites sont
le plus souvent le siege d’expansions courtes nommeées
épines qui augmentent la surface de contact membranaire
avec l'extérieur. Déterminer le role exact des épines reste un
challenge pour le futur a l'aide de méthodes d’imagerie
dynamique a haut pouvoir de définition. Enfin, a I'inverse
de 'axone dont le diametre reste constant méme lorsqu'il
s’arborise, le diameétre des dendrites diminue en allant
vers leur extrémité distale. La principale caractéristique
de la membrane dendritique est sa trés grande richesse
en zones post-synaptiques hautement spécialisées par
leur contenu en récepteurs. En revanche, il n'y a prati-
quement aucun canal ionique voltage-dépendant permet-
tant la propagation de potentiels d’action (voir chapitre
2, Le fonctionnement du neurone). Les synapses engendrent
des fluctuations locales du potentiel de membrane dont
le champ électrique influence le potentiel local de la base
de l'axone (voir chapitre 3, Les synapses du systéme nerveux
central). Certaines dendrites possedent des canaux cal-
cium de type lent (L) et de type transitoire (T) comme le
soma de leur neurone, susceptibles de générer des poten-
tiels fluctuants locaux qui réguleraient la fréquence de
décharge des potentiels d’action axonaux répétitifs.

Contenu cytoplasmique

Dans la totalité du neurone, les protéines du cytosquelette
sont tres abondantes. Elles forment un réseau enchevétré,
constitué de trois types différents de filaments : les micro-
tubules, les microfilaments et les neurofilaments.

Les microtubules (24 um de diametre environ) sont
des polymeres d'unités de base de tubuline (on en décrit
deux types : A et B). Les microtubules se déplacent dans
les expansions cytoplasmiques. Les unités de tubuline
se polymérisent a une extrémité dite + et se dépolymé-
risent a l'autre extrémité dite + pour étre recyclées. Par
conséquent, les tubules sont polarisés. Dans les dendrites,
des extrémités + et + se trouvent a la fois pres du corps
neuronal et de I'extrémité dendritique. Aux tubules sont
associées des protéines spécifiques (MAP, pour microtubule
associated proteins) qui jouent un réle dans le transport
d’autres protéines et de certaines structures. Dans le cas
des dendrites, ce sont des ribosomes qui sont transportés
vers la périphérie par les tubules présentant une extrémité
+ du coté somatique. Cette présence de ribosomes intra-
dendritiques suggere la possibilité de synthése protéique
dans les dendrites, toutefois il semble peu probable qu'’il
s’agisse de protéines en relation avec le fonctionnement
synaptique (qui nécessitent une phosphorylation) mais
plutdt de protéines du cytosquelette.

Les microfilaments sont des filaments de petite taille
(5 um de diametre) qui résultent d'un assemblage en
hélice de deux filaments qui sont des polymeéres d’actine.
Ils sont trées nombreux dans les dendrites comme dans
I’axone. Comme les microtubules, les microfilaments
sont également en polymeérisation-dépolymérisation per-
manente. Leur fixation en maille a la membrane plasmi-
que leur confere un role dans la rigidité des expansions
cytoplasmiques.
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Les neurofilaments ont une taille intermédiaire entre
les microtubules et les microfilaments (10 pm). Comme
ils sont formés de longues chaines protéiques trés com-
primées, ils sont a la fois plus stables et plus rigides que
les autres filaments. Par exemple, on les retrouve accumu-
1és apres les dégénérescences neuronales dans la maladie
d’Alzheimer, et la dégénérescence neurofibrillaire est un
critere diagnostique de l'affection.

Corps cellulaire du neurone

Les corps cellulaires d’allure sphérique sont de taille
tres variable suivant le type de neurone, et la membrane
plasmique établit de nombreuses synapses comme les den-
drites. Le role de ces synapses est particulierement impor-
tant dans le déclenchement des potentiels d’action au col
de 'axone du fait de leur proximité (voir chapitre 3, Les
synapses du SNC). Comme toutes les cellules, ces corps cel-
lulaires contiennent un noyau et du cytoplasme. Ce der-
nier présente, dans son cytosol, les organites habituels :
réticulum et mitochondries. Le noyau contient dans ses
chromosomes le code génétique nécessaire a la synthese de
toutes les protéines neuronales. Le réticulum endoplasmi-
que rugueux est nommeé ainsi a cause des nombreux riboso-
mes qui lui sont associés. C’est cette structure extrémement
abondante dans le corps cellulaire neuronal qui a été décou-
verte par Nissl avec sa coloration au crésyl violet. Il s’agit du
site principal des syntheéses protéiques du neurone, méme
si des ribosomes libres dans le cytoplasme s’organisent en
polysomes ot ont lieu aussi des syntheses. En particulier,
toutes les protéines membranaires sont synthéti-
sées dans le réticulum endoplasmique rugueux. Le
réticulum endoplasmique lisse n’est pas associé aux ribo-
somes. Il fait suite au rugueux pour stocker ou conformer
les protéines synthétisées ou les lipides membranaires. Son
accumulation sous forme de disques dans la partie sous-
membranaire éloignée du noyau est nommée appareil de
Golgi. Le role de celui-ci serait de trier et de répartir les pro-
téines en fonction de leur destination et en particulier de
choisir celles qui sont destinées aux dendrites (structures
post-synaptiques) et celles qui rejoindront 1’axone (canaux
voltage-dépendants). Les mitochondries ubiquitaires ne dif-
ferent pas de celles des autres cellules. Ces petits éléments
(1 um) fabriquent de I’ATP a partir de l'acide pyruvique
grace au cycle de Krebs pour fournir au neurone l'énergie
qui lui est nécessaire. Les mitochondries contiennent un
ADN qui différe de celui du noyau. Celui-ci peut présenter
des mutations (mitochondriopathies) qui ont des retentis-
sements fonctionnels considérables sur le systeme nerveux
et le muscle strié squelettique.

Axone

L'axone est la partie la plus originale des neurones, puisque
cette structure qui peut représenter un volume cytoplasmi-
que bien plus important que le reste de la cellule est obli-
gée d’importer les protéines nécessaires a sa maintenance.
11 présente une membrane plasmique excitable (c’est-a-
dire qui génere et transporte des potentiels d’action), syn-
thétise les neurotransmetteurs, les stocke puis les libére a
son extrémité qui est I'élément présynaptique des synap-

Les neurones

ses. L'axone a son origine au niveau du corps cellulaire et
I'on appelle cette zone col ou cone axonal. Cette zone est
renflée par rapport a 'axone lui-méme. Le diametre des
axones varie chez ’'homme de 1 um a plus de 20 um, ce
qui joue un role sur la vitesse de conduction des potentiels
d’action (voir les chapitres 2, Le fonctionnement du neurone
et 3, Les synapses du SNC). 1l peut exister des collatérales
qui naissent le long de I'axone a angle droit et ont le méme
diametre que celui-ci. La partie terminale est en général
arborisée et chaque arborisation se termine par une région
spécialisée nommeée bouton synaptique. Il s’agit de la zone
présynaptique de la synapse. Elle contient essentiellement
des vésicules de neurotransmetteurs et des mitochondries
en tres grand nombre. Il existe un autre type de contact
synaptique possible constitué par un renflement axonal
qui entre en contact avec la cellule cible, nommé pour
cette raison «bouton en passant». Fonctionnellement,
I’axone se comporte comme une diode puisque les poten-
tiels d’action naissent au col, parcourent ’axone et meu-
rent au niveau du bouton synaptique sans possibilité de
retour vers le corps cellulaire a cause de la période réfrac-
taire (voir le chapitre 2, Le fonctionnement du neurone).

Contenu cytoplasmique

L’'axone ne contient aucun ribosome. Tous les filaments
sont présents mais les microtubules sont particulierement
nombreux et ils sont tous orientés dans le méme sens :
leur pole +, siege de la polymérisation de la tubuline, est
du coté du corps cellulaire et leur pole +, ou s’effectue la
dépolymérisation, est situé juste avant le bouton synapti-
que qui est dépourvu de tubule. Les tubules progressent
donc en direction de la périphérie. Les mitochondries
progressent également du corps cellulaire vers le bouton
synaptique ou elles s’accumulent puis sont dégradées.

Flux axoplasmiques

Le fait que l'axone soit dépourvu de ribosomes impose
aujourd’hui comme une évidence qu'il faut que les protéi-
nes synthétisées par le corps neuronal soient transportées
le long de l'axone et que les produits dégradés retournent
au corps cellulaire pour étre recyclés. Deux expériences ont
mis en évidence ce transport. La plus ancienne, celle de
Weiss et Hiscoe, remonte a 1948. En appliquant une liga-
ture serrée sur le sciatique de poulet, ils avaient observé un
gonflement ultérieur des axones en amont de la ligature
et 'expliquaient par une accumulation de cytoplasme qui
se déplacait suivant un flux antérograde du corps cellu-
laire vers I'extrémité distale. La seconde observation est
celle de ’équipe de Lubinska, en 1964, qui a eu l'idée de
placer deux ligatures distantes et qui a montré que 1’acé-
tylcholinestérase contenue dans les axones s’accumulait
en amont de la ligature proximale et en aval de la liga-
ture distale. L'hypothese d'un double flux antérograde et
rétrograde était proposée. Aujourd’hui, on sait qu’en plus
de ces deux flux axoplasmiques rapides (antérograde et
rétrograde), il existe un flux antérograde lent et un mou-
vement antérograde des mitochondries.

Le flux axoplasmique antérograde rapide (figure
1.4) permet le renouvellement et la maintenance de la
membrane axonale et en particulier des canaux voltage-
dépendants. 11 est de 400 mm par jour dans les axones
des motoneurones ou il est le plus rapide. Dans les axo-
nes du systéme nerveux central, il est plus lent (250 mm).

9
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Figure 1.4. Les flux axoplasmiques rapides. A : transport antérograde des
vésicules et transport rétrograde des corps plurivésiculaires. B : transport
antérograde des mitochondries et, aprés dégradation, transport rétrograde des
corps multilamellaires.

Adapté de Neurobiologie cellulaire, C. Hammond et D. Tritsch. Paris : Doin; 1990.

Ainsi, dans les neurones proprioceptifs, il est deux fois
plus rapide dans les nerfs périphériques que dans les cor-
dons postérieurs de la moelle alors que les deux portions
axonales proviennent du méme corps cellulaire. Ce flux
transporte surtout les protéines membranaires mais aussi
du réticulum lisse sous forme de vésicules (les vésicules
synaptiques), des glycoprotéines et 'acétylcholinestérase
qui est ubiquitaire et non spécifique des motoneurones. Ce
transport est assuré par les microtubules car les molécules
toxiques pour la polymérisation de la tubuline bloquent
ce transport et entrainent la dégénérescence distale rétro-
grade de 1'axone. On imagine que le long du rail constitué
par la tubuline se déplaceraient pas a pas, grace a I'ATP
fourni par les mitochondries, des molécules de «kinésine »
fixées aux vésicules transportées (figure 1.5). L'ensemble
est assez analogue a l'engrenement de 'actine et la myo-
sine dans la contraction musculaire. Les protéines seraient
donc livrées a bon port a partir de leur synthese dans le
réticulum rugueux et de leur stockage dans le réticulum
lisse qui se fragmente en vésicules dans le corps neuronal.

Le flux axoplasmique antérograde lent a une pre-
miere composante qui progresse de 1 mm par jour dans
les neurones périphériques et qui correspond au dépla-
cement de la tubuline. Dans les axones centraux, cette
vitesse serait réduite également de moitié. Une seconde
composante de 2-5 mm par jour transporte l'actine, les
enzymes glycolytiques et les autres filaments. Le flux lent
transporte donc principalement les éléments de mainte-
nance du cytosquelette.

Vésicule

Kinésine

Microtubule

Figure 1.5. Modéle explicatif du déplacement des vésicules le long

des microtubules grace aux molécules de kinésine.

Adapté de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel
(3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.

Le flux axoplasmique rapide rétrograde sert au
retour vers le corps cellulaire des produits de dégradation
des éléments de I'axone a la vitesse de 150-200 mm par
jour dans les axones périphériques. Outre un rdle de recy-
clage, il joue aussi un role d’'information du corps neuronal
sur la situation de la partie distale de I'axone. Il transporte
ainsi les vésicules axonales qui seront dégradées par les lyso-
somes du corps cellulaire mais aussi le NGF (nerve growth
factor ou facteur de croissance nerveuse), la toxine tétani-
que ou cholérique et le virus de 'herpés ou de la polio-
myélite, ainsi que certaines enzymes comme la peroxydase
utilisée pour le marquage des axones et des corps cellulai-
res en anatomie fonctionnelle. Son fonctionnement utilise
aussi le rail de la tubuline, mais plusieurs vésicules s’acco-
lent pour former un corps plurivésiculaire dont la protéine
motrice n’est pas la kinésine mais une autre protéine : la
dynéine. La sélection des vésicules qui doivent étre trans-
portées de facon antérograde ou rétrograde s’effectuerait en
fonction de la protéine motrice qui leur est accolée.

Le flux des mitochondries s’effectue dans le sens
antérograde pour approvisionner le bouton synaptique. Il
s’agit en fait d'un va-et-vient permanent dont le flux net
journalier est de 10-40 mm par jour. Lorsque les mito-
chondries ne sont plus fonctionnelles, elles dégénerent
en corps multilamellaires qui sont transportés par le flux
rétrograde pour étre dégradés par les lysosomes.

Régénération axonale

Lorsqu’un neurone a son corps cellulaire détruit, ses expan-
sions cytoplasmiques ne sont plus approvisionnées en pro-
téines et dégénerent. Comme les neurones sont des cellules
dont la différentiation et les expansions cytoplasmiques
sont post-mitotiques, ce neurone disparu ne sera jamais
remplacé par un autre identique et cette perte va nécessiter
une modification des connections interneuronales. Ce phé-
nomene se nomme plasticité. En revanche, si un axone
périphérique présente une lésion traumatique ou toxique,
il sera en mesure de se régénérer avec les protéines que lui
apportent les flux axoplasmiques comme il a été capable de
s’allonger au cours de la croissance. A I'inverse, les neuro-
nes centraux des mammiferes, en particulier ceux des voies
longues de la moelle, ne semblent pas capables de régénérer
leur axone. La connaissance que l'on a de la régénération
périphérique résulte de sections ou d’écrasements de nerfs
des membres. La partie distale de I'axone dégénere de facon
centripete (dégénérescence wallérienne) tandis que la mem-
brane plasmique proximale se referme. A partir de cette
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extrémité, plusieurs bourgeons trés fins (1 um et moins)
vont naitre dont 'extrémité ou cone de croissance va
se frayer un chemin a l'intérieur de la matrice extracellu-
laire résiduelle de la dégénérescence axonale. Tous les bour-
geons ne croissent pas a la méme vitesse et le plus rapide
atteindra la cible (plaque motrice, tendon, vaisseau ou tissu
sous-cutané) le premier. A ce moment, les autres bourgeons
vont dégénérer tandis que le premier va croitre en diame-
tre. La vitesse de régénération est celle du flux axoplasmi-
que lent (environ 1 mm par jour). Comme cette croissance
est stoppée par les toxiques qui dépolymérisent la tubuline,
I'hypothese est que les microtubules poussent les cones de
croissance vers 'avant. Les mécanismes qui favorisent cette
régénération périphérique ont fait 1'objet de nombreuses
recherches. Il semblerait que trois facteurs s’associent : la
présence des cellules de Schwann, celle de la matrice extra-
cellulaire et certains facteurs extrinséques comme le NGE. A
l'opposé, les mécanismes qui freinent la régénération cen-
trale restent 1’'objet de discussion.

Myélinisation

Les axones ne sont jamais isolés. Ils sont toujours au
contact d'une cellule gliale satellite dont ils partagent
la matrice extracellulaire. Dans le systeme nerveux péri-
phérique, cette cellule porte le nom de son découvreur :

Figure 1.6. Les cellules de Schwann. A : myélinisation d’un axone de gros
diamétre; B : protection sans myéline de plusieurs axones de fin diamétre.
http://anatomy.yonsei.ac.kr/neuro/NervousTissue2K1.ppt.

C : fibres myélinisées en coupe transversale en microscopie électronique.
Dans les fibres nerveuses myélinisées, a un niveau donné, une seule cellule de
Schwann entoure une seule fibre nerveuse et constitue par I'enroulement de sa
membrane cytoplasmique la gaine de myéline.

Avec I'aimable autorisation du Dr C. Prost-Squarcioni, laboratoire d’histologie,
faculté de médecine Léonard de Vinci, université Paris-Nord, Bobigny.

Les neurones

Schwann. Lorsque les axones sont de trés petite taille
(1 um et moins), ils sont plusieurs a se nicher dans des ren-
foncements de la membrane de la cellule de Schwann,
qui peut envelopper 40 ou 50 axones. Les plus gros axones
ont une cellule de Schwann en propre dont le noyau va se
placer au bord de la cellule et le coté qui lui est opposé va
accroitre sa membrane, mais pas son cytoplasme, de telle
sorte que les deux faces de membrane vont s’accoler. Cet
accolement porte le nom de myéline. Au cours du dévelop-
pement embryonnaire et de 'accroissement de diametre
de l'axone, le noyau et le corps cellulaire vont s’éloigner
de l'axone et la myéline, en s’accroissant, va s’enrouler
autour de l'axone en formant une spirale de l'extérieur
vers l'intérieur (figure 1.6). Plus le diametre axonal est
grand, plus le nombre de spires est important et plus la
largeur de la cellule de Schwann sera importante. Entre
deux cellules de Schwann adjacentes, il existe une zone de
non-recouvrement axonal nommée nceud de Ranvier
ol s’accumulent les canaux ioniques voltage-dépen-
dants. Plus 'axone sera de gros diametre, plus I'épaisseur
de myéline sera grande, plus la distance internode sera
élevée et plus la conduction des potentiels d’action sera
rapide. Dans le systéme nerveux central, la situation est
différente. Les cellules gliales d’enveloppement des axo-
nes sont les oligodendrocytes; ceux-ci présentent des
expansions cytoplasmiques qui se projettent sur les axo-
nes. Elles peuvent simplement les entourer s’ils sont de
faible diameétre. Pour les plus gros, cette expansion éli-
mine son cytoplasme, accole sa membrane en un double
feuillet qui va s’enrouler autour de I'axone de 'extérieur
vers l'intérieur. Un oligodendrocyte peut ainsi myéliniser
plusieurs axones (figure 1.7). Le systéeme nerveux compte
donc deux types de cellules dont le rapport cytoplasme
sur corps cellulaire est le plus élevé de 1'organisme : les
neurones et les cellules gliales qui les myélinisent.

W sl

Figure 1.7. La myélinisation des axones centraux par 'oligodendrocyte.
1: corps cellulaire de I'oligodendrocyte; 2 : expansions cytoplasmiques
vers les axones; 3 : myéline; 4 : axone.

Adapté de : http://anatomy.yonsei.ac.kr/neuro/NervousTissue2K1.ppt.
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Chapitre 2

Le fonctionnement du neurone

Jean-Francois Vibert

Potentiel de repos
Contribution du potentiel de diffusion du potassium
Contribution du potentiel de diffusion d’autres ions
Contribution de la pompe Na*/K+ ATPase
Variations du potentiel de repos
Contréle de la perméabilité des canaux ioniques

Potentiels post-synaptiques

Potentiel d’action
Décours temporel du potentiel d’action
Genese du potentiel d’action
Les neurones autorythmiques
Propagation du potentiel d’action
Propagation du potentiel d’action dans les axones non myélinisés
Propagation du potentiel d’action dans les axones myélinisés
Propagation du potentiel d’action dans les axones en fonction
de leur diametre
Autres caractéristiques en rapport avec le diametre des axones
Enregistrement de I’activité électrique des neurones
Enregistrement de I’activité cellulaire
Enregistrement de I’activité des fibres nerveuses «en passant»
Exploration fonctionnelle des vitesses de conduction nerveuse
chez 'homme

Role des astrocytes

Dans ce chapitre, des expériences simulées, appelées « Mani-
pulations » sont proposées pour permettre une compréhension
dynamique des phénomenes expliqués. Ces manipulations
seront réalisées en utilisant des simulateurs informatiques télé-
chargeables. On trouvera les explications pour le télécharge-
ment et leur réalisation dans le chapitre « Manipulations » en
page 235 de cet ouvrage.

Toutes les cellules vivantes ont une différence de poten-
tiel entre les deux faces de leur membrane. C’est le poten-
tiel de repos de la membrane. Mais la propriété unique
des neurones et des cellules musculaires qui sont ce que
I'on appelle des cellules excitables est leur capacité a pro-
pager des signaux électriques. De nombreux autres types
de cellule génerent des signaux électriques pour initier
des processus intracellulaires (production d’insuline, par
exemple), mais le nerf et les cellules musculaires peuvent
envoyer des signaux électriques (les potentiels d’action)
sans atténuation sur une longue distance.

Potentiel de repos

La composition ionique du liquide extracellulaire qui
entoure les neurones est tout a fait différente de celle du

cytoplasme. Ces différences de composition ionique entre
les milieux intérieur et extérieur, trés importantes, indui-
sent des flux ioniques du fait des phénomenes de diffu-
sion. Pour maintenir la différence de concentration entre
les milieux intérieur et extérieur, beaucoup de cellules se
servent des systemes de transport actif qui peuvent utiliser
jusqu’a 50 % de leur dépense énergétique.

Les flux ioniques passifs tendent a établir 1'équilibre de
chaque ion. En d’autres termes, chaque flux ionique tend
a charger le condensateur — formé par la bicouche lipidi-
que de la membrane — a une différence de potentiel égale
au potentiel d’équilibre de l'ion correspondant (E, ).
Evidemment, tous les ions ne peuvent pas étre simultané-
ment a 1'équilibre puisque leurs potentiels d’équilibre dif-
ferent. L'ensemble de ces gradients ioniques fait que les
cellules maintiennent une différence de potentiel électri-
que entre les deux cOtés de leur membrane (V) si elles ne
sont pas soumises a des influences externes. Ce potentiel
est appelé le potentiel de repos de la membrane (V). Il est
déterminé par les diverses concentrations en ions et leurs
conductances respectives, ce qui fait que pour un neurone
typique, il est négatif par rapport a 1'extérieur et d’environ
60-80mV (figure 2.1). Les changements de ces conductan-
ces ont comme conséquence la déviation de V__ de sa valeur

0Omv

~70mV |

»

TemI)s

T Pénétration
de I’électrode

Figure 2.1. Potentiel de membrane avant et aprés pénétration de la
microélectrode dans le neurone.
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Figure 2.2. Représentation schématique de la membrane du neurone avec un canal K+ (bleu clair) avec une porte d’activation (rouge), un canal Na* (rose) avec
une porte d’activation (rouge) et une porte d’inactivation (bleue), et la pompe Na/K. Les carrés bleus représentent des ions K*, les disques rouges des ions Na*.

En haut, entrée de sodium. En bas, sortie de potassium.

de repos. Cette déviation constitue le signal électrique

généré par les neurones. Dans ce contexte, les conductan-

ces des membranes a Na*, K*, Cl-, et Ca**, sont critiques.

La membrane cellulaire, qui est constituée de deux cou-
ches de phospholipides est de ce fait un excellent isolant.
Les ions ne peuvent pénétrer ou sortir de la cellule que
par des «canaux ioniques» situés dans la membrane des
cellules. Certains de ces canaux participent au «trans-
port passif», de sorte que les ions puissent librement se
déplacer par diffusion. Certains participent au «trans-
port actif» (avec consommation énergétique sous forme
d’ATP), comme les pompes de sodium qui extraient le
sodium (Na*) (et du calcium, Ca**) hors de la cellule, tout
en faisant entrer du potassium (K*) dans le rapport de 2 K*
pour chaque 3 Na* rejetés. Ceci compense non seulement
la fuite par les canaux passifs, mais établit également un
gradient de concentrations éloignées de leur potentiel
d’équilibre (figure 2.2). D’autres canaux sont dits voltage-
dépendants, car ils sont fermés pour certains potentiels et
s'ouvrent pour d’autres. Les concentrations typiques en
ions (millimoles/litre) dans des motoneurones humains
au potentiel de repos sont :

e intérieur : Na* = 15mM; K* = 150mM; Cl- = 5-15mM;
gros anions = 65mM;

e extérieur : Na* = 135-145mM; K* =
Cl- = 100-108 mM; gros anions = 2mM.
(«gros» anions : anions trop gros pour traverser les

canaux, par exemple : peptides et protéines; la membrane

ne leur est pas perméable.)

La condition pour avoir un V_ stable est I'absence de
courant ionique net transmembranaire. Cela n’est pos-
sible que lorsque V_ est égal au potentiel d’équilibre de
l'ion. Si 'on consideére que plusieurs ions sont impliqués
(Na*, K+, CI-, et Ca*), le potentiel de repos (V) stable de la
membrane est obtenu lorsque la somme de tous les cou-
rants ioniques est nulle. Alors, le courant capacitif I =1, +
I, + 1, + I, est nul et la charge a travers le condensateur

Na
demeure constante.

3,5-5mM;

Intérieur

\{/ I(t)

|
|
(@)

V(t)

Extérieur

Figure 2.3. Circuit électrique équivalent de la membrane du neurone avec les
courants de fuite (I), potassique (K) et sodique (Na).

La figure 2.3 montre le circuit électrique équivalent
pour une membrane perméable aux ions de potassium, de
sodium et de chlore. Les trois piles (E,, E, et E) représen-
tent les potentiels d’équilibre des ions, et les résistances
correspondent a l'inverse de leurs conductances respecti-
ves. Ce circuit montre que I_peut devenir nul si les divers
courant ioniques qui passent dans les branches du circuit
se compensent (ils passent dans des directions opposées
avec des valeurs qui se compensent pour donner un cou-
rant nul), sans pour autant que les courants disparaissent.

A partir du circuit électrique équivalent, nous pouvons
écrire 1’équation pour le courant capacitif :

IC ==G(V,, —Eg) - GNa(Vm _ENa) _GCI(Vm _ECI)
Et dong, lorsque V_ =V, :

Vi (G + Gy, + Gc1) = GyEg + GEna + Gc1Ec1

Ceci montre que le potentiel de membrane au repos
est la somme pondérée des potentiels d’équilibre des ions
participants.
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Contribution du potentiel de diffusion du potassium

La membrane du neurone étant sélectivement perméable a
certains ions et la concentration des ions diffusibles étant
plus élevée d'un coté de leur membrane que de l'autre,
I’équation de Nernst s’applique aux cellules nerveuses.

Au repos, leur membrane est perméable essentiellement
aux ions K* (G, » G, + G,); le potentiel de membrane est
donc voisin du potentiel d’équilibre de K* :

E:—61><logEL

[K]e

ou
e E= différence de potentiel entre le milieu intracellu-
laire et le milieu extracellulaire pris comme référence
(enmV);
* [K*], = concentration intracellulaire de K*;
¢ [K*], = concentration extracellulaire de K.
En conséquence, E = - 94mV puisque [K*], = 140mEq/L
et [K*], = 4mEq/L.

Manipulation 1
et externes.

: influence des concentrations ioniques internes

Néanmoins, pour de faibles valeurs de [K*], la valeur
observée du potentiel E est moins négative que la valeur
calculée par I'équation de Nernst (figure 2.4). Cela suggere
que d’autres ions entrent en jeu.

Contribution du potentiel de diffusion d’autres ions

La différence entre le résultat de 1’équation de Nernst et
la valeur observée de V_ disparait lorsque le Na* extracel-
lulaire est remplacé par un cation organique. Il doit donc
exister un flux entrant de Na* qui réduit la différence de
potentiel. Pour tenir compte de cette faible perméabilité

observé

Potentiel de membrane

théorique (Nernst)

v

Kl e

Figure 2.4. Déviation du potentiel de membrane (en ordonnée) par rapport
aux prédictions de la loi de Nernst lorsque I'on fait varier la concentration de
potassium extracellulaire (en abscisse).

de la membrane aux ions Na*, I'équation de Goldman doit
étre appliquée :
E=_61xlog P [K*]i+ P, [Na‘]i

P [K']e+P, [Na']e
(1x140)+(0,01x14)
(1x4)+(0,01x142)

=-61xlog

=-86mV
ou P, = coefficients de perméabilité de I'ion i.

Contribution de la pompe Na*/K* ATPase

La pompe Na*/K* ATPase provoque la sortie de 3 Na* et
I'entrée de 2 K*, donc la perte d'une charge * intracellulaire
pour chaque cycle. Ainsi, cette pompe est dite électrogene
car elle hyperpolarise un peu plus (de quelques millivolts)
la membrane.

Variations du potentiel de repos

Ainsi le potentiel de repos d'un neurone est principale-
ment di au gradient de concentration de K*. Au repos, la
membrane n’est que légerement perméable aux ions Na*,
mais si la perméabilité au Na* augmente, ce dernier ren-
tre dans la cellule et la dépolarise (rend moins négatif le
potentiel de membrane qui se rapproche de 0 V). Si c’est
la perméabilité au K* qui augmente, celui-ci sort de la cel-
lule, ce qui diminue la quantité de charges positives intra-
cellulaires, et donc hyperpolarise la cellule (rend plus
négatif le potentiel de membrane qui s’éloigne de O V). Le
méme résultat est obtenu si des ions Cl- entrent dans la
cellule car cela augmente la quantité de charges négatives
intracellulaires.

Manipulation 2 : influence des variations de conductance ionique sur
la valeur du potentiel de repos.

I1 est important de comprendre qu'un changement de
potentiel de membrane de — 70 mV a une valeur posi-
tive telle que + 30mV ne signifie pas que les gradients de
concentration ioniques se sont inversés! Un changement
important de potentiel de membrane se produit avec le
mouvement d'un trés petit nombre d’ions. Par exem-
ple, pour changer le potentiel de membrane de 100 mV,
seulement un ion K* sur 100000 ions K* doit entrer ou
sortir de la cellule. C’est une fraction si petite par rap-
port a la quantité d’ions K* présents dans la cellule que
la concentration intracellulaire de K* demeure pratique-
ment inchangée.

Enfin, le potentiel de repos d'un neurone en condi-
tions physiologiques n’est jamais parfaitement stable, car
il existe une multitude de synapses qui couvrent le corps
cellulaire, qui soit déchargent de maniere asynchrone,
soit sont le siege d’une libération au hasard de quelques
quanta de neurotransmetteurs. Ceci contribue a créer des
fluctuations aléatoires qui constituent ce qu’il est convenu
d’appeler le bruit synaptique.

Manipulation 3 : influence de multiples synapses qui arrivent sur
le neurone.
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Figure 2.5. Les principaux canaux ioniques et les mouvements d’ions a travers
la membrane du neurone.

Controdle de la perméabhilité des canaux ioniques

La permeéabilité des canaux ioniques n’est pas figée. Elle
varie en permanence en fonction de divers facteurs, comme
le potentiel de la membrane, la présence de substances
chimiques dans le milieu extracellulaire, I’arrivée d’influx
électriques sur le neurone, etc. Les canaux sont généra-
lement appelés en leur associant le nom de l'ion qu'’ils
peuvent laisser passer. Les principaux canaux ioniques
concernés sont les canaux Na*, K*, CI- et Ca** (figure 2.5).
Ceux-ci sont sélectifs, mais il en existe des moins sélectifs,
pouvant laisser passer plusieurs types d’ions. Certains sont
ouverts en permanence (canaux de fuite), d’autres peu-
vent avoir une ou plusieurs «portes» qui peuvent s’ouvrir
ou se fermer en réponse a des stimuli spécifiques. On dis-
tingue trois types de canaux ioniques en fonction de leur
mode de fonctionnement :

e canaux activés mécaniquement : on les trouve essen-
tiellement sur la membrane des récepteurs sensoriels.
Lors de I'étirement de la membrane ou de sa mise sous
pression, les canaux se déforment et laissent passer les
ions;

e canaux activés chimiquement : ce sont ceux qui se trou-
vent sur la plupart des neurones et répondent a une
grande variété de ligants, comme les neurotransmet-
teurs, les neuromodulateurs, les molécules signalisatrices
intracellulaires, ou les molécules pharmacologiquement
actives;

e canaux activés électriquement : ils sont activés par les
variations du potentiel de membrane (donc aussi appe-
1és canaux voltage-dépendants). Le fonctionnement de
ces canaux est basé sur le fait que leurs « portes» ont des
probabilités d’ouverture (ou de fermeture) qui varient
en fonction du voltage. Certains canaux de fuite sont en
fait des canaux voltage-dépendants ouverts en perma-
nence lorsque la membrane est a son potentiel de repos,
mais qui peuvent se fermer pour d’autres valeurs de V_.
Ces canaux sont les responsables du déclenchement et
la propagation du potentiel d’action.

Manipulation 4 : influence d'une seule synapse excitatrice ou inhibi-
trice qui arrive sur le neurone.

Le fonctionnement du neurone

Manipulation 5 : influence d’une impulsion électrique qui arrive sur la
membrane du neurone.

Etant donnés les gradients ioniques, en conditions
physiologiques, 1'ouverture de canaux conduit généra-
lement a une sortie de K* et 2 une entrée de Na*, Ca*
et Cl. L'action conjuguée de ces différents types de
canaux détermine la valeur du potentiel de membrane
et va contribuer a créer des signaux électriques. Ceux-ci
vont étre de deux types, soit les potentiels post-synapti-
ques, soit les potentiels d’action. Trés schématiquement,
les potentiels post-synaptiques restent locaux, et
l'amplitude des signaux électriques qu’ils engendrent
(= 1-10mV) diminue avec la distance. Les potentiels
d’action, sont des signaux auto-régénérés de grande
amplitude (= 100 mV) qui se propagent sans décrément
sur de grandes distances.

Potentiels post-synaptiques

Les potentiels post-synaptiques sont des variations loca-
les du potentiel de membrane. Ce sont des dépolarisa-
tions et des hyperpolarisations. On peut les enregistrer
pres des boutons synaptiques arrivant sur les dendrites, le
corps cellulaire ou pres de la naissance de I’axone. Ils ont
une amplitude proportionelle a la quantité d’ions entrants
ou sortants du fait de l'ouverture des canaux ioniques.
Il s’agit d'un phénomene électrique local qui décroit en
moyenne en fonction du carré de la distance (en moyenne
car le milieu n’est pas homogene). Ceci fait que ce poten-
tiel apparaitra de faible amplitude si on l’enregistre a dis-
tance de son lieu de naissance.

Ces variations du potentiel de membrane sont dues a
une entrée d’ions par leurs canaux, elle-méme due soit
a un étirement de la membrane (canaux activés mécani-
quement), soit a I'arrivée d'un influx nerveux libérant un
neurotransmetteur (canaux activés chimiquement), soit
encore a une stimulation électrique (canaux activés élec-
triquement). Il faut évidemment considérer qu’on est en
présence d'une population de canaux ioniques, et que les
phénomeénes que 1'on décrit ici sont gouvernés par des
probablilités d’ouverture de canaux au sein de cette popu-
lation, et non de l'ouverture d'un canal unique.

Si le potentiel post-synaptique est peu ample, il ne va
pas perturber le potentiel de membrane tres loin du lieu
initial. En effet, il existe au niveau du soma des courants
de fuite qui permettent aux ions de re-sortir (ou re-rentrer
selon l'ion impliqué), ce qui va atténuer rapidement 1’am-
plitude du phénomene. Plus le potentiel post-synaptique
est ample, plus il risque d’affecter le comportement du
neurone. Si l'ion impliqué est par exemple du K* ou du
CI-, cela entraine une hyperpolarisation, qui rendra la cel-
lule moins excitable. Par contre si l'ion est par exemple du
Na*, cela entraine une dépolarisation dont les conséquen-
ces peuvent étre majeures, si elle atteint le segment initial
de 'axone (collet de I'axone ou cdne d'émergence).

Cette zone (appelée zone de déclenchement ou frigger
zone) est tres riche en canaux Na* voltage-dépendants.
Elle est tres sensible aux variations de potentiel de mem-
brane, qui vont ouvrir les nombreux canaux sodiques.



16

Neurones

%0 — -8 = ~—— €
N ) /’i .
00 T T T T T T 7 -0 T T T T T T T 1 Cleo T T T T T T T

0 0 2 3 40 o 60 7 80 » 1 0 10 3 4 50 6 0 80 3 1 1 P 3 40 =] 0 W1

Figure 2.6. Sommation des potentiels post-synaptiques. A gauche : sommation temporelle de trois EPSP; le troisiéme arrivant un peu tard, le seuil (ligne
horizontale grise) n’est pas atteint. Au centre : on a avancé un peu le troisieme EPSP, le seuil est atteint et un potentiel d’action apparait; on note le potentiel, la
phase réfractaire relative durant laquelle le seuil s’éléve avant de revenir exponentiellement & sa valeur de repos. A droite : un IPSP a 10ms, suivi d’'un EPSP a
45ms, auquel se somme un second IPSP 2 50ms (neurone simulé avec un modele de type «/eaky-integrator», en utilisant le simulateur P_neuron de XNBC;

le potentiel d’action n’est pas simulé, seulement indiqué par le trait vertical).

Ceci va entrainer un afflux d’ions Na* qui vont dépolariser
davantage la cellule et amener le potentiel de membrane
a une valeur appelée potentiel seuil, seuil de décharge
ou seuil liminaire. Ce seuil varie en fonction du type
de neurone, il est d’environ — 55mV dans le neurone de
mammifére. Tant que le potentiel est inférieur a ce seuil,
il ne se passe rien de plus qu'une fluctuation de poten-
tiel (on parle de potentiel infraliminaire), mais si elle
atteint ce seuil (on parle de potentiel supraliminaire),
un potentiel d’action nait, qui lui, va se propager le long
de 'axone, jusqu’a son extrémité, sans diminuer de taille.

Manipulation 6 : notion de seuil.

La dépolarisation nécessaire pour atteindre le seuil de
décharge est normalement produite par l'arrivée de poten-
tiels d’action d’autres neurones arrivant sur une synapse.
Au niveau de celle-ci se trouvent des canaux ioniques acti-
vés chimiquement par les neurotransmetteurs libérés dans
la fente synaptique (voir infra). S'il s’agit de canaux Na* ou
Ca**, on obtiendra une dépolarisation; s'il s’agit de canaux
K* ou CI-, on obtiendra une hyperpolarisation. Ces varia-
tions de potentiel graduées portent le nom de potentiel
post-synaptique excitateur (PPSE ou EPSP pour excitatory
post synaptic potential) ou inhibiteur (PPSI ou IPSP pour
inhibitory post synaptic potential). Elles ont un temps de
montée (ou de descente) d’environ 2 a Sms, et un temps
de descente pouvant aller de 10 a 100ms, parfois plus, en
fonction, entre autres, des neurotransmetteurs impliqués
et de la constante de temps de la membrane du neurone. Il
s’agit de phénomenes électriques locaux, ayant leur maxi-
mum d’amplitude au voisinage de la synapse, et d’ampli-
tude décroissante au fur et a mesure que 'on s’en éloigne.

Si plusieurs synapses sont activées simultanément, les
EPSP et IPSP se somment algébriquement. On parle de
sommation spatiale car il s’agit de la sommation de
plusieurs variations de potentiel survenant en plusieurs
lieux de l'espace cellulaire.

Si une synapse est activée plusieurs fois de suite, les epsp
ou les ipsp se somment aussi algébriquement au cours du
temps, et s’ils sont suffisamment rapprochés, avant le
retour a la valeur de repos, leur somme augmente progres-
sivement. On parle de sommation temporelle car il
s’agit de la sommation de plusieurs variations de potentiel
survenant séquentiellement en un endroit.

Manipulation 7 : sommations spatiale et temporelle.

La figure 2.6 montre schématiquement ces différentes
situations. Lorsque le potentiel de membrane atteint le
seuil de décharge au niveau de la zone du collet de I’axone,
un potentiel d’action est déclenché.

Potentiel d’action

Le potentiel d’action, également connu sous le nom
de spike (pointe), est le signal électrique élémentaire du
systeme nerveux. Il differe des potentiels gradués de plu-
sieurs manieres : les potentiels d’action sont tous iden-
tiques pour un méme neurone, et ils ne diminuent ni
de taille ni de puissance au cours de leur progression sur
I’axone.

Les enregistrements des potentiels d’action montrent
qu’il s’agit d’'une dépolarisation brutale, rapide (environ
1ms) et réversible, d’environ 100mV d’amplitude. C’est
un phénomene en tout ou rien, parce qu’il se produit avec
une dépolarisation maximale si le stimulus déclenchant
fait que le V_ atteigne le seuil, ou ne se produit passile V_
reste au-dessous du seuil.

Manipulation 8 : effet d'une augmentation du potentiel de membrane.

Le potentiel d’action se propage le long de 1'axone tout
en restant constant car en fait c’est ce phénomene de tout
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Figure 2.7. Le potentiel d’action et ses quatre phases. P : prépotentiel;

D : dépolarisation rapide; R : repolarisation rapide ; H : hyperpolarisation
post-spike. En tireté : évolution temporelle du seuil liminaire. En vert :

le neurone est normalement excitable ; en rouge : période réfractaire absolue;
en rose : période réfractaire relative.

ou rien qui s’autorégénere lors de sa progression (voir la sec-
tion sur la propagation du potentiel d’action). Un potentiel
d’action mesuré a 'extrémité distale d'un axone est iden-
tique au potentiel d’action qui a commencé au niveau de
la zone de déclenchement. Cette propriété est essentielle
pour la transmission sur de longues distances, comme cel-
les existant entre le bout de 'orteil et la moelle.

Décours temporel du potentiel d’action

Le potentiel d’action présente un décours temporel en

4 phases (figure 2.7) :

e prépotentiel, qui est en fait I'EPSP qui va déclencher le
potentiel d’action, mais qui n’est visible que lorsque le
V_ est enregistré dans le corps du neurone. Cette phase
n’est pas visible sur un potentiel d’action enregistré
dans un axone;

e dépolarisation rapide : d'une amplitude voisine de
80 mV, elle est rapide (< 1m/s) et atteint + 30mV au
sommet (overshoot);

e repolarisation rapide : le potentiel de membrane revient
rapidement a sa valeur initiale et méme plus basse
(= 90mV). Ces 2 phases constituent la période réfrac-
taire absolue car le neurone est insensible a tout
stimulus;

e hyperpolarisation post-spike ou période réfractaire
relative : la cellule est moins facilement excitable car
elle est hyperpolarisée mais aussi parce que la mem-
brane est moins résistante (shunt post-spike) du fait
du «stress» membranaire durant le potentiel d’action
(un grand nombre de canaux Na* et K* sont ouverts).
Cette phase peut étre assez longue, en fonction de la
cellule et de la constante de temps de sa membrane.
Au fur et a mesure que 'on s’éloigne temporellement
du déclenchement du potentiel d’action, la membrane
retrouve sa résistance, car les canaux se referment pro-
gressivement, ce qui est attesté par la ré-augmentation
croissante du bruit synaptique qui disparait pendant le
potentiel d’action.

Le fonctionnement du neurone

Gy, @augmente

Feedback positif

Dépolarisation

Entrée de Na*

Dépolarisation Sortie de K*

Repolarisation

Figure 2.8. Effets de la dépolarisation de la membrane qui vont induire
la génération du potentiel d’action.

Manipulation 9 : période réfractaire relative et période réfractaire
absolue.

Geneése du potentiel d’action

Les variations du potentiel de membrane lors du potentiel
d’action sont dues a des flux d’ions a travers la membrane :
la dépolarisation est due a une augmentation de la conduc-
tance membranaire pour le Na*, comme au cours d'un
EPSP. Pour que le potentiel d’action puisse se développer,
il faut que le seuil liminaire soit franchi afin que la proba-
bilité d’ouverture des canaux Na* augmente et que les sys-
temes régénératifs puissent s’enclencher (figure 2.8).

L’augmentation de la conductance membranaire pour
Na* implique l'ouverture de canaux sodiques voltage-
dépendants. C’est la dépolarisation de la membrane qui
va augmenter la probabilité d’ouverture des canaux ioni-
ques. Ces canaux possedent deux types de portes : 3 por-
tes d’activation et une d’inactivation (schématisées sur la
figure 2.9 par 2 portes : une d’activation et une d’inacti-
vation). Au potentiel de repos (- 70 mV), les portes d’ac-
tivation sont fermées et empéchent l'entrée de Na* dans
le neurone. L'élévation du potentiel de membrane au-
dessus du seuil liminaire modifie la configuration du canal
et entraine I'ouverture des portes d’activation. L'entrée de
Na* qui en résulte amplifie la dépolarisation. Apres 0,2
a 0,3ms, la configuration du canal change a nouveau,
entrainant la fermeture de la porte d’'inactivation. L'entrée
de Na* est bloquée, et la repolarisation s’amorce.

La repolarisation est due a la fois a une inactivation de la
conductance pour Na* et a une activation de la conductance
pour le K*. L'augmentation de la conductance membranaire
pour K* est due a I'ouverture de canaux potassiques voltage-
dépendants. Ces canaux possédent un seul type de porte
(4 par canal, schématisées par une porte unique sur la figure
2.2). Au potentiel de repos, ces portes sont fermées et empé-
chent la sortie de K* du neurone. Ce processus est plus lent
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Figure 2.9. Les différentes étapes de la genése du potentiel d’action au niveau du
canal Na*. En rouge : la porte d’activation. En bleu : la porte d'inactivation. A droite :
le potentiel de membrane au cours de ces quatre étapes. Le comportement du
canal K+, plus simple (une porte d’activation uniquement), n’est pas représenté.

que celui concernant les canaux sodiques, et la sortie de K*
qui en résulte n'intervient qu’au moment ou ceux-ci s'inac-
tivent. La sortie de K* accélere donc la repolarisation déja
amorcée : c’est la rectification retardée. Une nouvelle activa-
tion du neurone ne sera possible que lorsque le potentiel de
repos sera rétabli grace aux pompes Na/K.

Vim

\

Nous devons la description des mécanismes conduisant
a la genese d'un potentiel d’action a Hodgkin et Huxley
(prix Nobel de Physiologie, 1972) qui ont proposé un
modele mathématique explicatif des 1952, a la suite d’ex-
périences réalisées sur I'axone géant de calmar, en utilisant
la technique dite du potentiel imposé (voltage clamp) : on
maintient la membrane a un potentiel donné (le potentiel
de repos, par exemple) puis on passe brusquement a un
autre potentiel (a un niveau dépolarisé, par exemple). Les
variations du courant électrique nécessaires pour mainte-
nir le potentiel de membrane stable sont donc I'image des
flux ioniques transmembranaires. On mesure le courant
membranaire résultant, composé d'un courant capacitif et
d’'un courant da au passage d’'ions a travers la membrane
(voir circuit électrique équivalent) :

I =C (dV/dt) + I ionique

Une fois le potentiel passé a sa nouvelle valeur, (dV/dt)
= 0 et il ne reste plus que le courant ionique I ionique.

Manipulation 10 : expérience de voltage imposé (voltage clamp).

Connaissant le voltage impose V et mesurant le courant
résultant I, il est simple de calculer la conductance (1/R)
de la membrane en utilisant la loi d’Ohm (V = R I). Pour
identifier la nature de ces flux ioniques, on analyse 1'effet
de substances qui bloquent l’activité de canaux ioniques

voltage-dépendants spécifiques : la tétrodotoxine (TTX)
bloque sélectivement les canaux Na* et le tétraéthylamo-
nium (TEA) bloque sélectivement les canaux K*. Il est ainsi
aisé de mesurer le courant dt a K* en présence de TTX ou
a Na* en présence de TEA (figure 2.10).

Manipulation 11 : effet du blocage de canaux ioniques.

L'étude des courants ioniques sur I’axone géant de calmar
a montré qu'une hyperpolarisation entrainait un tres fai-

Ve o

| sortant

v
| entrant

Figure 2.10. Le potentiel d’action avec, a gauche, I'évolution temporelle du potentiel de membrane (en noir) et des conductances de Na*+ (en rouge) et de K+ (en bleu).
A droite : courants transmembranaires lors d’une expérience de voltage imposé. Vers le bas : courant entrant dans la cellule. Vers le haut : courant sortant de la
cellule. En rouge : courant entrant sodique seul (les canaux potassiques sont bloqués par le TEA). En bleu : courant sortant potassique seul (les canaux sodiques
sont bloqués par le TTX). En vert : le courant transmembranaire total. En haut : le voltage imposé a la membrane.
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ble courant entrant, alors qu'une dépolarisation entraine
un courant entrant trés important qui s’'inactive et est
remplacé par un courant sortant d’amplitude équivalente
(figure 2.10). Hodgkin et Huxley ont démontré que le cou-
rant ionique est divisé en composantes dues au passage
d’ions K* (I, sortant), d'ions Na* (I, entrant) et d'une
faible composante due a d’autres ions (I, appelée courant
de fuite — I pour leak —-). Comme il existe un type de canal
par type d’ion, le courant a travers chaque canal est égal
au produit de la conductance du canal G par la différence
de potentiel entre le potentiel de membrane et le poten-
tiel d’équilibre de 1'ion considéré (potentiel de Nernst). Le
courant I, pour un ion i peut donc s’écrire :

=G, (V-E)

ou G, est la conductance pour l'ion i, V est le potentiel
de membrane et E, le potentiel de Nernst pour I'ion i. E, est
aussi appelé potentiel d’inversion du courant associé a
lI'ion i, puisque si V = E, le courant [, est nul et s’inverse si
V < E,. La convention utilisée ici est que si I, est positif le
courant est sortant.

Manipulation 12 : le potentiel d'inversion.

=20 -

-B0 -

Le fonctionnement du neurone

Le courant global traversant la membrane est donc :
I=G(V-E)=G,(V-E)+G, (V-E)+G, (V-E)

L'hypothé¢se de base est que C, Ge, E, E, et E sont
constants, tandis que G, et G, varient en fonction du
temps et du potentiel de membrane. On dit que ces
conductances sont voltage-dépendantes. Une dépolarisation
entraine un accroissement transitoire de G, et un accrois-
sement plus lent mais maintenu de G,, ce qui explique le
courant entrant puis sortant de la figure 2.10.

Le modeéle mathématique proposé par Hodgkin et
Huxley est encore utilisé pour comprendre le fonctionne-
ment du systeme nerveux en utilisant les techniques de
neurobiologie numérique.

Si I'on injecte un courant continu dans le neurone a
l’aide d’une électrode intracellulaire, on va déclencher des
potentiels d’action tant que durera l'injection de courant.
La fréquence des potentiels d’action est proportionnelle a
I'intensité du courant injecté, car plus l'intensité est forte,
plus le seuil liminaire est rapidement atteint, et donc plus le
potentiel suivant arrive tot. Si un bruit al€atoire arrive sur la
membrane, ce qui est normalement le cas dans les neurones
lorsqu'ils sont enregistrés au sein du tissu nerveux, puisque
de nombreuses synapses arrivent sur eux, des potentiels
peuvent survenir de maniere aléatoire (figure 2.11).
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Figure 2.11. Effet d’une injection de courant (trait bleu ciel de 10 a 25ms) sur la fréquence des potentiels d’action. En haut & gauche : intensité faible ; en haut
a droite : intensité forte. En bas : comme en haut a droite, mais du bruit synaptique a été ajouté. En dessous, en rouge : le courant sodique sortant; en bleu : le
courant potassique entrant. Remarquer que les courants sont perturbés par la présence de bruit (neurone simulé avec les équations de Hodgkin-Huxley, en utilisant

le simulateur G_neuron de XNBC).
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Manipulation 13 : la forme du potentiel d’action.

Les neurones autorythmiques

Certains neurones ont des propriétés particulieres, don-
nées par une membrane dont les pompes Na/K ne sont
pas capables de compenser l'entrée de sodium, ou des
canaux de fuite laissant entrer trop de sodium. Ces cellu-
les sont incapables de maintenir leur potentiel de mem-
brane a une valeur fixe, et celui-ci remonte plus ou moins
lentement selon les cellules, et atteint le seuil liminaire
ce qui déclenche un potentiel d’action. Apres celui-ci, le
potentiel remonte jusqu’a atteindre a nouveau le seuil
et le cycle recommence. Tout se passe comme si le seuil
liminaire se trouvait a une valeur inférieure au poten-
tiel de repos. On appelle ces neurones des neurones
autorythmiques ou pacemakers. La fréquence de la
décharge est extrémement réguliére sur un méme neu-
rone, et varie en fonction de plusieurs parametres, dont
la constante de temps de la membrane du neurone.

Manipulation 14 : la fréquence du potentiel d’action.

Pathologies des canaux ioniques

Il existe des maladies touchant les canaux ioniques, généralement
génétiques, dues a des mutations des protéines des canaux. Elles
affectent les tissus excitables (muscles, coeur, systéme nerveux).
Difficilement accessible aux expérimentations, ce type d'affection
bénéficie des techniques de neurobiologie numérique qui permettent
de simuler le comportement des différents canaux. En utilisant des
modeéles dérivés du modele de Hogkin-Huxley dans des expériences
dites in silicio, il est possible de tester, proposer et éventuellement
valider des hypotheses.

Les patients présentant une paralysie périodique hyperkaliémique
(PPH), une maladie héréditaire, souffrent d'épisodes de rigidité muscu-
laire myotonique et de paralysie flasque, pendant lesquels la kaliémie
augmente. Cela vient du fait que les canaux Na* des fibres musculaires
ne s'inactivent pas. Il a été montré que 2 % de canaux sodiques atteints
de I'incapacité de s'inactiver suffisent a provoquer les symptémes. Suite
au mécanisme du potentiel d'action expliqué auparavant, si les canaux
de Nat ne s'inactivent pas complétement, le Na* continue a entrer
dans le neurone, entrainant des décharges continues de potentiels
d'action. Ceci provoque une accumulation extracellulaire anormale de
K* qui produit I'nyperkaliémie observée et la myotonie. Conjointement,
I'accroissement de Na* intracellulaire et la sortie du K* amene le poten-
tiel de membrane si haut qu'il inactive la fibre et cause la paralysie. Puis
les valeurs des concentrations ioniques se normalisent, le processus
est donc prét a recommencer, d’oul le terme de périodique.

Pendant la crise de petit mal épileptique (caractérisé par des absen-
ces), il existe des pointe-ondes sur I'EEG (voir chapitre 17 : La vigilance)
qui sont supprimées par I'éthosuximide (drogue anti-épileptique). Des
études pharmacologiques ont prouvé que celle-ci agit en diminuant le
courant de calcique a bas seuil (I;) dans des neurones thalamiques,
suggérant que ceci pourrait étre un mécanisme de son action théra-
peutique, mais sans aucune preuve pour faire un rapport entre | et
la suppression des pointe-ondes. Les simulations numériques de ce
systeme ont mis en évidence que la diminution de |, dans des neurones
thalamiques pourrait supprimer sélectivement les pointe-ondes dans le
modele, tout en laissant la production de potentiels d’action inchangée.
Ceci a permis de proposer un mécanisme par lequel I'ethosuximide
pourrait supprimer les absences du petit mal épileptique, en empé-
chant sélectivement la production de pointe-ondes tout en laissant les
neurones thalamiques répondre normalement aux stimulus habituels.

Propagation du potentiel d’action

Une fois né au niveau du segment initial de l’axone, le
potentiel d’action va se propager, non pas comme une
onde se propage sur un cable électrique en cuivre, en per-
dant de son amplitude du fait des résistances électriques
rencontrées, mais en se recréant a l'identique de proche
en proche, et donc sans aucune atténuation.

Propagation du potentiel d’action dans les axones

non myélinisés

A l’endroit ou se géneére le potentiel d’action, I’entrée mas-
sive d’ions Na* dans la cellule crée une zone positive en
intracellulaire par rapport a I'extracellulaire. Ceci crée un
dipdle induisant des courants locaux de charges électri-
ques. Les charges positives extracellulaires qui entourent la
zone dépolarisée (négative en extracellulaire) sont attirées
vers cette zone, alors que les charges positives intracellulai-
res de la méme zone sont attirées vers les zones intracellu-
laires négatives adjacentes (figure 2.12). Ces mouvements
de charges intra- et extracellulaires contribuent a dépolari-
ser les zones adjacentes qui atteignent le seuil de décharge
et un nouveau potentiel d’action nait a co6té du précédent
qui est en train de disparaitre. C’est ainsi que le potentiel
d’action se propage sur un axone, en renaissant de proche
en proche. Le potentiel d’action ne se propage que dans
un sens (sans revenir en arriere) car la zone vers 1’aval est
au repos et donc facilement dépolarisable, alors que celle
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Figure 2.12. Le dipdle généré lors de la survenue d’un potentiel d’action sur

un nerf. En bleu : la zone du potentiel d’action, négative en surface. En rose : la
membrane au repos, recouverte de charges positives en surface. Les charges
positives (la source) sont attirées par la zone négative (le puits). En bas : coupe
de la membrane avec en haut I'extérieur positif et en bas l'intérieur négatif. Les
courants locaux entrainent la dépolarisation qui permet au potentiel d’action
d’avancer dans le sens de la grosse fleche rouge. Il ne recule pas car il laisse
derriere lui une zone hyperpolarisée ne permettant pas d’atteindre le seuil liminaire.
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en amont est hyperpolarisée du fait du recaptage des ions K,
et donc en phase réfractaire. C’est pourquoi on parle de
conduction orthodromique des potentiels d’actions qui,
naissant normalement a 1’extrémité proximale de 1’axone
(le collet) ne peuvent pas se propager vers le corps cellu-
laire (ceci étant une regle générale qui a des exceptions...).
On parle de conduction antidromique lorsqu’un potentiel
d’action, généralement produit par un stimulus (électri-
que ou chimique) se propage de l'extrémité distale vers le
corps cellulaire. Cependant, dans une expérience ou l’'on
stimule un axone ailleurs que dans ses extrémités, avec un
stimulus électrique supraliminaire (au-dessus du seuil), la
dépolarisation induite va engendrer un potentiel d’action
qui va se propager dans les deux sens, ce qui montre que
I’axone lui-méme n’a pas de sens de propagation privilégié :
c’est l'organisation du systéme nerveux qui donne une
direction a la propagation des potentiels d’action.

Propagation du potentiel d’action
dans les axones myélinisés

Le diametre d’'un axone change considérablement selon
I'espece et le type cellulaire. Le diameétre d'un axone géant
de calmar est d’environ 500um (en fait il provient de la
«fusion» de plusieurs axones), les axones de nerf mus-
culaire d’écrevisse et de grenouille sont d’environ 75um,
et les axones des motoneurones de mammiferes font en
moyenne 10 a 15um. Une partie de ces axones sont entou-
rés d'une gaine de myéline. La myéline (composée de
couches alternées de lipides et peptides) est un excellent
isolant qui augmente jusqu’a 5000 fois la résistance de la
membrane au passage des ions, et diminue jusqu’a 50 fois
la capacité de la membrane. Cette gaine de myéline est dis-
continue, interrompue par les nceuds de Ranvier, petites
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solutions de continuité dans la gaine de myéline d’environ
lum de long. La distance entre les noeuds est d’environ
2000um, mais elle croit avec le diamétre de la fibre. Dans
les fibres nerveuses myélinisées, les noeuds de Ranvier sont
les seuls endroits ot le transfert d’ions a lieu. La densité des
canaux ioniques est beaucoup plus grande dans ces nceuds :
tandis qu'il y a seulement environ 20 canaux Na* par um?
sur un axone non my¢élinisé, il y en a environ 100 par
um? a chaque noceud de Ranvier dans un axone myeélinisé.
D’autre part, il existe sous la myéline, des canaux potassi-
ques, normalement peu fonctionnels, mais qui, en cas de
démyélinisation, bloquent la conduction nerveuse (appelé
bloc de conduction par les cliniciens), d’autant qu'il n’existe
pas de canaux sodiques entre les nceuds de Ranvier.

La baisse de la capacité de la membrane fait que les
potentiels locaux croissent plus vite, et 'augmentation de
la résistance fait qu’ils diminuent moins avec la distance.
Dans ces conditions, et parce que tous les canaux Na*
sont concentrés dans les nceuds de Ranvier, les potentiels
d’action ne naissent qu’en ces points et leur propagation
s’effectue en sautant d’un noeud a l'autre (conduction sal-
tatoire) (figure 2.13).

Au total, la gaine de myéline permet d'une part d’aug-
menter de 5 a 7 fois la vitesse de conduction des fibres
nerveuses, et d’autre part d’économiser 1’énergie métabo-
lique puisque les échanges sont confinés aux seuls noeuds
de Ranvier, qui sont des tres petites régions. Enfin, comme
les nceuds de Ranvier ne sont pas adjacents entre fibres,
la gaine de myéline isole les axones les uns des autres et
empéche qu'un potentiel d’action passant sur un axone
ne vienne déclencher un potentiel d’action sur l’axone
voisin par transfert de charge (phénomeéne connu sous le
nom de conduction éphaptique).

Figure 2.13. Conduction saltatoire sur un neurone myélinisé. Le potentiel d’action progresse dans le sens de la fléche rouge en sautant d’'un nceud de Ranvier a I'autre. Les
champs électriques sont indiqués avec les traits rouges fins. Le puits est au niveau du nceud de Ranvier central, les sources aux deux nceuds précédent et suivant. En bas a
gauche : structure du nceud de Ranvier (repris de site libre de droits http://www.lecerveau.mcgill.ca). A droite : nceuds de Ranvier sur plusieurs fibres myglinisées.

Avec I'aimable autorisation du Dr C. Prost-Squarcioni, laboratoire d’histologie, faculté de médecine Léonard de Vinci, université Paris-Nord, Bobigny.
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Tableau 2.1
Diametre et vitesse de conduction des différents types de fibres nerveuses.

Type Exemple de fonction Diametre (um) Vitesse (m/s)
Aa Afférences des fuseaux neuromusculaires 15 100
AB Afférences des récepteurs cutanés de pression 8 50
Ay Fibres motrices des fuseaux neuromusculaires 5 20
Ad Afférences des récepteurs cutanés de la douleur 3 15
B Fibres sympathiques efférentes préganglionnaires 3 7
Fibres sympathiques efférentes postganglionnaires 0,5 1

(amyéliniques)

Propagation du potentiel d’action dans les axones
en fonction de leur diamétre

La vitesse de conduction des fibres nerveuses augmente
proportionnellement a leur diameétre pour les fibres myé-
linisées, et proportionnellement a la racine carrée de leur
diametre pour les fibres amyéliniques. Une classification
des fibres nerveuses a été établie en fonction de ces para-
metres. Il existe une relation a peu pres linéaire (loi de
Hursh) entre le diameétre de la fibre myélinisée D en um et
sa vitesse de conduction v en m/s (tableau 2.1) :

v=6D

Autres caractéristiques en rapport
avec le diamétre des axones

Le diametre des axones, myélinisés ou non, induit d’autres
caractéristiques, exploitées en expérimentation ou en cli-
nique. Les axones de grand diametre :

e ont un seuil de décharge plus bas que ceux de petit dia-
metre. Cela est da au fait que sur une longueur donnée
il y a plus de canaux Na* répartis sur la circonférence de
I'axone, puisqu’elle est plus grande;

e sont plus sensibles a la compression que ceux de petit
diameétre. La compression bloque plus facilement la
conduction dans les fibres de grand diametre;

e sont moins sensibles a ’anesthésie locale par la xylocaine,
qui bloque d’abord la conduction des petites fibres;

e sont plus sensibles au froid, qui bloque d’abord la
conduction des grosses fibres.

Enregistrement de I’activité électrique
des neurones

L'activité électrique des neurones peut étre enregistrée chez
des animaux pour tenter de comprendre les mécanismes
sousjacents du fonctionnement du systeme nerveux,
mais aussi chez 'homme, pour mesurer les vitesses de
conduction nerveuse des nerfs périphériques (intérét
dans le diagnostic et le suivi de I’évolution des maladies
démyélinisantes).

Enregistrement de I’activité cellulaire

I1 est possible d’enregistrer directement l'activité cellu-
laire en utilisant des microélectrodes intracellulai-
res. Ces microélectrodes sont des micropipettes de verre
remplies de KCI afin d’éviter un potentiel de jonction
avec le milieu intrasomatique. C’est ainsi que I'on peut

l_ Bain d’huile

Figure 2.14. Les différents types d’enregistrement d’activité nerveuse. En haut :
enregistrements intracellulaires, somatique a gauche, axonal a droite. En bas :

enregistrements de nerf, monopolaire en milieu conducteur a gauche, en milieu
isolant au milieu, bipolaire en milieu conducteur a droite.

enregistrer des EPSP, des IPSP et des potentiels d’action
(figure 2.14 en haut).

Il est également possible d’enregistrer des potentiels
d’action a l'aide d’'une microélectrode extracellu-
laire, qui peut étre une micropipette de verre remplie de
NaCl ou une microélectrode métallique. Dans ces condi-
tions la différence de potentiel mesurée n’est plus de
l'ordre dumV mais du pV, car on enregistre alors des varia-
tions de champs électriques en milieu conducteur inho-
mogene. L'interprétation de données d’enregistrements
extracellulaires constitue un sujet a part entiere qu’on ne
traitera pas ici, mais dont on expose brievement quelques
bases. La forme des potentiels enregistrés est alors tres
dépendante de l'orientation des fibres par rapport a 1’élec-
trode. Les électrodes enregistrent simultanément l'activité
de plusieurs cellules, et donc le signal est beaucoup plus
bruité. Il est nécessaire d'utiliser des programmes informa-
tiques ayant la tache de séparer les différents signaux sur
des criteres de forme des potentiels enregistrés pour abou-
tir a des résultats que 'on puisse interpréter.

D’autres techniques peuvent permettent d’enregistrer
l'activité électrique de cellules nerveuses lorsque celles-ci
sont mises en culture, en les faisant pousser sur des élec-
trodes multiples photogravées sur des circuits imprimés.
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Figure 2.15. Examen des vitesses de conduction nerveuse motrice chez I’'homme.

Ces techniques sont intéressantes car elles permettent
d’enregistrer simultanément et donc de pouvoir corréler
I'activité électrique de plusieurs neurones en réseau.

Enregistrement de I’activité des fibres nerveuses
«en passant»

On peut enregistrer l'activité électrique des fibres nerveu-

ses en monopolaire ou en bipolaire :

e enregistrement monopolaire : I’axone ou le nerf est posé sur
une électrode d’enregistrement (en général en argent)
dans un bain de sérum physiologique (enregistrement
en milieu conducteur) ou d’huile de paraffine (enregis-
trement en milieu isolant). La différence de potentiel est
mesurée entre 1'électrode et une électrode indifférente
(Ia masse). En milieu conducteur, on enregistre une
onde triphasique au passage du potentiel d’action du
fait du dipdle qu’il produit (figure 2.14 en bas a gauche),
alors qu’en milieu isolant, on n’enregistre qu'une onde
monophasique du fait de I'écrasement des lignes d’équi-
potentiel (lignes tiretées séparant les zones positives et
négatives sur la figure 2.12) le long de la fibre nerveuse
(figure 2.14 en bas au milieu).

e enregistrement bipolaire : 'axone ou le nerf est posé sur
deux électrodes (A et B) situées I'une a coté de 'autre.
Dans ce cas, le potentiel d’action apparait sous la forme
d'une onde quadriphasique qui est la différence entre le
potentiel enregistré en B et en A (VB — VA) (figure 2.14
en bas a droite).

Exploration fonctionnelle des vitesses
de conduction nerveuse chez I’homme

On peut calculer de facon routiniere la vitesse de conduc-
tion des grosses fibres myélinisées motrices (motoneuro-
nes o) et sensitives cutanées (fibres II essentiellement) sur
le trajet des principaux nerfs des membres.

En pratique, il faut délivrer un choc électrique bref
(130 V, 10 2 40 mA, 1 ms maximum) en regard du nerf a
étudier pour engendrer un potentiel d’action synchrone

Le fonctionnement du neurone
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de tous les axones. Ce potentiel d’action va se propager
aussi bien vers la périphérie que vers la moelle. Pour étu-
dier les fibres motrices, on recueille avec des électrodes de
surface en général la dépolarisation des fibres musculai-
res d'un petit muscle innervé par le nerf (le pédieux du
pied pour le nerf poplité, par exemple). Comme cet enre-
gistrement comporte trois éléments anatomiques succes-
sivement mis en jeu (axone, jonction neuromusculaire et
membrane de la fibre musculaire), on ne peut pas mesu-
rer directement la conduction nerveuse. C’est pourquoi
on délivre deux stimulations a deux endroits différents
du nerf et l'on calcule la différence de latence des deux
réponses musculaires pour connaitre le temps nécessaire
aux potentiels d’action pour parcourir la distance qui
sépare les deux stimulations. Le rapport avec cette distance
donne la vitesse des fibres les plus rapides. Sur la figure
2.15 on observe 5 potentiels musculaires de I’abducteur
du 5¢ doigt, apres stimulation du nerf ulnaire au poignet
en aval et en amont de I’épitrochlée, au creux axillaire, et
au-dessus de la clavicule. La colonne de droite donne les
latences des réponses et les vitesses calculées a partir des
distances indiquées dans la colonne de gauche. Chez les
sujets normaux la vitesse est supérieure a 50m/s. Le calcul
de la conduction sensitive est plus facile car il n’y a pas
de synapse. On mesure donc directement la distance qui
sépare le point de recueil du potentiel de nerf et le point
de stimulation. Les amplitudes de ces potentiels sensitifs
est de I'ordre de 20V et plus. L'intérét de ces mesures est
double : le ralentissement des vitesses de conduction indi-
que une démyélinisation focale (compression) ou généra-
lisée (polyradiculonévrite) et la réduction d’amplitude des
réponses indique une dégénérescence axonale en rapport
avec une neuropathie dont I'étiologie reste a définir.

Pathologies du neurone et des fibres

Dans les maladies démyélinisantes, la perte de myéline des
axones peut avoir des effets dévastateurs sur la signalisation neu-
ronale. Au niveau des systemes nerveux centraux et périphériques,
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la perte de myéline ralentit la conduction des potentiels d'action. De
plus, du fait des courants qui fuient au niveau des zones qui ne sont
plus isolées, il n'y a parfois plus assez de charges pour atteindre le
seuil, et la conduction des potentiels d’action s’arréte.

La sclérose en plaques est la plus commune et la plus connue
des maladies démyélinisantes. Elle est caractérisée par une variété
de plaintes neurologiques incluant fatigue, faiblesse musculaire,
difficulté a marcher et perte de vision. Actuellement, on peut traiter
certains des symptdmes mais pas les causes de la maladie démyé-
linisante elle-méme. Ces causes peuvent étre génétiques, ou auto-
immunes.

Rdle des astrocytes

Les astrocytes, comme la plupart des cellules gliales, ont
longtemps été considérés essentiellement pour leur role
de support et d’entretien du tissu nerveux. Mais de plus
en plus de preuves plaident en faveur d’une implication
beaucoup plus importante des astrocytes dans la commu-
nication nerveuse. Les astrocytes ont un rdle important
en tant que fournisseur du glucose nécessaire a l'activité
nerveuse. Grace a leurs podocytes apposés contre la paroi
des capillaires sanguins cérébraux, le glucose peut péné-
trer dans les astrocytes ou il est partiellement métabo-
lisé et retransmis aux neurones (figure 2.16). Il semble
méme qu’une activité synaptique plus intense favorise
un apport plus élevé de glucose en activant le travail des
astrocytes.

Les astrocytes sont couplés les uns aux autres par des
«gap-jonctions », zones particulieres de la membrane a
trés faible résistance, qui facilitent la transmission élec-
trique interneuronale et au travers desquelles peuvent

o
Neurones 1
Glucose
¢ o
- o Capillaire
Astrocytes

Figure 2.16. Les astrocytes font le pont entre les capillaires et les neurones.

circuler divers métabolites. C’est par ces jonctions que
les astrocytes évacuent vers les capillaires le potassium
extracellulaire excédentaire généré par une intense acti-
vité neuronale, évitant ainsi que l’accumulation de K*
extracellulaire n’empéche la génération des potentiels
d’action.

Ce réseau d’astrocytes communiquant forme un vérita-
ble syncytium, c’est-a-dire qu’ils se comportent comme
un seul et méme élément. A travers ce réseau se propa-
gerait par exemple des vagues d’ions calcium dont 'effet
régulateur pourrait se faire sentir dans un grand nombre
de synapses en méme temps. Les prolongements astrocy-
taires qui entourent les synapses pourraient ainsi exercer
un contrdle plus global sur la concentration ionique et
le volume aqueux dans les fentes synaptiques. Le réseau
astrocytaire constituerait donc un systéme de transmis-
sion non-synaptique qui se superposerait au systéme
neuronal pour jouer un role majeur de modulation des
activités neuronales.

Sites Internet pour plus d’informations

Une recherche sur le Web avec «neurone» comme mot clé raménera
énormément de sites. Nous nous contenterons ici d’indiquer des sites
permettant de télécharger des outils de neurobiologie numérique per-
mettant de simuler des neurones et leur comportement, seuls ou en
réseaux.

* http://www.u707.jussieu.fr/xnbc/ Environnement logiciel de simulation
pour développer et tester des modéles des neurones et des réseaux de
neurones, permettant de voir et comprendre comment se comporte
un neurone seul ou en réseau lorsque I’on modifie les différents para-
metres disponibles. Il inclut les outils d’analyse de comportement des
neurones et des réseaux utilisés en expérimentation réelle (tourne sur
Linux et Windows).

http://www.ticemed.upmc.fr/poly_interactif/ Ce site propose ce chapi-
tre avec des exercices réalisables avec des simulateurs de neurones
pour aider a comprendre la neurophysiologie du neurone.
http://software.incf.net/search/page-1/?topic = computational%20neu-
roscience Ce site répertorie de treés nombreux programmes de neuro-
biologie numérique.

http : //www.neuron.yale.edu/ Autre environnement logiciel de simula-
tion pour développer et tester des modeéles des neurones et des réseaux
des neurones. Il est particulierement bien adapté aux problémes ou les
propriétés de cable des cellules jouent un réle important, et ou les pro-
priétés de membrane de cellules sont complexes, impliquant beaucoup
de canaux ioniques spécifiques, accumulation d’ions, et seconds mes-
sagers (tourne sur Linux, Windows et MacOS).
hitp://www.cs.cmu.edu/~dst/HHsim/ HHsim :
Huxley Simulator.

http://snnap.uth.tmc.edu/ SNNAP (Simulator for Neural Networks and
Action Potentials).

Graphical Hodgkin-

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés



© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Neurophysiologie

Chapitre 3

Les synapses du systeme nerveux central

Alain Sebille

Les neurones sont des cellules capables de générer et de
propager des variations de potentiel au niveau de leur
membrane axonale dans le but de fournir des informa-
tions aux cellules qui les environnent, parfois a des dis-
tances lointaines de leur corps cellulaire. Pour transmettre
ces messages, il existe des contacts entre différents neuro-
nes qui sont nommeés synapses. L'influx qui parcourt le
premier neurone en vue d’informer le second va permet-
tre la libération de substances chimiques dans la zone de
contact des deux neurones. Il en résulte qu'un neurone a
deux fonctions : une fonction de propagation des influx
nerveux et une fonction sécrétrice. Les substances qui ser-
vent a transmettre 'information d’un neurone a l'autre
sont nommées neurotransmetteurs.

Les neurones ont un corps cellulaire (soma) d’ou par-
tent deux types de prolongements, les dendrites et les
axones. La région des dendrites et du soma dans le sys-
téme nerveux central (SNC) représente la «région récep-
trice» du neurone. C’est 1a que vont se faire les contacts
avec les axones d’autres neurones : c’est donc a ce niveau
que seront délivrées les informations qui proviennent
de l'extérieur. En revanche, I'axone et ses collatérales
vont représenter le pole émetteur du neurone dans la
mesure ou 'influx qui sera généré au niveau de la nais-
sance de l'axone va se propager le long de celui-ci pour
que son information soit transmise a d’autres neurones.
L'ensemble de ces relations entre neurones va former des
réseaux servant a intégrer les informations provenant
de l'extérieur du systéme nerveux en vue de les restituer

sous la forme d'une réaction appropriée aux informations
qui ont été recues. Ces réactions sont de deux types, soit
motrices, soit végétatives.

Dans le SNC, un neurone établit un minimum de mille
synapses avec les autres neurones et il est probable qu'il en
recoit un nombre plus grand dans sa région somatoden-
dritique. On évalue approximativement les neurones de
I'encéphale, c’est-a-dire tout le systéme nerveux contenu
dans la boite cranienne, a un nombre compris entre 10"
et 10%°, ce qui correspond a 10*° synapses.

Le complexe synaptique comprend
trois parties

Le complexe synaptique est 'unité de base de chaque
synapse chimique, car il renferme le minimum nécessaire
a la transmission d’informations d'un neurone a l'autre.
En effet, chaque élément présente une spécialisation mor-
phologique et fonctionnelle (figure 3.1).

Elément présynaptique

L'élément présynaptique est caractérisé par la présence de
vésicules incluses dans les terminaisons du cytoplasme
axonal. Ces vésicules servent au stockage du neuro-
transmetteur. Par ailleurs, dans la méme région, on
note la présence de nombreuses mitochondries qui appor-
teront I’énergie nécessaire a la libération de ce transmet-
teur a partir des vésicules.

Fente synaptique

La partie externe de la membrane présynaptique et celle
de la membrane post-synaptique sont séparées par une
fente synaptique de 20 a 50 pm. C’est dans cette fente
que sera libéré le neurotransmetteur vésiculaire qui partira
alarecherche d’un site récepteur approprié au niveau de
la membrane post-synaptique. En effet, la membrane du
neurone post-synaptique est caractérisée par la présence
de structures spécialisées capables de se lier de facon spé-
cifique et transitoire au neurotransmetteur libéré par 1'é1é-
ment présynaptique. Les synapses chimiques se présentent
donc comme un systeme asymétrique, dans lequel 1'in-
formation ne peut passer que de 1’élément présynaptique,
qui contient les vésicules du neurotransmetteur, vers 1'élé-
ment post-synaptique, qui contient les récepteurs compa-
tibles avec ce neurotransmetteur. Le potentiel d’action de
I’élément présynaptique modifiera dans certains cas, par
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Figure 3.1. Spécialisation pré- et post-synaptique. 1 : arrivée du potentiel d’action dans le bourgeon axonal. 2 : la dépolarisation entraine une ouverture de canaux
calciques de la terminaison présynaptique. Le calcium entrant favorise la fusion des vésicules a la membrane et I'exocytose du neurotransmetteur. 4a : fixation au
récepteur canaux et flux d’ions entrant ou sortant qui polarise ou dépolarise localement la membrane post-synaptique. 4b : recapture du neurotransmetteur.

4c : recyclage des vésicules.
Extrait de Neurobiologie cellulaire, C. Hammond et D. Tritsch. Paris : Doin; 1990.

I'intermédiaire du neurotransmetteur, le potentiel mem-
branaire post-synaptique localement.

Elément post-synaptique

La sommation temporelle et spatiale de ces variations de
potentiel permettra de générer éventuellement un poten-
tiel d’action dans le neurone post-synaptique qui pourra
étre propagé le long de l'axone de celui-ci pour trans-
mettre a une troisieme cellule une nouvelle information.
L'enchainement de tous ces processus nécessaires pour
obtenir un transfert d’information d’un neurone a l'autre
nécessite un certain temps nommé délai synaptique.

Les neurotransmetteurs : synthése
et libération

Un neurotransmetteur est une substance chimique libérée
par un neurone au niveau d’une synapse qui modifie 1’ac-
tivité d'une cellule cible (dans le cas du SNC, il s’agit d'un
neurone) de facon spécifique. Pour qu'une substance soit
considérée comme un neurotransmetteur, il faut que les
criteres suivants soient remplis :

e le neurotransmetteur doit étre présent dans 'élément

présynaptique;

e ]'élément présynaptique doit contenir les précurseurs et
les enzymes nécessaires a sa synthese;

e le neurotransmetteur doit étre libéré en réponse a l’acti-
vation du neurone présynaptique;

e une fois libéré dans la fente synaptique, le neurotrans-
metteur doit rencontrer des récepteurs spécifiques au
niveau de la membrane post-synaptique;

e les éléments du complexe synaptique doivent possé-
der un ou plusieurs mécanismes capables d’inactiver le
neurotransmetteur.

Quatre grands groupes de neurotransmetteurs sont
connus : d'une part I'acétylcholine, d’autre part les
amines, ensuite les acides aminés et enfin les pepti-
des. On trouvera dans le tableau 3.1 une liste des princi-
pales molécules ayant répondu a I'ensemble de ces criteres
et dont il semble acquis qu’elles sont des neurotransmet-
teurs du SNC.

Acétylcholine
L'acétylcholine est synthétisée par les terminaisons axo-

nales a partir de la choline et de l'acétyl-coenzyme A.
L'acétyl-coenzyme A est présente dans les mitochondries.
11 s’agit d’'une enzyme provenant de la dégradation du glu-
cose en pyruvate. La réaction de synthese de l’acétylcho-
line est catalysée par la choline acétyltransférase (CAT).

Cette enzyme est un marqueur spécifique des neurones
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Tableau 3.1
Les neurotransmetteurs.

Classe |

Acétylcholine

Classe Il : les amines

Noradrénaline
Adrénaline
Dopamine
Sérotonine
Histamine

Classe Ill : les acides aminés

Acide y-aminobutyrique (GABA)
Glycine

Glutamate

Aspartate et NMDA

Classe IV : les peptides (actuellement, plus de 100 peptides sont considé-
rés comme neurotransmetteurs)

A. Facteurs hypothalamiques de libération hormonale
Stimuline de I'hormone thyréotrope

Stimuline de I’normone lutéinisante

Somatostatine (facteur inhibiteur de I’'normone de croissance)

B. Peptides hypophysaires
ACTH (hormone corticotrope)
(3-endorphine

Stimuline des p-mélanocytes
Vasopressine

Ocytocine

C. Peptides agissant sur le systeme digestif et le cerveau
Leucine enképhaline

Meéthionine enképhaline

Substance P

Cholécystokinine

Polypeptide intestinal vasoactif (VIP)
Neurotensine

Insuline

Glucagon

D. D’autres tissus

Angiotensine I

Bradykinine

Carnosine

Bombésine

cholinergiques, et a 'aide de techniques d’immunocy-
tochimie ou d’hybridation in situ, on a pu découvrir de
nombreuses voies cholinergiques dans le SNC en met-
tant en évidence sa présence. Une fois synthétisée, 1’acé-
tylcholine est stockée dans les vésicules synaptiques par
un mécanisme de transport actif qui fonctionne avec une
pompe H*/ATPase.

Amines

Les monoamines regroupent les catécholamines (adréna-
line, noradrénaline, dopamine, sérotonine et histamine).
Les catécholamines sont des neurotransmetteurs impor-
tants puisqu’ils sont impliqués dans un certain nombre
de maladies humaines dans lesquelles dégénérent les neu-
rones des noyaux gris centraux. La principale maladie ou
la transmission catécholaminergique est impliquée est la
maladie de Parkinson. La biosynthése des catécholamines
est régulée tout le long de 1’axone, a partir de la tyrosine.
Cet acide aminé qui provient de I'alimentation ou de 1'hy-

Les synapses du systéme nerveux central

droxylation de la phénylalanine est hydrolysé en 1évodopa
par hydroxylation. Le taux de catécholamines synthétisées
a la terminaison axonale régule l'activité de la tyrosine
hydroxylase par un mécanisme de rétro-inhibition pour
assurer une concentration constante de catécholamines
a la terminaison axonale. A partir de la lévodopa, qui est
elle-méme un transmetteur, seront synthétisées la dopa-
mine, puis la noradrénaline, puis 'adrénaline. Leur sto-
ckage s’effectue dans des vésicules et apres libération dans
la fente synaptique, 95 % des catécholamines seront captu-
rées par la terminaison présynaptique en vue de leur recy-
clage par réintégration dans les vésicules synaptiques. C'est
cette capture, ou son absence, qui constituent le principal
systeme d’inactivation des catécholamines. Les molécules
restant dans la fente synaptique sont détruites par des enzy-
mes spécifiques (monoamine oxydase, en particulier).

Acides aminés

Les acides aminés, a la différence des autres neurotrans-
metteurs, jouent un role aussi bien dans le métabolisme
cellulaire que comme neurotransmetteur. Ceci explique
les difficultés a les identifier en tant que tels. De plus,
apres avoir été libérés dans la fente synaptique, ces acides
aminés sont la plupart du temps captés a l'aide d'un sys-
téme de transport a haute affinité, pour étre réutilisés a
I'intérieur de la zone présynaptique. Le glutamate a pour
principal précurseur la glutamine, mais il peut aussi étre
synthétisé a partir de cétoglutarate, ou d’aspartate. Ce sont
les techniques d'immunocytochimie et de localisation des
systémes de capture du glutamate et de I’aspartate qui ont
permis de démontrer que ces acides aminés étaient bien
des neurotransmetteurs, en particulier dans les neurones
pyramidaux du cortex et dans les neurones granulaires du
cortex cérébelleux. Le GABA et la glycine sont deux autres
acides aminés neurotransmetteurs. Le GABA est synthé-
tisé dans les terminaisons axonales par décarboxylation
du glutamate. Il est inactivé par un mécanisme de capture
localisé dans la membrane des neurones GABAergiques et
dans la membrane des cellules gliales. L'enzyme de syn-
thése du GABA, la GAD (glutamique acide décarboxy-
lase), est un bon marqueur des neurones GABAergiques.
La glycine, quant a elle, est synthétisée dans les terminai-
sons axonales a partir de la sérine. C’est 'acide aminé le
plus simple qui existe, et pourtant les synapses utilisant
ce transmetteur semblent peu nombreuses dans le SNC
des vertébrés. Les plus connues d’entre elles sont situées
dans la moelle, entre les cellules inhibitrices de Renshaw
et les motoneurones, pour en autoréguler la fréquence de
décharge.

Notion d’agoniste et d’antagoniste

Les molécules susceptibles de se fixer sur un récepteur donné et
qui sont spécifiques de ce récepteur entrainent une réponse physio-
logique. La molécule concernée est le neurotransmetteur spécifique.
Toute molécule donnant une réponse identique en se fixant sur le
méme récepteur est appelée molécule agoniste. Des molécules
susceptibles de se fixer sur les mémes récepteurs sans donner de
réponse physiologique sont nommées des antagonistes. C’est-a-dire
que ces molécules viennent se fixer sur le site récepteur, empéchant
de cette fagon la fixation de la substance spécifique ou de ses ago-
nistes. Il existera donc un effet inhibiteur passif. Ces antagonistes
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se divisent en deux catégories. Les antagonistes compétitifs se
fixent sur le méme site que la molécule spécifique et bloquent ainsi
totalement la réponse des cellules a I'agoniste. D’autre part, il existe
des antagonistes non spécifiques qui sont des substances qui
n'entrent pas en compétition avec I'agoniste pour occuper le méme
site, mais qui se fixent sur d'autres sites en s'opposant a I'effet de
I’agoniste. Ces antagonistes peuvent étre réversibles ou irréversibles.
Les réversibles sont susceptibles de quitter leur site de fixation pour
laisser la place a I'agoniste ou pour laisser son action se faire. Les
irréversibles se fixent de fagon définitive, entrainant la neutralisation
définitive de la synapse concernée. Enfin, pour compliquer le tout,
on définit des agonistes inverses, susceptibles de se fixer sur le
méme site que la molécule spécifique mais donnant un effet contraire
a celle-ci sur le plan physiologique.

Peptides

Les neuropeptides forment un vaste groupe de neuro-
transmetteurs dont l'activité est beaucoup moins ubiqui-
taire que celle des précédents. En effet, certains peptides
agissent spécifiquement, soit sur une glande particuliere,
soit sur le tractus digestif, soit sur le pancréas, etc. A 1’ex-
ception des endorphines, dont le role principal est la
régulation des phénomenes douloureux, ces peptides ont
plutdt des activités ponctuelles et a long terme. D’autre
part, si la plupart des neurones acétylcholinergiques ou
catécholaminergiques ne possedent que des vésicules pro-
pres a chacun de ces deux transmetteurs exclusivement, il
semble probable que les neurotransmetteurs peptiques ou
les acides aminés puissent étre contenus de facon pana-
chée dans les terminaisons nerveuses et donner lieu a des
libérations différentielles en fonction de la concentration
de calcium intraneuronal présynaptique.

Les récepteurs canaux : la neurotransmission

Les récepteurs canaux sont, pour la plupart, des glyco-
protéines transmembranaires comportant plusieurs sous-
unités, entourant un canal central. A I'état de repos, ce
canal est fermé, ne permettant pas le passage d’ions de
part et d’autre de la membrane. Lorsqu’au moins un des
sites récepteurs, situés a la face externe de la glycopro-
téine, est activé par un neurotransmetteur spécifique, le
canal devient sélectivement perméable pour un ou plu-
sieurs ions, entrainant localement une variation breve de
potentiel transmembranaire qui durera jusqu’a la neutra-
lisation du transmetteur et son élimination du site récep-
teur. Les trois récepteurs canaux les mieux connus sont
le récepteur nicotinique a l'acétylcholine, le récepteur
GABAa et le récepteur NMDA.

Récepteur nicotinique

Le récepteur nicotinique a été le plus étudié puisqu’il
constitue le récepteur de la jonction neuromusculaire
(figure 3.2). Il s’agit d'un récepteur visible en microsco-
pie électronique, ayant une forme de rosette au centre
de laquelle se trouve un pore aqueux. Le récepteur est un
pentamere contenant deux sous-unités dans le SNC, 3o et
2B. Chacune de ces sous-unités présente deux domaines
hydrophiles internes et externes séparés par des domaines
hydrophobes. Les sites récepteurs a 1’acétylcholine sont
situés dans le domaine hydrophile NH, terminal externe

de chaque sous-unité o. La fixation des molécules d’acé-
tylcholine déclenche un changement de conformation de
I’ensemble de la glycoprotéine qui entraine I’ouverture du
canal cationique. Le canal devient alors perméable aux
ions et on observe l'apparition d'un courant entrant da
a la pénétration de sodium a l'intérieur de la cellule lors-
que le potentiel transmembranaire est négatif. Les durées
d’ouverture de chaque canal sont variables, mais, en géné-
ral, elles sont bréves, de I'ordre de 4 a 10 ms. Lorsque 'on
enregistre ce récepteur par la méthode du patch-clamp, qui
permet, avec une microélectrode, d’enregistrer unique-
ment le courant di a I'ouverture du canal cationique lié
au récepteur, ’on observe que, méme en présence de deux
molécules d’acétylcholine, dans certains cas le canal reste
fermé. On dit alors que le récepteur est désensibilisé et
cette caractéristique parait intrinseque a la protéine qui
forme le récepteur. Il semblerait que la vitesse de désen-
sibilisation et de sensibilisation du récepteur soit liée en
partie a son état de phosphorylation par I’AMP cycli-
que. Lorsqu’on réalise un enregistrement intracellulaire
du potentiel transmembranaire au niveau de la synapse
cholinergique, on observe 'apparition de petits potentiels
irréguliers nommés potentiels miniatures, que 1'on sup-
pose étre dus a la libération d'une vésicule unique d’acé-
tylcholine (libération quantique) dont le contenu (un
quantum) est venu se fixer sur un petit nombre de récep-
teurs. Lorsqu’un influx présynaptique ouvre un maximum
de vésicules dans la fente synaptique, la totalité des récep-
teurs va alors fixer des molécules d’acétylcholine et la
dépolarisation transmembranaire locale synaptique va étre
la somme de tous les courants élémentaires. Cette dépo-
larisation n’a rien a voir avec I'entrée de sodium observée
dans les canaux voltage-dépendants lors de la propagation
de l'influx, puisque dans le cas présent le courant synapti-
que va étre un courant local sans propagation le long de la
membrane. Au niveau de la jonction neuromusculaire, on
a pu calculer, en divisant le courant total par le plus faible
courant observable, que 1500 a 2000 récepteurs canaux
nicotiniques pouvaient étre ouverts simultanément lors
de l'arrivée du potentiel d’action présynaptique. Les
synapses cholinergiques sont nombreuses dans le SNC ou
leur fonctionnement est supposé étre sensiblement iden-
tique a celui des jonctions neuromusculaires.

Récepteur GABA
11 s’agit d'un récepteur pentamérique propre au SNC dont

la glycoprotéine est formée de trois a cing sous-unités.
Celles-ci forment un canal ionique sélectivement permé-
able aux ions chlore. Outre le site récepteur aux GABA,
cette glycoprotéine posséde une variété d’autres sites
récepteurs distincts, capables de reconnaitre un grand
nombre de substances actives, et en particulier des molé-
cules pharmacologiques comme les benzodiazépines
et les barbituriques. Ces substances interagissent de
maniere allostérique avec les sites récepteurs du GABA et
modulent positivement la réponse GABA. La fixation
de deux molécules de GABA favorise le changement de
conformation du récepteur vers un état dans lequel le canal
est ouvert. Ce canal est alors sélectivement perméable aux
ions chlore dont le potentiel d’inversion est d’environ
-60 mV. Par conséquent, a des valeurs de potentiel de
membrane proches de la valeur physiologique de repos, le
courant évoqué par la fixation du GABA sur son récepteur
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Figure 3.2. Gradient électrochimique des ions Na* et K* lorsque le récepteur nicotinique de I'acétylcholine est ouvert. A : courants respectifs des deux ions lorsque
la membrane est a — 80 mV. On constate que c’est essentiellement le Na* qui, en entrant dans I'élément post-synaptique, crée un courant entrant dépolarisant.

B : mouvement des ions et courants résultants a différentes valeurs de potentiel de la membrane post-synaptique.

Extrait de Neurobiologie cellulaire, C. Hammond et D. Tritsch. Paris : Doin; 1990.

est pratiquement nul. En revanche, lors de dépolarisa-
tions, donc pour des potentiels plus positifs, on enregis-
trera un courant sortant dont l'intensité sera d’autant plus
grande que la dépolarisation de la membrane post-synap-
tique sera plus forte. Les temps d’ouverture moyens de ce
canal sont de 2 a 20 ms et le canal GABA est capable de
se désensibiliser comme celui a 'acétylcholine. Appliqués
seuls, les barbituriques et les benzodiazépines n’ont pas
d’effet sur I'ouverture du canal chlore. En revanche,
lorsqu’ils sont appliqués en méme temps que le GABA,
ils potentialisent son effet en augmentant I’amplitude du
courant sortant et en augmentant la vitesse de désensibili-
sation de la réponse au GABA. Les synapses GABAergiques
sont particulierement nombreuses au niveau de la corne
antérieure de la moelle épiniére et au niveau de 'hip-
pocampe. Le 1dle joué par ces synapses va dépendre du
potentiel de membrane a l'endroit ou se trouve inséré
le site récepteur. En effet, lorsque ce potentiel de repos
sera compris entre 0 mV et la valeur du courant chlore de
60 mV, I'activation des récepteurs GABA entraineral’appari-

tion d'un courant post-synaptique hyperpolarisant et une
inhibition de l'activité post-synaptique. En revanche, lors-
que le potentiel de repos est proche de — 60 mV ou devient
supérieur a cette valeur, I'activation des récepteurs GABAa
entraine une «inhibition silencieuse» de l’activité post-
synaptique. Ce phénomeéne d’«inhibition silencieuse»
réduit I'amplitude des dépolarisations post-synaptiques et
par conséquent s’oppose a la genése des potentiels d’ac-
tion dus a l'activité des autres synapses.

Autres récepteurs

D’autres récepteurs canaux trés nombreux dans le SNC
sont activés par les acides aminés, principalement le
glutamate ou 'aspartate. On distingue deux grou-
pes pour ces récepteurs canaux : d'une part ceux qui sont
activés sélectivement par un acide aminé, mais également
par le N-méthyl D-aspartate (NMDA), d’autre part
ceux qui sont activés uniquement par l’acide aminé, pas
par le NMDA. Ces récepteurs aux acides aminés NMDA
et non NMDA coexistent dans de nombreuses synapses,
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Figure 3.3. Potentialisation de la réponse du récepteur NMDA par la glycine. Enregistrement en « patch-clamp whole cell» de neurones du SNC en culture avec
un potentiel de repos de — 50 mV (image en bas a droite). A : I'application de NMDA comme de glycine ne modifie pas le potentiel. Leur application simultanée
entraine I'apparition d’un courant entrant qui va dépolariser Ia cellule. B : méme résultat avec I'association glutamate et glycine. C : en revanche, la glycine ne
potentialise pas la réponse a deux agonistes du NMDA, le quisqualate et le kainate. D : enregistrement d’ocytes d’oursins montrant la potentialisation NMDA

glycine. Dans tous les cas, le milieu extracellulaire était dépourvu d’ions Mg+*+.

Extrait de Neurobiologie cellulaire, C. Hammond et D. Tritsch. Paris : Doin; 1990.

permettant une étude comparative aisée de leur fonc-
tionnement. Les canaux non NMDA sont des récepteurs
canaux cationiques classiques perméables a plusieurs ions,
le sodium, le potassium, le césium, rarement le calcium
(figure 3.3). En revanche, le canal NMDA est également
perméable aux cations monovalents mais aussi aux ions
Ca*. 11 est sélectivement bloqué par les ions magnésium
Mg*, a des valeurs de potentiel de membrane proches
du potentiel physiologique (dit de repos). D’autre part,
la glycine potentialise la réponse du récepteur NMDA en
augmentant l'intensité du courant calcium. Ce récepteur
NMDA apparait donc comme un récepteur canal parti-
culier puisqu’il existe deux conditions a son activation :
d'une part, la présence d'un ligand (le glutamate ou la gly-
cine), et d’autre part la dépolarisation de la membrane.
Lorsque du glutamate est libéré dans la fente synaptique,
il va se fixer simultanément sur les récepteurs non NMDA
et sur les récepteurs NMDA présents dans la membrane de
I’élément post-synaptique. Lorsque le potentiel de cette
membrane a une valeur proche du potentiel physiologi-
que, une grande partie des récepteurs NMDA pourra étre
bloquée par les ions magnésium présents dans la fente
synaptique. En revanche, pour des valeurs de potentiel
proches de 0, ce phénomene n’existera plus. Par consé-
quent, le pic initial de courant entrant lorsque le gluta-
mate est libéré dans la fente synaptique résultera d’abord
de l'activation des récepteurs non NMDA. Ceux-ci vont
entrainer une dépolarisation membranaire, et la dépo-
larisation augmentant et s’approchant de la valeur O, la
composante tardive résultera alors de l'activation secon-
daire des récepteurs NMDA. C’est pourquoi la dépolarisa-

tion post-synaptique enregistrée en 1'absence d’ions Mg*
extracellulaire comporte deux composantes distinctes. En
revanche, dans un milieu extracellulaire physiologique, il
existe des ions magnésium a une concentration égale a
environ 1 mmol/l qui vont bloquer le récepteur NMDA.
On peut donc s’interroger sur les conditions physiologi-
ques dans lesquelles les récepteurs NMDA vont participer
a la transmission synaptique. Il semblerait qu'il faille une
dépolarisation non NMDA extrémement forte pour per-
mettre le déblocage de certains des récepteurs NMDA dans
des conditions normales, et ce phénomeéne surviendrait
de facon relativement rare. En revanche, il n’est pas exclu
que dans certaines situations pathologiques, les récepteurs
NMDA puissent étre activés par des voltages proches des
voltages physiologiques permettant la pénétration de cal-
cium a l'intérieur des neurones. Ce calcium intracellulaire
est supposé activer des protéases et déclencher des phéno-
meénes de mort programmeée de certains neurones comme
on 'observe dans certaines maladies dégénératives.

Les récepteurs couplés aux protéines G :
la neuromodulation

A c6té du mode d’action des neurotransmetteurs qui se
fixent sur une protéine réceptrice contenant le canal ioni-
que, il existe un autre mode d’action des neuromédiateurs,
ot le récepteur et le canal ionique qui lui sont associés sont
des protéines distinctes éloignées 1'une de 'autre. Dans ce
cas, le couplage fonctionnel entre ces deux protéines est
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Figure 3.4. Lactivation des protéines G couplées a un récepteur entraine la formation d’un second messager. 1 : la liaison du neuromédiateur avec son site
récepteur active la fixation d’une molécule de GTP sur la sous-unité o de la protéine G qui se scinde alors de la seconde sous-unité. 2 : la sous-unité o active une
enzyme E transmembranaire ou non qui catalyse le second messager. 3 : le second message peut interagir directement avec des canaux ioniques ou activer une
protéine kinase qui catalyse ensuite une série de réactions plus ou moins complexes.

Extrait de Neurobiologie cellulaire, C. Hammond et D. Tritsch. Paris : Doin; 1990.

assuré par une troisieme protéine intracellulaire que 1'on
appelle protéine G composée de trois sous-unités : o, f3, v,
la sous-unité o liant du GTP (figure 3.4). Cette protéine G,
lorsqu’elle est activée, va moduler directement ou par l'in-
termédiaire d'un second messager 1’'ouverture des canaux
ioniques. On parle, pour décrire ce type de phénomeéne,
de modulation et non pas d’activation. Parmi les synapses
fonctionnant sur le méme mode, on peut citer les récep-
teurs B-adrénergiques, ou le récepteur muscarinique a I'acé-
tylcholine. On peut distinguer schématiquement deux cas :
d'une part, le cas ou la protéine G activée par le récepteur
ayant fixé le neurotransmetteur se scinde en une unité p-y
et une unité o possédant le GTP. Cette derniére unité, en
libérant un phosphate, va activer directement les canaux
ioniques, et déclencher leur ouverture. Mais le plus sou-
vent, I'activation de la protéine G par le récepteur n’est que
le début d'une cascade enzymatique qui aboutit a la for-
mation d'un second messager. Le second messager module
alors directement les canaux ioniques ou active une pro-
téine kinase spécifique qui, a son tour, va phosphoryler les
canaux ioniques. Il existe donc deux points clés dans ce
meécanisme : d'une part, I'activation du récepteur par le neu-
rotransmetteur doit entrainer l’activation de la protéine G,

d’autre part, la sous-unité o qui est liée au GTP doit étre dis-
ponible pour libérer de I'énergie. En fait, la connaissance
des différents types de protéine G existant dans ce type de
synapse, la caractérisation des enzymes responsables de la
formation des seconds messagers et 'identification des pro-
téines kinases impliquées reste en grande partie a détermi-
ner pour comprendre le fonctionnement de ce mode de
communication entre les neurones du SNC.

Enfin, dans certains cas, des signaux rétrogrades modu-
lent la libération des neurotransmetteurs. Un bon exem-
ple est le monoxyde d’azote (NO), qui joue un role dans la
plasticité synaptique.

Intégration post-synaptique

Au niveau de chaque synapse, les neurotransmetteurs se
fixent sur un site récepteur couplé a un canal dont I'ouver-
ture entrainera soit un courant entrant, et I’on aura alors
une dépolarisation, soit un courant sortant, et 'on aura
une hyperpolarisation. Tous les récepteurs d'une méme
synapse sont a priori d'un type identique et fonction-
nent avec le méme neuromédiateur et par conséquent la
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somme de tous les courants résultant de I'ouverture de
tous les canaux fournira, soit une dépolarisation, soit
une hyperpolarisation locale. On dit alors qu’on a soit
un potentiel post-synaptique excitateur (EPSP en
anglais), soit un potentiel post-synaptique inhibi-
teur (IPSP en anglais) (voir chapitre 2, Le fonctionnement
du neurone). Cet EPSP ou cet IPSP est un phénomene local
qui apparait seulement au niveau de la synapse et
n’est pas propagé. En revanche, ces variations locales
de potentiel engendrent un champ é€lectrique en milieu
conducteur (ce qui est le cas avec la présence des liqui-
des extracellulaires) qui fait fluctuer le potentiel membra-
naire du neurone a distance de facon électrotonique. Les
neurones du SNC recoivent essentiellement leurs synap-
ses au niveau de leur arborisation dendritique et dans
une certaine mesure au niveau de leur corps cellulaire
(figure 3.5). Ces régions ne sont pas connues pour pré-
senter des potentiels d’action propagés; en particulier, les
dendrites ne présentent pas de potentiel d’action. Au seg-
ment initial de 'axone, c’est-a-dire a sa naissance a partir
du soma, en amont de la gaine de myéline, se trouve la

plus grande accumulation de canaux Na* voltage-dépen-
dants de toute la membrane neuronale. C’est a cet endroit
qu’apparaissent les potentiels d’action lorsque le potentiel
de membrane atteint le seuil liminaire. Lorsque ce poten-
tiel apparait, il va se propager le long de I’axone et de ses
différentes branches, en vue de libérer le neurotransmet-
teur propre a cet axone. Par conséquent, les dendrites et
le corps neuronal ne présentent pas de potentiel de repos
mais sont bombardés en permanence par des IPSP et des
EPSP dont la sommation temporelle et spatiale aboutit
a une valeur de potentiel instantanée qui est variable a
chaque instant au col axonal. On voit donc qu’au niveau
d’un neurone, la mise en jeu d'un petit nombre de synap-
ses n’a aucun effet sur l'apparition du potentiel d’action
et que par conséquent, un grand nombre d’informations
qui convergent vers le neurone vont se perdre. Enfin, plus
une synapse sera distante du segment initial de 'axone,
plus son champ électrique au niveau de ce segment initial
sera faible et par conséquent, moins l'information qu’elle
fournira sera importante dans la genése ou dans 'inhibi-
tion du potentiel d’action (figure 3.5).
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Inhibition présynaptique

L'inhibition présynaptique est le résultat d'un agence-
ment synaptique particulier qui s’avere étre tres fréquent
dans le systeme nerveux central des mammiferes étudiés
en microscopie électronique. 11 faut imaginer un bou-
ton synaptique principal qui se projette sur une dendrite
du neurone postsynaptique. Un second bouton synapti-
que provenant d’un troisiéme neurone va se projeter sur
le bouton synaptique principal. Si un potentiel d’action
parvient a son niveau, le fonctionnement synaptique va
engendrer une dépolarisation locale temporaire du bou-
ton synaptique principal. Si, simultanément un potentiel
d’action parvient au bouton synaptique principal, cette
dépolarisation réduira la quantité de Ca?+ entrant dans le
cytoplasme nécessaire a I’exocytose des vésicules synapti-
ques. Il en résultera que la dépolarisation locale de la mem-
brane postsynaptique du dendrite du neurone numéro 2
sera moindre que la normale. Il s’agit la du phénomene
d’inhibition présynaptique qui n’est pas une inhibition
au sens propre mais une modulation de la dépolarisation
postsynaptique.

Synapses électrotoniques

Ce sont des jonctions serrées lacunaires (gap-junctions) entre
deux neurones, constituées de canaux ioniques, disposés vis-
a-vis, appelés ici «canaux jonctionnels» qui font communi-
quer le cytoplasme des cellules pré- et post-synaptiques. Ces
canaux conduisent le courant ionique et transmettent direc-
tement les variations de potentiel d'un neurone a l'autre.
L'espace intercellulaire au niveau de ces synapses est de 2 a
3nM (1 nM = 0,1 A). Les synapses électrotoniques peuvent
étre uni- ou bidirectionnelles. Elles sont nombreuses chez
les invertébrés, et deviennent de plus en plus rares au fil de
I'évolution chez les vertébrés. On les trouve au niveau de la
rétine ou elles relient entre elles les cellules horizontales (voir
chapitre 8 : Le systéme visuel). Elles jouent un role dans la syn-
chronisation des activités neuronales car elles ne présentent
pas de délai de transmission synaptique ou dans le fonction-
nement des microcircuits d’interneurones. C’est ce type de
synapses qui interconnectent tous les neurones de la ligne
latérale des poissons électriques, permettant, par la somma-
tion synchrone de petits voltages, d’obtenir des décharges de
plusieurs milliers de volts avec une tres faible intensiteé.
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Chapitre 4

Les circuits et reseaux de neurones,
codage neuronal, bruit

Jean-Francois Vibert

Principe général de convergence-divergence
Circuits de neurones élémentaires
Circuit d’inhibition récurrente
Circuit d’inhibition latérale
Circuit d’inhibition antagoniste
Circuit de blocage ou portillon
Circuit réverbérant ou de rétroaction positive
Circuit amplificateur
Grands réseaux de neurones
Réseaux ordonnés
Réseaux « aléatoires »
Réseaux dynamiques
Réseaux partagés
Codage neuronal
Modalités de codage
Codage en fréquence
Codage temporel
Codage de population
Rdle du bruit
Le bruit linéarise la réponse des neurones
Le bruit permet de générer des rythmes

Vous trouverez dans ce chapitre des expériences simulées, appe-
lées « Manipulations » et numeérotées de 15 a 30. Ces manipula-
tions seront réalisées en utilisant des simulateurs informatiques
téléchargeables. On trouvera les explications pour le télécharge-
ment des simulateurs dans le chapitre « Manipulations » de cet
ouvrage et les exercices eux-mémes uniquement sur le site inter-
net indiqué sur la 2° page de couverture de cet ouvrage.

Les neurones ne sont jamais isolés. IIs communiquent
entre eux par les synapses, et forment donc des réseaux au
sein desquels I'information transite, est modifiée, amélio-
rée, extraite, etc. Le systéme nerveux est une formidable
machine de traitement de I'information, souvent imitée,
mais encore jamais égalée par les ingénieurs. Ces derniers
arrivent a construire des ordinateurs qui calculent extré-
mement vite, et de plus en plus performants, mais qui res-
tent loin d’atteindre méme les performances d’un vulgaire
chat de gouttiere. Pourtant, le systéme nerveux traite 1'in-
formation en assemblant des éléments extrémement lents
(1ms pour un potentiel d’action, avec de plus une période
réfractaire 'empéchant de répondre tres rapidement a une
nouvelle sollicitation), comparés aux microprocesseurs
actuels. C’est donc l'organisation des circuits de traite-
ment de I'information qui compense cette lenteur.

Le systéme nerveux ne fait pas que traiter I'information
venant de capteurs extérieurs (les organes des sens), il pro-

duit également des comportements, des rythmes (comme
le rythme respiratoire, ou celui de la marche), qui peuvent
étre, au contraire, extrémement lents comparés aux fré-
quences de décharge des neurones individuels (la respi-
ration a une fréquence de 10 a 12 cycles par minute). La
encore, on est en présence d’architectures de réseaux de
neurones permettant de produire ces rythmes lents.

Ces différents types de circuit ne sont pas encore, et de
loin, tous élucidés. En particulier ceux qui sont capables
de générer la conscience, la pensée, encore treés mystérieux
ne serait-ce que parce que cela n’est pas accessible expé-
rimentalement chez des animaux, qui ont peut-étre ce
genre de fonction supérieure, mais ne peuvent 'exprimer
de maniere compréhensible pour les humains. On ne sait
parfois méme pas ou les situer anatomiquement.

Néanmoins, il reste qu'un certain nombre de circuits
sont bien connus, que leur rdle est clairement établi, et
qu'ils sont, pour certains, largement utilisés en de nom-
breux endroits du systéme nerveux.

Principe général de convergence-divergence

Ce n’est jamais un axone unique qui apporte une infor-
mation sur un neurone unique. La méme information est
véhiculée simultanément (on parle de traitement parallele
del'information) par de nombreux axones, et elle est distri-
buée sur de nombreux neurones cibles. Evidemment, tous
les axones n’ont pas exactement la méme longueur, et l'in-
formation partie en méme temps d'un récepteur sensoriel
va arriver au bout d’un certain temps au méme moment en
moyenne. Cette arrivée des influx légeérement désynchroni-
sée produit ce que I'on appelle un bruit structurel.

D’une maniere générale, le systéme nerveux fonctionne
donc sur une base statistique. Il va faire la moyenne pon-
dérée des informations, ce qui assure sa fiabilité.

Ainsi le circuit de la figure 4.1 montre-t-il le parallé-
lisme de l'arrivée des informations. La méme information
est distribuée sur plusieurs neurones. Chaque neurone
cible recoit les mémes informations de plusieurs axones.
On a ainsi une grande sécurité : si des axones amenant
I'information sont 1ésés, celle-ci n’est pas perdue du fait
de la redondance, et si un neurone cible est 1ésé, tous
les autres recoivent la méme information, qui ne sera
donc pas perdue. Cette redondance de I'information et
des neurones est retrouvée dans I’ensemble du systeme
nerveux, et plus particulierement au niveau des structu-
res sensorielles.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Neurophysiologie



© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Figure 4.1. Principe de divergence-convergence. En haut : chaque neurone
envoie la méme information sur plusieurs neurones, et chacun regoit de
plusieurs neurones I'information. En bas a gauche : si une des voies d’entrée
est Iésée, I'information n’est pas perdue. En bas a droite : si une des voies de
sortie manque, I'information n’est pas perdue.

Circuits de neurones élémentaires

Ces circuits impliquent peu de neurones et on les retrouve
généralement en de nombreux endroits du systéme ner-
veux, et pour de nombreuses fonctions. Nous ne décrirons
ici que les circuits €élémentaires, leur déclinaison au niveau
des systemes dans lesquels ils sont impliqués étant dévelop-
pée lorsque nécessaire dans les chapitres correspondants.

Circuit d’inhibition récurrente

Ce circuit renvoie l'information, par I'intermédiaire d'un ou
plusieurs interneurones inhibiteurs, sur le neurone qui l'a
émise (figure 4.2A). Cela réalise un limiteur de fréquence,
car plus le neurone décharge vite, plus il est inhibé, ce qui a
pour effet de limiter sa fréquence de décharge a une valeur
maximale, ce plateau étant atteint exponentiellement. Le
prototype en est la boucle de rétroaction inhibitrice de
Renshaw au niveau des motoneurones dans la corne anté-
rieure de la moelle, qui empéche que les muscles soient trop
sollicités par une fréquence de décharge trop importante.

Manipulation 15 : circuit d’inhibition récurrente

Circuit d’inhibition latérale

Ce circuit ressemble au précédent, si ce n’est qu'il ne ren-
voie pas l'information sur le neurone qui l’a produite,
mais sur ses voisins (figure 4.2B). Ce type de circuit per-
met de mettre au silence ou de diminuer la fréquence de
décharge des neurones qui sont autour, ce qui a pour effet
de faire ressortir I'activité du neurone générant cette inhi-
bition latérale, et donc d’augmenter le contraste. Ce type
de circuit se retrouve dans tous les systémes sensoriels, du
récepteur jusqu’au cortex. Cela n’a évidemment d’intérét
que s'il existe une topologie dans le systéme mettant en
jeu ce type de circuit élémentaire (vision, somesthésie, etc.).

Manipulation 16 : circuit d’inhibition latérale
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Figure 4.2. Les différents types de circuits de neurones élémentaires.

A :inhibition récurrente; B : inhibition latérale ; C : inhibition antagoniste ;

D : circuit portillon; E : circuit réverbérant; F : circuit amplificateur. Les fleches
indiquent une excitation, les points indiquent une inhibition. Les interneurones
bleus sont inhibiteurs, les roses sont excitateurs.

Circuit d’inhibition antagoniste

Ce circuit implique deux systémes, dont l'un doit étre au
silence lorsque l'autre est actif. C’est le cas du systeme des
extenseurs et des fléchisseurs. Pour qu'un mouvement ait
lieu, lorsque le fléchisseur est actif, 'extenseur doit étre
inactif. Dans ce circuit, chacun des neurones effecteurs
vient inhiber 1’autre neurone effecteur de maniere croisée
par l'intermédiaire d'un ou plusieurs interneurones (figure
4.2C). Le prototype en est I'inhibition croisée extenseur/
fléchisseur. Mais on a également retrouvé le méme principe
pour des fonctions plus complexes comme la marche.

Manipulation 17 : circuit d’inhibition antagoniste

Circuit de blocage ou portillon

Ce circuit permet de contrdler la transmission d’'un neu-
rone a un autre par l'information venant d'un troisieme
neurone. Ce blocage peut étre le fait d'une connexion
synaptique du neurone contrdlant le neurone de sortie, en
produisant un IPSP (inhibitory post synaptic potential) qui se
somme a l'EPSP (excitatory post synaptic potential) produit
par le neurone envoyant I'information, empéchant 'envoi
d’un potentiel d’action par le neurone de sortie. Cela peut
étre aussi le fait d'une connexion présynaptique de I'axone
du neurone contrélant I’axone du neurone envoyant 1'in-
formation (figure 4.2D). Le contrdle segmentaire de la
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douleur au niveau de la moelle met typiquement en jeu ce
mécanisme (gate-control de Melzak et Wall).

Manipulation 18 : circuit de blocage ou portillon

Circuit réverbérant ou de rétroaction positive

Ce circuit maintient un niveau d’activité permanent grace
a un retour excitateur, direct ou indirect, vers le neurone
ayant lui-méme envoyé l'information (figure 4.2E). Ce
type de circuit se rencontre de fait dans les grands réseaux
(comme la formation réticulée) ou les trés nombreuses
connexions qui existent font que le signal arrive au bout
d’un délai variable a revenir sur son émetteur. Ce type de cit-
cuit est néanmoins plus théorique que réellement observé
de maniere formelle dans une structure donnée, car il est
quasi impossible de démontrer leur existence dans une telle
structure, puisqu’il faudrait enregistrer simultanément 'en-
semble des neurones de celle-ci. Leur existence se base sur
des données statistiques et de neurobiologie théorique.

Manipulation 19 : circuit réverbérant ou de rétroaction positive

Circuit amplificateur

Ce circuit amplifie le signal provenant d'un neurone en le
distribuant a plusieurs neurones qui eux-mémes le redis-
tribuent a plusieurs neurones, etc., lesquels peuvent eux-
meémes converger vers un seul neurone (figure 4.2F). Ainsi
le signal est-il amplifié. La encore, ce type de circuit, qui
nécessite un grand nombre de neurones, est plus théori-
que que réellement observé de maniére formelle dans une
structure donnée. En pratique, c’est la conjonction des
deux types de circuit, réverbérant et amplificateur, qui est
présente dans les grands réseaux, et semble leur conférer
des propriétés émergentes intéressantes.

Manipulation 20 : circuit amplificateur

Grands réseaux de neurones

Le systeme nerveux central (SNC) n’est lui-méme qu’un
immense réseau de neurones, ou plutdt un ensemble de
réseaux reliés entre eux. Etant donné le nombre considé-
rable de neurones qui le constituent, il est évident que les
circuits élémentaires qui viennent d’étre décrits ne sont
pas isolés, et qu’ils constituent eux-mémes des réseaux
au sein desquels l'information transite, est transformée,
ou méme générée. Ces grands réseaux sont le domaine
d’étude privilégié de la neurobiologie théorique et surtout
de la neurobiologie numérique, car leur étude analytique
est rapidement impossible étant donné le nombre d’équa-
tions qui s’enchainent. Or on sait bien que c’est de la com-
préhension du fonctionnement de ces grands réseaux que
viendra le début du début de la compréhension du fonc-
tionnement des fonctions supérieures.

Réseaux ordonnés

Les réseaux ordonnés, ou cristallins, sont des réseaux
dans lesquels un motif de connexions entre neurones est
répété de maniere réguliere, a la maniere d'un cristal. Il en
existe de nombreux exemples dans le systéme nerveux : la
rétine (voir figure 8.5), le cervelet (voir figure 15.2), I'hip-
pocampe ou corne d’Ammon (voir figure 22.11) en sont
les exemples les plus typiques, mais les colonnes cortica-
les motrices ou sensitives en sont un autre exemple. Ces
circuits et leurs propriétés seront décrits dans les chapitres
correspondants.

Réseaux «aléatoires »

On appelle réseau a connexions «aléatoires» les réseaux
au sein desquels il n'a pas été possible de déterminer une
structure cohérente de connexions. Bien siir, cela ne signi-
fie pas que les neurones qui les constituent sont réelle-
ment connectés au hasard, mais seulement qu’il n’a pas
été possible de déterminer comment ils le sont. La forma-
tion réticulée bulbopontine en est un exemple typique.
Néanmoins ces réseaux, abondamment étudiés sur le plan
théorique et avec les outils de neurobiologie numérique,
ont des propriétés intéressantes, qualifiées d’émergentes,
parce que 1’'on ne s’attendait pas a les observer, et qu’elles
émergent non pas des propriétés des neurones, mais du
fait que ces neurones sont organisés en réseaux. On dis-
tingue les réseaux excitateurs et les réseaux mixtes, excita-
teurs et inhibiteurs (un réseau qui ne serait qu’inhibiteur
n’aurait aucune activité, ou inhiberait immédiatement
toute information arrivant sur lui). Ces réseaux peuvent
étre completement (chaque neurone est connecté a tous les
autres) ou partiellement connectés (chaque neurone n’est
connecté qu’a quelques autres, la situation habituelle).
Ce sont les réseaux excitateurs — ou en majorité exci-
tateurs — partiellement connectés qui semblent avoir les
propriétés émergentes les plus intéressantes. En effet,
lorsqu'’ils recoivent une information venant d’autres neu-
rones, ils I'amplifient, la mémorisent éventuellement en la
faisant recirculer grace aux circuits amplificateurs et réver-
bérants qui se constituent, éventuellement dynamique-
ment, au sein de ces réseaux. Dynamiquement, car il est
possible qu’a un instant donné, un neurone soit en état
de période réfractaire, et donc non réceptif, alors qu'un
instant plus tard il sera de nouveau capable de retransmet-
tre I'information. Cette notion de réseau dynamique (qui
modifie sa conformation au cours du temps) est impor-
tante, et semble étre la régle dans ce genre de réseau.

Manipulation 21 : comportements d’un réseau aléatoire mixte

Manipulation 22 : comportements d’un réseau aléatoire excitateur

Réseaux dynamiques

Le systéme nerveux peut modifier ses connexions sur des
temps prolongés en modifiant le trajet de ses axones si
un neurone cible produisant normalement des molécules
induisant un tropisme positif vient a arréter sa production
ou si une voie est coupée (lésion) : I’axone pourra alors se
diriger vers un autre neurone cible. Néanmoins, cela se
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passe sur des temps longs, étant donnée la vitesse de régé-
nérescence nerveuse.

Le systeme nerveux a d’autres moyens pour modifier
la configuration de ses réseaux. Il peut utiliser les neuro-
modulateurs, qui agissent en modifiant les transmissions
synaptiques (comme au niveau de la rétine, ou la dopa-
mine agit a 'instar d'un neuromodulateur en modifiant la
conductance des gap-jonctions entre les cellules horizonta-
les), mais aussi des moyens plus immeédiats pour changer
sa configuration, en utilisant des circuits de type portillon,
que ces portillons soient de type inhibiteur pour suppri-
mer provisoirement une connexion, ou de type excitateur
pour faciliter l'usage d'une voie.

Manipulation 23 : réseaux dynamiques

Réseaux partagés

De nombreux neurones sont spécialisés dans une fonc-
tion, et ne servent qu’a celle-ci. Mais la plupart des neu-
rones sont impliqués dans plusieurs fonctions, et on peut
enregistrer des neurones qui vont faire partie d'un circuit
impliqué par exemple dans la mastication, servir égale-
ment a un autre moment a la phonation, ou a la respira-
tion. C’est méme cette convergence de signaux provenant
de plusieurs systemes qui permet la synchronisation entre
ces systemes. Par exemple, les motoneurones impliqués
dans la mastication (noyau moteur du trijumeau) recoi-
vent des informations venant des centres respiratoires qui
vont dépolariser certains motoneurones pendant 1'inspi-
ration et d’autres pendant I’expiration, ce qui a pour effet
de synchroniser les mouvements de mastication avec la
respiration afin d’éviter des conflits pouvant provoquer
des fausses routes. Dans le méme ordre d’idées, des neu-
rones thalamiques impliqués dans le controle de la mus-
culature axiale recoivent également une information des
centres respiratoires afin de compenser les changements
de centre de gravité dus aux modifications de la géométrie
de la cage thoracique induites par la respiration (si ce petit
noyau est détruit, on observe des modifications de posture
synchrones avec la respiration).

Manipulation 24 : réseaux partagés

Les réseaux de neurones formels

Etant données les extraordinaires propriétés du systéme nerveux, les
ingénieurs ont essayé de développer des méthodes de traitement de
I'information s’en inspirant. Cela s’appelle le neuromimétisme ou le
connexionisme, puisque ces techniques s'inspirent des réseaux de
neurones.

En 1943, McCulloch et Pitts ont défini ce que I'on appelle un neurone
formel, qui est une simplification du neurone biologique : un neurone
formel j recoit des autres neurones formels i des entrées X ayant une
valeur 0 ou 1 au niveau de synapses qui ont un certain «poids syn-
aptique (W) ». Le neurone formel fait la somme de toutes ses entrées
i surj (1 ou 0 multiplié par le poids synaptique Ww), et «décharge » si
cette somme est égale ou supérieure a un «seuil S».

Les circuits et réseaux de neurones, codage neuronal, bruit

Mathématiquement, on écrit que le neurone j décharge si et seule-
ment si :

X W, + X, W, + X, W, +...>S

Un neurone formel est capable de réaliser les opérations booléennes
classiques. Lorsqu'ils sont assemblés en réseaux, ils sont capables
de résoudre des opérations tres complexes. Un de leurs intéréts
principaux est qu'ils peuvent apprendre grace aux hypotheses pro-
posées en 1949 par Donald O. Hebb, un neuropsychologue cana-
dien. Ce dernier a présenté a cette époque une théorie dans laquelle
il proposait que I'apprentissage est basé sur la modification des
connexions synaptiques entre les neurones. Spécifiquement, la loi
de Hebb s’énonce ainsi : «Quand I'axone d’un neurone A excite un
neurone B de maniére répétée, un processus de croissance ou un
changement de métabolisme se met en place sur I'un ou I'autre des
deux neurones, ou sur les deux, pour que la décharge de A fasse
décharger plus efficacement B.»

Ce principe d'apprentissage s'appelle «apprentissage hebbien». Sur
le plan neurophysiologique, ce type d’apprentissage peut étre décrit
comme un mécanisme local dépendant du temps, qui augmente
I'efficacité synaptique en fonction de I'activité conjointe pré- et post-
synaptique. Ce mécanisme est a rapprocher de la potentialisation a
long terme (long-term potentiation [LTP]), impliquée dans les mécan-
ismes de la mémoire (voir le chapitre 22 : La mémoire).

Pour le connexionisme, I'apprentissage hebbien est un algorithme
d’'apprentissage non supervisé dans lequel le poids synaptique (WU)
est augmenté si a la fois le neurone source i et le neurone cible j sont
actifs en méme temps.

Les réseaux de neurones artificiels, directement inspirés des mécan-
ismes biologiques, sont maintenant utilisés industriellement dans de
nombreux domaines (reconnaissance de forme, de caractére, clas-
sifications, etc.).

Codage neuronal

On appelle codage neuronal la maniere dont les infor-
mations sensorielles ou motrices sont codées par les neu-
rones. Il caractérise la relation entre le stimulus et la
réponse, soit du neurone unique, soit de 'ensemble du
réseau de neurones selon le systeme impliqué.

Le neurone est capable de transporter une information
sous forme de potentiel d’action sur de treés longues distan-
ces comparées a sa taille. Ces potentiels d’action ne sont en
fait que des informations binaires (il y a ou il n'y a pas de
potentiel d’action). Pour étre compréhensible et avoir une
signification pour les structures recevant cette information,
celle-ci doit étre codée, un peu comme en morse, il existe des
séquences longues et courtes pour représenter des lettres.

Bien que les potentiels d’action puissent varier quelque
peu en durée, amplitude ou forme, ils peuvent étre consi-
dérés comme des événements identiques stéréotypés. Si
la courte durée d’un potentiel d’action (environ 1ms) est
ignorée, un train de potentiels d’action (spike train), peut
étre caractérisé par une simple série d’événements tout-ou-
rien représentables comme un point sur une ligne tempo-
relle. On parle de processus ponctuel. La longueur (ou
durée) des intervalles entre ces points (intervalles inters-
pike) est a la base du codage neuronal. L'étude du codage
neuronal consiste a mesurer et a caractériser la facon dont
les stimuli, comme la lumiére ou l'intensité d’un son, ou
la direction d'un mouvement de bras, sont représentés par
'organisation de trains de potentiels d’action. Les métho-
des statistiques et celles de la théorie des probabilités et
des processus stochastiques ponctuels ont été largement
appliquées pour analyser les décharges neuronales.
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Si le codage neuronal, que l'on vient d’évoquer, qui
consiste a comprendre la maniere dont un stimulus est
codé, est important, le décodage, qui consiste a compren-
dre quel est le stimulus qui a provoqué telle réponse, est
tout aussi important, car c’est souvent le seul signal que
le physiologiste peut appréhender, mais est un probleme
(appelé probleme inverse) autrement plus complexe sur
le plan théorique (le physiologiste enregistre un électro-
encéphalogramme ou EEG, et aimerait savoir quelle est la
lésion qui provoque la perturbation de I'EEG).

Le codage utilisé par les neurones dépend des systemes
auxquels ils appartiennent (les sons ne sont pas codés
comme les gotts ou les odeurs). Nous verrons dans les
chapitres correspondants les codages utilisés pour cha-
que systeme spécifique (quand il est connu!). Nous allons
décrire ici les différentes catégories de codage en général.

Modalités de codage

Un train de potentiels d’action peut contenir de I'informa-
tion basée sur différentes modalités de codage. Par exem-
ple, dans les neurones moteurs, la force avec laquelle un
muscle innervé se contracte ne dépend que de la fréquence
moyenne des décharges au sein du train de potentiels par
unité de temps (on parle alors de codage en fréquence).
D’autres dépendent du moment de survenue d'un poten-
tiel unique (on parle alors de codage temporel). D’autres
encore peuvent étre liés a un stimulus externe, via un phé-
nomeéne physique, comme pour les sons, ou encore étre
généré intrinsequement par un réseau de neurones (on
parle alors de codage de population).

Codage en fréquence

Le codage en fréquence est la modalité classique, qui
considere que la majorité de I'information, sinon toute,
est contenue dans la fréquence de décharge du neurone.
Du fait de la redondance et du parallélisme décrits pré-
cédemment, les décharges sont traitées par le neurone
qui recoit I'information de maniere statistique. C’est la
fréquence de décharge qui compte et non une séquence
spécifique de potentiels d’action. Dans la plupart des
systémes sensoriels, 1'augmentation de la fréquence de
décharge induite par 'augmentation d’intensité du sti-
mulus est généralement non-linéaire. Les informations
qui seraient codées dans la structure du train de poten-
tiels sont ignorées. On peut dire que ce type de codage est
peu efficace, mais extrémement robuste. On sait main-
tenant que le simple codage en fréquence est sans doute
trop simpliste pour les structures complexes. Néanmoins
il y a plusieurs techniques qui permettent d’étudier le
codage en fréquence.

Manipulation 25 : codage en fréquence

Fréquence moyenne

La fréquence moyenne (ou moyenne temporelle, appelée
«spike rate» en anglais, soit taux de potentiels d’action)
est obtenue en comptant le nombre de potentiels d’ac-
tion (PA) qui apparaissent au cours d'un processus et en le
divisant par la durée du processus. La durée de la fenétre
de temps T dépend du processus et du type de neurone
étudiés, et est enregistrée a partir d'un stimulus. Dans la

pratique, pour obtenir des moyennes sensibles, plusieurs
PA doivent se trouver dans la fenétre de temps. Les valeurs
typiques sont : T = 100ms ou T = 500ms, mais la durée
peut aussi étre plus longue ou plus courte, selon le phé-
nomene étudié. Cette fréquence moyenne peut étre déter-
minée a partir d'un seul essai, mais au risque de perdre la
résolution temporelle sur les variations de la réponse neu-
ronale au cours du processus. La fréquence moyenne peut
étre utile et fiable dans les cas ou le stimulus est constant
ou varie lentement et ne nécessite pas une réaction rapide
de I'organisme — et cela est le cas habituellement rencontré
dans les protocoles expérimentaux. Dans le monde réel,
cependant, cela est rare, et le stimulus change souvent sur
une échelle de temps rapide. Par exemple, méme lors de
la visualisation d’une image statique, les yeux effectuent
des microsaccades, des changements rapides de la direc-
tion du regard. L'image projetée sur les photorécepteurs
rétiniens ne reste donc stable que pendant quelques milli-
secondes (voir le chapitre 8 sur la vision).

Malgré ses insuffisances, le concept d'une fréquence
moyenne est largement utilisé non seulement lors d’ex-
périences, mais aussi dans des modeles de réseaux neu-
ronaux. Elle a conduit a 1'idée qu'un neurone transforme
des informations venant d’une variable d’entrée unique
(la force du stimulus) en une seule variable de sortie conti-
nue (la fréquence de sortie).

Manipulation 26 : fréquence moyenne

Fréquence de décharge en fonction du temps

La fréquence de décharge en fonction du temps est défi-
nie comme le nombre moyen de PA (en moyenne sur les
essais successifs) qui apparaissent lors d’'un court inter-
valle entre les instants t et t + At, divisé par la durée de
I'intervalle At. On 1'utilise aussi bien pour les stimuli sta-
tionnaires que pour ceux présentant une évolution tem-
porelle. Pour mesurer expérimentalement la fréquence
de décharge en fonction du temps, on stimule un neu-
rone avec une certaine séquence d’entrée et on enregis-
tre sa sortie. La méme séquence de stimulation est répétée
a plusieurs reprises et la réponse neuronale est rapportée
dans un histogramme post ou péri-stimulus (post-
stimulus-time histogramme ou PSTH).

Manipulation 27 : histogramme post ou péri-stimulus

Le temps t est mesuré par rapport au début de la séquence
de stimulation. Le temps At doit étre assez important,
de quelques millisecondes, afin qu’il y ait suffisamment
de PA dans l'intervalle At afin d’obtenir une estimation
tiable de la moyenne. Le nombre de PA n, (t; t + At) addi-
tionnée sur toutes les répétitions de I’expérience divisé par
le nombre K de répétitions est une mesure de l'activité
typique du neurone entre l'instant t et t + At. Une autre
division par la durée de l'intervalle At donne une estima-
tion de la fréquence de décharge en fonction du temps
f (t) du neurone.

Expérimentalement, la mesure de la fréquence de
décharge en fonction du temps est une méthode utile
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pour évaluer l'activité neuronale, en particulier dans le
cas des stimuli présentant une évolution temporelle. Le
probléeme évident de cette approche est qu’elle ne peut
pas étre le systéme de codage utilisé par les neurones dans
le cerveau. Les neurones ne peuvent pas attendre que les
stimuli se présentent a plusieurs reprises avant de générer
une réponse! Néanmoins les neurones ne sont pas isolés,
etil y a de grandes populations de neurones indépendants
qui recoivent le méme stimulus. Au lieu d’enregistrement
a partir d’'une population de neurones N dans un seul
tirage, il est plus facile d’enregistrer expérimentalement a
partir d'un seul neurone et la moyenne sur N répétitions.
Ceci est possible car on est en présence d'un systeme ergo-
dique (un systéme est dit ergodique si, a I’équilibre, la
valeur moyenne d'une grandeur calculée de maniere sta-
tistique est égale a la moyenne temporelle de cette gran-
deur). Ainsi, le codage par la fréquence de décharge en
fonction du temps repose sur I’hypothése implicite selon
laquelle il ya toujours des populations de neurones (voir
figure 4.1).

Codage temporel

Lorsque des fluctuations de fréquence de décharge élevées
ou une temporalité précise sont trouvées pour transporter
I'information, on parle de code temporel. La résolution
temporelle du code neuronal tourne autour de la milli-
seconde. Cette temporalité précise est certainement un
élément important dans le codage neuronal.

Les codes temporels emploient les aspects de l’acti-
vité qui ne peuvent pas étre décrits par la fréquence de
décharge. Par exemple, la date d’arrivée du premier PA
apres un stimule, ou le temps €coulé entre la survenue de
deux PA successifs (intervalle inter spike ou ISI pour
inter spike interval). Comme il n’existe aucune référence
temporelle absolue dans le systeme nerveux, le codage de
I'information est effectué soit sur la chronologie relative
des PA dans une population de neurones, soit par rapport
a une onde cérébrale en cours (EEG).

Manipulation 28 : intervalle interspikes

La structure temporelle d'un train de PA est déterminée
a la fois par la dynamique du stimulus et par la nature du
processus de codage neuronal. Les stimuli qui changent
rapidement ont tendance a générer des PA précisément
temporalisés et avec une évolution rapide des fréquences
de décharge, peu importe quelle stratégie de codage neu-
ronal est utilisé. Le codage temporel se référe a la précision
temporelle de la réponse qui ne vient pas seulement de la
dynamique du stimulus, mais qui se rapporte pourtant a
des propriétés de celui-ci. L'interaction entre le stimulus et
la dynamique de codage rend difficile 'identification d'un
code temporel.

Codage de population

Le codage de population représente les stimuli a I'aide des
activités combinées d'un certain nombre de neurones.
Chaque neurone a une distribution des réponses pour un
certain jeu de stimuli en entrée, et les réponses combinées
de nombreux neurones déterminent une sortie globale du
réseau en fonction du stimulus en entrée.

Les circuits et réseaux de neurones, codage neuronal, bruit

Du point de vue théorique, le codage de population est
I'un des rares problemes en neurosciences mathématique-
ment bien formulé et est un des champs ou la neurobio-
logie numérique a permis de grandes avancées. Des études
expérimentales ont montré que ce paradigme de codage est
largement utilisé dans le capteur et les zones motrices du
cerveau. Par exemple, dans l'aire visuelle MT, les neurones
codent la direction du mouvement (voir le chapitre 8 sur
la vision). En réponse a un objet se déplacant dans une
direction particuliere, de nombreux neurones de 1'aire MT
déchargent de maniére asynchrone (bruitée) mais statisti-
quement en cohérence bruitée et statistique lorsque 1'on
regarde l'activité globale de la population. La direction du
déplacement de 1'objet est déduite de l'activité de la popu-
lation, a ’abri de la fluctuation du signal existant dans un
neurone unique (voir I'effet bénéfique du bruit ci-apres).

Le codage de population a un certain nombre d’avan-
tages dont une réduction de l'incertitude due a la varia-
bilité des neurones et la capacité a représenter un certain
nombre d’attributs différents du stimulus d’entrée simul-
tanément. Ce codage est aussi beaucoup plus rapide que
le codage fréquentiel et peut refléter les changements
des conditions de stimulation presque instantanément.
Les neurones individuels dans une telle population ont
généralement des sélectivités différentes mais qui se che-
vauchent, de sorte que de nombreux neurones, mais pas
nécessairement tous, répondre a un stimulus donné.

Role du bruit

Le bruit consiste en signaux parasites qui se superposent
au signal normal, pur, donnant un signal bruité. Le bruit
qui nous concerne ici est essentiellement un bruit aléatoire
(perturbations accidentelles), et est en général représenté
par l'arrivée d'informations asynchrones aléatoires. En pra-
tique, le bruit peut tout a fait étre dii a la superposition avec
d’autres signaux, pas aléatoires du tout, mais asynchrones,
ou sans rapport avec le signal auquel on s’intéresse.

Le bruit linéarise la réponse des neurones

On pourrait penser que, perturbant le signal, le bruit aléa-
toire est délétere. En fait, le bruit semble étre au contraire tres
bénéfique pour le traitement de I'information par le systeme
nerveux. En effet, le bruit évite que les neurones ne se syn-
chronisent tous en méme temps, et de ce fait se trouvent tous
simultanément en phase réfractaire absolue puis relative,
empéchant le systeme de répondre. Cette synchronisation
provoque d’importantes non-linéarités dans la réponse des
neurones, c’est-a-dire qu'une entrée d’intensité croissante ne
produira pas obligatoirement une fréquence de décharge tou-
jours croissante en sortie. L'ajout de bruit linéarise la réponse
des neurones (figure 4.3). Ce fait n’est pas propre au systeme
nerveux, et les physiciens connaissent bien ce phénomene.

Manipulation 29 : linéarisation de la réponse d’un neurone par le
bruit

Le bruit permet de générer des rythmes

D’autre part, le bruit maintient un niveau de dépolarisa-
tion permanent des neurones dans un réseau, qui sans
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Figure 4.3. Linéarisation par le bruit. Un signal sinusoidal est envoyé via une fibre inhibitrice a une cellule autorythmique (pacemaker, PM). Un bruit aléatoire peut
gtre ajouté a cet input. A gauche : en trait fin : histogramme de fréquence des potentiels d’actions en entrée. En trait gras : histogramme de fréquence des potentiels
d'action en sortie. A droite : figure de Lissajous (entrée versus sortie) des mémes signaux. En haut (a et a’) en I'absence de bruit, en bas (b et b’) en présence

de bruit. On remarque que le signal de sortie est linéaire en présence de bruit alors qu’il ne I'est pas en I'absence de bruit.

At ﬂMww‘..vMN“"w h“"\.._ SRR o P

Lm0,

M

3500 4000
Temps (ms)

0 560 1 0‘00 1 5I00 20100 25IOO SObO
Figure 4.4. Effet du bruit dans un réseau excitateur partiellement connecté
(simulation d’un réseau de 150 neurones). Les trois traces du bas représentent
I'enregistrement intracellulaire de neurones tirés au hasard dans le réseau. La
trace du haut représente le nombre de neurones actifs simultanément dans ce
réseau, et donc I'activité globale du réseau. On constate que le réseau produit

un rythme lent assez régulier (simulation faite avec XNBC).

bruit resterait silencieux. Cette propriété semble capitale
pour la geneése de certains rythmes comme le rythme res-
piratoire (figure 4.4). Celui-ci semble étre généré au sein
de la formation réticulée bulbopontine, donc un réseau
de type «aléatoire» a grande majorité excitateur. La for-
mation réticulée (voir chapitres 18-19) recoit de l'ensem-
ble de I'organisme des informations qui sont par essence
asynchrones, car venant de toutes les modalités sensoriel-
les indépendamment. Ces informations arrivent sur les
neurones, en font décharger quelques-uns, qui eux-mémes
font décharger ceux avec lesquels ils sont connectés, et
ainsi de suite, réalisant une cascade d’excitation qui finit
par embraser tout le réseau. Mais plus le nombre de neu-
rones qui déchargent augmente, moins il y a de neurones

pouvant étre activés, puisque la plupart sont passés en
phase réfractaire, et le réseau finit par devenir silencieux,
faute de neurones disponibles. I’ensemble des neurones
étant en phase réfractaire, ils ne peuvent plus répondre
au bruit qui continue d’arriver sur le réseau, jusqu’a ce
que leur potentiel soit revenu a sa valeur de repos, et le
cycle recommence. Si le bruit disparait ou devient trop
faible (mise au repos de la formation réticulée au cours du
sommeil par exemple), la respiration pourrait s’arréter. On
a émis I'hypothese que la présence de neurones pacema-
kers au sein du réseau, normalement soumis aux mémes
influences que les autres neurones du réseau, pourrait ser-
vir, du fait de leur autorythmicité, a redémarrer le réseau
en 'absence de bruit, permettant a ce rythme vital de ne
jamais s’arréter.

Manipulation 30
excitateur

genese d’un rythme lent dans un réseau

Le temps de conduction entre neurones est également
un facteur important pour le comportement des réseaux
de neurones. En effet, selon le moment d’arrivée des
signaux, ils peuvent tomber en phase réfractaire ou non,
et I'effet sera alors tres différent.

Sites Internet pour plus d’informations

* http://www.grappa.univ-lille3.fr/~gilleron/PolyApp/node18.html Un site
en frangais sur les réseaux de neurones formels et le connexionisme.

« http://www.chimique.usherbrooke.ca/cours/gch445/neurones-intro.
html Une introduction simple en frangais aux réseaux de neurones
formels.

* http://www.doc.ic.ac.uk/~nd/surprise_96/jnal/vol4/cs11/report.html
Un site en anglais sur les réseaux de neurones artificiels.

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés






This page intentionally left blank



© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Neurophysiologie

Chapitre 5

La somesthésie

Francois Boureau

Généralités
Définitions
Perception
Psychophysique
Récepteurs
Transduction
Codage de I'intensité
Codage de la qualité
Mécanorécepteurs
Thermorécepteurs
Récepteurs articulaires et musculaires
Nerf périphérique
Champ tronculaire et dermatome
Catégories de fibres périphériques
Etage médullaire
Voies ascendantes
Systeme lemniscal des cordons postérieurs
Systéme extralemniscal des cordons antérolatéraux
Systéme thalamocortical
Explorations fonctionnelles
Examen clinique de la sensibilité
Vitesse de conduction sensitive
Potentiel évoqué somesthésique

Geénéralités

Un organisme vivant est en perpétuel échange avec son

environnement dont il recoit de nombreuses informa-

tions sensorielles. On distingue cinq principales modali-
tés sensorielles (Aristote) : la vision, l'audition, le goft,

I'odorat et le toucher. Il faut y ajouter d’autres modalités,

en particulier proprioceptives et intéroceptives, qui ren-

seignent sur 1’équilibre, la tension musculaire, les posi-
tions articulaires et le milieu intérieur (pH, O,, glucose...).

Toutes les informations sensitives ne donnent pas lieu a

des perceptions conscientes. Elles interviennent dans des

régulations réflexes.
Tous les organes sensoriels sont organisés selon un
méme schéma :

e un récepteur sensoriel, sensible a une certaine forme
d’énergie (le stimulus), assure sa transformation en
signaux nerveux (transduction);

e des voies afférentes transmettent l'information, sous la
forme de potentiels d’action, vers des centres nerveux;

e des structures centrales sont responsables de Ila
perception.

Définitions

La somesthésie (soma = corps; aisthesis = sensation)

concerne différentes stimulations d’origine cutanée et

somatique donnant lieu a des perceptions conscientes.

On reconnait quatre modalités principales :
¢ ]la sensibilité tactile;

e la sensibilité proprioceptive;

e la sensibilité thermique (froid et chaud);

e la douleur (sensibilité aux stimulations nociceptives [le
terme nociceptif sert a désigner les stimulations suscep-
tibles de léser 1’organisme]).

En fait, plusieurs sous-modalités peuvent étre distin-
guées :

e sensibilités tactile, superficielle (cutanée) et profonde;

e tacts grossier et fin (tact grossier pour la détection de
la position d’une stimulation sans déplacement, tact
fin pour la reconnaissance de la taille, de la forme d'un
objet);

e sensibilités proprioceptives statique et dynamique (sta-
tique pour la prise de conscience de la position d'un
membre; dynamique — ou kinesthésie — pour la prise de
conscience du mouvement d’'un membre).

Si I'on considere la provenance des informations trai-
tées, on note que la somesthésie concerne trois types de
sensibilité :

e extéroceptive (sensibilité aux stimulations extérieures);

* proprioceptive (position et mouvement du corps);

e intéroceptive (sensibilité interne, viscérale).

Perception

Chez l'animal, une stimulation peut avoir pour effet
de provoquer une réponse comportementale observa-
ble. Chez 'homme, on sait, par introspection, qu’'une
réponse comportementale n’est pas obligatoire, mais que
I'on peut se faire une représentation interne, consciente
du stimulus. Ce processus correspond a la sensation ou
perception.

Le sens commun congoit la perception comme une
réplique exacte et précise du stimulus (par analogie a un
systéme photographique). En fait, la perception est une
reconstruction des différentes caractéristiques du stimulus
par le systeme nerveux périphérique et central.

Les grandeurs décodées sont :

e la qualité (grace a un codage par des voies spécifiques
et une reconnaissance des caractéristiques spatiotempo-
relles des messages);
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e intensité (grace a une analyse de la fréquence des
potentiels d’action proportionnelle a lintensité du
stimulus);

e la localisation du stimulus (grace a 'organisation soma-
totopique des voies sensitives [la somatotopie est la

représentation centrale point par point du corps]).

Psychophysique

La psychophysique est la discipline qui étudie les relations

entre les aspects physiques du stimulus et 'intensité de la

sensation percue. Différents parametres sont utilisés pour
étudier ces relations :

e |e seuil de sensation, défini comme l'intensité détermi-
nant 50 % de réponses positives;

e la fonction mathématique exprimant la relation entre
I'intensité du stimulus et I'intensité de la sensation cor-
respond mieux a une fonction de puissance (Stevens)
qu’a une fonction logarithmique (Weber Fechner).
Signalons dés maintenant qu’une fonction de puissance
caractérise également les relations entre l'intensité du
stimulus, I'amplitude du potentiel générateur et la fré-
quence de décharge des neurones afférents.

La discrimination spatiale s’étudie en mesurant la dis-
tance minimum entre deux points percus comme séparés.
Cette distance varie considérablement selon les zones du
corps : elle est par exemple de 2mm pour la pulpe d'un
doigt, de 30mm sur un bras et de 70 mm dans le dos.

Des études psychophysiques ont également montré
que la sensibilité de la peau n’est pas uniforme, qu’elle
est ponctuée (comme une mosaique) de points de la peau
qui ont un seuil bas au tact, d’autres au froid, d’autres au
chaud. Ces travaux suggerent la présence de récepteurs
spécifiques.

Récepteurs

Le récepteur est la terminaison sensorielle qui va assu-
rer la transduction, c’est-a-dire la transformation d’une
énergie (physique, chimique ou thermique) en messages
nerveux.

Transduction

La transduction est la premiere étape de détection d'un
signal assuré par le récepteur. Pour un stimulus mécani-
que, la séquence des événements est la suivante : déforma-
tion membranaire, ouverture des canaux ioniques, entrée

Potentiel
d’action 1]

de Nar, dépolarisation locale (potentiel récepteur), poten-
tiel d’action propagé (figure 5.1).

Codage de P’intensité

A l’échelon d’un neurone, les enregistrements électrophy-

siologiques permettent d’observer une relation de type

fonction de puissance reliant :

e intensité du stimulus et amplitude du potentiel géné-
rateur;

e intensité du stimulus et fréquence de décharge des
potentiels d’action.

A I’échelon d'une population de neurones, on observe
également, pour des intensités de stimulation croissante,
un recrutement croissant d'un plus grand nombre de
neurones.

Codage de la qualité

Le codage de la qualité peut se faire selon deux mécanis-
mes dont I'importance réciproque a longtemps fait I’objet
de controverses :

e théorie spécifiste du récepteur : un récepteur particulier
ne répond qu’a un seul type de stimulus;

e théorie non spécifiste : le pattern, c’est-a-dire les carac-
téristiques spatiotemporelles de la décharge neuronale
afférente, permet le codage de la qualité de la stimu-
lation.

De nombreux arguments expérimentaux sont en faveur
d'un codage spécifique des messages somesthésiques; tou-
tefois on ne peut écarter le role de la reconnaissance de
patterns dans le codage de la qualité.

Mécanorécepteurs
Différents récepteurs encapsulés (Pacini, Meissner, Merkel,

Ruffini) répondent a des stimulations mécaniques. Ils
sont reliés a des fibres afférentes myélinisées de gros dia-
metre (AB). Lorsque le stimulus reste constant, le récep-
teur peut modifier sa décharge. On parle dans ce cas
d’adaptation. Certains mécanorécepteurs ont une adapta-
tion rapide (Pacini et Meissner) et d’autres une adaptation
lente (Merkel et Ruffini) (figure 5.2). L'adaptation contri-
bue a donner une configuration particuliere (un pattern)
pour un stimulus donné. Le décodage permet d’extraire
certaines caractéristiques du stimulus. Le corpuscule de
Pacini est un mécanorécepteur a adaptation rapide. Dans
cet exemple, I'adaptation est une propriété liée a la cap-
sule et non a la membrane neuronale (figure 5.3). ). Cette
propriété en fait un récepteur a la vibration. Sa sensibilité
maximale se situe vers 200 a 300 Hz.

(I[N >

Réponse w

globale .
Potentiel _/\_/\_/\

récepteur —

Stimulus

— /1 /1

Figure 5.1. Enregistrement a différents niveaux d’une fibre afférente lors de stimulations mécaniques d’intensité croissante. Noter que le potentiel récepteur est un
phénomene local, non propagé. A partir d’un certain seuil, on note 'apparition de potentiels d’action qui se propagent et sont observés sur la fibre afférente.
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Champs récepteurs

Figure 5.2. Différents mécanorécepteurs chez 'homme. Noter les différences
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d’adaptation (rapide ou lente) et de taille du champ récepteur.

D’aprés Vallbo et Johanson; 1984.

Figure 5.3. Potentiel générateur du corpuscule de Pacini, récepteur a
adaptation rapide, sensible a la vibration. A : avant et B : aprés ablation de
la capsule constituée par des couches concentriques de tissus conjonctifs
entourant la terminaison sensorielle. e : enregistrement du potentiel
générateur; m : stimulation mécanique. Noter que la présence de la capsule
est responsable d’un effet ON-OFF. Aprés ablation de la capsule, le récepteur
répond comme un récepteur a adaptation lente.

D’aprés Lowenstein et Mendelson; 1965.

Fréquence de décharge

Froid

40

Sensation

La somesthésie

Thermorécepteurs

IIs sont constitués par des terminaisons libres. Les récep-
teurs au chaud sont reliés a des fibres Ad et C. Ils répondent
pour des stimulations entre 30 et 50 °C. Les récepteurs au
froid répondent pour des stimulations entre 40° et 10 °C.
IIs sont reliés a des fibres myélinisées de fin diametre (Ad)
et amy¢éliniques C. Signalons que les sujets ressentent une
sensation paradoxale de froid lorsqu'un stimulus chaud
de 45 °C est appliqué au niveau d'un point de froid (figure
5.4). Ce type d’observation est en faveur du codage spéci-
fique de la sensibilité thermique.

Récepteurs articulaires et musculaires

Des mécanorécepteurs se situant au niveau de la peau, des
capsules articulaires ou des muscles peuvent indiquer la
position d'un membre, la vitesse ou la direction de son
déplacement. La contribution de ces récepteurs n’est pas
totalement élucidée (figure 5.5).

Les récepteurs articulaires sont sensibles a 1’angulation
et a la vitesse du déplacement. Ils interviennent surtout
pour des angulations extrémes. Le fait que les malades
ayant subi des dénervations articulaires, lors d’interven-
tions chirurgicales de hanche par exemple, continuent a
percevoir le mouvement passif relativise leur role.

Le role des afférences musculaires est suggéré par des
expériences montrant que 'on peut évoquer une illusion
de mouvement par une vibration appliquée sur les ten-
dons musculaires qui excite des récepteurs de Pacini et des
fuseaux neuromusculaires.

Nerf périphérique

Champ tronculaire et dermatome

Les fibres afférentes reliées aux récepteurs conduisent les

messages nerveux vers la moelle épiniere. Elles emprun-

tent les nerfs périphériques pour rejoindre la moelle par
les racines dorsales (sensitives).
On appelle :

e dermatome, le territoire cutané dont l'innervation
sensitive est assurée par des fibres qui empruntent la
méme racine dorsale;

e champ tronculaire, le territoire cutané dont l'inner-
vation est assurée par un tronc nerveux.

Fréquence de décharge
Sensation

20 30 40 50 C

Figure 5.4. Récepteurs au froid et au chaud. A gauche : récepteur au froid. En ordonnée : fréquence de la décharge d’une fibre A chez le singe (pointillé), la
sensation décrite chez I'nhnomme (ligne continue) ; changements de température en abscisse. Une stimulation chaude appliquée au niveau d’un récepteur au froid
évoque également une réponse, mais I’lhomme décrit une sensation de froid. A droite : récepteur au chaud. En ordonnée : fréquence de la décharge d’une fibre C
chez le singe (pointillé), la sensation décrite chez I'homme (ligne continue) ; changements de température en abscisse. Au-dela de 45 °C, la sensation differe de la
fréquence de décharge du fait de I'activation de nocicepteurs thermiques.
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Figure 5.5. Récepteur articulaire du genou du chat. En ordonnée est représentée la fréquence de décharge ; en abscisse le temps. Létude de la fréquence de décharge
est réalisée a gauche a vitesse angulaire constante mais avec deux angulations différentes ; a droite a deux vitesses angulaires mais avec la méme angulation. On note
le caractére adaptable du récepteur qui se traduit par la décroissance de la fréquence de décharge qui tend vers un plateau. La comparaison des deux courbes montre
que la fréquence de décharge pendant le plateau permet le codage de I'angulation; la pente de I'installation de la décharge permet le codage de la vitesse angulaire.

D’apres Boyd et Roberts.

Un méme tronc nerveux conduit des fibres provenant
de racines différentes. Les territoires des champs troncu-
laires et des dermatomes sont distincts. Leur connaissance
est utile en clinique pour faire le diagnostic topographi-
que d’un trouble sensitif.

Les dermatomes voisins se chevauchent : I'innervation
de tout point de la peau est assurée par au moins trois
racines sensitives adjacentes. Une conséquence est que la
lésion d'une unique racine donne un déficit sensitif qui
est compensé par les racines voisines intactes. Dans le cas
du champ tronculaire, il n’existe que peu de recouvre-
ment par les champs tronculaires voisins. Ceci explique
que lors de la 1ésion d'un nerf périphérique, le déficit sen-
sitif est beaucoup plus marqué.

Plusieurs méthodes ont permis de dresser la carte des
dermatomes chez 'homme :

e I'étude de la topographie des éruptions de zona, affec-
tion virale touchant le ganglion rachidien et qui de ce
fait donne une éruption qui objective la topographie
d’un dermatome;

e la méthode de sensibilité restante qui est 1’étude des ter-
ritoires déficitaires apres radicotomie (section neurochi-
rurgicale de racines dorsales réalisée chez ’'homme pour
le traitement de la douleur ou de la spasticité). Pour iso-
ler les limites d’'un dermatome, il convient donc de sec-
tionner au moins trois racines au-dessus ou au-dessous
du dermatome a étudier.

Les cartes établies selon ces différentes méthodes ne
sont pas tout a fait superposables. Les différences tiennent
a des différences dans les méthodes d’étude mais aussi a
des différences interindividuelles, importantes a connai-
tre en clinique. En outre, un dermatome peut étre étudié
avec plusieurs modalités sensorielles. L'extension du der-
matome étudié avec la piqtre, stimulus nociceptif, est plus
petite que celui obtenu par le tact, stimulus non nociceptif.
Une conséquence clinique est que la piqare est préférable
au tact pour préciser la topographie d'un déficit sensoriel
(figure 5.6).

Catégories de fibres périphériques

Les différentes fibres nerveuses périphériques condui-
sent les messages afférents a des vitesses différentes. La
vitesse est proportionnelle au diametre et a la présence
de myéline. Lors d’une stimulation électrique appli-
quée au niveau d’'un tronc nerveux cutané (figure 5.7),
on observe que les fibres de plus bas seuil sont les fibres
myélinisées les plus grosses (AP ou II respectivement
selon les classifications d’Erlanger Gasser ou de Lloyd);
les fibres de seuil le plus élevé sont les fibres amyélini-
ques (C ou IV). Pour des intensités croissantes, une sti-
mulation recrute successivement différentes catégories
de fibres (tableau 5.1).

Etage médullaire

Les fibres afférentes gagnent la moelle par la racine dor-
sale sensitive. Selon leur diametre, différentes destinations
peuvent étre distinguées :

e les petites fibres (Ad et C, impliquées dans la trans-
mission de la douleur et de la température) gagnent le
tractus de Lissauer; elles bifurquent sur deux a trois seg-
ments médullaires et se terminent dans la corne dorsale
de la moelle;

e les grosses fibres (Ao, conduisant les messages tactiles
et proprioceptifs) gagnent les colonnes dorsales de la
moelle, voie ascendante médullaire vers les structures
supérieures; elles détachent une collatérale qui rejoint
la corne dorsale de la moelle.

La substance grise de la moelle est divisée en différentes
régions ou noyaux ou couches de Rexed qui sont au nom-
bre de 10 (figure 5.8). Les informations sensitives arrivent
dans la corne dorsale (couches I a VI). Elles font relais avec
le neurone de deuxiéme ordre qui gagne le thalamus. Au
niveau médullaire, les afférences déclenchent également
des activitésréflexes par des connexions avec les noyaux
moteurs de la couche X.
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Voies ascendantes

La somesthésie offre un exemple de traitement paralléle
de I'information sensorielle : une modalité est codée par
une voie préférentielle, mais d’autres voies peuvent avoir
des fonctions analogues.
Dans le cas de la somesthésie, on décrit des voies emprun-
tant deux systemes ascendants principaux (figure 5.9) :
e la voie des cordons postérieurs (ou voie lemniscale, car
elle va décusser au niveau du lemnisque médian);
¢ la voie antérolatérale (ou voie extralemniscale).
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Figure 5.6. Carte des dermatomes établie selon la méthode de la sensibilité
restante (selon Foerster). Les dermatomes sont représentés a gauche et a
droite. Noter I'importance des recouvrements des divers territoires.
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La somesthésie

Les informations transmises ont différentes finalités :
perception, activation-éveil, controle moteur.

Systeme lemniscal des cordons postérieurs

Le systeme lemniscal des cordons postérieurs transmet des
messages tactiles (vibration) et proprioceptifs. L'information
est transmise vers le bulbe par le cordon postérieur homo-
latéral. Les cordons postérieurs sont principalement consti-
tués par les branches ascendantes des fibres de gros diametre,
qui n’ont pas fait synapse au niveau médullaire. On sait
aujourd’hui, contrairement a la notion classique, qu'il existe
également 15 % d’axones provenant de neurones d’origine
spinale (c’est-a-dire de neurones de deuxiéme ordre).

Au niveau des voies ascendantes, on observe une organisa-
tion somatotopique (membre inférieur en dedans, membre
supérieur en dehors) qui se retrouve ensuite a tous les étages
de son trajet : noyaux de relais bulbaires, thalamus et cortex.

Au niveau du bulbe, les fibres font relais au niveau des
noyaux de Goll et Burdach (gracilis et cuneatus).

Apres relais, les messages gagnent le thalamus contro-
latéral par le lemnisque médian, puis le cortex pariétal.
Le croisement des voies sensitives du systeme des cordons
postérieurs se fait au niveau du lemnisque médian.

Systeme extralemniscal des cordons antérolatéraux

Il transmet la douleur et la température. Il a un roéle mineur
pour certaines informations tactiles et proprioceptives. Il
a pour origine des cellules de la corne dorsale de la moelle.
Les axones décussent au niveau de la moelle pour aller
rejoindre le cordon antérolatéral controlatéral.
Plusieurs points importants distinguent la voie antéro-
latérale de la voie des cordons postérieurs (tableau 5.2) :
e le croisement de voie antérolatérale se fait au niveau
meédullaire;

Tableau 5.1

Caractéristiques des différentes catégories de fibres et correspondance
selon les classifications utilisées (Lloyd pour le nerf musculaire;
Erlanger-Gasser pour le nerf cutané).

Nerf musculaire Nerf cutané Myéline Diameétre Vitesse de
(um) conduction (m/s)

| - QOui 13-20 80-120
I AB Oui 6-12 30-70
Il Ad Oui 1-5 5-30
v C Non 02-15 0,5-2
Nerf musculaire

IV (C)
8L mmy I (Ac)
£ L]
S|
o | T Il (AB)
2L
S [
P4 [

L]

Iy

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 um

36 72 108 m/s

Figure 5.7. Distribution des fibres périphériques dans un nerf cutané et musculaire en fonction du diamétre et de la vitesse de conduction. Noter I'absence de fibre

du groupe | (Acr) dans le nerf cutané.
D’aprés Boyd et Davey; 1968.
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Figure 5.8. Couches de la substance grise médullaire selon Rexed (1952) au
niveau du segment médullaire T4 chez le chat.

Cortex

Aires 6.5-Fr

Sl
Orb,

(/

A ap
\ néo-spino-Thal.
>

OV / F. paléo-spino-Thal.
F. spino-réticulaire

Colonnes dorsales

Voie antéro-latérale

Figure 5.9. Représentation schématique des principales voies somesthésiques
ascendantes. n.GC : noyaux gracilis et cuneatus ou des colonnes dorsales;

F. ret. : formation réticulée bulbo-ponto-mésencéphalique ; VP : noyau ventral
postérieur du thalamus ; n.GP : noyaux du groupe postérieur; Th.n.sp. : noyaux
thalamiques non spécifiques ; CS : corps striés; Mot : cortex moteur,

CC : corps calleux.

e elle est constituée d’axones dont les corps cellulaires
sont situés dans la corne dorsale moelle (neurones post-
synaptiques);

e les terminaisons se font également au niveau du tronc
cérébral;

Tableau 5.2
Comparaison des systémes antérolatéral et postérieur.
Antérolatéral Postérieur
Modalités Douleur, Thermique, Tact  Tact fin, discriminatif
grossier Proprioception
Voie ascendante Controlatérale Homolatérale
Niveau de croisement  Moelle Bulbe

Tronc cérébral Formation réticulaire

Noyaux thalamiques VPL Groupe postérieur VPL Groupe postérieur
Noyaux intralaminaires
Cortex SletS Il pariétal- SletS Il pariétal-

postérieur postérieur

Voie pyramidale -,
Cordon postérieur ~

Tractus
spino-thalamique

Perte de la sensibilité vibratoire
et de la position homolatérale

Disparition de la sensibilité
thermique et douloureuse controlatérale

Syndrome pyramidal homolatéral

Figure 5.10. Syndrome de Brown-Séquard. Lésion unilatérale.

e on distingue plusieurs grandes voies dans le cordon

antérolatéral selon leur site de terminaison :
- spinothalamique (néospinothalamique) [origine : lame I,
douleur rapide transmise a la périphérie par des fibres Ad];
— spinoréticulaire (paléospinothalamique) [douleur lente,
transmise a la périphérie par les fibres C, terminaison dans
la formation réticulaire et la substance grise périaqueducale
(SGPA) puis secondairement vers le thalamus].
L'organisation des voies somesthésiques ascendantes
explique la distribution particuliere des troubles sensitifs
lors de la section d'une hémimoelle (syndrome de Brown-

Sequard) [figure 5.10] :

e le tact et la proprioception sont altérés du c6té homo-
latéral;

e la douleur et la température sont altérées du coté
controlatéral (quelques segments plus bas par rapport a
la 1ésion du fait de la décussation).

En plus des voies décrites, il faut signaler des informa-
tions qui vont vers le cervelet mais ne donnent pas de
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perception consciente. Ceci illustre que toutes les informa-
tions «sensitives » ne donnent pas lieu a une perception. I
faut donc faire une différence entre la notion d’afférence
et de neurone sensoriel.

Systeme thalamocortical

Le systeme des cordons postérieurs se termine principale-

ment au niveau du noyau ventral postérieur :

e ventral postérolatéral (VPL) pour le tronc et les
membres;

e ventral postéromédian (VPM) pour la face.

Le systéme des cordons antérolatéraux se termine au
niveau des noyaux du groupe postérieur, des noyaux
intralaminaires, et du noyau ventro-postéro-latéral.

Le noyau VPL se projette sur le cortex somatique pri-
maire; les noyaux intralaminaires se projettent de facon
diffuse sur différentes aires corticales et le tronc cérébral.

L'aire somatique primaire (S I) correspond au gyrus
post-central du lobe pariétal (pariétale ascendante en
arriere de la scissure de Rolando) et aux aires 1, 2, 3a et
3b de Brodmann et recoit des informations de 1'hémi-
corps controlatéral (figure 5.11). On retrouve au niveau
de l'aire S I une somatotopie déja constatée aux étages
sous-jacents (colonne dorsale et thalamus). On peut I'étu-
dier chez l'animal en étudiant l'amplitude des poten-
tiels évoqués qui est maximale pour une région donnée.
Chez ’'homme, dans les années trente a cinquante, des
stimulations électriques localisées ont permis a Penfield
(neurochirurgien de Montréal travaillant sur 1’épilep-
sie) d’évoquer des sensations a type de fourmillements
et d’engourdissement dans la région correspondante de
I’hémicorps controlatéral, confirmant ainsi la notion de
somatotopie. En clinique, certaines crises épileptiques
sensorielles sont focalisées a une région du corps (crises
Bravais jacksonniennes). De ces travaux est née la notion
d’une somatotopie corticale se représentant sous la forme
d'un homunculus. On doit observer sur cette carte une

Circonvolution

nast-ceniraln Sillon post-central

Cortex pariétal

Sillon central postérieur

Figure 5.11. Localisation des aires somesthésiques primaires et secondaires.
A : vue latérale des hémisphéres (le «central sulcus » correspond a la
scissure de Rolando, le gyrus post-central a la pariétale ascendante).

B : vue perpendiculaire selon la fleche B montrant les aires 1, 2 et 3a et 3b de
Brodmann pour le cortex Sl.

La somesthésie

§— Lévre inférieure
§ — Dents, gencives et machoire
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Figure 5.12. Représentation topographique de la sensibilité somatique au niveau
d’une coupe frontale passant par la circonvolution pariétale ascendante chez
I'nomme. Noter que la surface corticale occupée par les différentes parties du
corps correspond a la densité des récepteurs cutanés a la périphérie.

D’apres Penfield et Rasmussen; 1952.

distorsion des régions du corps qui refléte I'importance
biologique des régions du corps. D’importantes diffé-
rences interespeces sont observées. Chez I’homme, ce
sont la main et la langue qui sont fortement représen-
tées (figure 5.12). Des lésions de l'aire S I chez 'homme
perturbent la reconnaissance de la taille, de la forme des
objets, mais la perception de la douleur et de la tempéra-
ture n’est pas abolie.

L'aire somatique secondaire (S II) correspond a l'aire 2
de Brodmann. Elle recoit des informations bilatérales.
Comme l'aire S I, l'aire S II possede une organisation
somatotopique (voir figure 5.11).

D’autres régions que les aires S I et S II recoivent des
informations somatiques, notamment la région posté-
rieure du lobe pariétal correspondant a l'aire 5 et a une
partie de 'aire 7 de Brodmann. Cette aire est de type asso-
ciatif (niveau d’organisation plus élevé que S I et S II) et
permet une intégration sensorimotrice.

Les cellules pyramidales sont la voie efférente du
cortex.

Il existe quatre types de connexion, chacun provenant
de couches différentes du cortex :
e connexions intracorticales

corticale;

e connexions homolatérales avec d’autres régions (S I,

S II, cortex pariétal postérieur, cortex moteur);

e connexions controlatérales par I'intermédiaire du corps
calleux;

e projections vers des structures sous-corticales (ganglions
de la base, thalamus...).

Des enregistrements extracellulaires de neurones corti-
caux (Mountcastle) ont permis de montrer que :

e les neurones corticaux sont spontanément actifs;

dans méme région
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Figure 5.14. Organisation columnaire des représentations somatiques au
niveau du cortex S | chez le singe. Différentes trajectoires de microélectrodes

Figure 5.13. Champs excitateur et inhibiteur d’'un neurone du cortex
somesthésique. A gauche : champs récepteurs respectivement excitateurs

et inhibiteurs pour la cellule enregistrée. A droite : évolution de la fréquence
de décharge d’une cellule corticale en réponse a des stimulations cutanées
appliquées en différents points de I'avant-bras chez le singe.

Draprés Mountcastle et Powell; 1959.

enregistrant des activités unitaires sont représentées. Les traits noirs indiquent
si les cellules étaient activées par des stimulations superficielles (traits noirs
vers la gauche) ou profondes (traits noirs vers la droite). Les numéros 1, 2,

3 et 5 correspondent aux aires de Brodmann. On note que chaque fois que la

trajectoire est perpendiculaire a la couche corticale, les réponses sont dues a
une méme modalité somatique.

e la décharge des neurones est modulée (excitation ou  D‘apres Mountcastle et Powell; 1959.

inhibition) par des stimulations de régions corporelles
tres localisées (champ récepteur! du neurone);

e la taille des champs récepteurs varie selon les régions du
corps : les régions qui posseédent une large représenta- O
tion somatotopique ont les champs récepteurs les plus
petits; une large représentation centrale correspond a
une grande densité de champ récepteur dans une région
donnée;

e les champs récepteurs ont une zone centrale excitatrice
et une zone périphérique inhibitrice. Cette organisation
correspond a un mécanisme d’inhibition latérale qui
permet le codage de la localisation du stimulus (figure
5.13);

e les neurones répondent a une seule modalité senso-
rielle, bien que les représentations somatotopiques des
différentes modalités soient superposables;

e les neurones répondant a une méme modalité sont
organisés en colonnes, principe général d’organisa-
tion observé pour I'’ensemble du cortex (figures 5.14 et
5.15);

e l'aire S I n’est pas une aire unique, elle est en fait consti-
tuée des quatre aires correspondant aux aires 1, 2, 3a
et 3b de Brodmann, chacune répondant préférentielle-
ment a une modalité sensorielle.

Brodmann

[ [/ /] ] ] ]

Doigt 3

Doigt 2

Figure 5.15. Organisation columnaire du cortex somesthésique. Chaque aire
corticale est organisée verticalement et horizontalement. Verticalement, on
observe des colonnes, chaque colonne est spécifique pour une modalité. Dans
I'exemple de I'aire 3b de Brodmann, on note I'alternance de colonnes dont les
réponses sont de type adaptation rapide (RA) ou adaptation lente (SA). Les
colonnes correspondant & une méme région sont regroupées (dans I'exemple,
doigts 2 a 5). Horizontalement, on note que les différentes couches corticales

Le champ récepteur d'un récepteur est le territoire cutané sus-
ceptible de déterminer son excitation. Par extension le terme
champ récepteur est utilisé pour tout neurone sensoriel. Le
champ récepteur d'un neurone sensoriel est le territoire cutané
susceptible de déterminer son excitation (champ récepteur

excitateur) ou son inhibition (champ récepteur inhibiteur). La

notion de champ récepteur est essentielle en neurophysiologie.

établissent des connexions vers d’autres structures corticales ou sous-corticales.

D’aprés Kaas et al.; 1979.
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La somesthésie

NERF MEDIAN

SEP PLUS RECORD # 1 BDROIT 10:11:08
Sriteh: SnoF | Rate: 3.7 HzlLevel: 5.5 mA|Dur: 0.2 ms|Single
i N: 500 Birth Dat ] 4 MAY 90 [} Li 156
Average0ff |Set:1.1 R: 47 |Exom. Date: 6 APR 04 Age: 13v 3380
(=3
- ™= PES MEDIAN DROIT
Text Lat Lat Lat Lat Lat
sites
ms ms ms ms ms
. EPdAd-RA12 1.1:N9
ERB 9 .20
1.2:N11 1.2:N13
. & - CERV T2 7
. . . 1.3:P14 1.3:N18 1.3:N20 1.3:P23 1.3:P40
: i cvV7-A12 c3 20 .9 24 .1 41 .4
3 3 5 1.4:P14 1.4:N18
: N FZ 185 .7 19 .0
g 5 CcC3-A12
Text LatDuff
TC
. Fpz-A12 T.1:N9| 1.2:N13
EP-N13 3 .50
/.\,J"’r\rﬁdxh AT 1.2:N13] 1.3:N20
: : P N13N20 8.20
) 5 d-A12
W : E‘\
/ # / % CV?X\Z
C3 A12
szi—n-lz
‘ L e
\_\_/.H/
4.6.0h
SEP PLUS RECORD # 4 e L 10:27:57
Swicen: SO Rate: 2.9 HzlLevel‘ 7.9 mA|Dur: 0.3 ms|Single
»” Y N: 150 Lat 2911 Lat2: a5 .8 Diff 14 .7
Hverage'Off Set'1'1 R : ITRC 2 Fiie'l: G.ZBQ“‘:V FI:EZ: S.BQGm:V D:ff 5 607m:V
0.5uv 8ms

PES MEMBRE INF .TIBIAL POST GRUCHE

Lat Lat LatDiff
ms ms ms
1.1:P37 1.1:P60

35 .9 56 .4

1.2:P37 1.2:P60

1.3:N23

21.7

1.4:L5 1.1:P60 1.3:N23| 1.1:P37
20 .1 56 .4 14 .2

4.6.0h

Figure 5.16. Enregistrements des potentiels évoqués somesthésiques. En haut : PES de membre supérieur (nerf médian droit). En bas : PES de membre inférieur

(nerf tibial postérieur gauche).
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Explorations fonctionnelles

Examen clinique de la sensihilité

L'étude de la sensibilité est un temps essentiel de 1’exa-

men clinique neurologique. Il faudra retranscrire sur un

schéma la répartition topographique des troubles consta-
tés (par exemple tronculaire, radiculaire).

On explore :

1. les sensibilités superficielles : la sensibilité tactile (attou-
chements légers avec la pulpe du doigt ou un coton), la
sensibilité thermique (tubes d’eau chaude a 40-45 °C
ou froide a 5-10 °C);

2. les sensibilités profondes : notamment la sensibilité au
diapason (sensibilité vibratoire, pallesthésie);

3. la sensibilité a la douleur (perception de la piqire d'une
aiguille).

Grace a une quantification précise du stimulus, des
appareils permettent une évaluation psychométrique
rigoureuse des différentes sensibilités thermique, tactile,
mécanique (pression) ou vibratoire. Ces appareils sont
utilisés dans différents laboratoires sans étre entrés dans
la routine quotidienne.

Il est classique de distinguer les sensibilités fines et dis-
criminatives (dites épicritiques) des sensibilités grossieres
et mal localisées (dites protopathiques).

L'examen neurologique précise également le sens stéréo-
gnosique en demandant au sujet de reconnaitre divers
objets que 1'on place dans sa main.

Parmi les troubles observés :

anesthésie : absence de réponse a une stimulation sen-

sitive. Elle peut étre de différents types selon la ou les

modalités sensorielles concernées : thermique, doulou-
reuse, tactile, profonde;

e hypoesthésie : réponse diminuée a une stimulation
sensitive.

Vitesse de conduction sensitive

La méthode consiste a enregistrer en un point du nerf sen-
sitif le potentiel (ensemble des potentiels d’action) provo-
qué par une stimulation appliquée au niveau d'un autre
point. La réponse est de faible amplitude (10 uV) mais peut
s’observer apres une stimulation unique. Cette méthode
explore uniquement les fibres de seuil électrique bas, c’est-
a-dire les fibres AR dont la conduction varie entre 45 et
70 m/s. A partir du point de stimulation électrique, 1'in-
flux nerveux se propage dans les deux sens, orthodromi-
que (sens de l'influx sensitif) et également antidromique.
La méthode est applicable pour les gros troncs nerveux
sensitifs (nerfs radial, ulnaire...).

Dans les conditions pathologiques, on peut noter une
diminution de 'amplitude de la réponse (atteinte axo-
nale) et/ou un ralentissement de la vitesse de conduction
(témoignant d'une démyélinisation).

Potentiel évoqué somesthésique

On peut explorer I'ensemble des voies somesthésiques
(lemniscales) grace a la technique du potentiel évo-
qué somesthésique (PES) [figure 5.16]. On stimule un
nerf périphérique (médian, sciatique) et on enregistre
le potentiel évoqué au moyen d’électrodes cutanées au

EP
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Fz.Pc

+
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P25 P40 [ .
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L1Ci
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Stimulation

Figure 5.17. Montages pour enregistrer les PES. En haut : stimulation au
poignet (PES du membre supérieur; le point Il est derriere le cou). En bas :
stimulation a la cheville (PES du membre inférieur). EP : Erb Point, Ci : créte
iliaque.

niveau des différents relais de la voie somesthésique : nerf
périphérique, ganglion rachidien postérieur, cordon pos-
térieur de la moelle et cortex somesthésique (figure 5.17).
Une réponse est enregistrée au niveau de 'aire somesthé-
sique pariétale controlatérale a la stimulation au moyen
d’électrodes posées sur le scalp. L'amplitude des réponses
est généralement trop faible pour étre visible apres une
unique stimulation. On utilise un moyennage, c’est-a-
dire qu’apres plusieurs passages on fait la moyenne des
signaux enregistrés. Cette méthode permet d’extraire le
signal pertinent et d’éliminer les variations aléatoires.
Les différents potentiels qui se succedent lors du transfert
de l'information somesthésique jusqu’au cortex parié-
tal surviennent au cours des 40 a 60ms qui suivent la
stimulation. On attribue a chaque potentiel une lettre P
ou N selon la polarité positive ou négative de la réponse
du PES, suivie d’'un nombre correspondant a la latence
moyenne du potentiel. Les criteres d’anomalie retenus
sont : un allongement de la latence; une différence signi-
ficative d’amplitude; 1'absence d'une ou plusieurs com-
posantes habituellement retrouvées. Chaque potentiel
permet d’apprécier la valeur fonctionnelle d’'un niveau
de la voie lemniscale. Cette technique est donc particu-
lierement utilisée lorsque 1’'on soupgonne une lésion radi-
culomédullaire ou sous-thalamique de la voie lemniscale.
Ses principales indications sont la pathologie médullaire
et les pathologies démyélinisantes, comme par exemple
la sclérose en plaques.
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Chapitre 6

La douleur, Ia nociception et I’analgésie

Francois Boureau

Définitions

Systemes de transmission
Récepteurs
Fibres afférentes
Stimulation tronculaire de nerf
Enregistrement électrophysiologique de fibres uniques
Médiation chimique périphérique
Réflexe d’axone et inflammation neurogéne
Relais a I’étage spinal
Terminaison des afférences primaires
Neurones de relais
Voies ascendantes
Structures supraspinales

Systemes de contrdle
Contrdles segmentaires
Contréles d’origine supraspinale
Analgésie opioide

Explorations fonctionnelles et implications cliniques
Evaluation de I'intensité de la douleur
Examen de la sensibilité douloureuse cutanée
Classification des mécanismes de douleur

Définitions

La douleur est définie par I'IASP (International Association
for the Study of Pain) comme «une expérience sensorielle
et émotionnelle désagréable, associée a une lésion tissu-
laire réelle ou potentielle, ou décrite en termes d'une telle
lésion». La douleur est un phénomeéne perceptif, neuro-
psychologique, qui comporte des composantes senso-
rielle, affective et cognitive. La composante sensorielle
correspond aux opérations de détection, de localisation,
de décodage de la qualité et de l'intensité d'une douleur.
La composante émotionnelle désigne la tonalité affective
désagréable, plus ou moins supportable, et ’état d’anxiété
qui accompagne la douleur.

Le terme nociception a été introduit par Sherrington
pour désigner le systéme physiologique qui permet de
détecter les stimulations susceptibles de menacer l'inté-
grité de l'organisme. On qualifie de «nociceptives» ces
stimulations ainsi que les réponses induites (nocere, en
latin, signifie «nuire»). La finalité biologique de la noci-
ception est celle d'un signal d’alarme utile qui détermine
un ensemble de réflexes et de comportements protecteurs
(réflexe de retrait, immobilisation de la région lésée, com-
portement d’évitement). L'importance de cette fonction
de protection est bien mise en évidence par les observa-

tions, rares, de malades présentant une insensibilité congé-
nitale a la douleur. Ces patients ont une espérance de vie
réduite car une symptomatologie infectieuse, appendicite
par exemple, n’est pas détectée a temps et évolue vers un
tableau généralisé (péritonite, septicémie).

Les notions de nociception et de douleur ne sont pas
superposables. La douleur n’est pas un stimulus. En cli-
nique, il existe des lésions tissulaires sans perception de
douleur et, a I'inverse, certaines douleurs peuvent surve-
nir en 'absence de cause nociceptive identifiée (douleurs
d’origine neuropathique ou psychologique).

Une caractéristique essentielle de la douleur est d’étre
modifiable par de nombreux facteurs : physiques, psy-
chologiques et pharmacologiques. Ces variations peuvent
se concevoir du fait de l'importance des contrdles, exci-
tateurs et inhibiteurs, s’exercant sur la transmission des
messages nociceptifs.

Systemes de transmission

Une grande variété de stimuli est capable de provoquer
une douleur : stimulations mécaniques, thermiques et
chimiques.

Récepteurs

La transduction de ces diverses stimulations nocicepti-
ves est effectuée par des terminaisons libres. Il ne parait
pas exister de récepteurs morphologiquement différen-
ciés pour coder les messages nociceptifs. Les terminaisons
libres existent dans les tissus cutanés, mais aussi muscu-
laires, ligamentaires et viscéraux. Toutes les terminaisons
libres ne sont pas des nocicepteurs : dans les territoires gla-
bres, toutes les terminaisons sont de type libre et cepen-
dant toutes les modalités sensorielles sont reconnues.

Fibres afférentes

Deux types d’expérience ont permis de reconnaitre que les
fibres myélinisées de fin diametre AJ et les fibres C amyé-
liniques transmettent les messages nociceptifs : d'une part
les expériences de stimulation tronculaire de nerf, d’autre
part les enregistrements unitaires.

Stimulation tronculaire de nerf

Ces expériences ont permis d’établir une corrélation
entre le seuil de perception de la douleur et le seuil de
réponse des fibres A et C. Pour des stimulations électri-
ques d’'intensité croissante, on observe qu’une stimulation
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de faible intensité qui active uniquement les afférences
de gros diametre (Ao et B) évoque une sensation tactile;
qu’une stimulation plus forte qui recrute les fibres myéli-
nisées de plus fin diametre, A3, évoque une sensation de
douleur a type de piqiire; qu’'une stimulation plus intense
qui recrute les fibres amyéliniques C évoque une sensation
a type de bralure. Les différences de vitesse de conduction
expliquent le phénomene de «double douleur » : les fibres
A (5 a 30 m/s) sont responsables d'une douleur précoce a
type de piqure, suivie d'une douleur plus tardive a type de
bralure due aux fibres C (< 2 m/s).

Dans les expériences de stimulation électrique troncu-
laire, il est difficile d’évaluer la contribution des grosses
fibres qui sont également activées lorsqu’une stimulation
électrique devient intense. Le role des fibres Ad et C a pu
étre précisé par des blocages sélectifs. Le blocage sélectif
des fibres C, par des anesthésiques locaux, bloque la dou-
leur. Le blocage sélectif des fibres A de gros diametre, par
une compression, ne modifie pas la douleur.

Enregistrement électrophysiologique de fibres uniques

Les caractéristiques des nocicepteurs sont surtout connues
grace a la décharge de leur fibre afférente. Deux caracté-
ristiques permettent de définir le nocicepteur : son seuil
d’excitation (plus élevé que celui des récepteurs non noci-
ceptifs, mécaniques et thermiques) et sa fréquence de
décharge (qui peut s’accroitre pour des stimulations inten-
ses). Ces deux caractéristiques permettent au nocicepteur
de détecter une stimulation nociceptive et d’en coder I'in-
tensité. Chez ’'homme, il a été montré que la fréquence
de décharge d’une fibre est bien corrélée a I'intensité de
la sensation douloureuse percue mesurée par une échelle
numérique ou visuelle analogique (figure 6.1).

Toutes les fibres Ad et C ne sont pas nociceptives : certai-
nes fibres Ad sont connectées a des mécanorécepteurs et des
thermorécepteurs; la grande majorité des fibres C afféren-
tes sont capables de transmettre des messages nociceptifs;
toutefois de nombreuses fibres C (20 %) sont des axones de
fibres efférentes sympathiques post-ganglionnaires.

On distingue plusieurs groupes de nocicepteurs :
¢ les nocicepteurs mécanothermiques A répondent

a des stimulations mécaniques de seuil élevé (pince-

ment, piqlre) et aussi a des stimulations thermiques

B A

—_ -t n
o &) o
I I U

Impulsions/Stimulation

()]
1

d’intensité élevée. IIs peuvent étre sensibilisés par une

stimulation thermique nociceptive;
¢ les nocicepteurs polymodaux C répondent a des sti-

mulations variées : mécaniques, thermiques et chimi-
ques. Leur champ récepteur est plus petit que celui des

nocicepteurs A (moins de 2 mm?).

Le seuil des nocicepteurs et la fréquence de décharge des
nocicepteurs sont modifiés par une inflammation locale
ou par des stimulations thermiques répétées. La sensibili-
sation des nocicepteurs se traduit par un seuil de décharge
diminué, une augmentation de réponse a des stimulations
supraliminaires et une activité spontanée. Ces caractéris-
tiques sont a mettre en parallele avec le phénomene d’hy-
peralgésie qui se traduit par une diminution du seuil de
la douleur, une augmentation de douleur pour les stimu-
lations supraliminaires et enfin une douleur spontanée.
L'existence d’une sensibilisation périphérique lors d'une
hyperalgésie n’exclut pas I'intervention de phénomenes
centraux associés. Le phénomeéne de sensibilisation s’ob-
serve dans des mode¢les animaux de douleur chronique
comme celui du rat arthritique. Signalons que l'aspirine et
les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) augmen-
tent le seuil des récepteurs sensibilisés.

On a également décrit des récepteurs silencieux qui ne
sont pas activés par des stimulations nociceptives, mais
dont le seuil s’abaisse considérablement lors d'une inflam-
mation. Ces récepteurs contribueraient au développement
de I'hyperalgésie.

Médiation chimique périphérique

Dans les douleurs pathologiques, la durée des douleurs
ainsi que I'hyperalgésie associée laissent supposer l'inter-
vention de substances susceptibles d’activer de facon pro-
longée les nocicepteurs (tableau 6.1). Diverses substances
semblent capables d’exciter les nocicepteurs (substances
algogenes) ou de sensibiliser leur terminaison (substances
hyperalgésiantes). Parmi les substances algogénes, men-
tionnons la bradykinine (peptide de 9 acides aminés);
parmi les substances hyperalgésiantes, les prostaglandi-
nes PGE2 sont les plus puissantes. Rappelons que les AINS
réduisent les réponses des nocicepteurs en inhibant la
synthese des prostaglandines par une action sur les deux
iso-enzymes de la cyclo-oxygénase, COX-1 et COX-2.
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Figure 6.1. Relation chez 'homme entre intensité de la décharge de nocicepteurs amyéliniques et intensité de la sensation de douleur. A : relation entre intensité de la
décharge des fibres C et intensité du stimulus thermique appliqué; B : relation entre intensité de la douleur estimée par les sujets et intensité de la stimulation thermique.

D’apres Torebjork et al.; 1984.
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Tableau 6.1

Médiateurs chimiques de la transduction nociceptive.

Médiateur Origine Action

K+ Cellules Iésées Excitation

S5HT Plaguettes Excitation

Bradykinine Kininogene plasmatique Excitation
(kallikréine)

Histamine Mastocytes Sensibilisation

Prostaglandines Acide arachidonique cellules Sensibilisation

|ésées (cyclo-oxygénase)

Leucotrienes Acide arachidonique cellules Sensibilisation

|ésées (lipo-oxygénase)

Substance P Afférences primaires Sensibilisation

Réflexe d’axone et inflammation neurogéne

Une stimulation nociceptive produit diverses réactions

locales : un érythéme et une augmentation de la chaleur

locale correspondant a une vasodilatation, un cedéme da

a une extravasation plasmatique et a une augmentation

de la perméabilité vasculaire, une hyperalgésie (les stimu-

lations douloureuses sont percues plus intenses) autour de
la zone lésée.

I1 a été montré que l'apparition de cette réaction locale
nécessite I'intégrité des fibres afférentes C nociceptives :

e un érythéme apparait apres stimulation électrique de la
racine dorsale sensitive;

o "érythéme n’apparait plus aprés dégénérescence du nerf
sensitif provoquée par la section de la racine dorsale dis-
talement au corps cellulaire du ganglion rachidien;

e la capsaicine qui détruit les fibres contenant la substance P
fait disparaitre les effets vasodilatateurs (figure 6.2).

On explique I'inflammation neurogéne par un méca-
nisme de réflexe d’axone :

e I'influx nociceptif envahit antidromiquement les autres
branches terminales des neurones non myélinisées;

e il provoque la libération de substance P contenue dans
la fibre sensitive;

e la substance P libérée réexcite les nocicepteurs directe-
ment ou indirectement par l'intermédiaire de 1'hista-
mine des mastocytes.

Ce mécanisme expliquerait la persistance de la douleur
apres une lésion et I’hyperalgésie secondaire.

Relais a I’étage spinal

Le corps cellulaire des fibres afférentes est situé dans le
ganglion rachidien. Les fibres afférentes primaires rejoi-
gnent le systeme nerveux central (SNC) par les racines
rachidiennes postérieures. Au niveau de la jonction radi-
culomédullaire, on peut distinguer un contingent posté-
romédian constitué par les fibres de gros diametre et un
contingent antérolatéral constitué par les fibres de fin dia-
metre. Les fibres de fin diametre donnent sur un a deux
segments des branches ascendantes et descendantes qui
forment en partie le tractus de Lissauer. Les fibres de gros
diametre vont former, sans relais synaptique, les cordons
postérieurs de la moelle.

Terminaison des afférences primaires

La substance grise de la moelle est divisée dans le sens
antéropostérieur en 10 couches (ou lames) de Rexed :

La douleur, la nociception et I'analgésie

S;\
’l 5HT
Plaquettes

C

Figure 6.2. Etapes de I'inflammation neurogéne. A : une excitation locale
nociceptive, par une pression intense et les Iésions cellulaires résultantes, entraine
a libération de potassium (K*), la synthése de prostaglandines (PG) et de
bradykinine (BK). Les prostaglandines accroissent la sensibilité des terminaisons
nociceptives a la bradykinine et a d’autres substances algogenes. B : les potentiels
d’action engendrés dans les terminaisons stimulées se propagent non seulement
vers la moelle épiniére (influx centripétes orthodromiques), mais également dans
d’autres branches terminales (influx centrifuges, antidromiques) ou ils induisent la
libération de peptides, entre autres de substance P (SP). La substance P produit la
libération d’histamine (H) & partir des mastocytes et de sérotonine (5HT) a partir
des plaquettes. G : les taux d’histamine et de sérotonine s’élévent dans I'espace
extracellulaire. Ces substances sensibilisent secondairement les nocicepteurs
voisins. Ces phénomenes entrainent une diffusion progressive de I'hyperalgésie.

e les afférences nociceptives Ad se terminent dans
les couches superficielles (couche I, partie externe
de la couche II) et dans des couches profondes
(couche V);
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Figure 6.3. Théorie de la convergence-projection de la douleur référée. Les afférences nociceptives viscérales et somatiques (cutanées, musculaires) convergent
sur le méme neurone nociceptif de relais. Dans ces conditions, le cerveau ne sait pas quelle est I'origine réelle de la stimulation et il localise — par erreur —
la sensation douloureuse au niveau des structures superficielles (zone cutanée) qui sont plus fréquemment a 'origine des messages nociceptifs.

e les afférences amyéliniques C se terminent uniquement
dans les couches superficielles (couche II, substance
gélatineuse);

e les afférences de plus gros diametre, non nociceptives,
se terminent dans les couches III, IV et VI.

De nombreuses substances sont des neurotransmet-
teurs candidats des messages nociceptifs. La substance P
(peptide de 11 acides aminés; signalons que «P» signifie
powder [poudre] et non pain [douleur]) est la mieux
connue. On trouve de fortes concentrations de subs-
tance P dans les couches superficielles I et II, 1a ou se ter-
minent les afférences fines. De nombreux autres peptides
sont également retrouvés dans le ganglion rachidien :
somatostatine, VIP (vasoactive intestinal peptide), cholé-
cystokinine (CCK) [8 acides aminés], CGRP (calcitonin
gene related peptide). 11 existe également des acides ami-
nés excitateurs comme le glutamate qui agit sur le NMDA
(N-méthyl-D-aspartate), impliqué dans le développement
d'une sensibilisation centrale. On ignore actuellement le
role respectif de toutes ces substances qui peuvent étre
retrouvées colocalisées dans un méme neurone (modula-
tion, role trophique...).

Neurones de relais

Les enregistrements €lectrophysiologiques ont permis de
reconnaitre deux types de neurones : les neurones non
spécifiques et les neurones spécifiques.

e Les neurones non spécifiques répondent a des sti-
mulations mécaniques légéres (non nociceptives) et aux
stimulations nociceptives mécaniques et thermiques.
On parle de convergence de modalités. Ils recoivent
des messages véhiculés par des fibres Aa, B, & et C. Leur
fréquence augmente avec l'intensité de la stimulation,
mais leur activation ne traduit pas uniquement une sti-
mulation nociceptive. Ils sont localisés dans les couches
I, II, IV et V de Rexed. Leur champ récepteur présente un
gradient de sensibilité : au niveau de la zone centrale, les
stimulations non nociceptives et nociceptives sont effi-
cacies; en périphérie, seules les stimulations nociceptives
sont efficaces. Il existe parfois une troisiéme région, qui
constitue un champ inhibiteur. Les cellules convergentes

recoivent des messages provenant de la peau, des mus-

cles et des visceres. Cette convergence spatiale, viscé-

rosomatique, sert de support neurophysiologique au

mécanisme des douleurs référées (figure 6.3).

e Les meurones nociceptifs spécifiques répondent
a des stimulations mécaniques et thermiques unique-
ment nociceptives. Ils recoivent des messages exclusive-
ment nociceptifs de fibres A et C. Ils sont localisés dans
la couche I. Leur champ récepteur est moins étendu que
celui des neurones non spécifiques, mais plus que celui
des afférences primaires, ce qui indique une conver-
gence des afférences primaires sur ces neurones. IIs sont
également le siege de convergences viscérosomatiques.
Les neurones spécifiques et non spécifiques participent

au codage sensoridiscriminatif des messages douloureux : les

neurones nociceptifs spécifiques ont une réponse exclu-
sive aux stimulations nociceptives; les neurones nocicep-
tifs non spécifiques ont une réponse différentielle du fait
de leur accroissement de fréquence aux stimulations noci-

ceptives (figure 6.4).

Les deux types de neurones se projettent vers des struc-
tures suprasegmentaires et sont a l'origine du faisceau
spinothalamique. Leur fréquence de décharge est réduite
par les analgésiques.

Voies ascendantes

Les messages nociceptifs croisent classiquement la ligne
médiane au niveau de la moelle puis montent vers le
diencéphale par le faisceau spino-réticulo-thalamique
situé dans le cordon antérolatéral de la moelle.

Les données électrophysiologiques ont montré 1’exis-
tence de plusieurs voies organisées en paralléle (figure 6.5).

Faisceau spino-thalamigue

Les neurones d’origine sont localisés dans les couches I,

IV, V et VI. On distingue deux contingents :

e un contingent latéral qui gagne le thalamus latéral et
qui correspond au néospinothalamique;

e un contingent médian qui gagne les noyaux intra-
laminaires du thalamus et qui correspond au
paléospinothalamique.
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Figure 6.4. Caractéristiques des deux principaux types de neurones nociceptifs
rencontrés au niveau de la corne dorsale de la moelle. 1 : neurone nociceptif

non spécifique qui accentue sa décharge en fonction de I'intensité du stimulus;

2 : neurone nociceptif spécifique qui ne répond qu’a une stimulation intense. Les
champs récepteurs de ces neurones sont indiqués sur la partie gauche de la figure.
D’aprés Willis; 1981.

Quatre-vingt pour cent des neurones du faisceau spino-
thalamique répondent a des stimulations nociceptives.
Les neurones sont de type spécifique et convergent. On
a montré une voie homolatérale qui pourrait expliquer la
récidive des douleurs apres cordotomie (intervention pra-

A Th.
Med. '

La douleur, la nociception et I'analgésie

tiquée dans les douleurs cancéreuses et qui consiste en la
section du quadrant antérolatéral de la moelle).

Faisceau spino-réticulaire

Le role de la réticulée dans la nociception est encore impar-
faitement compris. Outre la fonction d’éveil, on observe
que la stimulation directe de certaines régions, comme
le noyau gigantocellulaire, produit des comportements
aversifs suggérant que ces structures interviennent dans la
composante affective de la douleur.

Faisceau spino-mésencéphalique

Les cellules d’origine sont dans la couche I. Les voies ascen-
dantes sont homolatérales et controlatérales. Les fibres se
terminent dans la substance grise périaqueducale (SGPA)
et dans d’autres régions du mésencéphale.

Faisceau spino-cervico-thalamique

Les cellules d’origine sont localisées dans les couches IV et
V. La voie ascendante est homolatérale. Elle s’observe chez
le singe, mais pourrait étre inconstante chez ’homme.

Fibres post-synaptiques des cordons postérieurs

Les cordons postérieurs sont constitués par les collatéra-
les ascendantes des fibres afférentes de gros diametre qui
conduisent des messages tactiles, mécaniques et proprio-
ceptifs. Toutefois, il existe d’autres fibres postsynaptiques
dont les cellules d’origine sont dans les couches III et IV.

Voie spino-ponto-amygdalienne

Son origine est dans les lames I et V. La voie monte
dans le cordon dorsolatéral. Elle se projette au niveau
de 'aire parabrachiale du pont puis gagne 1’amygdale.
Le systeme parait impliqué dans la peur, la mémoire
de la douleur et des réactions comportementales et
végétatives.

Figure 6.5. Représentation schématique des principaux faisceaux ascendants. A : faisceau spinoréticulaire (FSR) et faisceau spinothalamique (FST) cheminant
dans le cordon antérolatéral controlatéral; FR : formation réticulaire; Th Med : thalamus médian; Th Lat : thalamus latéral qui, dans ce schéma, comprend aussi
les noyaux du groupe postérieur. B : faisceau spinocervicothalamique cheminant dans le cordon dorsolatéral homolatéral et relayant dans le noyau cervical latéral
(NCL) avant de se projeter au niveau du thalamus controlatéral. C : fibres post-synaptiques des colonnes dorsales (CD) atteignant les noyaux des colonnes
dorsales (NCD). A ce niveau, il n’est pas certain que les neurones recevant des messages en provenance des fibres post-synaptiques se projettent vers le

thalamus controlatéral.
D’aprés Besson et al.; 1982.
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Structures supraspinales

Thalamus

De nombreuses cellules du complexe ventro-postéro-
latéral (VPL) répondent a des stimulations nocicepti-
ves. Ce noyau recoit donc des informations nociceptives
transmises par les voies spino-thalamiques, en plus des
messages transmis par les colonnes dorsales. Les carac-
téristiques des réponses neuronales (champs localisés,
codage de l'intensité) laissent a penser qu’elles partici-
pent au décodage de la composante sensoridiscrimina-
tive de la douleur.

Autres structures sous-corticales

De nombreuses autres structures sous-corticales recoivent
des messages nociceptifs, en particulier les neurones de
la formation réticulée bulbaire pontique et mésencépha-
lique. Les caractéristiques des réponses (champ récepteur
large, mal limité, absence de codage de l'intensité) font
penser que ces structures sont principalement impliquées
dans I'élaboration de réactions affectivoémotionnelles et/
ou motrices.

Cortex
On a longtemps pensé que le cortex jouait un role minime
dans la perception de la douleur. Comme au niveau du tha-
lamus, des neurones spécifiques et non spécifiques ont été
enregistrés au niveau du cortex somesthésique primaire.
Les méthodes d’imagerie fonctionnelle (PET, IRMf)
ont permis de préciser la participation de structures
dans les composante sensorielle et affective de la dou-
leur : cortex sensorimoteurs (aires somatiques primaire
et secondaire [S I et S II]), cortex cingulaire antérieur,
insula (figure 6.6).

Systemes de controle

De nombreuses observations, en particulier cliniques,
indiquent que la corrélation entre l'importance d'une
lésion (ou d'une stimulation nociceptive) et la percep-
tion douloureuse est loin d’étre parfaite. Cette notion
se concoit plus facilement lorsque 1'on sait que la trans-
mission de l'information n’est pas rigide, mais soumise
a divers systemes de contrOle, excitateurs et inhibiteurs,
qui modulent son intégration dans le SNC et contribuent
a la plasticité des réponses comportementales. La mise en
évidence de controles inhibiteurs a bien entendu d’impor-
tantes conséquences cliniques, tant physiopathologiques
que thérapeutiques.

Contrdles segmentaires

Action inhibitrice des grosses fibres

En 1965, Melzack et Wall ont proposé une théorie de la
douleur, dite «gate control theory» (théorie de la porte ou
du portillon), qui donnait une place particuliere aux inté-
grations médullaires. Cette théorie soulignait le fait que les
fibres afférentes de gros diametre (Ao et ) qui transmet-
tent des messages tactiles bloquent, au niveau médullaire,
les neurones nociceptifs de la couche V. Ce mécanisme
inhibiteur est également mis en jeu par stimulation des
cordons postérieurs (figure 6.7).
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Figure 6.6. Limagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) montre
des zones corticales et sous corticales qui s’activent de fagon proportionnelle
avec l'intensité du stimulus thermique et de la douleur. ACC : cortex
cingulaire antérieur; Cb : cervelet; Ins : insula; Thal : thalamus; S | : cortex
somatosensoriel; S Il : cortex somatomoteur secondaire ; SMA : aire motrice
supplémentaire ; PMv : cortex prémoteur ventral.

D’aprés Coghill et al.; 1999.

Le schéma de la théorie de la porte est aujourd’hui
considéré comme partiellement inexact, car les phénome-
nes inhibiteurs ne sont pas exclusivement présynaptiques
mais également post-synaptiques. L'action inhibitrice des
grosses fibres sur les messages nociceptifs est en revanche
devenue une notion classique. Ce mécanisme est a la base
des stimulations analgésiques, périphérique ou médul-
laire, utilisées en clinique (neurostimulation transcuta-
née, stimulations des cordons postérieurs de la moelle).
L'effet obtenu est local dans la zone ou les fibres de gros
diametre sont activées (figure 6.8).

Les neuromédiateurs en cause dans cette inhibition ne
sont pas connus. Le role des endorphines semble pouvoir
étre éliminé dans ce type d’inhibition.

Systeme opioide médullaire

Les études électrophysiologiques chez I’animal spinal ont
montré que la morphine diminue la décharge des neuro-
nes nociceptifs.

On a pu mettre en évidence la présence de récepteurs
opioides et d’enképhalines dans les couches superficielles
de la moelle.

L'action spinale de la morphine s’expliquerait par la pré-
sence de récepteurs opioides sur les terminaisons présynapti-
ques des fibres afférentes. L'activation de ces sites récepteurs
présynaptiques bloquerait la libération de substance P.
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Fibres de gros diametre, tactiles

La douleur, la nociception et I'analgésie
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Fibres de fin diamétre, nociceptives

Figure 6.7. Schéma de la théorie du portillon. G : fibres de gros diamétre, P : fibres de petit diamétre. Les fibres envoient leurs projections vers la substance
gélatineuse (SG) et les premiéres cellules centrales de transmission (T). Leffet inhibiteur de la SG sur les terminaisons afférentes est accru par I'activité des fibres
G et diminué par celle des fibres P Un contréle central renvoie des projections au systeme de la porte. Les cellules T envoient des projections vers les structures

supraspinales.
D’aprés Melzack et Wall; 1965.

La mise en évidence d’une action spinale de la mor-
phine est a I'origine des méthodes d’administration intra-
thécale (dans le liquide céphalorachidien) et épidurale de
morphine utilisée en anesthésiologie et dans le traitement
de la douleur cancéreuse (figure 6.9).

Contrdles d’origine supraspinale

Chez l'animal, puis chez le malade, il a été observé que la
stimulation stéréotaxique de certaines structures centrales
pouvait déterminer une analgésie marquée.
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Figure 6.8. Inhibition segmentaire de neurones nociceptifs de la corne dorsale
de la moelle enregistrés au niveau lombaire. La réponse induite par la chaleur
nociceptive (A) est inhibée par la stimulation des fibres de gros calibre du nerf
plantaire (B). Les réponses a la chaleur nociceptive (52 °C) d’un autre neurone
sont inhibées par la stimulation des colonnes dorsales (CD), a des fréquences
de 5Hz et 50Hz (D).

D’aprés Handwerker et al.; 1975.

Grace a des méthodes €électrophysiologiques et compor-
tementales, en utilisant diverses substances bloquantes ou
antagonistes (naloxone, pCPA...) et des micro-injections
de morphine, les structures et les voies impliquées dans les
phénomenes d’analgésie endogéne ont pu étre étudiées
(figure 6.10).

Le circuit le mieux étudié implique la SGPA et la
substance grise périventriculaire (SGPV), riche en séroto-
nine (SHT), qui se projette sur le noyau du raphé magnus
(NRM), situé dans le bulbe et le pont, lequel est a 1’origine
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Figure 6.9. Modalités d’action de la morphine sur la transmission des
messages nociceptifs au niveau spinal. Le neurotransmetteur libéré par les
afférences de fin calibre (P) serait la substance P (SP), qui excite les neurones
de la corne dorsale (T). Certains récepteurs opioides se trouvent sur ces
afférences. La morphine ou les enképhalines agiraient au niveau présynaptique
en bloquant la libération de SP

D’aprés Jessell et Iversen; 1977.
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Figure 6.10. Systéme endogéne de contréle de la douleur. A : niveau du
mésencéphale. La SGPA, site important pour I'analgésie produite par stimulation,
est riche en enképhalines (E) et en récepteurs opioides. B : niveau bulbaire.

Les cellules a teneur en sérotonine (5HT) du NRM et du noyau réticulaire
magnocellulaire (RMC) adjacent recoivent les influx excitateurs de la SGPA

et envoient a leur tour des fibres efférentes vers la moelle épiniére. C : niveau
spinal. Des fibres efférentes issues du NRM et du RMC passent par le cordon
dorsolatéral (CDL) et aboutissent parmi les cellules de transmission de la
douleur concentrées dans les lames | et V de la corne dorsale. Le NRM et le
RMC exercent un effet inhibiteur particulier sur les neurones de transmission

de la douleur. Ces derniers, activés par des fibres afférentes primaires de petit
diamétre contenant de la substance P (SP), envoient des projections vers des
sites supraspinaux et, indirectement — via le noyau réticulaire gigantocellulaire
(RGC) — entrent en contact avec les cellules du systeme d’analgésie descendant
de la SGPA et du NRM, formant ainsi une boucle de rétroaction négative. Les
neurones a teneur en catécholamine du locus cruleus (LC) chez le rat et du locus
subcceruleus-parabrachialis (SC-PB) chez le chat peuvent également intervenir
dans les systemes de régulation de la douleur du CDL (NA : noradrénaline).
D’aprés Basbaum et Fields; 1978.

d'une voie descendante inhibitrice sérotoninergique
située dans le faisceau dorsolatéral de la moelle. Au niveau
médullaire, la terminaison de cette voie descendante se
ferait de facon directe ou indirecte sur un interneurone
enképhalinergique.

Une voie descendante noradrénergique impliquée dans
I'analgésie a également été mise en évidence. Elle agirait
par l'intermédiaire de récepteurs noradrénergiques o-2.
Elle expliquerait I'action analgésique de la clonidine.

Les conditions de mise en jeu des mécanismes analgé-
siques endogenes ont également pu étre précisées. Il a été
montré que des stimulations nociceptives intenses pou-
vaient induire une analgésie diffuse. Le phénomene est
décrit sous le nom de controdles inhibiteurs diffus nocicep-
tifs (CIDN) [figure 6.11]. Le systeme analgésique descen-
dant agirait comme une boucle de rétroaction négative,
activée par les stimulations nociceptives. Ce phénomeéne
pourrait expliquer l'effet dit de «contre-irritation» qui
correspond a une analgésie mise en jeu par une stimula-
tion périphérique intense. Ce mécanisme est différent des
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Figure 6.11. Mise en évidence des CIDN. Les stimulations nociceptives

sont appliquées au niveau de différentes parties du corps de I'animal. On
enregistre I'effet sur les réponses d’une cellule nociceptive non spécifique de
la corne dorsale a la stimulation électrique intense de son champ excitateur
périphérique. Chaque potentiel d’action est transformé en un point. Les
réponses successives a la stimulation électrique transcutanée de I'extrémité
de la patte sont superposées, I'origine de chaque stimulation étant placée sur
la méme verticale (fleche). Cette stimulation déclenche une double activation
du neurone : I'une de bréve latence (5—7ms), due a I'activation des fibres

A, et l'autre de longue latence (300 ms environ), due a I'activation des fibres
C. La lecture de bas en haut donne une évaluation qualitative de I'évolution
de la réponse. On peut observer que les quatre stimulations nociceptives
successivement appliquées sur la queue (immersion dans de I'eau a 52 °C,
pincement), le museau (pincement) ou les viscéres (injection intrapéritonéale
de bradykinine) inhibent trés puissamment les réponses dues aux fibres C e,
dans une moindre mesure, celles dues aux fibres A.

D’aprés Le Bars et al.; 1979.

mécanismes segmentaires mis en jeu par 'activation des
fibres de gros diameétre.

Différentes situations de stress (et ne comportant pas
obligatoirement de stimulations nociceptives) peuvent
également induire une analgésie par des mécanismes
opioides et non opioides. L'analgésie du stress illustre les
processus adaptatifs de I’organisme. Une stimulation noci-
ceptive va induire chez I’animal différent réflexes et com-
portements qui visent a soustraire 1’organisme a 1’agent
nocif. Dans certaines situations, la finalité biologique de
survie impose que la réponse comportementale soit modi-
fiée : par exemple, un animal doit pouvoir échapper a un
prédateur malgré une blessure.

Il semble également montré que l'effet analgésique de
'effet placebo implique l'activation d'un systéme analgé-
sique endogene opioide.

Analgésie opioide

Malgré de nombreuses recherches, la morphine est encore
aujourd’hui I'analgésique de référence, du fait de sa grande
efficacité. On a découvert successivement les «récep-
teurs morphiniques» en 1973 (Snyder, Terenius, Simon)
et les «substances opioides» en 1976. On distingue plu-
sieurs types de récepteurs opioides : les récepteurs y, 3, k.
Des récepteurs opioides ont été montrés dans de tres
nombreuses régions du SNC. Les génes codant ces récep-
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teurs ont été clonés. Ces récepteurs sont couplés avec une
protéine G. Certaines régions ne participent probable-
ment pas aux mécanismes antinociceptifs. Les peptides
morphiniques endogeénes constituent une vaste famille.
IIs contiennent tous la séquence suivante : Tyr Gly Gly
Phe. Trois précurseurs différents sont connus :
1.la pro-opiomélanocortine (POMC), d’ou dérivent la
MSH (melano-stimulating hormone), l’ACTH (adrenocorti-
cotropic hormone) et les endorphines o, B et y;
2. la proenképhaline, qui donne la metenképhaline et la
leuenképhaline;
3. la prodynorphine, qui donne les dynorphines A et B.
Les mécanismes d’action de la morphine sont comple-
xes. Nous avons vu plus haut son action spinale directe.
11 existe également une action supraspinale qui fait encore
I'objet de discussions concernant les modalités d’inter-
vention des voies descendantes inhibitrices (renforcement
ou au contraire inhibition ?).

Explorations fonctionnelles et implications
cliniques

Les bases neurophysiologiques de la douleur, avec ses sys-
temes de transmission et de contréle, aident a mieux com-
prendre certaines notions classiques de la douleur :

¢ 'absence de parallélisme anatomoclinique;

e la placebo-sensibilité : toute thérapeutique active
agit par l'effet additif d’effets non spécifiques - effet pla-
cebo - et des effets pharmacologiques;

¢ I'influence de I’état émotionnel, du contexte envi-
ronnemental, de la personnalité, sur la présentation
de la plainte, le vécu douloureux et le retentissement
comportemental.

Evaluation de P’intensité de la douleur

Peu contributive pour I'établissement du diagnostic, 'éva-
luation de l'intensité d'une douleur permet, en revanche,
d’identifier les malades nécessitant un traitement symp-
tomatique. Différentes échelles se proposent d’apprécier
globalement l'intensité de la douleur ou son soulagement :
échelle verbale simple (EVS), échelle numérique (EN),
échelle visuelle analogique (EVA). Utilisées directement
par le patient pour décrire sa douleur, ce sont des échelles
d’autoévaluation.

L'EVS, dans sa présentation la plus usuelle, est consti-
tuée par quatre ou cinq catégories ordonnées de descrip-
teurs. A chaque catégorie, un score correspondant est
affecté (de 0 a 4).

L’EN permet au patient de donner une note de 0 a 10. La
note O est définie par «douleur absente » et la note 10 par
«douleur maximale imaginable ». Pour le soulagement, on
peut demander le soulagement en pourcentage par rap-
port a une douleur de référence.

L'EVA, dans sa forme habituelle, se présente sous la
forme d’une ligne horizontale de 100mm, orientée de
gauche a droite. Les deux extrémités de la ligne sont défi-
nies par «douleur absente» et «douleur maximale imagi-
nable ». Le patient répond en tracant une croix sur la ligne.
La distance entre la position du trait et 'extrémité «dou-
leur absente » sert d'indice numérique pour le traitement
des données. La mesure s’effectue au millimetre pres.

La douleur, la nociception et I'analgésie
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Examen de la sensibilité douloureuse cutanée

L'examen de la sensibilité cutanée dans la zone doulou-

reuse et par comparaison avec une autre zone permet-

tra la mise en évidence de signes déficitaires (anesthésie,
hypoesthésie) et/ou de signes d’hyperesthésie (hyperalgé-
sie, allodynie).

Rappelons les définitions :

e allodynie : douleur causée par un stimulus qui nor-
malement ne produit pas de douleur. Elle peut étre de
différents types : tactile au contact léger, mécanique a la
pression (soit statique soit dynamique), vibratoire, ther-
mique a la chaleur non nociceptive (inférieure a 42 °C)
ou au froid non nociceptif (supérieur a 10 °C);

¢ hyperalgésie : réponse exagérée a un stimulus qui nor-
malement est douloureux.

Les mécanismes de l'allodynie et de I'hyperalgésie peu-
vent étre périphériques (inflammation neurogéne) et cen-
traux. Lors de stimulations répétées des afférences, on
constate une augmentation progressive des réponses des
neurones de la corne dorsale. Ce phénomene de «wind-
up» est le support des mécanismes de sensibilisation cen-
trale, liée a la libération de glutamate agissant sur les
récepteurs NMDA.

Classification des mécanismes de douleur

Les mécanismes a l'origine d’'une douleur en clinique
ne sont pas univoques; la recherche tente actuellement
d’identifier les mécanismes qui permettront d’aboutir a
des traitements plus rationnels. La distinction nocicep-
tive/neuropathique reste classique et majoritairement
utilisée.

Douleurs (liées a un excés de stimulations) nociceptives
L'excés de stimulations nociceptives est le mécanisme le
plus couramment rencontré dans la majorité des douleurs
aigués (inflammatoire, traumatique, infectieuse, dégéné-
rative...). Un processus lésionnel par 'intermédiaire d'une
participation inflammatoire active les fibres Ad et C. Ce
type de douleur répond favorablement aux AINS et aux
opioides.

Douleurs d’origine neuropathique

Ces douleurs sont dues a une 1ésion du systéme nerveux
périphérique ou central. Le terme «neuropathique» est
actuellement retenu au niveau international et tend a
remplacer les termes «neurogéne» ou «déafférentation ».
Il implique l'existence d'une lésion nerveuse quelle qu’en
soit la cause (lésion de nerf, amputation, zona, lésion
médullaire...). Le terme a donc une utilisation plus large
que le cadre des neuropathies périphériques.

Les douleurs neuropathiques sont habituellement insen-
sibles aux antalgiques usuels et aux anti-inflammatoires
non stéroidiens. Les traitements médicamenteux de pre-
miere intention sont d’action centrale : antidépresseurs
tricycliques (amitriptyline, clomipramine...) et antiépi-
leptiques (gabapentine, carbamazépine). De méme, on
proposera des techniques de neurostimulation et on récu-
sera les techniques anesthésiologiques ou neurochirurgi-
cales de section.
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Douleur référée

Douleur projetée

La douleur peut comporter des irradiations trompeuses et parfois
étre située a distance de la lésion, ce qui peut poser de difficiles
problémes diagnostiques. Dans le cas de la douleur référée, par
exemple douleur cardiaque irradiant au membre supérieur, la disso-
ciation topographique correspond a des territoires dont I'innervation
est assurée par des nerfs distincts.

Exemples de douleur référée :

e douleur du membre supérieur d’origine cardiaque ;

* douleur a I'épaule d’origine hépatovésiculaire ou péricardique;

* dorsalgie due a un ulcére d’estomac;;

 douleur abdominale haute d’origine thoracique ;

* douleur testiculaire d'une colique néphrétique ou d’'une appendicite ;
* douleur du genou due a une pathologie de la hanche.

Ces localisations a distance s'expliquent principalement par un
mécanisme de convergence viscérosomatique au niveau d'un méme
métamere. Le phénomeéne de douleur référée s'observe dans des
douleurs d’origine viscérale, mais aussi musculaire, ligamentaire,
articulaire. ..

Dans ce cas, la localisation a distance s’explique par le trajet des

voies de la sensibilité. La douleur est projetée aux zones d’'ou pro-

viennent les récepteurs. La zone douloureuse peut étre due a une

atteinte tronculaire, radiculaire ou centrale :

* douleur au membre inférieur due a une sciatique par conflit disco-
radiculaire;

* douleur du membre inférieur due a une lésion thalamique.

Caractéristiques sémiologiques des douleurs neuropathiques
(aucune de ces caractéristiques sémiologiques n’est obligatoire)

1. Description clinique :

* douleur spontanée :

* composante continue (brdlure),

» composante fulgurante, intermittente (décharges électriques),
* dysesthésies (fourmillements, picotements);

* douleur provoquée.

2. Douleur pouvant contraster avec I'absence de lésion somatique.
3. Intervalle libre possible apres la lésion initiale.

4. Examen neurologique :

* signes d’hyposensibilité (hypoesthésie, anesthésie),

* signes d’hypersensibilité (allodynie, hyperpathie).

Sites Internet pour plus d’informations

* www.iasp-pain.org (site de la société internationale)
» www.setd.douleur.org (site de la société francaise)
* www.institut-upsa-douleur.org
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Neurophysiologie

Chapitre 7

Le systeme auditif

Jean-Francois Vibert

Stimulus sonore
Organe de I'audition
Oreille externe et oreille moyenne
Oreille interne
Cochlée
Membrane basilaire
Organe de Corti
Cellule auditive
Transduction des sons
Voies auditives
Noyau cochléaire
Voies ascendantes
Cortex auditif
Fonctions non auditives du systeme auditif
Fonctions d’éveil
Localisation des sons
Explorations fonctionnelles
Potentiel évoqué auditif
Oto-émissions acoustiques provoquées
Impédancemeétrie
Acoumétrie
Audiogramme

L'ensemble audition/langage permet de communiquer par la
parole, support privilégié¢ des échanges humains, mais aussi
pour le plaisir de la musique ou de la chanson. Entendre
est indispensable a une vie sociale normale. L'audition est
le sens qui permet a 'enfant (et méme au foetus) d’enten-
dre sa mere, et donc d’apprendre sa langue maternelle dans
les toutes premieres années de sa vie. L'importance du sys-
teme auditif est capitale, puisque tout au long de 1'existence,
l'oreille contrdle la voix et régule son émission. A l'inverse
de la vision, l'audition n’est pas interrompue par l'obs-
curité, et peu par les obstacles. Elle est donc, plus que la
vision, importante pour la survie individuelle, puisqu’elle
est sollicitée de facon permanente par tous les sons émis
dans notre proche environnement, et capable d’activer le
systeme réticulaire, qui gere la vigilance et la perception des
sons ambiants sans effort apparent, permettant donc d’étre
éventuellement alerté par des sons. Le cerveau est capable
d’effectuer le tri des sons signifiants dans le mélange de I'in-
finité de sons qui parviennent aux oreilles. Il néglige les
sons sans intérét mais fixe notre attention sur les sons qui
nous apportent des informations utiles : la sonnerie du télé-
phone, le miaulement du chat qui demande a rentrer, un
pas dans 'allée du jardin, I’alarme de la voiture...

Le systeme auditif est I'organe de l’audition; il est com-
posé de l'oreille, qui capte les sons et les transmet vers le

tympan et la cochlée, qui les code en un message nerveux,
lequel rejoint le cortex temporal via le nerf auditif (VIII),
le noyau cochléaire et des voies ascendantes tres bilatéra-
lisées, le rendant robuste aux destructions. Les parties du
cerveau dédiées a I'audition sont tres interconnectées avec
les centres du langage et de la vigilance.

Stimulus sonore

Les sons pénetrent dans le conduit auditif et mettent en
vibration le tympan; c’est le premier maillon d'une chaine
d’opérations complexes qui vont permettre la compréhen-
sion de ce qui est entendu.

Les sons sont composés de vibrations de l'air caractérisées
par leur intensité et leur fréquence. L'intensité représente la
force d'un son, faible ou fort. La fréquence donne la sensa-
tion de grave (fréquence basse) et d'aigu (fréquence élevée).
L'intensité est exprimée en décibels (dB) sur une échelle
allant de 0dB a 120dB : 0dB est le niveau au-dessous duquel
aucun son n’est perceptible; 120dB est un niveau tres éleve,
nocif pour l'oreille. Le décibel est une unité logarithmique
utilisée pour décrire un rapport (ici un rapport de pression).
Le numérateur est la pression de l'air, le dénominateur est
par convention 20 pPa, ou 0,02mPa. Les fréquences percues
par ’homme vont de 20 a 20000Hz. Un son peut étre pur
ou comporter des harmoniques qui vont caractériser le tim-
bre d'un violon de celui d'une guitare ou d'un piano.

Les sons audibles par I'homme se situent entre 20Hz
(fréquence la plus grave) et 20000 Hz (fréquence percue la
plus aigué). En dessous de 20Hz, on parle d’infrasons, et
au-dessus, d’ultrasons. Néanmoins, les seuils ne sont pas
linéaires, et l'oreille percoit mieux les sons de fréquence
moyenne que les graves ou les aigus (figure 7.1). Certains
animaux percoivent les infrasons, comme la taupe, et
d’autres les ultrasons, comme les chiens ou la chauve-sou-
ris. On dit que 'on est en dessous du seuil de perception
lorsqu’un son n’est pas percu, et a la limite supérieure de
perception lorsqu'un son est percu comme douloureux.

Organe de I’audition

L'organe de l'audition est 1'oreille. Elle est subdivisée en

trois parties principales (figure 7.2) :

e 'oreille externe, qui sert a collecter les sons et a les
amener jusqu’au tympan (figure 7.3), a la maniére
d'un cornet acoustique;
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Figure 7.1. Diagramme de Wegel. Cette figure montre en fonction

de la fréquence (en abscisse) et de la puissance (en ordonnée) du son,
les zones dans lesquelles le son est entendu (bleu et vert), inaudible
car trop peu puissant (jaune), douloureux (rouge) ou inaudible

car en dehors des sons audibles (violet).

Canaux
Pavillon de semi-circulaires

I'oreille

Conduit \
auditif externe V... 3 -Trompe
' + Caisse ‘\d’Eustache
A} ‘\ ‘|
Oreille externe Oreille  Oreille

moyenne interne

Figure 7.2. Loreille humaine et ses différents constituants : oreille externe,
moyenne et interne.

e l'oreille moyenne, qui contient trois osselets (mar-
teau, enclume et étrier, ou stapes) qui conduisent, en les
amplifiant, les vibrations du tympan a l'oreille interne
via la fenétre ovale;

¢ |'oreille interne, constituée d’'un sac membranaire (la
cochlée membranaire) rempli de liquide, qui s’est
développé a partir du labyrinthe vestibulaire (figure 7.4).
Au sein de la cochlée, se trouve la membrane basi-
laire qui soutient les récepteurs auditifs proprement
dits, dans 'organe de Corti.

Oreille externe et oreille moyenne

Les sons sont transmis par voie aérienne au niveau
de l'oreille externe, et font vibrer le tympan. Les
ondes sonores sont amplifiées par la chaine des osse-
lets et sont transmises mécaniquement jusqu’a l’oreille
interne. Les osselets absorbent I’énergie sonore aérienne
a faible pression sur la grande surface du tympan, et la

Enclume

Marteau
Pars flaccida

Manche
du marteau

Reflet

Ombilic

Etrier

Anneau

tympanique Stapaedius

Pars tensa

Figure 7.3. Le tympan. En haut a gauche, et en bas : vue du conduit auditif
externe. En haut a droite : le tympan vu de I'oreille moyenne, avec en cartouche
I'étrier et le muscle stapaedius.

concentrent avec une forte pression sur la petite sur-
face de la fenétre ovale. L'ensemble marteau-enclume
forme un levier qui réduit le déplacement, augmente la
force et transmet I'énergie a 1’étrier qui fait ainsi vibrer
la membrane obstruant la fenétre ovale. Ils réalisent
une adaptation d’impédance entre lair, trés com-
pressible, et le liquide endolymphatique, incompressi-
ble, qui se trouve dans la cochlée, derriere la fenétre
ovale (figure 7.5).

L'oreille moyenne est formée de la caisse du tympan,
des cellules mastoidiennes et de la trompe auditive ou
trompe d’Eustache. Celle-ci se dirige en avant et en bas
et aboutit a la paroi latérale du pharynx au niveau de I'os-
tium pharyngé. Elle sert a assurer que la caisse du tympan
est a la pression atmosphérique, condition indispensable
pour que le tympan puisse vibrer sans géne. Si elle se bou-
che (lorsque l'on est enthumé par exemple), la transmis-
sion des sons est perturbée. A ce niveau déja, un premier
filtrage mécanique peut étre exercé par voie nerveuse, par
lintermédiaire du muscle de l’étrier(muscle stapae-
dius), innervé par une branche du nerf facial (VII® paire
cranienne), support du réflexe stapédien, qui contracte le
muscle en cas de trop forte amplitude sonore, protégeant
ainsi l'oreille interne. En effet, sa contraction bloque plus
ou moins la chaine des osselets, et atténue I'amplitude
des vibrations transmises a la fenétre ovale.

Oreille interne

Cochlée

L'oreille interne est constituée du labyrinthe osseux
(cochlée), qui contient le labyrinthe membranaire. Chez
I’'homme, la cochlée est une structure hélicoidale a deux
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Fenétre ovale

Fenétre ronde

Le systeme auditif

Enclume
Marteau

Etrier

Figure 7.4. Le vestibule et la cochlée. En haut : le vestibule osseux. A gauche : vue de I'extérieur. A droite : les osselets sont en place et vus aprés exérése
du tympan. En bas : reconstructions 3D du vestibule et de la cochlée membranaire a partir de coupes réalisées en IRM sous des angles différents. Seul le liquide

contenu dans cette structure est visualisé en blanc.

Reconstructions réalisées par le Dr Ahcéne Belkacem, service de radiologie de I'hopital Saint-Antoine, AP-HP, Paris.

Hélicotreme

Membrane basilaire

Cochlée

Fenétre ovale

Fenétre ronde

Trompe d’Eustache

Figure 7.5. Les osselets et les fenétres rondes et ovales et le mouvement du tympan, des osselets et de la membrane basilaire lors d’un son.

tours et demi. Pour mieux la comprendre, il faut I'imagi-
ner déroulée; elle a alors 22mm de long. Elle se présente
comme un tube conique dont la base comporte deux ori-
fices obstrués par une membrane : la fenétre ovale en
haut, sur laquelle s’appuie 1'étrier, la fenétre ronde en
bas. Entre les deux, la membrane basilaire sépare longi-
tudinalement ce cone en une rampe vestibulaire (supé-
rieure) sur laquelle s’ouvre la fenétre ovale et une rampe
tympanique (inférieure) sur laquelle s’ouvre la fenétre

ronde. La membrane basilaire supporte I'organe de Corti,
inclus dans le canal cochléaire. Ce dernier, de section
triangulaire, est délimité en bas par la membrane basilaire,
en haut par la membrane vestibulaire de Reissner
et en dehors par le ligament spiral et la strie vascu-
laire (figure 7.6). Au sommet, les deux rampes communi-
quent par un trou, I'hélicotréeme. Mécaniquement, 1'étrier
qui appuie sur la membrane de la fenétre ovale crée une
surpression qui pousse vers le bas la membrane basilaire,
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Membrane basilaire
Figure 7.6. Organisation de la cochlée.

Tableau 7.1

Composition de la périlymphe et de I'endolymphe.
Périlymphe Endolymphe
Na = 150nM/I Na = 1nM/
K =7nM/ K =150n\/I
Cl = 110nM/I Cl = 130nM/I

Protéines = 1g/l Protéines = 0,3 ¢/l

ce qui crée également une surpression dans la rampe tym-
panique, qui fait bomber la membrane de la fenétre ronde
dans la caisse du tympan. Les vibrations sonores font donc
vibrer la membrane basilaire de manieére plus ou moins
forte en fonction de I'amplitude du son. Ces vibrations se
transmettent dans la rampe vestibulaire, passent par 1'hé-
licotréme, puis dans la rampe tympanique, et meurent
au niveau de la fenétre ronde, qui vibre en opposition de
phase avec la fenétre ovale, et sert ainsi de décompres-
seur (figure 7.5). Les rampes vestibulaires et tympaniques
sont remplies de périlymphe, liquide de type extracel-
lulaire. Le canal cochléaire est rempli d’endolymphe,
liquide de type intracellulaire trés riche en ions potassium
(tableau 7.1.), sécrétés activement par la strie vasculaire.
Au sein du canal cochléaire se trouve 1'organe de Corti
avec le tunnel de Corti qui, lui, est rempli de périlymphe
(figure 7.7). Dans 'axe autour duquel s’enroule la cochlée
se trouve le ganglion spiral qui est constitué par les neuro-
nes secondaires de la voie auditive.

Membrane basilaire

La membrane basilaire comporte une portion faite de
fibres transversales constituant sa portion vibrante, qui
est un élément capital. Cette portion est anatomiquement
disposée a l'inverse de la cochlée : elle devient de plus en
plus large au fur et a mesure que la cochlée se rétrécit. Elle
est constituée de stries transversales étroites et rigides a la

base (coté fenétre ovale) et larges et souples a I'apex (coté
hélicotreme) [figure 7.8a].

Cette structure est équivalente aux cordes d'un piano
ou les cordes des basses sont longues et de fort diame-
tre, celles des aigus courtes et de faible diametre. Cette
structure est a la base de la théorie de la résonance de
l'audition, énoncée par Helmotz en 1863. Cette théorie
postulait que les différentes fréquences étaient codées
par leur position précise au niveau de la membrane basi-
laire, ce qui est maintenant confirmé. L'observation sous
microscope opératoire montre que le mouvement vibra-
toire est transmis comme une onde qui se déplace de la
base a I'apex, et que cette onde présente une amplitude
maximale a une position donnée de la membrane en fonc-
tion de sa fréquence : 'onde est d’amplitude maximale
vers la base pour les fréquences hautes (fibres courtes),
et vers 1’apex pour les fréquences basses (fibres longues).
La progression des fréquences est telle que 1’on observe
un doublement de fréquence (ce qui constitue une octave
en musique) pour une méme longueur de membrane.
Néanmoins, alors que la vibration est bien localisée pour
les fréquences hautes, elle I’est moins pour les fréquences
basses (figure 7.8b). Le codage des sons va dépendre de la
position sur la membrane basilaire des cellules sensoriel-
les auditives (qui sont toutes identiques) de 1'organe de
Corti. La différence de rigidité des fibres entre la base et
l’apex explique la dyssimétrie des seuils de réponse des
cellules auditives. Les fibres raides vers l’apex donnent
un front raide, les fibres souples vers la base étalent la
réponse (figure 7.8¢).

Organe de Corti

L'organe de Corti constitue le récepteur auditif propre-
ment dit. Il est situé dans le canal cochléaire, et repose sur
toute la longueur de la membrane basilaire. Il est consti-
tué des cellules réceptrices primaires, disposées autour du
tunnel de Corti (figure 7.7), avec une rangée de cellu-
les auditives internes et trois rangées de cellules auditives
externes, ainsi que de la membrane tectoriale, épaisse,
qui s'insere du coOté interne, est libre du coté externe et
surplombe l'ensemble. Cette derniére joue un role capital
dans la transduction des sons.

Le tunnel de Corti est rempli de périlymphe, ce qui per-
met la transmission des potentiels d’action le long des
dendrites des cellules secondaires et des axones afférents
(rétrocontrdle) qui le traversent librement. De chaque
cOté de ce tunnel de section triangulaire, on compte une
rangée d’environ 3500 cellules auditives internes et trois
rangées d’environ 4000 cellules auditives externes (a peu
pres 12 500 en tout).

Cellule auditive

Les cellules auditives internes et externes (appelées aussi
cellules ciliées internes [CCI] et cellules ciliées exter-
nes [CCE]) comportent a leur pdle apical trois rangées
de cils (alignés pour les internes, en V pour les externes
(figure 7.9). Les cils les plus externes (du c6té du bord
libre de la membrane tectoriale), ou kinociliums, sont
plus grands et sont attachés a la membrane tectoriale
qui les surplombe (figure 7.10). L'extrémité de chaque
cil est attachée par un fin filament a l'extrémité du cil
qui lui est externe. A I'extrémité de chaque cil (sauf les
kinociliums) existe un canal potassique (figure 7.11), qui
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Figure 7.7. Lorgane de Corti. A : représentation schématique. B : photo en microscopie électronique et, en microscopie a balayage. Les fleches vertes montrent
les dendrites libres traversant le tunnel de Corti (). Les fleches bleues montrent deux cellules externes. Coupe histologique de I'organe de Corti (la partie interne

estici a droite, contrairement au schéma A).

Photos de Marc Lenoir, extrait de Promenade autour de la cochlée (www.cochlee.info), R. Pujol et al., INSERM et université Montpellier 1; reproduit avec
I"autorisation de R. Pujol et M. Lenoir. Histologie du Dr N. Maurin, laboratoire d’histologie, faculté P. et M. Curie, site Saint-Antoine, UPMC, Paris.

s’ouvre mécaniquement lorsque le filament tire sur le cil,
ce qui permet au potassium dont I’endolymphe est tres
riche de pénétrer dans la cellule. On trouve dans les cils
des filaments d’actine capables d’entrainer leur contrac-
tion. Au pdle basal de la cellule se trouvent des synapses
glutamatergiques avec les dendrites des cellules senso-
rielles secondaires, centripetes, dont les corps cellulaires
constituent le ganglion spiral. On trouve aussi a la base
des synapses cholinergiques avec des axones afférents

venant de fibres centrifuges. Ce sont les dendrites et axo-
nes connectés aux cellules externes qui traversent le tun-
nel de Corti.

Transduction des sons

La période réfractaire des cellules nerveuses, qui est
d’environ 1ms, ne permettrait pas de coder un son par
une fréquence de décharge cellulaire au-dela de 1kHz.
Pourtant, les sons audibles vont jusqu’a 20kHz. Le codage
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Figure 7.8. La membrane basilaire et la réponse de la cellule selon sa position sur la membrane basilaire. En haut (a) : amplitude de vibration de la membrane.

Au milieu (b) : la membrane basilaire. En bas (c) : seuil de réponse de la cellule.
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Figure 7.9. Les rangées de cellules ciliées auditives. En haut : la rangée de
cellules ciliées internes. En bas : les trois rangées de cellules ciliées externes.
Photo de Marc Lenoir, extrait de Promenade autour de la cochlée
(www.cochlee.info), R. Pujol et al., INSERM et université Montpellier 1;
reproduit avec I'autorisation de R. Pujol et M. Lenoir.

de l'information sonore est donc réalis¢ d'une autre
maniere. Ce codage est en fait entierement dépendant de
la maniére dont la membrane basilaire répond aux diffé-
rentes fréquences.

Les cellules auditives sont toutes identiques de la base a
I’apex. Le fait qu’elles codent des sons différents vient uni-
quement de leur localisation physique sur la membrane
basilaire : celles de la base codent des fréquences €levées,
alors que celles de l'apex codent des fréquences basses.
Leur position «géographique» sur la membrane déter-
mine leur fréquence préférentielle. Néanmoins, si pour
un son de faible amplitude, une cellule n’est activée que
pour sa fréquence préférentielle, lorsque le son augmente
d’amplitude, la membrane basilaire vibre de manieére plus
ample, et la plage de fréquences auxquelles une cellule
répond augmente de largeur autour de sa fréquence préfé-
rentielle (figure 7.12). Du fait des propriétés physiques de
la membrane basilaire, les cellules de la base ne répondent
qu’a des fréquences élevées, alors que plus on se déplace
vers l'apex, plus la plage de fréquences a laquelle une cel-
lule répond, méme a faible amplitude, s’élargit, tout en
ayant une fréquence préférentielle de plus en plus basse.
De ce fait, la courbe de réponse des cellules auditives est
dissymétrique, avec un front aplati vers les fréquences
basses, et raide vers les fréquences élevées (figures 7.8c et
7.12). Plus I'amplitude de la vibration est importante, plus
les cellules déchargent avec une fréquence élevée. Comme
I'amplitude des vibrations d'une portion donnée de la
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Figure 7.10. Les cils et le kinocilium d’une cellule auditive externe. Les fleches
montrent le filament entre les cils.
Extrait de Osborne et al., Hear Res. 1988; 35 : 99-108 (fig. 3 et 4).
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(nerf cochléaire)

Figure 7.11. La cellule ciliée auditive. Les cils, les canaux et les mouvements
ioniques impliqués.

membrane basilaire dépend de la fréquence, il existe une
tonotopie cochléaire, autrement dit une relation «géo-
graphique » entre la position de la cellule sur la membrane
et la fréquence a laquelle cette cellule répond.

Le mécanisme de transduction se passe en deux temps.
Les seules cellules auditives vraies (celles qui envoient des

Le systeme auditif
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Figure 7.12. La réponse de quatre cellules auditives selon leur position sur la
membrane basilaire lorsque I'intensité du son augmente. Au milieu : la réponse
de chaque cellule pour un son de 7 kHz augmentant d’intensité. En haut :

les courbes de réponse de la cellule bleue dont la fréquence préférentielle

est de 7kHz. On note 'augmentation de la largeur de la courbe de réponse
autour de sa fréquence préférentielle lorsque le son augmente d’intensité.

informations au cortex auditif) sont les cellules ciliées
internes, mais leur fonctionnement nécessite la mise en
jeu des cellules ciliées externes. Les cellules ciliées internes
et externes ont des seuils de mise en jeu tres différents.
Les cellules internes sont tres peu sensibles, et nécessitent
de grands mouvements de la membrane basilaire pour
décharger. Une amplification mécanique est indispensa-
ble. Celle-ci est fournie par les cellules externes qui, elles,
sont tres sensibles. Lorsque la membrane basilaire entre
en vibration, elle souléve I'organe de Corti, et les cellu-
les auditives. Les mouvements relatifs entre la membrane
tectoriale et la membrane basilaire, qui vibrent autour de
deux axes décalés, soumettent les cils des cellules exter-
nes a des contraintes qui tirent les kinociliums vers 1’ex-
térieur (figure 7.13), ce qui ouvre les canaux potassiques
et permet 'entrée de K* du fait de la forte concentration
de K* dans le canal cochléaire. Ceci dépolarise la cellule et
entraine une entrée de Ca*™ qui active les filaments d’ac-
tine des cils. Ces contractions font entrer la membrane
tectoriale en résonance, accentuent la vibration de cette
portion de la membrane basilaire, et excitent enfin les
cellules ciliées internes qui envoient alors des potentiels
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Figure 7.13. Mécanisme de la membrane tectoriale lors de la vibration
de la membrane basilaire. On note le déplacement des cils des cellules
ciliées externes et internes, dii au décalage des axes de rotation indiqués
par les cercles externes.

d’action sur le nerf auditif (figure 7.14). Le K* sort, suivi
par le Ca* et le processus s’arréte. Les mouvements de
la membrane provoquent des ondes appelées oto-émis-
sions, enregistrables avec un micro tres sensible et recher-

Amplitude des vibrations

chées en ORL. Leur absence signe un dysfonctionnement
des cellules ciliées externes, et s’observe dans les surdités
ayant comme origine la destruction de ces derniéres.
Ainsi, I'amplification du mouvement de la membrane
tectoriale grace a ce mécanisme permet aux cellules ciliées
internes d’étre activées et de décharger. Ce sont les seules
cellules auditives a participer directement a ’audition. Les
cellules ciliées externes ne sont la que pour permettre aux
cellules ciliées internes d’étre excitées. De ce fait, elles sont
absolument capitales pour le fonctionnement du systeme
auditif, et doivent étre préservées. Il faut savoir qu’elles
sont détruites par des sons trop forts, qui font trop forte-
ment vibrer la membrane basilaire, jusqu’a détruire les cils,
et donc les cellules. Une fois excitées, les cellules ciliées
internes envoient leurs messages en libérant du glutamate
via les dendrites (fibres myélinisées, donc de conduction
rapide) des cellules secondaires se trouvant dans le gan-
glion spiral vers le noyau cochléaire. En retour, des fibres
inhibitrices viennent du noyau cochléaire sur les cellules
ciliées externes, les hyperpolarisent, et donc arrétent le
processus amplificateur de facon réflexe. La sensibilité de
la réponse des cellules ciliées internes est modulable par
des afférences centrales (noyau ventromédian du corps
trapézoide) inhibitrices acétylcholinergiques, par l'inter-
meédiaire de fibres nerveuses agissant principalement sur
les cellules ciliées externes. En résumé, on est plutdt en
présence d'un systeme de résonateurs amortis (constitués
par les cellules ciliées externes) mis en action grace a la
conformation physique de la membrane basilaire lui per-
mettant d’entrer en résonance avec 1’onde sonore.
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Figure 7.14. Séquence des événements impliqués dans le codage des sons.
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Mécanisme de la transduction

* Vibration de la membrane basilaire.

« Etirement des cils des cellules externes et ouverture des pores
potassiques.

* Entrée de potassium, et donc dépolarisation.

 Entrée de calcium et activation des filaments d’actine.

 Contraction des cils des cellules ciliées externes.

e Mise en résonance de la membrane tectoriale.

* Activation des cellules ciliées internes.

* Sortie de potassium puis de calcium.

* Arrét du processus.

Le systeme auditif

Primary like | Onset

Pauser and buildup

Chopper

Voies auditives

Les axones myélinisés, de conduction rapide, des cellules
ciliées internes présentent un haut degré de divergence,
puisque 3 500 cellules ciliées internes divergent vers 20 000
cellules du noyau cochléaire. Les cellules ciliées exter-
nes envoient leurs messages (fibres non myélinisées, de
conduction lente) vers le systéme afférent spiral (5 % du
nerf auditif), dont le role est encore incompris. Elles pré-
sentent un haut degré de convergence, puisque les axones
des 12500 cellules ciliées externes convergent vers 1000
neurones seulement.

Noyau cochléaire

Avant de sortir de la cochlée, 'information auditive a
déja subi un filtrage soit global par modification de la
mobilité de la chaine des osselets, soit fréquentiel par
action directe au niveau de la sensibilité de certaines cel-
lules. Seulement 25000 fibres environ sortent de cha-
que cochlée, ce qui peut sembler tres faible au regard de
I'importance de l'audition pour la communication par-
lée. Deux particularités préservent l'acuité auditive en
dépit de ce faible nombre. D'une part, ces fibres se divi-
sent en un grand nombre de branches en entrant dans
le noyau cochléaire au sein du tronc cérébral, et for-
ment un réseau dense et trés organisé se distribuant sur
différentes régions de ce noyau. Ainsi, la représentation
tonotopique basilaire unique est projetée en de multiples
représentations dans le noyau cochléaire. D’autre part, il
existe de nombreux types cellulaires dans ce noyau, avec
des types de synapses et des caractéristiques électriques
et morphologiques différentes, qui sont spécialisés dans
différents traitements de l'information. On en décrit
quatre catégories principales : les cellules «primary-like»
(qui déchargent comme la cellule interne), «onset» (qui
ne déchargent qu’au début), «chopper» (qui hachent le
signal), «pauser and buildup » (qui déchargent, pausent et
repartent), chacune ayant une fonction de transfert diffé-
rente assurant une mise en forme de l'information brute
apportée par les cellules réceptrices primaires via le neu-
rone secondaire (figure 7.15).

Voies ascendantes

A la sortie du noyau cochléaire, les axones rejoignent les
structures supérieures aprés de nombreux relais avant
d’arriver au cortex (figure 7.16). Les axones des cellu-
les des noyaux cochléaires rejoignent principalement
les complexes olivaires supérieurs (COS), avec une

I
Son continu

Figure 7.15. Histogrammes de fréquence de décharge des quatre principaux
types de cellule rencontrés dans le noyau cochléaire lorsqu’un son continu
est envoyé (barre rouge). Abscisses : temps. Ordonnées : fréquence moyenne
par classe.

projection bilatérale (les axones qui rejoignent le COS
controlatéral forment le corps trapézoide). Une partie
des axones rejoignent le noyau du lemnisque laté-
ral controlatéral et d’autres vont directement au colli-
culus inférieur (ou tubercule quadrijumeau postérieur)
controlatéral. Les axones sortant du COS rejoignent les
meémes structures (noyau du lemnisque latéral et colli-
culus inférieur) homolatérales. L'ensemble des axones
rejoignant le colliculus inférieur constitue le lemnisque
latéral. Les axones sortant du colliculus inférieur rejoi-
gnent les corps géniculés médians homo- et contro-
latéraux. Ces derniers constituent le thalamus auditif et
donc le dernier relais avant le cortex auditif. Ainsi, les
voies auditives ascendantes sont complexes et redondan-
tes, avec projection bilatérale des le COS, ce qui explique
que seules les atteintes bilatérales entrainent des surdités
importantes (figure 7.21). Ce sont essentiellement les dif-
térents relais sur ces voies qui sont explorés par la techni-
que des potentiels évoqués auditifs (PEA). Au cours de ce
trajet, le message auditif subit un filtrage sélectif par un
mécanisme d’inhibition latérale, souvent rencontré dans
le systeme nerveux. Au fur et a mesure que 1’on se rappro-
che du cortex, les neurones des voies auditives centrales
répondent a une gamme de fréquences de plus en plus
étroite (figure 7.16). Le codage devient donc de plus en
plus précis au passage des différents relais. C’est 1'orga-
nisation tonotopique, conservée tout au long des voies
auditives, qui permet ce filtrage par inhibition latérale,
puisque chaque cellule, qui code une fréquence préféren-
tielle, inhibe ses voisines qui, elles, codent les fréquen-
ces inférieures et supérieures. Donc, mécaniquement, la
gamme de fréquences se referme progressivement (voir
figure 7.16.B).

Cortex auditif

Le cortex auditif est situé dans le lobe temporal, profondé-
ment enfoui au fond de la scissure sylvienne, sur sa berge
inférieure. Il est situé sur la face supérieure du lobe tem-
poral et occupe la premiére circonvolution temporale (T1)
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Figure 7.16. Voies auditives et inhibition latérale. A : les voies auditives, dont on remarque la bilatéralisation. B : seuils des cellules au niveau des différents noyaux.
De bas en haut : complexe olivaire supérieur (0S), tubercules quadrijumeaux postérieurs (TQP) et cortex. On notera le resserrement de la courbe lorsque I'on se

rapproche du cortex, di a I'inhibition latérale.

ou gyrus temporal supérieur, le gyrus de Heschl et le pla-
num temporal. Au niveau cortical, la tonotopie est conser-
vée, avec des bandes d’égale largeur pour chaque octave
(figure 7.17). Il existe deux aires de projection tonotopique,
l'aire auditive primaire (aire A I) entourée de I'aire auditive
secondaire (aire AAF [anterior auditory field]) (figure 7.17).
A coté de cette représentation tonotopique, il existe une
représentation de la binauralité, qui est perpendiculaire
a la représentation tonotopique, avec des alternances de
bandes dont les cellules répondent a la stimulation des
deux oreilles (projection binaurale, dite EE [excited-exci-
ted]) et des bandes dont les cellules répondent a la stimu-

Cortex auditif primaire
\ Aire corticale postérieure
du langage

lation de l'oreille controlatérale, mais sont inhibées par f. Base df‘:‘
la stimulation de l'oreille homolatérale (dite EI [excited- “la cochlée
inhibited]). Une organisation en colonnes de dominance 16 000 Hz-

auriculaire, comparable a celle rencontrée dans le cortex
occipital, visuel, et dans le cortex pariétal, somesthési-
que, existe donc également au niveau du cortex auditif
(figure 7.18). Il semble exister une latéralisation fonction-
nelle, avec un cortex temporal droit codant les sons purs
(une lésion du cortex droit donne des troubles de la recon-
naissance musicale), et un cortex gauche plutot spécialisé
dans le codage spectrotemporel (les harmoniques), indis-
pensable a la discrimination du langage.

Cortex auditif
secondaire

~—— Apex de la cochlée
Figure 7.17. Cortex auditif primaire (multicolore), secondaire (rouge) et
tonotopie de I'aire auditive primaire. On notera que I'aire postérieure du langage
(bleu) se trouve en arriere des aires auditives corticales.
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500 Hz 16 000 Hz

Excité par les deux oreilles
Excité par l'oreille controlatérale
Inhibé par l'oreille homolatérale

Figure 7.18. Colonnes de dominance auditive et rapports avec la tonotopie
au niveau de I'aire auditive primaire.

Fonctions non auditives du systeme auditif

Le systeme auditif a d’autres fonctions que l'apprentis-
sage de la parole permettant la communication verbale.
Il sert a prendre du plaisir en écoutant de la musique, a
étre averti lorsqu’un bruit suspect est entendu, et il est
aussi utile a la survie de l'individu car il permet de savoir
d’ou vient ce bruit suspect, potentiel annonceur d'un dan-
ger, ou simplement a se réveiller le matin lorsque le réveil
sonne. Chez d’autres especes, comme la chauve-souris, il
sert a I’écholocalisation a la maniére d’un sonar.

Fonctions d’éveil

Alasortie du noyau cochléaire, quelques axones rejoignent
la formation réticulée mésencéphalique et de 1a, le thala-
mus non spécifique (voir chapitre 18 : La veille), impliqués
dans le controle de l'attention et de 1'éveil. C’est 1’exis-
tence de ce circuit qui explique qu'un bruit inattendu va
entrainer une réaction d’'éveil et éventuellement une fuite.
Le réveille-matin agit par ce mécanisme. C’est aussi cette
voie qui est impliquée dans le fait que lorsque I'on est tres
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attentif, donc avec une formation réticulée tres active, on
n’entend plus ce qui se passe autour de soi. La formation
réticulée entraine ici la contraction du muscle de I'étrier
qui bloque la chaine des osselets (voir figure 7.3).

Localisation des sons

Fuir lorsqu’un bruit suspect survient implique que l'on
sache d’ou vient le bruit alarmant. La stéréolocalisation
des sons se fait via deux mécanismes. Le premier impli-
que le noyau latéral du COS, et utilise la différence d’am-
plitude des sons : le son est percu avec une plus grande
amplitude par l'oreille qui est la plus proche, et il existe
une inhibition croisée (via un interneurone) entre les COS
des deux cotés. Comme l'inhibition est proportionnelle a
I'amplitude du son, elle est plus forte vers le coté opposé
au son, ce qui favorise le co6té d’ou il vient. Le second
mécanisme implique le noyau médian du COS, et utilise
les différences de latence d’arrivée des potentiels d’action.
Du fait de la bilatéralisation des voies, les potentiels d’ac-
tion venant des deux cOtés convergent sur les cellules du
COS, et arrivent simultanément sur les cellules les plus
éloignées du coOté recevant directement le son, car le signal
met plus longtemps a venir du c6té opposé au son que de
celui du son (figure 7.19).

Explorations fonctionnelles

L'exploration fonctionnelle de l'audition chez 'homme
se fait par des méthodes objectives, qui ne nécessitent
pas la participation du sujet, qui sont généralement réa-
lisées au sein des laboratoires d’explorations fonctionnel-
les neurologiques, et une méthode subjective, nécessitant
la participation du sujet, généralement réalisées par les
ORL. Les méthodes objectives utilisent la méthode du
moyennage de potentiels électriques enregistrés par une

—©

Figure 7.19. Localisation des sons par la temporalité. De bas en haut : le son arrive d’abord au niveau de la cochlée la plus proche et déclenche un potentiel
d’action qui est émis vers le complexe olivaire supérieur médian (OSM). Le son arrive plus tard au niveau de la cochlée hétérolatérale, et le potentiel d’action
est donc émis plus tard. Selon la différence de latence des sons, les potentiels d’action arrivent simultanément sur un des neurones, qui va donc coder cette

différence de latence et pouvoir déterminer d’ou vient le son.
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Figure 7.20. Potentiel évoqué auditif. Les ondes | a V sont indiquées par les petits traits verticaux sur les courbes. Il s’agit d’'un PEA normal de chaque coté.

électrode a la suite d'un son bref (click) envoyé dans une
oreille (voir le chapitre 5 pour le détail de cette techni-
que). Les réponses du nerf survenant avec une latence
fixe apres le click se somment, alors que les événements
aléatoires s’annulent.

Potentiel évoqué auditif

L'enregistrement se fait au niveau du cortex. L'électrode
est placée a distance de l'oreille, sur le crane, et permet
d’enregistrer cinq ondes principales numérotées del a V
(figure 7.20) : la premiere (I), avec une latence de 1ms,
correspond au potentiel du nerf auditif; les autres corres-
pondent aux différents relais des noyaux du tronc céré-
bral : I'onde II au noyau cochléaire, I’'onde III au COS,
I’onde IV au noyau du lemnisque latéral. L'onde V, ample
et qui absorbe souvent I'onde IV, est due au colliculus
inférieur. Parfois une onde VI due au corps géniculé
médian est visible, ainsi que des potentiels tardifs, corti-
caux. Toutes ces ondes sont de faible amplitude (< 1 uV)
et nécessitent un moyennage sur un grand nombre de
stimulus (1000 a 5000 clicks) pour étre extraites du bruit
de fond que constitue l'activité électrique corticale (EEG)
sous-jacente.

Oto-émissions acoustiques provoquées

La recherche des oto-émissions acoustiques provoquées
(OEAP) est une mesure objective d’évaluation cochléaire
qui consiste a envoyer une fréquence donnée dans 1'oreille
et a rechercher les oto-émissions dans un microphone.
C’est un test fiable, reproductible et atraumatique, dont
le meilleur parametre d’interprétation est la présence ou
I’absence d’OEAP. Elle permet d’explorer indirectement la

fonction des cellules auditives ciliées externes, qui sont
précocement touchées par les pathologies de l'oreille
interne.

Impédancemétrie

11 s’agit d'une mesure objective de 'impédance de 1'oreille
moyenne. Le conduit auditif est obturé, et une sonde
génere un son de 220Hz a 65dB; le son se réfléchit sur le
tympan et 1'énergie résiduelle est mesurée. Un troisieme
canal permet de modifier la pression dans le conduit audi-
tif externe.

Acoumétrie

11 s’agit de tests subjectifs, permettant de juger du type
de surdité, de perception ou de transmission (voir enca-
dré sur les différents types de surdités). Le test de Weber
se pratique en posant des diapasons calibrés sur le front
du sujet, qui percoit normalement des vibrations sono-
res. Si le sujet présente une audition normale et symé-
trique, il percoit la vibration au milieu du front, dans le
crane, on dit que «le Weber est indifférent» puisque la
conduction osseuse est symétrique. Si la conduction est
latéralisée, le sujet exploré percoit la vibration du co6té
sain dans le cas d'une surdité de perception (car le son
est transmis normalement par l'oreille moyenne), et du
cOté malade dans le cas d’une surdité de transmission (car
I'atteinte de 1’oreille moyenne protege l'oreille interne du
bruit de fond de l'extérieur). Le test de Rinne compare
la conduction aérienne et la conduction osseuse, toujours
avec un diapason, mais en le placant d’abord sur la mas-
toide, puis, lorsque le seuil de perception est atteint, en le
présentant devant le pavillon de l’oreille. En cas de surdité

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés



© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Le systeme auditif

Normal
0 20 40 60 arorzoo/us 0 500 1000 2 4 8000 ) 125 250 500 1000 2000 4000 8000
150 . i & - 3
N EiElE al
[ T ;So Normal -20 N
AL & N N
,;,k T 3% | §\ 0 gyrdits de N |
! 11 40 -40 | transmission
% 45 \s \\vn
g 2 .l
HiTx o Surdité | 5
65 de perception |
70 -70
75
80 -80
85
90 ! -90 |
95 \
100 I -100 |
|
50 % de bonnes ‘ ks
120

réponses a 40 db Assourd.CA:  CO:

Perte auditive (6 : 3

TIH

3 dB de perte

2 a 5 dB de perte 70 &4 75 dB de perte

‘Bonnier :
professionnelle : 3

Assourd. CA : CO: Bonnler :
Perte auditive () : 1  professionnelle : 1

; 15 dB de perte ﬁi

15 dB de perte

Figure 7.21. Audiogrammes et surdités. En haut @ gauche : audiogramme vocal. En haut & droite : audiogramme tonal avec trois courbes types, normal (vert),
surdité de perception (bleu) ou de transmission (rouge). La courbe de couleur claire indique la transmission aérienne, la courbe foncée, la transmission osseuse.
En bas : schéma des voies auditives avec la perte auditive engendrée par la perte de la ou des structure(s) barrée(s) d’une croix rouge.

de transmission, le son n’est pas percu, alors qu’en cas de
surdité de perception, le son est de nouveau entendu, car
I'oreille moyenne joue son role d’adaptateur d’'impédance
et amplifie le son de 40dB environ.

Audiogramme

L'audiogramme est une méthode subjective faisant inter-
venir la perception auditive du sujet et nécessitant donc sa
coopération. Il existe deux types d’audiométrie, 1’audio-
métrie tonale liminaire et I'audiométrie vocale.

Au cours de 'audiométrie tonale liminaire, on
fait entendre au sujet des sons de fréquences crois-
santes en notant son seuil de perception pour cha-
que fréquence. La courbe reliant ces points constitue
l'audiogramme (figure 7.21). Celui-ci évolue au cours
de la vie. A 20 ans, il existe une perte non significative
en fréquences aigués (8kHz); a 40 ans, la perte dans
les aigus s’accentue, mais n’est pas handicapante, alors
qu’elle le devient vers 60 ans, ou la perte dans les aigus
devient significative (> 40dB) dés 4kHz, ce qui géne la
compréhension de la parole en supprimant les harmo-
niques des «sifflantes». A 90 ans, la perte des fréquen-
ces moyennes (2kHz) devient importante et l'audition
est vraiment altérée.

Au cours de 'audiométrie vocale, on réalise un test
a la voix chuchotée ou forte, ce qui place 1’exploration de
la voie auditive dans des conditions de fonctionnement
normal. Les résultats peuvent différer nettement de ceux
de I'audiométrie tonale, qui teste des sons purs, alors que

nous avons généralement a entendre des mots que I'on
doit comprendre. L'audiométrie vocale teste 1'intelligibi-
lité de la parole, et comptabilise le nombre de mots recon-
nus, en fonction de l'intensité du chuchotement (figure
7.21).

Surdités

On appelle surdité une diminution permanente ou provisoire des
facultés auditives. L'audition est considérée comme normale lorsque
la perte auditive est inférieure a 20dB. Sur le plan médical, les sur-
dités sont classées en quatre catégories. En fonction du type de
|ésion (figure 7.21), on distingue plusieurs formes de surdités.

La surdité de perception : elle concermne la transmission nerveuse
des sons. Elle est due a une atteinte de I'oreille interne ou du nerf
auditif. Quand les cellules ciliees externes sont détruites (sons trop
forts, baladeurs, concerts techno), leur réle de résonateur manque.
Les fréquences touchées les premieres sont les fréquences
aigués. La déformation atteint autant les sons externes que la voix
du malentendant. Cette surdité peut étre totale.

La surdité de transmission : elle concerne la transmission phy-
sique du son. Elle est due a une atteinte du conduit auditif, du
tympan ou des osselets. La perte prédomine sur les fréquences
graves et n'est jamais totale. La personne pergoit néanmoins sa
VOix normalement.

La surdité mixte : elle conjugue les deux surdités précédentes.
La surdité brutale : elle est rare, mais peut apparaitre a tout age,
enfance comprise. Elle apparait sans cause décelable. Elle doit
étre considérée comme une urgence médicale, car elle doit étre
traitée tres rapidement.
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* Le codage des sons est d a la position des cellules sur la mem-
brane basilaire.

* Les cellules auditives internes sont les seules «vraies» cellules
auditives.

* Les cellules auditives externes sont indispensables a la mise en jeu
des cellules auditives internes.

* |l existe une inhibition latérale progressive du noyau cochléaire au
cortex.

* |l existe une bilatéralisation importante.

* |l existe une tonotopie par octave.

* Le systeme auditif a d'autres réles que I'audition.

Acouphéne

On appelle acouphenes des sons, principalement des bourdonne-
ments ou des sifflements, entendus dans une ou deux oreilles ou
dans la téte en I'absence de toute source sonore. Ce sont des per-
turbations invalidantes, se produisant dans environ 15 a 17 % de la
population, & n'importe quel age, mais principalement apres 60 ans
car ils accompagnent souvent la baisse d’acuité auditive. Ceci expli-
que que I'on en voit de plus en plus chez I'adulte jeune, du fait de la
vogue des baladeurs et autres concerts électroniques, qui abiment
les oreilles internes par arrachement des cils de CCE.

Les acouphénes sont des symptémes et non une pathologie, dont
la physiopathologie est encore mal connue, et c’est pourquoi il
n'existe pas de traitement médicamenteux capable de les supprimer.
L’acouphene est le résultat d’'un signal nerveux produit anormale-
ment au niveau des voies auditives, et donc traité comme un son réel
par le cortex. Il peut étre ignoré par le patient ou non, en fonction de
son état émotionnel, ou de I'état de son systeme nerveux végétatif.
Normalement, un événement répétitif finit par étre ignoré par le cortex
(habituation), mais pas chez les personnes sujettes aux acouphenes,
qui peuvent devenir en permanence conscientes de leur présence.
Ceci peut entrainer des troubles de I'endormissement, des difficultés
de concentration, et surtout une baisse notable de la qualité de vie.
L’acouphéne survient fréquemment aprés un traumatisme sonore ou
un choc émotionnel, mais en général son origine n'est pas clairement
identifiée.

Sur le plan thérapeutique, on est assez démuni. Les thérapeu-
tigues médicales se limitent aux vasodilatateurs et oxygénateurs
périphériques et aux anxiolytiques, ou bien a des appareillages
combinés associant une prothese auditive amplificatrice, pour com-
battre I'nypoacousie, et un générateur de bruit, pour tenter de recréer
de I'habituation, accompagné d’'une prise en charge psychologique.

Sites Internet pour plus d’informations

* hitp://www.cochlee.fr/ Le site en francais «Promenade autour de la
cochlée » est particulierement bien fait, avec de nombreuses illustra-
tions, animations et commentaires. A consulter, en particulier pour
comprendre le fonctionnement de I'oreille interne, méme s'il traite
également, mais plus superficiellement, des voies centrales et des
explorations fonctionnelles.

* http://www.med.univ-tours.fr/enseign/orl/Otol/ Ce site est complémen-

taire du précédent, particulierement pour ce qui concerne les explora-

tions fonctionnelles de I'audition et les différents types de surdité.

http://www.audition-infos.org/ Ce site est un site grand public dédié a

I"audition et aux surdités.

http://temporalboneconsortium.org/educational-resources/3d-

models/ Un site pour comprendre les cavités de I'os temporal (vesti-
bule et oreille interne). Vues 3D en rotation et manipulation dynamique
de I'os grace a un visualiseur 3D a télécharger gratuitement.
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Chapitre 8

Le systeme visuel

Jean-Francois Vibert

Plan du chapitre
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Le systeme visuel est un remarquable systeme de traite-
ment de I'information, impliqué dans un nombre consi-
dérable de situations de la vie, de la simple quéte de
nourriture permettant la survie jusqu’au développement
d’ceuvres d’art chez I'étre humain. La perception visuelle
débute au niveau de la rétine, frappée par la lumiere qui
a traversé la cornée, et atteint le fond de 1’ceil ou elle est
convertie en signal électrique par la rétine, un organe sen-
soriel spécialisé qui, bien que déporté dans 'ceil, fait par-
tie intégrante du systéme nerveux. Les signaux électriques
produits sont ensuite envoyés via le nerf optique vers les
centres supérieurs pour y subir les traitements nécessai-
res a la perception. Ce systéme est capable d’extraire des
signifiants, de reconnaitre des formes, de reconstituer une
image mentale compléte a partir de données parcellaires
ou déformées.

Un seul photon suffit a exciter un récepteur de la rétine
grace a des processus biochimiques en chaine. Le signal
ainsi généré est déja localement prétraité au niveau rétinien
(par exemple, les images fixes par rapport a la rétine sont
éliminées, les contrastes sont augmentés), puis transmis
vers les structures supérieures qui sont capables de recon-
naitre des angulations, des mouvements et des formes. Ces
informations simples sont ensuite intégrées au niveau des
structures nerveuses supérieures. C’est a ce niveau que se
construit la représentation stéréoscopique, permettant la
vision en relief et la prise de conscience de la signification
de I'image. Mais ne sont construites, au niveau du cortex
visuel occipital, que des images perceptuelles (sans contenu
cognitif). Ce sont d’autres structures corticales, vers lesquel-
les sont envoyées ces images, qui vont permettre de prendre
conscience de ce qui est vu (images mentales), et de l'inté-
grer au contexte du moment. En plus des niveaux d’organi-
sation sériels, existent des canaux de traitement paralleles.
Par exemple, les composantes de la vision fine et celles de la
vision globale seront traitées par des structures différentes.

Stimulus lumineux

La lumiére est une radiation électromagnétique, et plus

particulierement la partie du spectre électromagnétique

a laquelle I'ceil humain est sensible (spectre visible). Elle

s’étend du violet (A = 400nm) au rouge (A = 750nm), mais

I'ceil humain est trés peu sensible aux extrémités du spec-

tre. D'un point de vue physique, les ondes «lumineuses »

ne sont pas un phénomene original; elles sont de méme
nature que les radiations UV et infrarouges, les ondes
radioélectriques utilisées dans les télécommunications, les
micro-ondes, ou a 'autre extrémité de 1’échelle, les radia-
tions X, v et les rayons cosmiques (figure 8.1).
Elle est caractérisée :

e par son rayonnement direct (source lumineuse) ou par
son rayonnement indirect (objet réfléchissant), exprimé
par l'intensité lumineuse mesurée en candelas (cd). A
partir de celle-ci, on définit la luminance d'une source
lumineuse, ou la radiance d'un objet réfléchissant, qui
sont l'intensité lumineuse par unité de surface, mesurée
en stilb (sb ou cd/cm?);

e par sa composition spectrale, qui va définir sa couleur
(mono- ou polychromatique).

Le stimulus lumineux €lémentaire est le photon dont
la quantité va donner la notion d’intensité lumineuse
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Figure 8.1. Les différentes composantes du spectre des différents rayonnements avec le spectre de la lumiére visible. En dessous, définition de la longueur d’onde

et de I'amplitude d’un phénoméne oscillant.

(amplitude de l'oscillation), la longueur d’onde du rayon-
nement lumineux donnant la notion de couleur (période
de l'oscillation).

CEil

L'ceil a la forme d'une sphére aplatie de 25 mm de diameétre
(figure 8.2). Il peut étre considéré comme un instrument
d’optique qui forme une image de la scéne visuelle vers
laquelle le sujet oriente son regard. Cet instrument d’opti-
que est constitué de la sclérotique, enveloppe semi-rigide,
avec la cornée en avant, qui est la partie transparente de

Zonula

“\ﬁ Cornée
i 4

la sclérotique. La choroide et son épithélium pigmentaire,
qui recouvre la face interne de la sclérotique, donne a 1'ceil
sa qualité de chambre noire. La partie antérieure de la
choroide constitue le corps ciliaire d’ou partent des mem-
branes transparentes (zonula) qui aboutissent a la capsule
entourant le cristallin. Quand I'ceil est au repos, la zonula
est sous tension et tire sur le cristallin qui s’aplatit. Quand
I'ceil accommode, les muscles ciliaires situés a la péri-
phérie tirent le corps ciliaire vers le centre, ce qui a pour
effet de détendre la zonula; le cristallin relaché prend une
forme bombée qui augmente sa réfraction. Devant le cris-
tallin, on trouve l'iris. C’est un disque musculaire avec un
stroma pigmenté, donnant leur couleur aux yeux, inséré a

Pupille 4
Choroide N%\\ﬁz Iris d
v . .
et épithélium j\ — Cristallin
pigmentaire

Rétine

\\\ ///
N\ /1

Nerf optique

Y eadi
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Rétine
(décollée)

Fovéola
Figure 8.2. Coupe de I'cil et schéma de la composition histologique de la rétine. Position de la tache aveugle (papille optique) et de la fovéa par rapport
a I'axe visuel. A droite : coupe histologique de I'ceil passant par le nerf optique, avec la rétine qui est décollée de la sclérotique.
Avec I'aimable autorisation du Dr N. Maurin, laboratoire d’histologie, faculté de médecine Saint-Antoine, UPMC, Paris.
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la partie antérieure du corps ciliaire avec un orifice central,
la pupille, dont le diametre peut varier de 2 a 8mm grace
aux muscles radiaires (dilatateurs, sous la dépendance du
systéme sympathique) et concentriques (constricteurs,
sous la dépendance du systéme parasympathique).

Cette optique permet de voir une certaine partie de 1'es-
pace appelée champ visuel. On appelle ainsi l'espace
visuel périphérique vu par 'ceil. Il s’étend normalement
de 60° en haut a 70° en bas et 90° environ latéralement,
ce qui correspond a un objectif photographique «grand
angle» de 180°. Lorsque le champ visuel est altéré, des
zones du champ sont moins sensibles, voire aveugles.

Leil

* Les objets situés dans une moitié latérale du champ visuel forment
des images sur la moitié nasale de la rétine ipsilatérale et sur la
moitié temporale de la rétine controlatérale.

* La rétine contient des photorécepteurs (batonnets et cones), des
neurones sensitifs du premier ordre (cellules bipolaires) et des
neurones du second ordre (cellules ganglionnaires).

* Les axones des cellules ganglionnaires rétiniennes convergent
vers la tache aveugle et constituent le nerf optique.

Rétine

L'ceil est un prolongement du cerveau, et la rétine, qui
dérive du neuroectoderme, fait partie du systéme nerveux
central (SNC). La rétine tapisse la choroide, sur le fond de
I'ceil. Les images, distributions fugitives et instables d'une
representation 2D de 'espace extérieur, se forment sur la
rétine (a I'envers du fait des propriétés optiques de 1'ceil),
et viennent stimuler les photorécepteurs qui en sont les
éléments sensibles. L'ceil est con¢cu de maniére a focaliser
I'image visuelle sur la rétine avec un minimum de défor-
mation optique. La lumiére est focalisée par la cornée et le
cristallin, traverse ’humeur vitrée qui remplit la cavité de
I'ceil, avant d’atteindre les photorécepteurs dans la rétine.
Celle-ci est accolée a I'épithélium pigmentaire, constitué
de cellules remplies de mélanine, un pigment noir qui
absorbe les photons qui n’ont pas été captés par les photo-
récepteurs. Cet épithélium joue également un rdle nour-
ricier et de maintenance des photorécepteurs. Enfin, les
cellules de Miiller qui s’étendent sur toute 1'épaisseur de la
rétine constituent le tissu de soutien de celle-ci.

La rétine est constituée de plusieurs types de cellu-
les nerveuses : deux types de photorécepteurs (cones et
batonnets), inégalement répartis, cellules bipolaires
et cellules ganglionnaires. Ces cellules constituent ce
qui est appelé la voie directe ou verticale. Les autres, les
cellules horizontales et trois types principaux de cellules
amacrines, constituent la voie indirecte ou horizontale.
On trouve, de la surface interne de la rétine a sa surface
externe (figures 8.3 et 8.5) :

e la couche des cellules ganglionnaires;

e la couche plexiforme interne, comprenant les cellules
amacrines;

e la couche des cellules bipolaires;

Le systéeme visuel

e la couche plexiforme externe, comprenant les cellules
horizontales;
e la couche des photorécepteurs (cones et batonnets).

Il est important de noter que la lumiére doit traverser
I'ensemble de ces couches avant d’atteindre les photo-
récepteurs, sauf au niveau du centre optique de l'ceil.
En regard de celui-ci se trouve donc la fovéa, ou tache
jaune, qui ne contient que des cones (figure 8.6). A ce
niveau, chaque cone est connecté a une seule cellule bipo-
laire elle-méme connectée a une seule cellule ganglion-
naire. L'acuité visuelle y est maximale. Au centre de la
fovéa se trouve la fovéola, qui forme une dépression, au
niveau de laquelle le faisceau lumineux arrive directement
sur les cones (figure 8.2).

La composition de la rétine différe entre le centre et la
périphérie. Le centre de la rétine comprend essentielle-
ment des cones, et est dévolu a la vision des détails et a la
vision colorée (vision photopique), alors que le pour-
tour est essentiellement constitué de batonnets, et dévolu
a la vision achromatique (vision scotopique) et plus
globale. La figure 8.6 montre la répartition des cones et
batonnets en fonction de la distance par rapport a l'axe
optique. On constate que les batonnets prédominent en
périphérie et qu’au centre, on ne rencontre que des cones,
dont la densité est proportionnelle a celle de l'acuité
visuelle.

La réunion des axones de toutes les cellules ganglion-
naires forme le nerf optique qui sort du globe oculaire en
dedans et en bas de la fovéa. Le point d’émergence du
nerf optique ne possédant pas de récepteur, cette région
de la rétine constitue la tache aveugle ou disque opti-
que, bien visible a I'examen du fond d’ceil (figure 8.4).
C’est également par-la qu’émergent les vaisseaux sanguins
irriguant la rétine.

Photorécepteurs

Iy aenviron 160 millions de photorécepteurs par ceil chez
I’homme. II existe donc deux types de photorécepteurs :
les batonnets dévolus a la vision achromatique (noire
et blanche) ou scotopique (ce sont les plus nombreux),
et les cones dévolus a la vision chromatique (colorée)
ou photopique. Il existe trois types de cones, respective-
ment sensibles au bleu, au vert et au rouge.

Les photorécepteurs sont constitués d’'une terminaison
synaptique ou pied, étroite dans le batonnet, tres étendue
dans le cone; d'un segment interne contenant le noyau
et la terminaison synaptique; d'un segment intermédiaire
contenant un cil connecteur constitué de neuf paires de
microtubules, et d'un segment externe contenant le pig-
ment photosensible. Le segment externe des batonnets
a une forme allongée et est constitué d’'une membrane
basale repliée sur elle-méme en s’invaginant jusqu’a la
fusion de la membrane pour constituer des disques libres
empilés au sein du segment externe (figure 8.7). Le seg-
ment externe des cones est conique, forme également
des invaginations, mais celles-ci ne se ferment pas et ne
constituent donc pas de disques libres. Le processus de
formation des invaginations est permanent. Les disques
se forment a la base du segment externe, migrent vers son
extrémité, puis sont éliminés a son sommet, ou ils sont
phagocytés par les cellules pigmentaires.

La sensibilité des photorécepteurs a 1'énergie photo-
nique est due a la présence d’une substance chimique
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Figure 8.3. Coupe histologique de la rétine.
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Avec I'aimable autorisation du Dr N. Maurin, laboratoire d’histologie, faculté de médecine P. et M. Curie, site Saint-Antoine, UPMC, Paris.

Macula

Disque optique ou tache aveugle

Figure 8.4. Image de la rétine a I'examen du fond d’ceil (ceil droit). On note la
tache aveugle, point d’émergence des vaisseaux rétiniens et du nerf optique.
La macula est la tache sombre a gauche. On remarquera que les vaisseaux
I'épargnent.

appelée photopigment. Elle est localisée dans le seg-
ment externe. Le photopigment des batonnets est la
rhodopsine, celui des cones est I'iodopsine. En fait il
existe trois iodopsines, sensibles respectivement au bleu,
au vert et au rouge, définissant trois types de cones selon

la proportion de pigment de chaque type. En effet, les
coOnes contiennent les trois pigments, mais par exemple,
un cone au bleu contiendra une molécule d’iodopsine
rouge et verte pour 100000 de bleues. C’est la proportion
de molécules rouge/vert/bleu excitées qui détermine la
couleur des cones.

Le spectre d’absorption de la rhodopsine s’étend de
400 a 700nm, avec un maximum a 490-500nm (bleu-
vert). Celui de 1'iodopsine bleue s’étend de 400 a 500nm
(maximum 470nm). Celui de I'iodopsine verte s’étend de
450 a 650nm (maximum 570nm). Celui de l'iodopsine
rouge s’étend de 450 a 700nm (maximum 600nm). Les
batonnets sont 1000 fois plus sensibles que les cones au
rouge et au vert, ce qui explique leur role dans la vision
nocturne (scotopique). Les cones bleus sont 5000 fois
moins sensibles que les batonnets (figure 8.8). Les cOnes
ne sont pas répartis uniformément, il y a un peu plus de
cones rouges que de cones verts et trés peu de cones bleus
(figure 8.9). Les cOnes rouges et verts se trouvent principa-
lement au centre de la fovéa, alors que les cones bleus ne
se trouvent qu’a sa périphérie. Ceci explique que 'on ne
voit correctement les détails d'une scéne que dans le rouge
et le vert. Les autres couleurs sont reconnues au niveau du
cortex (voir la section «Vision des couleurs »).

Le tableau 8.1 compare de maniere synthétique les deux
types de photorécepteurs.
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Figure 8.5. Schéma simplifié des connexions intrarétiniennes au niveau de la fovéa (voie ON de cones seuls). Ph : photorécepteur; B : bipolaire; G : ganglionnaire ;

H : horizontale; DA : amacrine D; IP : interplexiforme.
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Degrés autour du centre optique
Figure 8.6. Comparaison des densités en cones (trait tireté rouge),
en batonnets (trait plein bleu) et de I'acuité visuelle (trait pointillé vert)
en fonction de la localisation, chez 'homme. En abscisse est représentée
la position autour du centre optique de I'eil, exprimée en degrés angulaires.
En abscisse a gauche est représentée la densité cellulaire des batonnets
et des cones, en 10° par unité de surface de 0,0069 mm?. La barre verticale
noire indique la tache aveugle a 20° environ.

Transduction

La transformation de I’énergie photonique en énergie élec-
trique (transduction) nerveuse se fait de maniere similaire
pour les différents photopigments. On prendra la rhodo-
psine comme exemple.

La rhodopsine est le photopigment du batonnet. Il y
a environ 10° molécules de rhodopsine par batonnet.

— Disques libres

— Segment externe—

T

ol

@
&

=

Figure 8.7. Morphologie des batonnets et cones. Représentation d’un batonnet
a gauche et d’un cone a droite. On notera la différence structurelle entre les
segments externes du batonnet avec ses disques libres, et du cone avec ses
replis membranaires.

Le photopigment est constitué d’opsine, protéine de
348 acides aminés formant sept hélices transmembranai-
res, emprisonnant un 11-cis-rétinal, forme aldéhyde de la
vitamine A. Il est localisé sur les disques libres, donc a l'in-
térieur du segment externe. Un seul photon suffit pour
transformer le 11-cis-rétinal en 11-trans-rétinal en modi-
fiant sa forme stérique (figure 8.10). L'excitation du 11-cis-
rétinal transforme l'opsine en rhodopsine. Elle-méme
active de la transducine qui phosphoryle le GDP en GTP
qui va permettre, d'une part, le retour de la thodopsine a

81



82

Traitements sensoriels

100000

10000 -
8 1000
C
o
B
o 100 -

10 A
Batonnets
1 T T T T T T T
400 450 500 550 600 650 700

Longueur d’onde (nanomeétres)
Figure 8.8. Seuils de réponse des quatre types de récepteurs rétiniens.
En ordonnée, sur une échelle logarithmique, on a porté la radiance du stimulus
en fonction de la longueur d’onde de celui-ci (en abscisse). Plus la courbe
est déplacée vers le bas, plus le récepteur considéré est sensible.

son état d’opsine, et d’autre part, 1’activation d'une phos-
phodiestérase qui va transformer les molécules de 3’5’
guanosine monophosphate cyclique (GMPc), qui se trou-
vent dans le segment extérieur, en 5’GMP. Le GMPc agit
en tant que second messager. Il résulte de ’action des pho-
tons au niveau des disques, et migre vers les canaux sodi-
ques de la membrane externe. Ceux-ci ont un récepteur
activé par le GMPc, qui les maintient ouverts. A 1’obscu-
rité, le cycle du GMP est fermé (GMPc), les canaux sodi-
ques sont donc ouverts. A la lumiere, le cycle du GMP est
ouvert (5’GMP), ce qui le déplace du récepteur, et désac-
tive donc les canaux sodiques, qui se ferment. Le r6le du
GMPc est donc d’ouvrir les canaux sodiques a 1’obscurité.
La chaine des réactions confere un pouvoir amplificateur
important, puisque un photon transforme 140000000 de
molécules de GMPc en 5'GMP.

Réponse électrique a la lumiére

Du fait que les canaux sodiques sont ouverts a 1'obscurité
(GMPc), les photorécepteurs sont en permanence dépola-
risés, et il existe un mouvement d’ions Na+ dit «boucle
de courant sodique d’obscurité», avec une sortie active
de Na+ au niveau du segment intermédiaire et une entrée
passive de Na+ au niveau du segment externe. Le nom-
bre de canaux fermés est proportionnel au nombre de
photons recus. De ce fait, les photorécepteurs présentent
un niveau de polarisation variable et répondent de facon

Fovéa

proportionnelle a lintensité lumineuse (réponse analo-
gique) [figure 8.11]. A la lumiére, les cones, comme les
batonnets, se repolarisent (puisqu’ils sont normalement
dépolarisés a I'obscurité), proportionnellement a l'intensité
lumineuse. Néanmoins, lorsque I'intensité est trop forte, la
réponse sature. Les batonnets ont une réponse beaucoup
plus lente que les cones. Il n'y a pas production de poten-
tiel d’action au niveau des photorécepteurs. La transmis-
sion au niveau des synapses avec les cellules bipolaires se
fait par libération de neurotransmetteur (glutamate) pro-
portionnelle a I'intensité de la stimulation lumineuse.

La voie directe : des photorécepteurs aux cellules
ganglionnaires

Cette voie assure la transmission dite «verticale » des infor-
mations visuelles. Plusieurs batonnets convergent (via les
cellules bipolaires et des cellules amacrines de type II) vers
une seule cellule ganglionnaire, ce qui explique que d'une
part, la largeur du champ visuel de ces cellules ganglion-
naires périphériques est assez étendue, conduisant a une
vision peu précise, et que d’autre part elles sont plus sen-
sibles aux faibles luminosités car elles integrent la libé-
ration de neurotransmetteurs de plusieurs récepteurs. Au
contraire, au niveau de la fovéa, un coéne est connecté
a une cellule ganglionnaire via une cellule bipolaire. Le
champ visuel de cette cellule ganglionnaire est donc celui
du cone, ce qui explique leur plus grande précision et leur
moins grande sensibilité a la lumiere.

Tableau 8.1

Comparaison des batonnets et des cones.

Batonnets Cénes

Achromatique : un pigment Chromatique : trois pigments
Rhodopsine lodopsine (bleu, vert, rouge)

Beaucoup de photopigments

Peu de photopigments

Réponse lente

Réponse rapide

Grande amplification

Faible amplification

Grande sensibilité

Faible sensibilité

Réponse saturante

Réponse non saturante

Voies rétiniennes tres convergentes

Voies rétiniennes peu convergentes

Faible acuité

Grande acuité

Non directionnel

Directionnel

Rétine périphérique
Figure 8.9. Répartition relative des cones sur la rétine au niveau de la fovéa et de la rétine périphérique. On constate que les cones les plus nombreux sont les
rouges, puis les verts et enfin les bleus. Au niveau périphérique, on trouve des batonnets (gris) et une majorité de cones bleus.
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Figure 8.10. La chaine des réactions permettant de passer du photon a I'activation du récepteur. Schéma du disque et des composantes biochimiques.
En haut : les transformations induites par I'arrivée d’un photon sur le batonnet. Au milieu : pouvoir multiplicateur des réactions. Les nombres indiquent
le facteur multiplicateur a chaque étape. En bas : mécanisme de repolarisation du photorécepteur a I'arrét de la lumiére, avec les éléments entrant en jeu.
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Figure 8.11. Enregistrement intracellulaire d’un batonnet au décours
d’un flash d’intensité croissante. On note que I’hyperpolarisation
de la cellule est proportionnelle a I'intensité du flash.

La transmission vers les cellules bipolaires est glutama-
tergique. 1l s’agit d'une transmission particuliere, puisque
c’estla dépolarisation qui est transmise, sans seuil, ni poten-
tiels d’action. Il ne s’agit pas d'une transmission synapti-
que habituelle. De plus, cette transmission se fait selon
deux modalités. On distingue les synapses dites superficiel-
les, conservant le signe de la réponse du photorécepteur, et
les synapses «a ruban», invaginées, qui inversent le signe
de la réponse du photorécepteur. Les batonnets ne posse-
dent que ce dernier type de synapse, alors que les cones
possédent les deux types (figure 8.12). Les cellules bipo-
laires ne génerent pas non plus de potentiels d’action. La
transmission vers les cellules ganglionnaires se fait comme
la transmission entre photorécepteur et cellule bipolaire,
mais avec une seule modalité : une facilitation.
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Figure 8.12. La voie photoréceptrice et les réponses des différents types de cellules sur les voies ON et OFF des cones (a droite) et des batonnets (a gauche).
La voie OFF center est conservatrice du signe alors que la voie ON center renverse le signe de la synapse. On remarquera que les potentiels d’action ne naissent
que dans les cellules ganglionnaires. Les batonnets séparent leurs voies ON et OFF grace a une cellule amacrine de type A-Il. En haut au milieu, composition des

synapses «a ruban» ou invaginée.

Les cellules ganglionnaires, en revanche, géneérent des
potentiels d’action, qui sont transmis via le nerf opti-
que, aux structures centrales. Les décharges peuvent étre
toniques (continues) ou phasiques (non continues). Il
existe trois catégories de cellules ganglionnaires (W, X
et Y), classées en fonction de leur taille et de la taille
de leur arbre dendritique. C’est essentiellement la taille
de ce dernier qui détermine le role qu’elles ont dans la
vision. Les cellules W et Y présentent un arbre dendri-
tique large et sont impliquées dans la vision ambiante.
Les axones des cellules W et Y suivent des voies diffé-
rentes vers le cortex (voir plus bas). Les cellules Y ont
un arbre dendritique étroit, et sont impliquées dans la
vision fine.

Les plus petits champs récepteurs des cellules ganglion-
naires X ont un diametre de 120um. Ils correspondent a
un cercle de 1cm de diameétre vu a 2m.

La voie indirecte : les cellules horizontales et amacrines

Cette voie assure la transmission dite «horizontale» des
informations visuelles. Elle joue un role important dans le
traitement de I'information visuelle des le niveau rétinien.
Les cellules horizontales (figures 8.3, 8.5 et 8.13) forment

un réseau dans la couche plexiforme externe. Elles sont
excitées par les photorécepteurs qui sont au-dessus d’elles
et elles inhibent les cellules bipolaires des photorécep-
teurs entourant le photorécepteur éclairé. Elles géneérent
donc une inhibition latérale grossierement concentri-
que qui augmente le contraste entre la zone éclairée et la
zone sombre qui I'entoure. En pratique, si le centre et le
pourtour sont éclairés simultanément, il n'y a pas d’infor-
mation transmise par les cellules bipolaires, alors qu’'une
information est transmise si seul le centre est éclairé. La
cellule bipolaire intégre donc l'activité sur une surface
plus étendue que celle du champ récepteur des photo-
récepteurs dont elle recoit 'information, et mesure ainsi le
contraste entre le centre et le pourtour de son champ récep-
teur. Les cellules horizontales communiquent entre elles
par des synapses électrotoniques (gap-jonctions) dont la
conductance est controlée par la dopamine libérée par les
cellules amacrines D sous l'influence de la lumiere. Cette
modification de la conductance des gap-jonctions permet
de modifier I'étendue de la zone inhibée. Elle contribue
a faire de la rétine un récepteur qui s’adapte localement
automatiquement a la luminosité locale. L'inhibition laté-
rale induite par les cellules horizontales, plus ou moins

© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés



© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

\V Dopamine

Pas de réponse

~77.143
-90.000
0

—257144 [\

Le systéeme visuel

0.000

-25.714
-38.571

0.000

—64.286
—77.143
-90.000

0

0.000
-12.857
-25.714

—-51.429
—64.286
—77.143
—90.000

0

V (mV) Photorécepteurs
~12.857 R
~51.429
-64.286 ? R1
Temps
250 500 750 1000 1250 1500 1750 (MS)
V(mV) Horizontales
~12.857 H
_3g5714| T ' =
-51.4294 —~— A H1
Temps
250 500 750 1000 1250 1500 1750 (mMS)
V (mV) Bipolaires
-38.571 B1
B Temps
250 500 750 1000 1250 1500 1750 (ms)

V (mV) Ganglionnaires 1
0.000

~12.857 G1

~25714

~38.571

~51.429

~64.286

s VYV /

~90.000 i Temps
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 (MS)

V (mvV) Ganglionnaires 2
0.000 G

~12.857

~25714

~38.571

~51.429

~64.286

~77.143 4a

~90.000 /1 Temps
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 (mMS)

‘-IlfﬂlH—

Off

Figure 8.13. Organisation centre-pourtour. En haut a droite : schéma des connexions de trois voies ON au niveau de la fovéa, avec le potentiel de membrane des
cellules correspondantes indiquées en haut a droite. Seul le récepteur central R1 est éclairé pendant le stimulus (rectangle jaune en haut) ; la réponse de la voie
éclairée est notée par un éclair. De haut en bas : réponses des photorécepteurs, des horizontales et des bipolaires. Les deux traces du bas correspondent a la
cellule ganglionnaire ON éclairée et a une cellule ganglionnaire ON non éclairée. En bas a gauche : réponse en centre-pourtour. Le jaune représente la partie éclairée
ou le temps d’éclairement. En bas a droite : double contour di & I'inhibition latérale, appelé effet Mach.

étendue en fonction de la luminosité locale, entraine
une extraction des contours connue sous le nom d’«effet
Mach », qui se traduit par un double contour (figure 8.13)
autour des images claires sur un fond sombre (plus sombre
du coté sombre et plus clair du c6té clair).

Les cellules amacrines sont situées dans la couche plexi-
forme interne. Elles sont également impliquées dans le
prétraitement des informations au niveau rétinien. Il en
existe trois types principaux (Al, AlIl et D). Leur trans-
metteur est 'acétylcholine pour les cellules Al et AIl (A
pour acétylcholinergique). Les cellules amacrines Al ont
un arbre dendritique tres étendu et dense qui permet de
détecter les points lumineux en mouvement. Elles opérent
une premiere détection du mouvement. Les cellules ama-
crines AIl somment la réponse de plusieurs batonnets et
améliorent la vision en faible luminance. Certaines font le

relais entre les bipolaires et les ganglionnaires des baton-
nets. Les cellules amacrines D (D pour dopaminergique)
libérent dans le milieu extracellulaire de la dopamine qui
agit comme neuromodulateur sur la conductance des gap-
jonctions entre les cellules horizontales.

On trouve également des cellules interplexiformes dis-
posées entre les cellules ganglionnaires et les cellules de
la couche plexiforme externe. Il semble qu’elles aient un
role de rétropropagation des informations (feed-back).

Le tableau 8.2 résume les caractéristiques des cellules
amacrines.

Voies ON et OFF

L'organisation des voies qui partent des photorécepteurs
est tres différente selon que l'on s’intéresse aux baton-
nets ou aux cones. Le pied des batonnets est étroit et ne

85



Traitements sensoriels

Tableau 8.2
Les cellules amacrines.

Type Arbre dendritique Transmetteur Rdle

Al Large, trés dense  Ach Détection du mouvement

All Petit, dense Ach, glycine  Vision a faible luminance,
relais bipolaire/ganglionnaire
D Trés large, lache ~ Dopamine Régle I'étendue de I'inhibition

latérale

présente qu'un type de synapse, dite synapse a ruban ou
invaginée. Dans ce type de synapse, viennent les dendri-
tes d'une cellule bipolaire et celles des cellules horizonta-
les voisines. Ce type de synapse, qui inverse le signe de
la transmission, induit la dépolarisation des cellules bipo-
laires a la lumiere (on parle de voie ON, car les cellules
ganglionnaires de cette voie déchargent lorsque le récep-
teur correspondant recoit de la lumiere). Le pied des cones
est treés large, et on y trouve deux types de synapses, et
donc chaque cone va dépolariser une cellule bipolaire et
en hyperpolariser une seconde, donnant ainsi naissance a
une voie ON et une voie OFF (qui arréte de décharger a la
lumiere). Les bipolaires des cones contactent directement
les cellules ganglionnaires des cones, conduisant a une
voie photopique ON et une voie photopique OFF (figure
8.12). Au contraire, les cellules bipolaires des batonnets
ne les contactent pas directement, mais par I'intermédiaire
de cellules amacrines de type II, qui, elles, vont donner
naissance a une voie scotopique ON (via une synapse élec-
trotonique) et une voie scotopique OFF (via une synapse
chimique inhibitrice, glycinergique).

Recevant de deux catégories différentes de cellules
bipolaires, les cellules ganglionnaires présentent diffé-
rents types de réponse. Celles qui recoivent des cellules
bipolaires préservant le signe de l’excitation sont toni-
ques et arrétent de décharger a la lumiére (OFF center).
Celles qui recoivent des cellules bipolaires inversant
le signe sont phasiques et déchargent a la lumiere (ON
center) [figure 8.12]. Les cellules ganglionnaires ON cen-
ter déchargent lorsque leur champ est illuminé, et ces-
sent de décharger lorsque la périphérie de leur champ
est éclairé (figure 8.13). Les cellules OFF center présentent
une réponse inverse. Ce comportement cellulaire appelé
«centre-pourtour » augmente le contraste. Ainsi, il existe
deux voies, bien séparées jusqu’au cortex primaire, ame-
nant aux structures supérieures (figure 8.14) une image
des contours extraits positive et une image des contours
extraits négative qui sont ensuite intégrées au niveau
cortical.

Adaptation

Lorsque I’on passe d'une zone éclairée a une zone sombre,
il faut un certain temps avant de pouvoir distinguer les
formes des objets. On appelle adaptation cette modifi-
cation de sensibilité a la lumiere. On distingue deux types
d’adaptation : nerveuse, qui se fait en quelques minutes,
et photochimique, qui se fait en 1 h. Les constantes de
temps sont différentes car les mécanismes mis en jeu le
sont. L'adaptation photochimique fait suite a I’exposition
prolongée a la lumiere qui épuise les réserves de 11-cis-
rétinal et de transmetteur, et nécessite la resynthese de
trans-rétinal, qui demande environ 1 h, alors que 'adap-

tation nerveuse ne met en jeu que le recaptage de gluta-
mate, qui se fait en quelques minutes.

La rétine est recouverte des branches de l'artere centrale
de la rétine et des veines ophtalmiques, visibles lors de
I'examen du fond d’ceil (figure 8.4). Ces vaisseaux, qui
masquent pourtant des photorécepteurs, ne sont pas visi-
bles dans le champ visuel. Cela est d au fait que 1'ceil
est animé en permanence de microsaccades qui réacti-
vent en permanence les photorécepteurs en modifiant
ce qu’ils recoivent, alors que les vaisseaux, qui bougent
avec les microsaccades, restent immobiles par rapport a
la rétine, et donc cessent de stimuler les photorécepteurs
qu’ils masquent. D’autre part, les vaisseaux ne sont qu’a la
périphérie et épargnent la macula.

Les particularités de la rétine

e La rétine présente des caractéristiques inhabituelles par rapport
aux autres systemes neuronaux.

* Lesphotorécepteurs sont normalement excités al’obscurité (canaux
Na* ouverts), et le stimulus lumineux module I'hyperpolarisation.

* La synapse récepteur/cellule bipolaire n'a pas de seuil, libere son
transmetteur en permanence. Cette libération est modulable par
les cellules horizontales.

* L'information est transmise sans potentiel d’action.

* |l existe au niveau de larétine un début de traitement de I'information
visuelle par les cellules amacrines et horizontales, ce qui décharge
les structures supérieures d'une partie de ce traitement.

Prétraitement rétinien de P’information visuelle

Il existe un prétraitement rétinien de I'information avec des différenc-
es régionales :
* rétine périphérique :

— vision nocturne,

— détection des déplacements d'objets dans le champ visuel ;
* rétine centrale :

— vision diurne,

— détails fins;
¢ les cellules ganglionnaires (centre-pourtour) :

— ignorent ce qui est uniforme,
* détectent les discontinuités :

— gpatiales (différences de luminance),

— temporelles (objets en mouvement).

Voies visuelles

Les axones des cellules ganglionnaires de la rétine vien-
nent faire relais au niveau des corps genouillés latéraux
(CGL) ou des tubercules quadrijumeaux antérieurs (TQA)
ou colliculus supérieurs (CS) apres s’étre croisées pour
certaines d’entre elles au niveau du chiasma optique. Les
axones venant des hémirétines temporales restent homo-
latéraux, alors que ceux venant des hémirétines nasales
rejoignent les CGL et les TQA controlatéraux, selon leur
provenance. Du fait de cette organisation anatomique,
les déficits du champ visuel résultant d'une lésion le long
de ces voies permettent d’en déterminer la localisation
(figures 8.15 et 8.30).

L'étude des voies visuelles a largement bénéficié de la
technique du marquage cellulaire par le C;, désoxyglucose.
Le désoxyglucose est un analogue du glucose qui est capté
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Figure 8.14. Comparaison des réponses des voies ON et OFF & une image (original) présentée sur la rétine. Ce que voient les deux types de voies
et la recomposition obtenue. Les cellules horizontales ne sont pas schématisées, mais sont présentes et responsables de I'extraction de contours observée

sur 'image recomposée.

par la cellule nerveuse. Mais une fois dans la cellule, il ne
peut étre métabolisé et reste donc prisonnier de la cellule.
Dans ce cas, I’élément marqué permet de visualiser la cel-
lule. La cellule nerveuse ne pouvant tirer son énergie que
du glucose, plus une cellule est active, plus elle capte de
désoxyglucose et plus elle devient radioactive.

Au niveau des CGL, on a pu mettre en évidence grace
a cette technique l'existence de six couches, recevant les
axones de I'hémirétine nasale controlatérale pour les cou-
ches 1, 4 et 6, et ceux de I'’hémirétine temporale homolaté-
rale pour les couches 2, 3 et 5 (figure 8.16). Donc un CGL

ne recoit ses informations que du champ visuel controla-
téral (figure 8.17).

Les axones des cellules ganglionnaires X et Y arrivent au
niveau des CGL ou elles font relais. Les cellules relais du CGL
présentent les mémes caractéristiques fonctionnelles que
les cellules ganglionnaires. On y retrouve la réponse centre/
pourtour qui est conservée. Les axones des cellules des CGL
rejoignent ensuite la couche 4c de l'aire visuelle primaire
occipitale V1 ou aire 17, via les radiations optiques, dont
le contingent inférieur constitue 1'anse de Meyer (figures
8.18 et 8.19). De 13, les informations rejoignent les autres
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Figure 8.15. Les voies visuelles et leur croisement partiel. A droite : les altérations du champ visuel résultant des Iésions indiquées par les barres portant le numéro

correspondant.
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Figure 8.16. Les six couches du CGL. A gauche : coloration des corps cellulaires montrant nettement les six couches bien séparées. A droite : seules les couches

1, 4 6t 6, dont les axones proviennent de I'ceil traité au désoxyglucose au C3¥, sont bien visibles en teinte claire.
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Figure 8.17. Les voies optiques et leur organisation au niveau des couches du CGL, avec la séparation des informations venant de I'eeil droit et de I'ceil gauche,
leur arrivée au niveau de la couche 4c du cortex visuel primaire et leur organisation en colonnes de dominance oculaire droite et gauche a ce niveau. En cartouche :
la séparation en deux contingents des radiations optiques, le contingent inférieur constituant I'anse de Meyer.

couches de 'aire V1, les aires visuelles secondaires préstriées
V2 (ou aire 18), V3 et V5 (aire 19), puis le cortex inféro-
temporal. Cette voie constitue la voie de la vision focale,
la vision qui permet d’appréhender les détails (figure 8.18).
Les axones X et Y venant de cellules ganglionnaires rece-

vant l'information des cones rejoignent, apres relais dans le
CGL vers l'aire V4, qui est dévolue a la vision colorée.

Les axones des cellules ganglionnaires W arrivent
au niveau des CS ou elles font relais. Au niveau des
CS, les cellules se comportent donc comme les cellules
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Figure 8.18. Les deux voies visuelles. En haut : schéma des deux voies visuelles et leurs relais successifs. En bas : localisation anatomique des aires visuelles

et les deux voies visuelles, pariétale (vers PG) et temporale (vers TE).
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Figure 8.19. La conservation de la rétinotopie, du champ visuel au cortex primaire. En jaune pale, informations passant par I'anse de Meyer.

ganglionnaires de type W. Les axones des cellules des CS
rejoignent ensuite le pulvinar inférieur, un noyau du tha-
lamus, avant de rejoindre soit également l'aire visuelle
primaire occipitale V1, soit directement les aires visuelles
secondaires préstriées V2, V3 et V5. De 13, les informa-
tions rejoignent le cortex pariétal. Cette voie constitue la

voie de la vision ambiante, la vision qui permet de rendre
compte des rapports entre les objets, et avec le contexte
visuel (figure 8.18).

La rétinotopie (représentation géographique de la
rétine) est conservée jusqu’a l'aire corticale V1, avec une
représentation tres importante de la fovéa, due au fait
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qu’un cone correspond a une cellule ganglionnaire, alors
qu’en périphérie, plusieurs batonnets convergent vers une
méme cellule ganglionnaire (figure 8.19).

Cortex visuel

Le cortex visuel se situe sur la face médiale du lobe occi-
pital, en arriere de la scissure occipitale et autour de la
scissure calcarine, et il déborde un peu sur la conve-
xité, uniquement au niveau du pdle. Il recouvre la scis-
sure calcarine et s’étend encore sur ses levres dorsales et
ventrales.

L'aire visuelle primaire V1 est constituée de six couches :
la couche 1 est superficielle, n’a pas de neurones, et est
une zone essentiellement dendritique et axonale. Les cou-
ches 2 et 3 contiennent quant a elles des blobs. Ce sont
des amas sphériques de neurones ayant une haute activité
métabolique. A I'opposé, les neurones des couches 2 et 3
se situant dans les interblobs ont une faible activité méta-
bolique. Les cellules des blobs répondent uniquement a
un stimulus venant des cones (elles font partie du canal
de traitement de la vision colorée), celles des zones inter-
blobs aux stimuli venant des batonnets. La couche 4 est la
couche la plus importante car c’est sur sa sous-couche 4c
qu’arrivent les axones des neurones du CGL. Les couches
5 et 6 sont plus profondes.

Organisation fonctionnelle

L'étude de l'organisation du cortex visuel a également
bénéficié de la technique du désoxyglucose marqué.
Celle-ci a permis la mise en évidence de bandes (ou
colonnes) dites de dominance oculaire. Sur chaque
cortex occipital, on observe une alternance de bandes
de 400um représentant alternativement la rétine droite
et la rétine gauche. Ces bandes sont trés contournées, se
rejoignent, se séparent de maniere apparemment aléa-
toire, comme sur une peau de zébre. Régulierement répar-
tis parmi ces colonnes d’orientation, se trouvent les blobs
évoqués précédemment.

Au niveau du cortex, la réponse a la lumiere des cel-
lules devient totalement différente de celle rencontrée
jusqu’alors. Cette réponse a été étudiée en utilisant un sti-
mulus lumineux composé d'une bande claire (appelée slit)
déplacée sur un fond noir dans le champ visuel de la cel-
lule enregistrée. La longueur, la largeur, la direction du slit
sont autant de parameétres importants pour la réponse des
cellules corticales. Une longueur et une largeur optimales
sont constatées, en rapport avec la taille du champ d’in-
hibition latérale de la cellule étudiée. Lorsqu’on enregis-
tre les cellules d'une colonne corticale avec une électrode
qui pénetre perpendiculairement a la surface du cortex,
on constate que les cellules ne répondent qu’a une méme
orientation donnée du slit, sauf au niveau de la couche 4c,
ot les cellules gardent le méme type de réponse que les cel-
lules du CGL, c’est-a-dire centre-pourtour. L'exploration
systématique du cortex a mis en évidence l’existence de
colonnes d’orientation d’environ 600um de large, orga-
nisées perpendiculairement aux colonnes de dominance
oculaire. Dans ces tranches, on retrouve une succession
de colonnes de cellules qui répondent toutes a la méme
orientation de 5° en 5°. En 600 um, une rotation de 180°
est effectuée (figure 8.20).

Le systéeme visuel
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Figure 8.20. Les colonnes de dominance oculaire et d’orientation. Les axones

venant du CGL se distribuent alternativement dans les colonnes de dominance

oculaire droite et gauche. Perpendiculairement se trouvent les colonnes

d’orientation, avec les colonnes dévolues a la couleur qui sont imbriquées dedans.

On notera que la couche 4c¢ n’est pas encore orientée, la convergence se faisant

a partir d’elle.
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Les cellules visuelles du cortex

Ce sont les travaux de Hubel et Wiesel (Prix Nobel 1972)
qui ont permis de comprendre le fonctionnement du
cortex visuel. On appelle les cellules répondant a une
orientation donnée du slit les cellules simples. Leur
comportement résulte de la convergence des axones de
cellules ganglionnaires physiquement disposées en ligne
sur la rétine. Lorsque toutes les cellules d'une méme ligne
sont éclairées simultanément, leurs potentiels d’action
arrivent simultanément sur la cellule simple, ce qui, par
un mécanisme de sommation spatiale, la fait décharger.
Les cellules simples répondent donc aux lignes ayant une
certaine orientation (figures 8.21 et 8.22). On trouve la
un niveau de traitement de I'information, par simple pré-
cablage. On ne trouve ces cellules simples que dans l'aire
visuelle primaire V1 (figure 8.18).

Ala périphérie de I'aire V1, on enregistre des cellules qui
ne répondent qu’a un stimulus lumineux en mouvement
avec une orientation donnée. La fréquence de décharge
est d’autant plus importante que le mouvement est rapide
(figure 8.21). On appelle ces cellules les cellules com-
plexes. Elles répondent aux lignes en mouvement ayant
une orientation donnée. On les trouve dans l’aire visuelle
V2, qui est contigué et en avant de 'aire V1 (figure 8.18).
Ce type de réponse résulte de la convergence des axones
de cellules simples ayant une méme orientation préfé-
rentielle vers les cellules complexes. Lorsque ces cellules
simples sont excitées séquentiellement par le stimulus en
mouvement, leurs potentiels d’action vont entrainer des
EPSP (excitatory post synaptic potential) qui vont se som-
mer si le mouvement est suffisamment rapide (somma-
tion temporelle) [figure 8.22].

A la périphérie de I'aire 18, on enregistre des cellules dont
une partie du champ récepteur est excitée par la lumiere et
l'autre inhibée par elle. Ces cellules répondent proportion-
nellement a la surface éclairée de leur champ récepteur par
un stimulus lumineux en mouvement. La encore, la réponse
est proportionnelle a la vitesse de déplacement du stimu-
lus. On appelle ces cellules les cellules hypercomplexes.
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Figure 8.21. Réponse d’une cellule simple (2 gauche) et d’une cellule complexe (a droite). Le champ récepteur centre-pourtour (gris) est éclairé par un sit (jaune).
Pour la cellule simple, on obtient une réponse maximale pour une direction donnée (ici horizontale). Pour la cellule complexe, on obtient une réponse maximale pour une
direction donnée (ici horizontale) qui est déplacée rapidement dans une direction donnée (ici verticale). Le jaune pale représente le temps de stimulation lumineuse.

Elles répondent a des formes en mouvement. On les trouve
dans l'aire visuelle secondaire V5 ou MT ou aire 19 (figure
8.23), qui se trouve a la périphérie de l'aire V2 (figure
8.18). Ce type de réponse résulterait de la convergence des
axones de cellules complexes ayant une méme orientation
préférentielle vers les cellules hypercomplexes.

Les aires V1 (17), V2 (18) et V5 (19) obéissent au principe
de la convergence croissante : rétine - CGL — simple —
complexe — hypercomplexe. A chaque niveau, la cellule
recoit plus d’information que celle du niveau inférieur.

Les deux voies visuelles corticales

Apres l'aire 19, les informations divergent vers deux
voies. Les informations venant principalement des cellu-
les ganglionnaires Y et W (champ large, vision ambiante)
vont vers une voie rapide, qui rejoint 'aire pariétale, est
dévolue a la vision ambiante, va jusqu’aux aires préfron-
tales motrices, et éventuellement elles déclenchent des
mouvements (fuite, évitement de projectile, etc.). Celles
venant des cellules ganglionnaires X (champ étroit, vision
focale) vont vers une voie lente qui rejoint le cortex inféro-
temporal, au voisinage des aires dévolues a 1’audition, la
lecture, puis aux mémes aires préfrontales motrices pou-
vant également déclencher des mouvements, mais avec
une plus longue latence (figure 8.24).

Il existe donc deux voies visuelles, une dorsale, pour la
vision globale, et une ventrale pour la vision des détails.

La voie dorsale est une voie tres rapide, avec des gros axo-
nes myélinisés, conduisant a grande vitesse, et agissant de
maniere quasi réflexe, alors que la voie dorsale conduit
plus lentement, présente de nombreux relais afin d’ana-
lyser les images transmises et prendre des décisions, éven-
tuellement motrices, adaptées. La figure 8.25 montre le
cheminement de l'information visuelle sur cette voie
lente, avec les différents temps de latence mesurés.

Le fait que chaque cortex visuel, droit et gauche, recoive
des images venant de I'ceil droit et de I'ceil gauche pour
le méme champ visuel (et donc deux images d’'un méme
objet mais vues de deux endroits différents, et donc un
peu décalées), permet de reconstruire par différence la pro-
fondeur et donc d’appréhender le relief en intégrant ces
deux informations. Les structures supérieures déduisent a
partir de deux images 2D, provenant chacune d'un ceil,
I'espace 3D qui permet de reconnaitre la forme d'un objet,
de l'identifier, le saisir, se déplacer vers lui ou 1’éviter, en
un mot l'intégrer dans I’espace et dans le comportement.

Ce que «voient» les cellules du systeme visuel

* Rétine et CGL : position.
* Simples : axe d'orientation.
* Complexes : mouvement de l'axe.
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Figure 8.22. Mécanisme de réponse des cellules simples (en rouge) et complexes (en vert). On a représenté schématiquement les cellules ganglionnaires de la
rétine, avec leur connexion directe vers le CGL. Du CGL, les connexions montent vers I'aire 17 ou V1 (cellules simples rouges) [le relais dans la couche 4c a été
omis pour ne pas surcharger la figure] puis vers I'aire 18 ou V2 (cellule complexe verte). La barre jaune représente un stimulus lumineux rectangulaire (s/it) ayant
une inclinaison donnée. Entre t1 (en haut) et t2 (en bas), le s/it a été déplacé dans la direction de la fleche orange. Les traces rouges et vertes représentent les
enregistrements intracellulaires des cellules correspondantes. Les traces bleues représentent les enregistrements de leurs axones. Les cellules simples répondent
a une sommation spatiale, alors que les cellules complexes répondent a une sommation temporelle.

* Hypercomplexes : bords et angles selon un axe.

* Si 'on monte vers les zones de complexité plus grande (parié-
tale ou temporale), on trouve méme des cellules a trés haute
hiérarchie, capables de reconnaitre un visage de face (et non de
profill).

¢ Cellules du cortex inférotemporal : la vision focale :

— vision centrale;
— reconnaissance des formes.

¢ Cellules du cortex pariétal : la vision ambiante :

— vision périphérique ;
— position des objets en mouvement.

Vision des couleurs

On a vu que des portions spéciales du cortex, les blobs, sont
dévolues a la vision des couleurs. On trouve, au fur et a mesure
que l'on s’éleve vers les régions a complexité croissante (aires
17 a 19), des cellules qui obéissent aux mémes principes de
convergence croissante. Mais les variables impliquées étant
au nombre de trois (bleu, vert, rouge), la combinatoire est
également plus complexe. Des cellules répondant a des cou-
leurs autres que les trois fondamentales (RVB) sont également
retrouvées. Il s’agit des cellules répondant au jaune, résultant
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Champ récepteur
excitateur

inhibiteur

Réponse de cellule
hypercomplexe

Figure 8.23. Réponse d’une cellule hypercomplexe. Le champ récepteur

est double, excitateur (gris foncé) et inhibiteur (gris clair). Il est éclairé par

un slit (jaune) de forme variable, et dans une direction privilégiée. On obtient
une réponse maximale pour une direction donnée (ici verticale) et une forme
donnée (celle du haut ici, puisqu’elle éclaire plus la partie excitatrice que la
partie inhibitrice). Le jaune pale représente le temps de stimulation lumineuse.

/7

Figure 8.24. Les voies lentes avec analyse fine des informations, passant par
la voie de la vision focale, temporale (en rouge) et rapide, quasi réflexe, directe
passant par la voie de la vision globale, pariétale (en bleu) pour le traitement
d’une information visuelle.

de la convergence de cellules rouge + vert, au magenta (rouge
+ bleu) et au cyan (bleu + vert) [figure 8.26].

En ce qui concerne les cones, dévolus a la vision colorée,
selon le type de connexion entre les cellules horizontales
et les bipolaires de cones, on va trouver trois types d’op-
position : les signaux des cOnes verts s‘'opposent a ceux
des cones rouges, les signaux des cones bleus s’opposent

a la somme des signaux venant des cones verts et rouges
(correspondant au jaune) [figure 8.26]. Lorsque les cellules
horizontales mélangent les trois types de cones, 1’opposi-
tion est achromatique et porte seulement sur la différence
de luminance. Evidemment, la distinction entre ON et
OFF porte sur chacune de ces voies.

On trouve plusieurs types de cellules ayant un compor-
tement centre-pourtour. Les cellules a opposition sim-
ple répondent au rouge au centre et au vert en périphérie,
par exemple, et les cellules a opposition double sont
inhibées par le vert au centre et le rouge en périphérie et
excitées par le rouge au centre et le vert en périphérie,
par exemple. On trouve également des cellules orientées,
résultant de la convergence des précédentes, répondant a
une bande verte sur fond rouge, etc. Il existe également
quelques cellules sensibles a l'orientation d’une ligne
d’une couleur donnée. A coté de ces cellules il existe des
cellules répondant a d’autres doublets, avec des combinai-
sons limitées, puisqu’on ne va trouver que les doublets
suivants : vert-rouge, vert-magenta, rouge-cyan et jaune-
bleu. Ces cellules sensibles a la couleur constituent ainsi
une voie de traitement parallele a celle traitant la lumi-
nance (figure 8.27).

Dyschromatopsies

Le physicien anglais John Dalton a décrit il y a deux siecles I'anomalie
de la vision des couleurs dont il était atteint, le daltonisme, qui est
une dyschromatopsie. Il existe différentes formes de daltonisme.
Le daltonien ne dispose pas des trois canaux normaux pour former
les couleurs. Si I'un des canaux est absent, alors le daltonien est
«dichromate», il ne forme les couleurs qu’a I'aide de deux canaux :
si le rouge manque, le sujet est appelé protanope, si le vert manque,
il est deutéranope (le plus fréquent), si le bleu manque (extréme-
ment rare), il est tritanope. Les différents types de dyschromatopsie
s’explorent en utilisant le test d'Ishihara, qui consiste en un jeu de
cartes faites de points de couleurs formant des figures qui sont vues
différemment par les différents types de daltoniens (figure 8.31).

Traitement des informations visuelles

Le traitement des informations par niveaux successifs
séquentiels allant de la rétine aux cellules est complété par
un traitement paralléle de 'information visuelle. Les axo-
nes sortant de la rétine sont de deux tailles et forment une
voie magnocellulaire (M), dévolue a la vision globale sco-
topique, et deux voies parvocellulaires, 'une parvocellu-
laire-interblobs (P-IB), dévolue a la vision fine scotopique,
et I'autre parvocellulaire-blobs (P-B), dévolue a la vision
fine photopique.

Canaux de traitement paralléles

Les informations visuelles partent donc de la rétine (parvo-
et magnocellulaires), et aboutissent au cortex visuel (V1 et
V2). La voie M est responsable de la perception de la pro-
fondeur (aspect 3D de I'image) de la sceéne et de la per-
ception du mouvement d’un objet, et plus précisément
de la séparation d'un objet d’'un autre et de la position
des objets par rapport au fond. Néanmoins, l’appréhen-
sion des rapports des objets entre eux nécessite la pré-
sence d’ombres, car en leur absence la scéne parait plate
ou incompréhensible (des illusions d’optique se fondent
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Figure 8.25. Le temps moyen mis pour réaliser une action déclenchée par un stimulus visuel, avec les temps des étapes intermédiaires (voie longue).

D’apres S. Thorpe.

sur ce principe). La voie P-IB est responsable de la percep-
tion détaillée des formes stationnaires. Les formes d’une
figure qui se déplace sont moins bien percues. Les neuro-
nes de la voie P-IB ont une haute résolution spatiale, une
faible résolution temporelle, une sensibilité a I’orientation
et a la courbure. La voie P-B est responsable de la percep-
tion des couleurs. Ensuite, des aires V1 et V2 partent des
connexions vers des aires intégratives qui traitent la forme
(V3), la couleur (V4) et le mouvement (V5) [figure 8.27].
Que devient l'information visuelle au-dela des aires visuel-
les V4 et V5? Les voies P-B et P-IB se dirigent vers l'aire
inférotemporale qui est une aire chargée de la reconnais-
sance d’objets visuels (que voit-on pour les objets et qui
voit-on pour les personnes). La voie M se dirige vers les
aires pariétales du cortex, qui rendent compte des aspects
spatiaux de la vision (ou se trouve 'objet).

Ceci est le schéma dit «feed-forward», en vigueur depuis
les années quatre-vingt-dix, mais il semble actuellement
que celui-ci doive étre reconsidéré, au moins en partie,
a la suite d’expériences récentes. Ces expériences mon-
trent que les aires V1 et V2 ne sont opérationnelles que
si l'aire V5 est activée préalablement. Il semble exister des
circuits de rétrocontrole (feed-back) allant de V5 a V1-V2.
Les informations visuelles circulent donc aussi bien dans
le sens ascendant que dans le sens descendant.

Finalement, comment les informations contenues dans
toutes ces aires sont-elles intégrées pour donner une
vision unitaire du monde? On ne le sait pas encore bien,
si ce n’est que cette intégration se fait in fine au niveau de
deux zones :

e le cortex inférotemporal dévolu a la vision focale, cen-
trale et a la reconnaissance des formes;

e le cortex pariétal dévolu a la vision ambiante, périphérique
et a la détection de la position des objets en mouvement.

Vitesse de réponse

L'un des points les plus étonnants est la vitesse de traite-
ment des informations par le systéme visuel. Le joueur de
tennis qui voit arriver une balle a plus de 100km/h vers
lui sait mettre sa raquette au bon endroit pour la recevoir.
Comment le systeme visuel est-il capable de traiter les
images mouvantes aussi rapidement? On pense actuelle-
ment que le codage de I'information se fait par le temps de
latence du premier potentiel d’action, et non par une fré-
quence de décharge (voir chapitre 4). En effet, plus le sti-
mulus est important, plus la décharge sera précoce. Grace
a ce type de codage, le cerveau est capable de connaitre
I'intensité lumineuse d'un signal des le premier potentiel
d’action.

Ainsi, on passe du niveau du pixel (le stimulus lumi-
neux ponctuel) au niveau de l'image construite grace a
une convergence progressive des informations recues et
intégrées, en utilisant une économie de moyens remarqua-
ble, puisqu’il faut seulement sept synapses pour passer du
pixel a la forme, grace au simple cablage des circuits neu-
ronaux. Conjointement, plusieurs canaux de traitement
fonctionnent en parallele et convergent pour construire
des images perceptuelles intégrant forme, couleur, mou-
vement, elles-mémes intégrées, a un niveau supérieur, au
contexte du moment et a I'activité en cours.
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Voies centrales de la vision

* Au niveau du chiasma optique, les axones des hémirétines nasales
croisent et passent dans la bandelette optique controlatérale.

* La bandelette optique contient des axones qui transportent les
informations concernant la moitié controlatérale du champ visuel.

e Les fibres de la bandelette optique se terminent dans le corps
géniculé latéral du thalamus.

* Les fibres visuelles du troisieme ordre issues du corps géniculé
latéral traversent le segment rétrolenticulaire de la capsule interne
et les radiations optiques pour se terminer dans le cortex visuel
primaire.

* Le cortex visuel primaire est situé au-dessus et au-dessous de la
scissure calcarine du lobe occipital.

* Le reste du lobe occipital constitue I'aire d’association visuelle.

Le regard

Le terme «regard» est fréiquemment utilisé dans la phy-
siologie pour décrire le mouvement coordonné des yeux
et du cou. Le regard latéral est controlé par la formation
réticulée pontique paramédiane, et le regard vertical par le
noyau interstitiel rostral du faisceau longitudinal médial
et le noyau interstitiel de Cajal. Le noyau interstitiel ros-
tral du faisceau longitudinal médial (riMLF) est une por-
tion du faisceau longitudinal médian qui controle le regard
vertical. Ils se projettent vers les noyaux vestibulaires.

Le regard conjugué se réfere au mouvement des deux
yeux dans la méme direction au méme moment. L'incapa-
cité des yeux a se déplacer dans la méme direction au
méme moment du fait d'une altération de cette fonction
s’appelle regard conjugué paralytique, et selon la 1ésion, la
paralysie peut atteindre 'une ou l'autre des directions du
regard. Elle peut étre associée a une lésion de la formation
réticulée pontique ou de noyaux des nerfs oculomoteurs.

On décrit deux types de mouvements oculaires permet-
tant de controler le regard : la poursuite et la saccade.

Poursuite

La poursuite (ou poursuite lente, smooth pursuit en anglais)
est la capacité des yeux a suivre facilement un objet en
mouvement. C’est 'une des deux maniéres de contrdler
volontairement le regard, I'autre étant les saccades oculai-
res. La poursuite differe du réflexe vestibulo-oculaire, qui
ne se produit que lors des mouvements de la téte et sert
a stabiliser le regard sur un objet stationnaire. Il est extré-
mement difficile, voire impossible, de controler le regard
sans un signal visuel en mouvement. La poursuite de
cibles mobiles avec des vitesses de plus de 30°/s ont géné-
ralement besoin de rattrapages par des saccades. La pour-
suite est asymeétrique : la plupart des étres humains et les
primates ont tendance a réaliser mieux la poursuite hori-
zontale que la poursuite verticale sans faire de saccades de
rattrapage. La plupart des étres humains réalisent mieux la
poursuite vers le bas que celle vers le haut. La poursuite est
modifiée par le rétro-controle visuel en cours.

La poursuite peut étre divisée en deux étapes : la pour-
suite en boucle ouverte et celle en boucle fermée. La
poursuite en boucle ouverte est celle qui est mise en jeu
lorsque que I'on souhaite suivre un objet en mouvement.
Elle dure généralement environ 100ms. Cette étape est
balistique, sans rétrocontrdle pour corriger la vitesse de

; Rouge + Vert
Magenta : Rouge + Bleu
Cyan: Bleu + Vert

Doublets : Vert-Rouge
Vert-Magenta
Rouge-Cyan

-Bleu

— =

Opposition Opposition
simple simple
Rouge/Vert Bleu/Jaune

Figure 8.26. Les autres couleurs et les doublets. Le trichromatisme et les
mécanismes d’oppositions colorées complexes. En bas, centre-pourtour
et cellules simples bicolores.

poursuite en cours. La deuxiéme étape, dite en boucle fer-
mée, commence 100ms apres le début de la poursuite du
mouvement jusqu’a ce que la poursuite cesse. Cette étape
est caractérisée par la correction permanente de la vitesse
pour compenser le mouvement de I'image sur la rétine.
En d’autres termes, si on tente de poursuivre un objet,
mais que 1'image de cet objet s’éloigne de la fovéa, pen-
dant la poursuite en boucle fermée, le gain de la poursuite
va augmenter jusqu’a stabiliser I'image.

Les circuits neuronaux qui sous-tendent la poursuite
sont encore un objet de débat. Les signaux de la rétine
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Figure 8.27. Les canaux de traitement paralleles. On retrouve les deux voies visuelles : la parvocellulaire plutdt dévolue a la vision colorée, et la magnocellulaire
plutdt dévolue a la vision de la direction et du mouvement ainsi qu’a I'appréhension de la stéréoscopie.

montent vers le corps genouillé latéral et activent les
neurones du cortex visuel primaire. Ce dernier envoie les
informations concernant la cible vers le cortex temporal
médian, qui répond treés sélectivement a des directions
du mouvement. Cette aire sensorielle fournit le signal de
mouvement, qui peut ou non étre poursuivi sans sacca-
des. Une région du cortex frontal, connue en tant que
zone de poursuite frontale, décharge lors de poursui-
tes, et peut étre stimulée électriquement pour induire
des mouvements de poursuite. Le colliculus supérieur
décharge également au cours des mouvements de pour-
suite. Ces deux régions sont probablement impliquées
dans la fourniture du signal «Go» pour engager la pour-
suite, ainsi que dans la sélection des cibles a suivre. Ce
signal est ensuite relayé par plusieurs noyaux pontiques
dorso-latéraux. Les neurones de la protubérance gerent
la vitesse de la poursuite et leur stimulation peut chan-
ger cette vitesse. Ils se projettent vers le vermis et le lobe
floculonodulaire du cervelet. Ces neurones codent pour
la vitesse cible et sont responsables du profil de vitesse
de la poursuite. Le lobe floculonodulaire est également
impliqué dans la correction de la vitesse pendant la pour-
suite. Il se projette vers les motoneurones qui controlent
les muscles oculomoteurs.

La poursuite nécessite la coordination de nombreuses
régions du cerveau, ce qui la rend particulierement sen-
sible dans certaines affections (schizophrénie, autisme,
traumatismes psychologiques). Il existe deux méthodes
de base pour l'enregistrement des mouvements de pour-
suite des yeux et des mouvements oculaires en général. La
premiere, plutdt en usage en recherche, utilise une bobine

d’induction qui induit un courant en fonction des mou-
vements oculaires. La seconde, utilisée chez I’homme, uti-
lise I'illumination infrarouge de la pupille pour suivre la
position des yeux avec une caméra.

Saccade

On appelle saccades, des mouvements rapides simul-
tanés des deux yeux dans la méme direction. Elles sont
induites par les projections oculaires des lobes frontaux et
pariétaux du cerveau, et produisent la fixation, les mou-
vements oculaires rapides et la phase rapide du nystagmus
optocinétique.

Les saccades sont les mouvements les plus rapides pro-
duits par le corps humain. Le pic de vitesse angulaire de
’ceil au cours d'une saccade atteint jusqu’a 800-900°/s. La
saccade provoquée par un stimulus inattendu prend nor-
malement environ 200 millisecondes pour démarrer, puis
dure environ 20 a 200ms, en fonction de son amplitude
(typiquement 20-30ms lors de la lecture).

L'amplitude d'une saccade est la distance angulaire de
I'ceil pendant le déplacement. Pour les amplitudes allant
jusqu’a environ 60°, la vitesse d'une saccade dépend linéai-
rement de I'amplitude puis la vitesse de pointe se stabilise
sur la vitesse maximale atteignable par 1’ceil. Les saccades
peuvent pivoter les yeux en horizontal et vertical, mais
pas en torsion. Elles peuvent avoir des amplitudes allant
jusqu’a 90° (d'un bord de la plage oculomotrice a l'autre),
mais dans des conditions normales les saccades sont beau-
coup moins amples, et tout déplacement du regard supé-
rieur a environ 20° est accompagné d’'un mouvement de la
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Figure 8.28. Electrorétinogramme normal. Les ondes A et B sont notées par les petits traits verticaux sur les courbes, au niveau des 2 fléches A et B.

téte géré par le réflexe vestibulo-oculaire de la voie oculo-
céphalogyre afin de conserver la fovea sur la cible.

On ne regarde pas une scéne fixement, mais au
contraire, les yeux se déplacent, explorent rapidement
et parcourent une scene pour localiser les parties intéres-
santes de celle-ci et constituer une «carte mentale» qui
lui correspond. L'une des raisons d’étre de ces mouve-
ments saccadés exploratoires de 1'ceil est le fait que seule
la fovéa permet une bonne résolution et donc recon-
naissance des objets. En déplacant le regard, des petites
parties d'une scéne peuvent étre percues avec une plus
grande résolution.

Un autre role de la saccade concerne la continuité de

vision lors de la poursuite ou lors de I'examen d’une
scéne. Le nystagmus est caractérisé par la combinai-
son de phases lentes, qui déplacent l'ceil lentement,
entrecoupées de phases rapides (saccade-like) qui ser-
vent a ramener 1’ceil sur la cible. Si I’on regarde un pay-
sage en tournant lentement la téte, les yeux fixent en
fait un point du paysage sur la fovéa, comme expliqué
ci-dessus, ce qui entraine un mouvement des yeux dans
le sens contraire du mouvement de la téte. Lorsque les
yeux arrivent en bout de champ visuel, une saccade les
ramene brutalement vers l'autre extrémité du champ
visuel, pour fixer un nouveau point du paysage sur la
fovéa. Ainsi, I'observation d’'un panorama est en fait
I’analyse successive de plusieurs scenes contigués de ce
panorama intégrées au niveau de cartes mentales évo-
quées ci-dessus. Ceci explique pourquoi un travelling
continu réalisé avec une caméra ne permet pas de juger
correctement d'un panorama, lorsque 1'on regarde par
exemple un film de vacances.

Enfin, d’autres types de saccades permettent de conser-
ver actifs les photorécepteurs. L'ceil vibre imperceptible-
ment en permanence, oscillant d’avant en arriére a une
fréquence d’environ 30-70Hz. Ces micro-saccades sont
d’infimes mouvements d’environ 20 secondes d’arc (un
cing millieme de degré) et sont totalement imperceptibles
dans des circonstances normales. IIs servent a rafraichir
I'image recue par les photorécepteurs. Sans micro-sacca-
des, ces derniers s’adapteraient et l'image disparaitrait
aprés quelques secondes, puisque les batonnets et les
cones répondent seulement aux changements de lumi-
nance. C’est ce qui fait que les vaisseaux rétiniens qui sont
fixes sur la rétine ne sont pas pergus.

Quand un stimulus visuel est percu pendant une sac-
cade, le sujet reste en mesure de faire une autre saccade
pour revenir a cette image, méme si elle n’est plus visible.
Le cerveau est donc en mesure de mémoriser le mouve-
ment de l'ceil, probablement en enregistrant temporaire-
ment une copie et en la comparant a 'image souvenir de
la cible. C’est ce qu’on appelle la mise a jour spatiale (spa-
tial updating).

Fonctions non visuelles du systeme visuel

Le systéme visuel est aussi impliqué dans des fonctions
sans rapport direct avec le fait de voir.

Equilibration

11 aide notamment a juger de ’environnement et a garder
son équilibre, grace a 'appréciation de 'espace (position
de I'horizon et des objets connus comme étant verticaux,
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comme les murs, ou les arbres). Cette propriété compense
trés correctement les éventuelles défaillances du systeme
vestibulaire ou du cervelet (voir chapitre 13). Ces proprié-
tés sont exploitées lors des examens neurologiques, lors-
que I'on demande au sujet de fermer les yeux afin de juger
de I’état de I'appareil vestibulaire ou du cervelet sans risque
de compensation visuelle du déficit. De nombreux effets
spéciaux au cinéma ou dans les parcs d’attraction utilisent
également ces propriétés pour créer des illusions.

Synchronisation de I’horloge circadienne

Une autre fonction importante concerne la synchronisa-
tion du rythme circadien (environ 24 h) avec l’alternance
jour/nuit. Le rythme circadien implique entre autres une
structure hypothalamique appelée noyau suprachiasmati-
que (NSC), mais aussi d’autres comme 1’épiphyse (voir cha-
pitre 19). Le signal synchronisant de I'alternance jour/nuit

Figure 8.29. Potentiel évoqué visuel. En bas : schéma du dispositif d’enregistrement avec le sujet devant le
damier et la position des électrodes sur le scalp. En haut : PEV normal. La ligne verticale est positionnée
2 100ms de latence apreés le stimulus visuel.

vient de la rétine, et suit deux voies. L'une est directe, rétino-
hypothalamique, et des axones des cellules ganglionnai-
res arrivent directement dans la région ventrolatérale du
NSC (transmetteurs : glutamate et substance P). La seconde
voie est indirecte, rétino-géniculo-hypothalamique, fai-
sant relais au niveau du feuillet intergéniculé thalamique
avant d’arriver sur le NSC (transmetteurs : neuropeptide Y
et GABA). L'intégrité de la voie directe est indispensable a
la synchronisation de 1'horloge circadienne, alors que la
voie indirecte n’a qu'un réle modulateur.

Explorations fonctionnelles de la vision

L'exploration fonctionnelle de la vision se fait chez I'oph-
talmologiste, et dans les laboratoires d’explorations fonc-
tionnelles du systeme nerveux.
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Affection

Image vue par le sujet

Champ visuel normal.
La vision périphérique
est bonne.

Rétinite pigmentaire.
Tout le champ visuel
peériphérique se rétrecit
peu a peu pour finir par
donner une vision
«tubulaire».

Glaucome :

les premiers déficits se font
sur la périphérie nasale

du champ visuel

(scotome arciforme).

Dégénérescence maculaire
liée a I'age (DMLA).

Le champ central disparait
(scotome central).

Atteintes de la voie optique
rétrochiasmatique (en arriére
du chiasma optique).

La moitié du champ visuel
est perturbée pour les deux
yeux (hémianopsie latérale
homonyme).

Figure 8.30. Modifications du champ visuel pour quelques affections
du systeme visuel.

Champ visuel

Le champ visuel normal de l'ceil adulte, mesuré a partir
du centre de I'ceil, s’étend jusqu’a une limite de 60° vers
le haut et vers le nez, mais atteint 70° en bas et 100° vers
I'extérieur.

Le champ visuel peut étre altéré dans plusieurs affections
de I'ceil ou des voies nerveuses qui conduisent de I’ceil aux
aires visuelles du cerveau (maladies du nerf optique...).

Chacun d’entre nous a de facon normale dans son
champ visuel la tache aveugle. C’est une zone dépour-
vue de vision, mais dont nous n’avons pas conscience,
qui correspond sur le plan anatomique au début du nerf
optique.

Mesurer le champ visuel, c’est déterminer les limites du
champ de perception de chaque ceil. Pour cela on utilise
un appareil : coupole de Goldman ou appareil a champ
visuel automatisé. Le patient regarde un point central fixe
et doit appuyer sur un bouton lorsqu'il voit une lumiere
périphérique et fugace. On obtient un schéma qui montre
I'étendu du champ visuel. Des troubles du champ visuel
existent dans de trés nombreuses maladies. Ils se tradui-

Figure 8.31. Exemples de disques d’Ishihara pour I'exploration des
dyschromatopsies. En haut : un sujet normal voit un 16 a gauche et un 35 a
droite. En bas, a gauche : le 5 normalement visible devient un 2 chez certains
dyschromates et le 8 devient un 3 chez d’autres.

sent par une ou plusieurs zones dans lesquelles 1'ceil voit
moins bien ou ne voit pas du tout. En général, la forme et
la localisation de ces zones renseignent sur la cause, mais
souvent d’autres examens complémentaires sont utiles.
Le champ visuel fait partie de la surveillance réguliére des
glaucomes.

Electro-oculographie

L’électro-oculographie (EOG) consiste a mesurer
I’évolution du potentiel de repos de la rétine en fonc-
tion des conditions d’éclairement (obscurité et éblouis-
sement). L'EOG étudie la fonction de I'épithélium
pigmentaire et de l'article externe des photorécepteurs.
Sa principale indication chez I’enfant et le jeune adulte
est le diagnostic de la maladie de Best (dystrophie macu-
laire génétique bilatérale, ou dystrophie vitelliforme
juvénile, qui entraine une baisse tardive de la vision).
11 est rarement réalisable de facon fiable avant 1'age de
6 ans.

L'EOG nécessite la pose de quatre petites électrodes aux
bords externe et interne de chaque ceil. L'enregistrement
consiste a recueillir les réponses obtenues par un mou-
vement de va-et-vient des yeux entre deux reperes lumi-
neux rouges. Lorsque le patient effectue des mouvements
oculaires horizontaux, la différence de potentiel varie
proportionnellement au potentiel de repos et a I'ampli-
tude des mouvements. Si les mouvements sont d’ampli-
tude constante, les variations d’amplitude des signaux
sont directement proportionnelles a celles du potentiel
de repos. La bonne réalisation de I’examen suppose donc
la coopération du sujet, l'intégrité des fonctions oculo-
motrices et l'intégrité de la fixation. Chez un sujet nor-
mal, 'amplitude des signaux enregistrés se modifie lors
du passage de I'obscurité a la lumiere. La réponse la plus
fréquemment étudiée est 1'oscillation lente. Elle est classi-
quement étudiée lors d'une phase d’obscurité suivie d'une
phase d’éblouissement.
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Figure 8.32. Quelques illusions d’optique.

Electrorétinographie

L'électrorétinographie (ERG) étudie la réponse élec-
trique de la rétine a une stimulation lumineuse et peut
fournir un test objectif et quantitatif de la fonction des
couches externes de la rétine. L'ERG est une technique
d’enregistrement qui permet d’enregistrer le potentiel
existant entre la cornée et le pdle postérieur de 1'ceil. Elle
est indispensable pour diagnostiquer une rétinopathie
chez des patients qui ont un comportement de cécité, un
nystagmus ou une acuité visuelle basse non explicable par
I’examen ophtalmologique clinique, c’est-a-dire quand le
fond d’ceil est normal ou quand l'atteinte de la fonction
visuelle ne parait pas correspondre a ’anomalie visible au
fond d’ceil.

L'enregistrement de ’ERG est réalisé sur un ceil dont les
pupilles sont dilatées, ce qui permet d’obtenir un éclai-
rement uniforme de la rétine. Les stimulations lumineu-
ses se font dans une coupole permettant une illumination
rétinienne en champ total. On pose des électrodes cor-
néennes avec un collyre anesthésique afin d’ameéliorer le
confort. Le patient est allongé dans un fauteuil dans une
piece semi-obscure. Les deux yeux sont stimulés en méme
temps grace a un flash qui génere des éclairs intenses de
couleurs différentes (successivement blanc, bleu et rouge).
Une deuxiéme série de flashs est parfois pratiquée apres
10min d’adaptation a 1'obscurité. En cas d'utilisation de
stimulations de faible fréquence, deux déflections sont
enregistrées; une onde négative, I'onde a, attribuée a 1’ac-
tivité de l'article externe des photorécepteurs, et une onde
positive, 'onde b, qui prend son origine dans les couches
internes de la rétine (figure 8.28).

L'ERG est actuellement essentiellement utilisé dans la sur-
veillance des atteintes de 1'épithélium pigmentaire (rétinite
pigmentaire) par les antipaludéens de synthese (Plaquenil®).

Potentiels évoqués visuels

On étudie les potentiels évoqués visuels (PEV) en enregis-
trant les modifications de l'activité cérébrale liées a une
stimulation sensorielle visuelle. Ces modifications sont enre-
gistrées par des électrodes de surface sous forme de champs
électriques (voir chapitre 18). Le PEV normal comporte une
onde positive survenant environ 100ms apres le stimulus.
Pour cette raison, elle est appelée P100 (figure 8.29).
Les PEV ont deux types d’indication :
e ophtalmologique : devant toute baisse brutale de
I’acuité visuelle ou a la recherche d’une atteinte du nerf

optique (névrite optique rétrobulbaire de la sclérose en
plaques);

e neurologique: lors delarecherche ou du bilan de maladies
neurologiques pouvant avoir un retentissement sur les
voies optiques intracérébrales (sclérose en plaques, acci-
dents vasculaires cérébraux, traumatismes craniens...).
En pratique, le patient est assis et des électrodes sont

fixées a 1’aide d'une pate conductrice sur le cuir chevelu, les
lobes des oreilles et le front. Chaque ceil est exploré sépa-
rément. Deux types de stimulation peuvent étre utilisés :
I'inversion d'un damier noir et blanc sur un écran de télévi-
sion ou une série de flashs lumineux émis par des lunettes
équipées de diodes. Les PEV renseignent sur le fonction-
nement des voies nerveuses optiques a partir du nerf opti-
que jusqu’aux structures intracérébrales. Les modifications
de latence et d’amplitude des PEV indiquent l'existence de
lésions des voies optiques. Selon le type de modification
enregistrée, les PEV permettent également de localiser le
niveau de la lésion et le coté 1ésé.

Déficits du champ visuel

Les maladies du globe oculaire (cataracte, hémorragie intraoculaire,
décollement de la rétine) et du nerf optique (sclérose en plaques et
tumeurs du nerf optique) entrainent une perte de la vue dans I'ceil
concerné (cécité monoculaire). Une compression du chiasma
optique par une tumeur hypophysaire adjacente entraine une hémi-
anopsie bitemporale. Les Iésions vasculaires et néoplasiques de la
bandelette optique, de la radiation optique ou du cortex occipital pro-
duisent une hémianopsie homonyme controlatérale (figure 8.30).
La rétinopathie pigmentaire est une maladie métabolique hérédi-
taire des photorécepteurs et des cellules pigmentaires rétiniennes.
Elle se manifeste par une cécité nocturne progressive, un rétrécisse-
ment du champ visuel périphérique et une pigmentation de la rétine,
visible a I'ophtalmoscopie.

Illusions d’optique

Une illusion d'optique est une interprétation erronée d’'une perception
sensorielle. L'image physique formée au fond de I'ceil sur la rétine est
prétraitée localement puis transmise au cerveau sous forme de mes-
sages codés. Certaines illusions proviennent du prétraitement rétin-
ien, mais la grande majorité provient de I'interprétation qu’en fait le
cerveau, qui peut parfois étre ambigué. Ces «erreurs » d'interprétation
produisent des illusions d’'optique, qui ne sont pas pergues de la
méme fagon par tous les individus, car tout le monde n'a pas le
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méme «vécu», ni les mémes images en mémoire. Les illusions sont
les témoins des mécanismes de la vision. Ces illusions peuvent étre
le résultat d’une stimulation des photorécepteurs rétiniens, qui peu-
vent subir des phénomenes de fatigue mais surtout d’'une construc-
tion mentale, a partir des messages nerveux regus, parfois erronés,
du fait de l'interprétation d'images sensées, méme si elles ne le sont
pas. Cela le conduit a amplifier des contrastes, créer des contours,
couleurs, perspectives, reliefs, mouvements, en fonction de ce qu'il a
préalablement mémorisé.

Les illusions opticogéométriques (figure 8.32) sont induites par des
figures géométriques qui donnent lieu a des erreurs d’estimation,
de dimension, d'interprétations, de courbure, de direction... Dans
ce type d'illusion, on décrit un élément «inducteur» qui provoque
la déformation, et un élément «test» qui la subit. Dans la figure de
ZolIner, les petites lignes horizontales et verticales forment I'élément
inducteur et les lignes obliques, I'élément test, qui ne paraissent pas
paralléles alors qu'elles le sont.

L'illusion donne des indications sur les stratégies utilisées par le cer-
veau pour tenter de traiter intelligemment les données sensorielles.
Les illusions sont du domaine perceptif et n'ont rien a voir avec la
pensée ou le raisonnement. Les illusions ne naissent pas dans la
rétine ; elles apparaissent presque aussi nettement lorsque I'élément
inducteur est placé devant un ceil et I'élément test devant I'autre ceil.
Elles prennent donc naissance dans le systeme visuel, la ou conver-
gent pour la premiere fois les informations en provenance de chaque
ceil. En revanche, l'lllusion de Herman, qui fait croire qu'il existe des
taches grises au croisement des lignes blanches, se construit au
niveau de la rétine, du fait de I'inhibition latérale due aux cellules hori-
zontales (elle est d'ailleurs reproduite dans des expériences de simu-
lation en neurobiologie numérique ol seule la rétine est simulée).

Sites Internet pour plus d’informations

http://doccismef.chu-rouen.fr et http://www.chu-rouen.fr/ssf/anat/ceil.
html De nombreux liens fournis par le Doc’CISMeF sur des sites
concernant I'anatomie, I'histologie, I'embryologie de I'ceil.

* http://www.umvf.org Voir les nombreuses ressources du campus
numérique du College national des ophtalmologistes, sur le site de
I'UMVF.

http://retina.anatomy.upenn.edu/~lance/retina/cells.html Tous les détails
sur les cellules de la rétine (en anglais).
http://perso.wanadoo.fr/5sens/ceil/eil.htm et http://ophtasurf.free.fr/
illusions_explications.htm Deux sites dévolus aux illusions d’optique,
avec de trés nombreux exemples.
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Chapitre 9

Le systeme gustatif

Jean-Francois Vibert

Role du godt
Stimulus
Goiits de base
Organe du goit
Papilles et bourgeons du goiit
Autres cellules des papilles de goit
Transduction
Goit salé
Goiit acide
Goit sucré
Goiit amer
Godt umami
Récepteurs
Codage de I'information
Voies et centres gustatifs
Modification du goit
Le goit est peu dissociable de I'odorat...

L'homme est en permanence stimulé par des molécules
chimiques libérées dans I'’environnement. Celles-ci sont
détectées par des récepteurs qui sont des chémocepteurs.
Elles sont détectées soit a la suite d’un contact direct, c’est
comme cela que fonctionne la gustation, soit a distance,
comme pour 'olfaction. Ces deux sens sont globalement
appelés sens chimiques. Chez ’homme, le systéme gustatif
est tres développé du fait que, ’homme étant omnivore,
il doit reconnaitre une grande palette de gotts différents.
D'un point de vue phylogénétique, le systeme gustatif est
issu des systemes sensoriels primitifs. Si actuellement, le
systeme gustatif sert essentiellement a gotter, originelle-
ment, il participait au comportement complexe de recher-
che de nourriture.

Role du goiit

Les hommes sont omnivores et, des le début, ils ont di
faire la différence entre des nourritures potentielles et des
toxiques. Ils ont donc, pour assurer leur survie, développé
un systeme de la détection du gott performant. La réac-
tion d’éviter les substances ameres ou acides vient du fait
que la plupart des substances ameres sont mauvaises pour
l'organisme (poisons) et que la nourriture avariée devient
acide. Gotter protege ainsi contre les poisons. D'un autre
cOté, nous aimons le golt du sucre parce que 1'organisme
a un besoin absolu d’hydrates de carbone (sucres, etc.). De
meéme, le gott pour le sel vient du fait que nous devons

avoir du chlorure de sodium (sel commun) dans notre
régime. Enfin, nous avons un besoin absolu de protéines,
et les acides aminés sont les constituants des protéines, et
c’est le rOle des récepteurs a 'umami, qui donne le gott de
la viande, riche en acides aminés.

Stimulus

Les stimuli activant les récepteurs du gotit sont des molé-
cules de substances organiques et inorganiques, principa-
lement non volatiles, et solubles dans la salive. La source
du stimulus doit étre proche ou en contact direct avec les
récepteurs. Le nombre de stimuli discernables est faible
(cinq), et la sensibilité absolue est assez faible (il faut en
moyenne plus de 10! molécules par millilitre pour assurer
une détection). Le gofit est un sens de contact.

Goiits de hase

Le nombre des substances chimiques est infini, et donc la
variété des saveurs est incalculable. Il semble que nous ne
reconnaissons que quelques gotts de base. On en décrit
classiquement quatre qui sont le salé, l'acide, le sucré
et 'amer. On décrit maintenant chez ’'homme un cin-
quieéme gott, moins familier, 'umami, qui signifie «déli-
cieux» en japonais, et qui est en fait le gotit du glutamate
(le glutamate de sodium est utilisé en cuisine japonaise).
La correspondance entre la chimie et le gott est généra-
lement évidente (les acides sont acides, les sels salés, les
sucres sucrés), mais ce n’est pas toujours vrai. Le sel (NaCl)
peut paraitre sucré a faible concentration, des acides ami-
nés peuvent étre trés sucrés (comme l’aspartame, consti-
tué de deux acides aminés). Les seuils de détection de ces
substances varient en fonction de la molécule considé-
rée. Ainsi, la quinine, amere, est détectée a partir d'une
concentration de 8 mM, alors que la saccharine, sucrée,
est détectée a partir d'une concentration de 23 mM.

Organe du gout

La langue est I'organe du gott principal, mais d’autres par-
ties de la bouche - le palais, le pharynx et 1'épiglotte — sont
également impliquées. L'odeur de ce que nous mangeons
passe par le pharynx, dans la cavité nasale, ou elle est détec-
tée par les récepteurs olfactifs. L'odorat est donc également
fortement impliqué dans le golt, et toutes ces informa-
tions sont intégrées pour conduire a la reconnaissance des
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Nerf glossopharyngien Papilles invaginées

(1X)
Nerf facial
(Vi)
Glandes séreuses
Papilles foliees
Papilles fongiformes
a1
Extrémité de la langue
Salé
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Figure 9.1. Zones gustatives de la langue et localisation des papilles du got.

saveurs. Classiquement, les gotts de base correspondent a
'activation de quatre types élémentaires de récepteurs. Ces
récepteurs sont classiquement localisés dans des régions dif-
férentes de la langue, ce qui confeére une sensibilité d’en-
semble a ces régions : la pointe de la langue est plus sensible
aux substances sucrées, les bords aux stimuli salés, la partie
meédiane externe aux stimuli acides et la base de la langue
aux stimuli amers (figure 9.1). Néanmoins, on sait actuel-
lement que ces régions ne sont pas aussi spécifiques qu’on
le pensait, et qu’en fait toutes les régions de la langue peu-
vent étre sensibles a tous les gofits de base, mais quelques
secteurs sont en effet plus sensibles a certains gouts que
d’autres.

La sensibilité a tout le gotit est donc distribuée a travers la
langue entiere et a d’autres régions de la bouche ou il y a des
bourgeons de gott (épiglotte, voile du palais), qui sont les
récepteurs du gott. Pour pouvoir étre percues, les substan-
ces doivent étre dissoutes dans la salive. Celle-ci contient
une protéine capable de se combiner a de nombreuses
substances, et ainsi capable de transporter ces substances
jusqu’aux récepteurs sensoriels, ot s’opere la transduction.

Papilles et bourgeons du goiit

Les bourgeons du gofit sont situés dans toute la cavité buc-

cale, sur I’épithélium dorsal de la langue ou ils sont les

plus nombreux (4600 bourgeons, tous types confondus

sur la langue), dans le pharynx, I’épiglotte laryngée et a

I'entrée de 1'cesophage.

Les bourgeons du gofit sont des agrégations de 30

a 100 cellules réceptrices neuroépithéliales, allongées

(50-60 um de hauteur, 30-70 um de largeur), qui sont

incluses dans les spécialisations de I’épithélium environ-

nant, nommées papilles. A I'apex du bourgeon du goiit,
des microvillosités dépassent dans le milieu buccal par une
petite ouverture, le pore de gott. Juste au-dessous de 1'apex
du bourgeon de gofit, les cellules du gotit sont connectées
par des jonctions serrées. Les cellules réceptrices des bour-
geons du gott sont soutenues par des cellules basales qui
jouent un role dans la transmission de l'information et
dans le renouvellement des récepteurs. A la base du bour-
geon du gofit, les dendrites des neurones secondaires enva-
hissent le bourgeon et se ramifient fortement, chaque fibre

faisant synapse avec les multiples cellules réceptrices. 11

existe plusieurs types de papilles (figure 9.2) :

o les papilles fungiformes sont situées sur la partie la plus

antérieure de la langue et contiennent généralement

un a plusieurs bourgeons de gott. Elles sont innervées
par la corde du tympan, branche du nerf facial (VII), et
responsables des gotts salé et sucré. Ces papilles appa-
raissent comme des taches rouges sur la langue parce
qu’elles sont fortement vascularisées. I1 y a environ

200 papilles fungiformes sur la langue qui totalisent

environ 1120 bourgeons du gofit. Les papilles a 1’avant

de la langue ont plus de cellules du gott (1-18), compa-

rées a celles de la mi-région (1-9);

les papilles foliées sont situées sur le bord postérieur de

la langue. Elles sont principalement sensibles au gott

acide. Elles sont innervées par le nerf glossopharyn-
gien (IX). On compte entre 5 et 6 papilles foliées par
coté de la langue, qui comprennent chacune environ

120 bourgeons;

e les papilles invaginées sont des grosses papilles entou-
rées d'un sillon les séparant du mur environnant. Elles
forment le V lingual. Les bourgeons sont situés sur le
bord interne du sillon des papilles, et conférent une

Figure 9.2. A gauche : papille du godt de type fongiforme. Au centre : papille du go(t de type invaginé ou caliciforme. A droite : des bourgeons du godit

dans lesquels on distingue distinctement les cellules réceptrices du godt.
Avec I'aimable autorisation du Dr N. Maurin, laboratoire d’histologie, faculté de médecine P. et M. Curie, site Saint-Antoine, UPMC, Paris.
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sensibilité a I'amer aux deux tiers postérieurs de la lan-
gue. Ils sont innervés par le nerf glossopharyngien (IX).
On compte de 10 a 13 papilles invaginées sur la langue,
avec 250 bourgeons du gott par papille;
e on décrit également des papilles filiformes, qui ont un
role mécanique et non gustatif.
En outre il y a 2 500 bourgeons du gott sur 1'épiglotte, le
pharynx palatin, laryngé et le voile du palais. Le nombre
de bourgeons de golt diminue avec l'age.

Autres cellules des papilles de goiit

On trouve également d’autres cellules au niveau des

papilles du gofit :

e les cellules support, qui contiennent les microvillosités,
semblent sécréter des substances dans la lumiére du
bourgeon de gott;

e les cellules basales qui se différencient en de nouvelles
cellules réceptrices. Elles sont dérivées de 1'épithélium
environnant. Les cellules réceptrices sont ainsi sans
interruption remplacées tous les 10 jours.

Transduction

11 existe cinq gotts de base : salé, acide, sucré, amer et
umami, correspondant a des mécanismes de transduction
différents (figure 9.3).

Goiit salé

La transduction des stimulations par les substances salées
(NaCl) s’effectue directement a partir du passage d’ions
Na* au travers de la membrane des cellules réceptrices.
L'entrée de Na* cause une dépolarisation qui entraine 1'en-
trée de Ca** par les canaux calciques voltage-dépendants,
qui mobilise et libére le neurotransmetteur a la base de la
cellule.

Goiit acide

Le gotit acide provient des protons (H*). Les ions H* entrent
directement au travers de la membrane des cellules récep-
trices, sans intervention de récepteurs membranaires spé-
cifiques. Ils bloquent alors les canaux voltage-dépendants

Salé Acide
Na*

Umami Amer
+

Sucré
Na* Ca>

|_|+
;I Y I Io o ¢
T @ @ @ Protéine

“N\| | /) °

AMPc AMPct IP3
? Libération
l de calcium

Dépolarisation

|

az+ <«—— Entrée de calcium

|

<«——— Libération de transmetteur

|

l<— Décharge dans la fibre afférente

Figure 9.3. Les mécanismes de transduction des cing différents godts de base.

Le systeme gustatif

Na*, Ca** et K*. La répartition de ces canaux a la surface de
la membrane des cellules est telle que les canaux potas-
siques, localisés dans la région apicale, sont plus facile-
ment bloqués que les canaux Na* et Ca* localisés au pole
basolatéral. Les ions H* agissent donc essentiellement
en fermant les canaux potassiques, ce qui provoque une
dépolarisation de la cellule, une entrée de calcium et la
libération de neuromédiateur.

Goiit sucré

Les substances sucrées (glucose, sucrose et d’autres hydra-
tes de carbone) se combinent a des récepteurs membra-
naires spécifiques de type «récepteur a second messager ».
La liaison au récepteur membranaire provoque l’activa-
tion d’'une adényl-cyclase, ce qui augmente le taux intra-
cellulaire d’AMPc qui va provoquer la fermeture d'un
canal potassique normalement ouvert au repos, ce qui
entraine une dépolarisation de la cellule. La dépolarisa-
tion induite entraine une entrée de calcium et la libéra-
tion de médiateur.

Goiit amer

Les substances ameres agissent sur des récepteurs spécifi-
ques qui provoquent la mobilisation du Ca** des réserves
intracellulaires, soit par la voie de I'IP,, soit par celle de
I’AMPc. Cette augmentation du taux intracellulaire de cal-
cium provoque alors la libération de neuromédiateur au
pOle basal du récepteur.

Goiit umami

Le golit umami est celui de certains acides aminés (par
exemple le glutamate, 'aspartate et les composés dérivés).
Le glutamate se fixe sur un récepteur métabotropique
du glutamate (mGluR4) et active une G-protéine, ce qui
éléve le taux de Ca* intracellulaire. Le glutamate mono-
sodique, qui est ajouté a beaucoup d’aliments pour aug-
menter leur golt (et qui est I'ingrédient principal de la
sauce de soja), stimule ainsi ces récepteurs. Mais il excite
également les récepteurs ionotropiques du glutamate (ou
récepteur NMDA), liés a un canal sodique. Une fois activés
par ces composés au gotit d'umami, les canaux sodiques
s’ouvrent, dépolarisant de ce fait la cellule, entrainant
l'ouverture des canaux calciques voltage-dépendants, et
donc la libération de neurotransmetteur.

Récepteurs

Les récepteurs des golts sucré, umami et amer ont été
clonés. Les récepteurs amers experiment T2Rs, ils sont
exprimés en petits sous-ensembles dans toutes les papilles
de golt, mais fortement dans les papilles invaginées.
Les récepteurs aux godts sucré et umami sont composés
d'une combinaison de différentes sous-unités, codées par
une petite famille de genes T1R (T1R2+3 pour le sucré et
T1R1+3 pour 'umami). L'umami est négocié par les récep-
teurs mGluR4 et T1IR1+3.

Le récepteur au sel (canal épithélial de sodium [Na]) est
exprimé de maniére omniprésente, mais est seulement
fonctionnel sur la langue antéro-latérale.

Le gofit acide ne passe pas par un récepteur, mais pro-
vient de I'entrée directe de H* dans la cellule, en passant
soit par des canaux sodiques, soit par un canal de proton.
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Codage de I'information

On a vu que ces récepteurs sont localisés dans des régions
différentes de la langue. Ils sont regroupés par modalité,
ce qui confere une sensibilité d’ensemble préférentielle a
ces régions : la pointe de la langue est plus sensible aux
substances sucrées et umami, les bords aux stimuli salés, la
partie médiane externe aux stimuli acides et la base de la
langue aux stimuli amers (figure 9.1). La sensibilité gusta-
tive est liée a l’activité de I’ensemble des récepteurs mis en

jeu (on parle de pattern d’activité), puisque chaque fibre
recoit de plusieurs types de récepteur et donc répond a
plusieurs types de stimuli (figure 9.4). Ce pattern corres-
pond a l'activation de quatre types élémentaires de récep-
teurs, sensibles aux cinq qualités de base : sucré, umami,
salé, acide et amer. En pratique, une fibre répond a toutes
les modalités gustatives, mais avec une fréquence plus ou
moins importante. Le pattern d'une fibre est donc la maniere
dont elle décharge pour les cinq modalités. La figure 9.5
montre la fréquence de décharge moyenne de quatre fibres
différentes (A, B, C, D) pour cinq types de gotts.

NaCl Quinine HCI Saccharose

Saccharose

NaCl Quinine HCI

Axone 1

Axone 2

| Ll
!H'H'HHIIII

Fibres

7 gustatives

) afferentes

Figure 9.4. Codage de I'information. On a représenté un bourgeon du godt, avec 2 cellules qui ont une électrode intracellulaire (en haut) et ce qui est enregistré
sur la fibre secondaire (en bas) lorsque des substances différentes sont appliquées. Les cellules sont dépolarisées ou hyperpolarisées en fonction de la substance
présentée. Les fibres efférentes présentent des potentiels d’actions en fonction de la substance.

Fréquence de décharge
A

Fibre A Fibre B

Acide

Sucre

Sel Quinine

Fibre C Fibre D

Soja

Figure 9.5. Codage des golits. Fréquence de décharge pour quatre fibres différentes lors de la présentation de cing godts différents. On constate que toutes
les fibres déchargent pour toutes les substances, mais avec une fréquence de décharge différente pour chaque substance. Chaque fibre présente néanmoins

une fréquence de décharge privilégiée pour une substance donnée.
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Voies et centres gustatifs

Les cellules réceptrices du gotit n’ont pas d’axone. Elles
libérent un neuromédiateur qui fait décharger les den-
drites du neurone secondaire. L'information est ensuite
transmise via les cellules des ganglions des nerfs cra-
niens VII (corde du tympan, une branche du facial) et IX
(glossopharyngé).

Les informations gustatives sont transmises depuis les
récepteurs gustatifs jusqu’au complexe du tractus solitaire,
dans le bulbe, ou elles font un premier relais, puis de la
elles montent jusqu’a la région gustative du gyrus post-
central, apres avoir fait relais dans le noyau ventral pos-
térieur médian (VPM) du thalamus (figure 9.6a). L'aire de
projection des informations gustatives se situe en position
ventrale antérieure de la représentation somesthésique de
la langue. Cependant, contrairement aux informations
somesthésiques, les informations gustatives se projettent
sur le cortex homolatéral et non controlatéral. Il consti-
tue la zone gustative primaire, située au-dessus d'une
zone gustative secondaire (figure 9.6b). L'information
est également transmise a I’hypothalamus, a 'amygdala
et a l'insula, donnant la composante affective du gout,
responsable des réponses comportementales, par exem-
ple aversion, sécrétion gastrique. Le décodage central des
informations s’effectue comme pour les autres systemes
sensoriels par une intégration entre les informations pro-
venant de plusieurs fibres sensorielles, elles-mémes sensi-
bles a différents composés. En particulier, les sensations
olfactives et gustatives sont étroitement liées, et jouent un
role important dans le contrdle de la prise de nourriture
et de boisson, et donc dans la survie (a titre d’exemple, la
recherche de substances salées devient particulierement
importante lors d'un dysfonctionnement des glandes
corticosurrénales).

A
VPM > Insula, Crtx pariétal
thalamus
/ Hypothalamus
Noyaux
Faisceau
Solitaire \
Amygdala
' Y'Y )
VI Bourgeons antérieurs
IX Bourgeons postérieurs
X Bourgeons épiglotte

Modification du goiit

Le gott présente une adaptation presque compléte a un sti-
mulus : la perception d’une substance disparait en quelques
secondes. Le gott peut étre supprimé par les anesthésiques
locaux appliqués sur la langue. L'amiloride, un bloqueur des
canaux sodiques, réduit le gotit de sel chez ’'homme, et I'adé-
nosine monophosphate (AMP) peut bloquer 'amertume de
plusieurs agents amers. Des composés naturels peuvent modi-
fier les gotts, comme l'acide gymnémique (un produit du
gymnéma, un arbre indien) qui diminue la perception sucrée
par inhibition compétitive avec le récepteur au sucre. Les
artichauts ont l'effet opposé, augmentant le gott sucré (les
composes actifs étant alors les acides chlorogénique et cyna-
rin) par la suppression des récepteurs a l'acide et a I'amer.

Le goiit est peu dissociable de Iodorat...

Le gott est principalement une question d’odeur. Les yeux
fermés et le nez bouché, il est difficile de faire la différence
entre le café et le thé, le vin rouge et blanc, le cognac et le
whisky. De méme, avec le nez bouché, on ne peut pas faire
la différence entre la pomme rapée et I'oignon rapé. En
fait, la reconnaissance des aliments repose sur leur saveur,
qui est une combinaison de gott, d’odeur, de texture (sen-
sation de contact) et éventuellement de température.

Sites Internet pour plus d’informations

Il existe peu de sites consacrés a la physiologie du systéme gustatif.
* http://www.cf.ac.uk/biosi/staff/jacob/teaching/sensory/taste.html Un site
en anglais expliquant la gustation.

B

Cortex gustatif primaire

Cortex gustatif secondaire

Figure 9.6. Les voies et centres nerveux de la gustation. A : les voies nerveuses; B : localisation anatomique des aires gustatives primaire et secondaire.
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Le systeme olfactif

Jean-Francois Vibert

Plan du chapitre

Réle de I'olfaction
Récepteur olfactif
Protéines de liaison des substances odorantes
Transduction de I'information
Codage de I'information
Bulbe olfactif
Neurones du bulbe olfactif
Neurotransmetteurs du bulbe olfactif
Voies olfactives centrales
Variations physiologiques de Iolfaction
Olfaction chez les nouveau-nés
Mamans et bébés
Odeur et hormones
Odeur et vieillissement
Fonctions non olfactives de I'olfaction
Exploration de la fonction olfactive
Seuil de détection d’une odeur
Tests olfactifs de niveau central

L’homme est en permanence stimulé par des molécules
chimiques libérées dans l’environnement. Celles-ci sont
détectées par des récepteurs qui sont des chémocepteurs.
Elles sont détectées soit a la suite d'un contact direct — c’est
comme cela que fonctionne la gustation — soit a distance,
comme pour l'olfaction. Ces deux sens sont globalement
appelés sens chimiques. Chez I’homme, le systéeme olfac-
tif est relativement peu développé du fait de l'impor-
tante socialisation, qui minimise la signification vitale
des odeurs. D’un point de vue phylogénétique, le systéme
olfactif est issu des systémes sensoriels primitifs. Si actuel-
lement, le systeme olfactif sert essentiellement a sentir,
originellement, il participait au comportement complexe
de recherche de nourriture ou d’un partenaire sexuel.

Role de ’olfaction

Avec le systeme olfactif, nous prélevons notre environne-
ment pour information. Nous examinons sans interrup-
tion la qualité de l'air que nous respirons; ceci nous alerte
vis-a-vis de dangers potentiels (par exemple la fumée) mais
aussi nous apporte d’autres informations utiles, telles que
la présence de nourriture ou d'un individu différent.

Les produits chimiques détectés par nos systémes sen-
soriels doivent avoir certaines propriétés. Par exemple, les
molécules odorantes doivent étre assez petites pour étre

volatiles (moins de 300-400 de masse moléculaire rela-
tive) de sorte qu’elles puissent se vaporiser, atteindre le
nez et se dissoudre dans le mucus. Contrairement au gott,
qui est un sens de contact, I'odeur peut donc étre détectée
a distance, ce qui en fait un dispositif de détection pré-
coce. Nous semblons avoir une capacité innée a détecter
les mauvaises odeurs. Les bébés d'un jour manifestent des
expressions faciales indiquant le rejet si on leur présente
des odeurs nauséabondes.

Mais notre systeme olfactif ne nous donne pas seulement
des alertes. Il permet d’identifier des mets (en conjonc-
tion avec le gott), ou des personnes (chaque individu a
sa propre odeur), et I'on peut reconnaitre et étre reconnu
par notre odeur : les chiens peuvent distinguer 1’odeur des
tee-shirts portés par des faux jumeaux (ils ne peuvent pas
faire la différence entre des vrais jumeaux car ils ont la
meéme odeur). Les enfants peuvent distinguer 'odeur de
leur frere de celle d’autres enfants du méme age. Les bébés
identifient I’odeur de leur meére, et les meéres identifient
I'odeur de leur bébé.

L'émotion peut étre communiquée par l'odeur. Les
chiens et les chevaux sont tres sensibles a l'odeur de la
crainte chez '’homme. Les émotions des autres, par exem-
ple frayeur, contentement, sexualité, peuvent étre com-
muniquées par I’odeur. La mémoire est souvent associée a
l'odeur (exemple de la madeleine de Proust). L'odeur et la
mémoire sont intimement liées, bien que ce phénomeéne
ne soit pas bien compris.

Comment nous sentons (on évalue a environ 10000
le nombre d’odeurs différentes que nous pouvons distin-
guer), pourquoi nous sentons et 'impact des odeurs dans
la vie quotidienne sont mal compris. Nous sous-estimons
certainement I'importance de ’'odeur dans notre bien-étre
(certains anosmiques souffrent de dépression et leur qua-
lité de vie est séverement affectée).

L'odeur pourrait influencer I'’humeur, la mémoire, les
émotions, le choix du compagnon, le systéme immuni-
taire et le systeme endocrine. Nous pouvons communi-
quer par 'odeur sans le savoir. En fait, on a pu dire que le
sens de I'odeur est a I'interface esprit-corps.

Récepteur olfactif

Alors qu’il existe des récepteurs différents pour les dif-
férents gotts de base, il n’existe qu'un type de récep-
teur olfactif. Il est difficile, pour ne pas dire impossible,
de distinguer diverses qualités au sein de cette modalité
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sensorielle. En pratique, il ne semble pas exister d’odeurs
de base, comme il existe des gotits de base. A de faibles
concentrations de substance, un sujet peut percevoir
la présence d'une odeur, mais ne peut généralement la
caractériser que difficilement, sauf a en augmenter for-
tement la concentration. La, elle devient reconnaissable.
Ceci amene a distinguer un seuil de détection et un seuil
de reconnaissance. L'homme est capable de détecter une
molécule diluée par un facteur d’environ 10 alors que
certains oiseaux les détectent pour une dilution de 10.
Les odeurs sont détectées dans le nez par des cellules
réceptrices spécialisées de 1'épithélium olfactif : les récep-
teurs olfactifs. L'organe sensoriel est constitué par une
partie de la muqueuse nasale. Les récepteurs olfactifs sont
localisés dans une région de la muqueuse nasale d’envi-

Capillaire sanguin

ron 5cm? de surface, appelée muqueuse olfactive. Cette
région recouvre la totalité du cornet supérieur et forme
quelques ilots dans le cornet médian et sur le septum
nasal. Il existe également des glandes muqueuses (glandes
de Bowman) produisant la sécrétion qui baigne la surface
des récepteurs. C’est une sécrétion aqueuse contenant des
mucopolysaccharides, des immunoglobulines, des protéi-
nes (comme le lysozyme) et diverses enzymes (comme
des peptidases). L'épithélium olfactif comporte plusieurs
couches cellulaires comprenant des cellules de soutien,
des cellules ciliées et des cellules basales (figure 10.1).
L’'homme posséderait environ 107 récepteurs olfactifs
alors que le chien en a environ 2,2-108. Les capacités de
I'odorat sont ainsi, au moins en partie, liées au nombre
de récepteurs olfactifs.

Couche des
récepteurs olfactifs
avec leurs cils

Nerf olfactif

Figure 10.1. Muqueuse olfactive. On distingue les récepteurs olfactifs avec leurs cils a la surface.
Avec I'aimable autorisation du Dr N. Maurin, laboratoire d’histologie, faculté de médecine P. et M. Curie, site Saint-Antoine, UPMC, Paris.



110

Traitements sensoriels

Vers le /| Substance
bulbe " | odorante
olfactif 4 oBP
|

Récepteur
olfactif

Canal
ionique

Mucus

Cilsdes ™

Récepteur

récepteurs olfactifs

Figure 10.2. Neurone olfactif. A droite : le cil grossit avec les mécanismes

de transduction schématisés.
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Figure 10.3. Localisation des bulbes olfactifs.

Les cellules réceptrices sont des neurones bipolaires
(figure 10.2) appelés neurones olfactifs situés dans la
muqueuse olfactive. Leur prolongement apical s'étend vers
le bas jusqu’a la surface de l'épithélium. Ce prolongement
apical est terminé par un bouton olfactif duquel part une
touffe de 8 a 20 cils olfactifs (qui contiennent les protéines
réceptrices), inclus dans la couche de mucus qui recouvre
I'épithélium olfactif. Le prolongement apical des récepteurs
se regroupe par 10 a 100 pour former des faisceaux d’axo-
nes entourés de cellules de Schwann et traversent la boite
cranienne par les orifices de la lame criblée de 1'ethmoide.
IIs se projettent vers la région inférieure du bulbe olfactif
(figure 10.3). Les axones olfactifs sont fragiles, et lors de trau-
matismes, la pression qui s’exerce entre la lame criblée et les
tissus environnants peut cisailler les axones olfactifs défini-
tivement, induisant une anosmie, ou perte de 1'olfaction.
Ces neurones sensoriels sont, comme pour le gofit, renou-
velés en permanence; leur durée de vie est en moyenne de
2 mois chez 'homme. Le prolongement du bulbe olfactif,
constitué des axones des cellules mitrales (voir plus bas),
forme le nerf olfactif, qui est la 1™ paire des nerfs craniens.

Bulbe olfactif

Faisceau olfactif

Nerf optique

Substance perforée
antérieure

Uncus

Protubérance annulaire

Corps mamillaire

Extrait de Neuroanatomie, Alan R. Crossman, David Neary, trad. fr. coordonnée par J.-F. Vibert. Paris : Elsevier SAS (coll. Campus illustré) ; 2004. Figure 16.11.
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On pense que chaque neurone olfactif exprime seule-
ment un type de récepteur (sur un total d’environ 350).
Les neurones olfactifs exprimant le méme récepteur rejoi-
gnent le méme glomérule synaptique des cellules mitrales
(voir plus bas). Chez I'’homme, il y a environ 6 millions de
neurones olfactifs dans chaque narine.

Protéines de liaison des substances odorantes

On trouve dans le mucus olfactif des protéines qui se lient
aux substances odorantes. Celles-ci sont nommées pro-
téines de liaison odorantes ou «odorant binding proteins »
(OBP). Les substances odorantes se dissolvent dans le
mucus puis se lient a une OBP. On pense que ces protéi-
nes facilitent le transfert des ligands lipophiles (odorants)
au travers de la couche de mucus jusqu’aux récepteurs,
et augmentent également la concentration des odorants
dans cette couche. Les OBP seraient donc un transporteur,
mais serviraient également a déplacer les odorants apres
leur usage afin de libérer les sites récepteurs.

Transduction de I’'information

Les molécules odorantes se solubilisent dans le mucus

et diffusent vers les cils, transportées par les OBP qui les

concentrent pres des cils. Il est possible qu’il y ait plu-

sieurs sous-types de protéines de transport, spécialisées par

grande classe de molécule, qui les concentreraient vers des

zones différentes de la muqueuse, puisque des odeurs dif-

férentes semblent activer des zones du bulbe olfactif diffé-

rentes (mais avec d’'importantes zones de recouvrement).

Alors que les récepteurs du gott utilisent plusieurs syste-

mes moléculaires de transduction, les récepteurs olfactifs

n’en utilisent apparemment qu'un ou deux (figure 10.2).

Toutes les molécules de la transduction sont situées dans

les petits cils. Ainsi, la transduction des odeurs peut étre

schématisée comme suit :

e stimuli odorants;

e fixation sur des protéines transmembranaires réceptri-

ces spécifiques;

stimulation de protéines G;

e activation de I'adényl-cyclase (AC);

e formation d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc);

e liaison de I’AMPc avec des canaux spécifiques des cations;

e ouverture des canaux cationiques et entrée de Ca**;

e ouverture de canaux au chlore activés par le calcium;

e dépolarisation de la membrane (que 1'on appelle poten-
tiel de récepteur ou générateur).

Quand les canaux sélectifs pour les cations sensibles a
I’AMPc sont ouverts, le flux du courant est entrant et la
membrane du neurone olfactif est dépolarisée. Avec Na*,
le canal sensible a I’AMPc laisse entrer une grande quan-
tité de Ca** dans les cils. Conjointement, du CI- sort de la
cellule. La dépolarisation entraine la production de poten-
tiels d’action, dont la fréquence dépend de la concentra-
tion du stimulus (figure 10.6).

Il s’aveére qu’il peut y avoir des centaines de récep-
teurs odorants, mais seulement un ou quelques-uns sont
exprimés dans chaque neurone olfactif de récepteur. Une
famille de nombreux récepteurs odorants a été clonée en
1991 par Linda Buck et Richard Axel (prix Nobel 2004)
et '’ARNm codant ces protéines a été trouvé dans le
tissu olfactif. Ces familles peuvent étre codées par 1000
genes différents. C’est une quantité énorme qui repré-
sente environ 2 % du génome humain. Chez I'’homme,

Le systeme olfactif

cependant, la plupart sont des pseudogeénes inactifs et
seulement environ 350 sont actifs pour le codage. Il y a
beaucoup plus de génes fonctionnels chez les animaux
macrosmatiques comme les rats. Ces protéines de récep-
teur sont des membres d'une famille bien connue de
récepteurs appelée les récepteurs a sept domaines trans-
membranaires, couplés a une G-protéine. Il y a quelques
dispositifs notables de ces récepteurs olfactifs, comme la
divergence dans l'ordre des troisiéme, quatrieme et cin-
quieme domaines transmembranaires, qui pourraient
expliquer pourquoi un grand nombre d’odeurs différen-
tes peuvent étre distinguées.

Codage de I’'information

Nous pouvons sentir entre 4000 et 10000 odeurs diffé-
rentes. Toutes les cellules sont plus ou moins sensibles a
de nombreuses substances, mais pas toutes de la méme
maniere. Chaque odeur active un ensemble unique de
récepteurs olfactifs. C’est la «signature» de cette odeur.
Ainsi, la répartition dans la muqueuse des cellules sensi-
bles a une odeur particuliére définit une sorte de «carte
d’activité » des neurones spécifiques de I’'odeur correspon-
dante. Chaque neurone a ainsi son propre pattern d’activité
pour une odeur donnée, créant une sorte d’«alphabet » des
odeurs que les structures supérieures seraient a méme de
décoder, d'une maniére encore inconnue. Des hypotheses
impliquant un code spatiotemporel (spatial du fait de la
répartition des différentes odeurs en différents endroits,
temporel en tenant compte de la durée de l'activité des
neurones, différente selon les odeurs) sont évoquées, mais
non confirmées.

Bulbe olfactif

Neurones du hulbe olfactif

On trouve dans le bulbe olfactif (figure 10.4) les cellu-
les mitrales, les cellules périglomérulaires, les cellules a
panache et les cellules des grains. Les axones des cellules

Récepteur sensoriel

Lame criblée
de I’ethmoide

e Cellule
’ péri-glomérulaire

Glomérule
Cellule en panache

Cellule mitrale

Collatérale récurrente

——> Vers le tractus olfactif
Cellule des grains

Figure 10.4. Les différentes cellules du bulbe olfactif. En haut : le neurone olfactif.
Adapté de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel
(3¢ €éd.). New York : Elsevier; 1991.
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Récepteurs sensoriels
/ Cellule périglomérulaire

Cellule mitrale

Fibres centrifuges
Cellule des grains

Figure 10.5. Connexions entre les différentes cellules du bulbe olfactif.
Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel
(3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.

mitrales afférents aux centres olfactifs constituent la ban-

delette olfactive latérale dans laquelle on trouve égale-

ment des fibres efférentes venant des centres.

e Les glomérules sont des structures sphériques (100 a
20 um de diametre) représentant la deuxiéme couche

Isoamylacétate

CONCENTRATION
CROISSANTE

du bulbe olfactif. Leur nombre est en moyenne de 3000
chez le rat. Ils sont constitués par le regroupement et les
liaisons synaptiques des prolongements de trois types
de cellules :

— les axones du neurone olfactifs;

— les dendrites des neurones de deuxiéme ordre (cellules
mitrales, périglomérulaires et a panache);

— des terminaisons des interneurones locaux.

Les cellules mitrales sont les principaux neuro-
nes dans le bulbe olfactif (figure 10.5). Il y a environ
50000 de ces cellules dans chaque bulbe chez I’homme
adulte. Elles ont une dendrite apicale primaire qui se
termine en un renflement sphérique appelé glomérule,
lequel recoit les axones des neurones olfactifs. L'axone
des cellules mitrales forme la bandelette olfactive
latérale. IIs envoient des collatérales vers le bulbe
opposé, impliquées dans des rétroactions négatives et
positives. I1 y a environ 1000 glomérules par bulbe
olfactif.

Des cellules périglomérulaires et les cellules
a panache sont impliquées dans l'inhibition laté-
rale au niveau des glomérules. Il existe une impor-
tante inhibition mutuelle entre les voies venant des
deux narines, a I’origine de la localisation spatiale des
odeurs.

Les cellules des grains sont des interneurones inhibi-
teurs qui recoivent des deux bulbes olfactifs, contro- et
ipsilatéraux.

Camphre

BN 111 S B

[T
sl

MJ -

500 msec

f

Méme cellule
Figure 10.6. Codage de I'information. Réponse d’un récepteur olfactif a deux stimuli différents. De haut en bas : la concentration augmente.
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¢ Labandelette olfactive latérale se termine au niveau
du cortex pyriforme et prépyriforme (cortex olfactif pri-
maire) d’ou la projection primaire va faire relais dans le
noyau médiodorsal du thalamus. Les axones des cellules
relais thalamiques se projettent ensuite sur le néocortex
orbitofrontal. Une partie du contingent des axones des
cellules mitrales se dirige vers 'amygdala, le cortex ento-
rhinal et 'hippocampe, et vers I'hypothalamus latéral.
Cette voie est impliquée dans la composante affective
des odeurs, la mémoire et la composante neuroendo-
crine de l'olfaction.

e Les voies centrifuges ont une fonction propre de
remise a zéro pour permettre au systeme d’étre prét pour
les prochains stimuli.

L'architecture du bulbe olfactif a comme conséquence
la convergence de 1000 neurones olfactifs sur une
cellule mitrale. Ainsi beaucoup d’'informations venant
de différents récepteurs ne sont pas prises en compte,
mais ceci augmente la sensibilité du systéme, puisque
cela réalise la somme de ce qui vient de trés nombreux
récepteurs.

Neurotransmetteurs du bulbe olfactif

On a proposé le glutamate comme neurotransmetteur a
la premiere synapse dans la voie neurone olfactif-cellule
mitrale. La noradrénaline est également un neurotrans-
metteur entrant en jeu dans le systeme olfactif. En effet,
la diminution de l'activité noradrénergique est souvent
observée lorsque la discrimination olfactive est altérée
(maladie de Korsakoff, vieillissement normal, maladie de
Parkinson et maladie d’Alzheimer).

Les études comportementales et moléculaires indiquent
un role potentiellement important de la dopamine dans
I'olfaction (les patients atteints de maladie de Parkinson,
qui ont des taux réduits de dopamine, ont une altération
de l'identification des odeurs). La dopamine jouerait un
role neuromodulateur important dans ’olfaction en rédui-
sant le largage de transmetteur par les neurones olfactifs.
Des récepteurs de dopamine du sous-type D2 modulent
les entrées des neurones olfactifs sur le bulbe olfactif.
Quelques cellules périglomérulaires et mitrales sont dopa-

Le systeme olfactif

minergiques. Les récepteurs du sous-type D1 sont rares
dans le bulbe olfactif.

Les circuits inhibiteurs du bulbe olfactif sont GABAergi-
ques. Certaines drogues qui affectent les canaux calciques
peuvent avoir un effet sur 1'odorat, en particulier la nife-
dipine et le diltiazem.

Voies olfactives centrales

Les neurones du tractus olfactif projettent (figure 10.7) sur :
e I'amygdala, les noyaux septaux, le cortex prépyri-
forme, le cortex entorhinal, I'’hippocampe et le subi-
culum. Plusieurs de ces structures forment le systeme
limbique, une région archaique du cerveau concer-
née par la motivation, 'émotion et certaines formes de
mémoire. Les noyaux septaux et 'amygdala contien-
nent des régions connues sous le nom de «centre du
plaisir». L’hippocampe est impliqué dans la mémoire
de motivation (I’association de certains stimuli avec la
nourriture);

des projections sont également envoyées au noyau
médiodorsal du thalamus et de la au néocortex orbi-
tofrontal pour 'identification des odeurs.

Il y a beaucoup de connexions dans les deux sens entre
l'un et I'autre de ces centres olfactifs.

Variations physiologiques de I’olfaction

Olfaction chez les nouveau-nés

Deés 3 a 6 jours, un bébé peut distinguer le sein de sa pro-
pre mere, si elle l'allaite, de celui d’'une autre mere. Il
existe une olfaction prénatale. Les bébés sont exposés aux
produits chimiques dans 1'utérus et ceci influence leurs
préférences postnatales. Il y a clairement un apprentissage
expérience-dépendant pour le systeme olfactif, méme si la
réponse a certaines odeurs (en particulier désagréables) est
peut-étre «cablée ».

Reécepteurs Commissure antérieure Corps calleux
A/ Cortex orbitofrontal Noyatu, olfactif
— Bulbe olfactif v 7\ anterieur
Tractus olfactif
|I| —> | Thalamus Thalamus
Bulbe (DM)
A olfactif
i —>» | Hypothalamus o rs le cortex
Cortex ofacti P Nerf orbito-frontal
primaire v A olfactif
L Amygdala Récepteurs — Vers
” v olfactifs I’hippocampe
Ly | Cortex entorhinal Tubercule olfactif Amygdala

¥ Tractus olfactif
latéral

Hippocampe

Figure 10.7. Les voies et centres nerveux de I'olfaction.

Cortex pyriforme

Cortex
entorhinal
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Mamans et héhés

Toutes les femmes identifient leur nouveau-né par son
odeur apres seulement 1 heure de contact.

Odeur et hormones

Les femmes, en particulier les femmes en age de procréer,
ont un sens des odeurs plus aigu que les hommes. La sen-
sibilité olfactive de la plupart des femmes change au cours
du cycle menstruel, avec une exacerbation a 1'ovulation.
Ceci coincide avec une montée subite de 1'estradiol plas-
matique. L'estradiol augmente également pendant la gros-
sesse, ce qui peut expliquer pourquoi quelques femmes
rapportent une augmentation de sensibilité olfactive (et
gustative) pendant la grossesse.

Le traitement hormonal substitutif de la ménopause ne
modifie pas le déclin de la sensibilité olfactive lié a 1’age.

Odeur et vieillissement

La sensibilité olfactive diminue avec I’Age. A 80 ans, 80 %
des sujets présentent un dysfonctionnement du systeme
olfactif et 50 % sont «anosmiques». Non seulement per-
dons-nous notre sensibilité olfactive, mais nous perdons
également notre capacité a distinguer les odeurs.

Fonctions non olfactives de I’olfaction

C’est dans le néocortex que s’élabore la sensation
consciente des odeurs. Parallelement a ces informations
conscientes, les informations atteignant ’lamygdale sont
ensuite transmises a I’hypothalamus et au mésencéphale.
Ce sont ces voies du systeme limbique qui sont a I’origine
de la composante affective des odeurs et de 'implication
des odeurs dans la fonction de reproduction et de recher-
che du partenaire sexuel. Ce rdle est treés atténué chez
I’lhomme (encore que les parfums exploitent cette carac-
téristique...), mais absolument capital chez de nombreux
animaux et chez les insectes, qui produisent des phéro-
mones (substances produites par les glandes sudoripares
de la peau, et qui donnent 'odeur personnelle, caracté-
ristique des individus). Les phéromones représentent des
signaux importants pour le comportement lié a la repro-
duction de l'espéce (recherche de partenaire, marquage
de territoire, identification des individus). Les phéromo-
nes existent chez I’homme : le bébé reconnait 1’'odeur du
sein de sa mere des le 6¢ jour, et la mere reconnait I’odeur
de son bébé parmi plusieurs autres.

La phéromone masculine est l'androsténol et la fémi-
nine est l'estratetraeenol. Les phéromones sont percues a
I'aide de 1’organe voméro-nasal (ou organe de Jacobson),
localisé de part et d’autre du septum cartilagineux du nez.
Les cellules voméro-nasales sont totalement indépendan-
tes de celles de la tache olfactive elles ne réagissent qu’en
présence de phéromones que des humains du sexe opposé
ont sécrétés. Ce type d'influx emprunte des voies nerveu-
ses différentes de celles des odeurs habituelles (fleurs, ali-
ments, etc.) pour se rendre vers I’hypothalamus, siege du
contrOle des comportements sexuels et du systéeme végéta-
tif. Mais ce systeme n’est pas trés développé comparé a ce
qui existe dans le monde animal.

Les hormones sexuelles influent 1’olfaction (la testosté-
rone modifie la réponse des récepteurs olfactifs), et il est
connu que toutes les pensionnaires d'un méme dortoir
voyaient souvent se synchroniser leur cycle menstruel,
probablement par I'intermédiaire des phéromones conte-
nues dans la sueur des aisselles. La socialisation impor-
tante des sociétés humaines (qui induit par exemple
l'utilisation des déodorants corporels) minimise encore le
rOle des phéromones chez I’homme.

Pathologies olfactives

Les hallucinations olfactives couplées aux sentiments de déja vu
se produisent dans les «crises uncinées», une forme d'épilepsie
temporale localisée. Il y a parfois une exacerbation généralisée de la
sensibilité olfactive.

Le syndrome de Kallmann-Mortier est une maladie géné-
tique humaine qui affecte la morphogenése des bulbes olfactifs,
I'élongation des axones olfactifs et la migration des neurones a
GnRH. Les patients atteints de cette maladie ne sentent pas les
odeurs et présentent une absence de puberté.

Les patients présentant une maladie neurodégénérative, telle que
la maladie d’Alzheimer, souffrent de pertes olfactives et en particulier
d'une perte de sensibilité aux odeurs.

On appelle anosmie l'incapacité partielle ou totale de percevoir
les odeurs. Elle peut étre globale ou sélective. Elle s'accompagne
souvent d’une perturbation du go(t. C'est une lésion fréquente dans
les traumatismes craniens ou le choc est antérieur : les filets du nerf
olfactif qui traversent la lame criblée de I'ethmoide, sont déchirés
a ce niveau. L'anosmie est habituellement totale mais peut étre
unilatérale.

Exploration de la fonction olfactive

La fonction olfactive peut s’évaluer dans le cadre de
patients atteints de désordres neurologiques. L'olfaction
impliquant la coordination de processus périphérique et
centraux, ces deux niveaux de traitement sont évalués a
l'aide de divers tests comportementaux.

Seuil de détection d’une odeur

Le seuil de détection d’une odeur est un test per-
mettant de juger du systéme olfactif périphérique. Ce
seuil est établi en déterminant la concentration mini-
male en deca de laquelle I'individu n’est plus en mesure
de détecter I'odorant. L'odorant le plus fréquemment
utilisé est le butanol, qui présente une note neutre sur
le plan hédonique et qui n’est pas familier. La procédure
la plus courante consiste a présenter successivement a
un individu un jeu de flacons contenant le produit odo-
rant en concentration croissante. La concentration en
produit odorant double généralement a chaque flacon.
L'individu désigne le flacon pour lequel il a détecté
l'odorant.

Tests olfactifs de niveau central

Le niveau central fait intervenir des composantes cogniti-
ves complexes. Il est donc évalué a différents niveaux. On
décrira ici les tests les plus classiques.
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Test de discrimination qualitative
Ce test mesure la capacité d'un individu a différencier
la qualité de deux odeurs. Il doit dire si les deux odeurs
sont ou non identiques. La sensibilité du test dépend de la
sélection des odeurs présentées.

Test de mémoire de reconnaissance
Pendant une phase d’apprentissage, un premier jeu
d’odeurs est présenté (odeurs dites cibles). Pendant la

Sites Internet pour plus d’informations

* http://olfac.univ-lyon1.fr/sysolf/ Ce site pédagogique en frangais, réa-
lisé par une équipe de recherche frangaise sur le systéme olfactif, est
orienté vers la présentation de connaissances et I'initiation, au moins
succincte, aux méthodes par lesquelles ces connaissances peuvent
étre acquises pratiquement. Les connaissances sont constituées par
des textes, des images, des références bibliographiques et quelques
simulations simples.
http://www.cf.ac.uk/biosi/staff/jacob/teaching/sensory/olfact1.html Ce
site en anglais est plutdt congu pour le grand public, mais il est trés
documenté, et mis a jour assez régulierement.
http://sulcus.berkeley.edu/FLM/MS/Physio.Percept.html Ce site en anglais,
réalisé par un chercheur renommé du domaine, présente une intéressante
revue (parue dans Scientific American) sur la neurophysiologie de
I’olfaction.

Le systeme olfactif

phase de test (reconnaissance), un second jeu d’odeurs
est présenté. Ce dernier comprend pour moitié les
odeurs cibles déja présentées et pour 'autre moitié de
nouvelles odeurs (odeurs distractrices). Il s’agit de dis-
criminer les odeurs déja présentées des odeurs nou-
velles. Le temps entre les deux phases peut varier de
quelques dizaines de minutes a quelques heures, voire
plusieurs mois.

Test d’identification

Ce test consiste a présenter un jeu d’odeurs et a propo-
ser une liste de noms pour chacune des odeurs. Seul un
des noms proposés est correct et le sujet doit I'identifier.
Les listes de noms utilisées en clinique se réduisent a 4 ou
5 items en raison des problemes de durée du test et de fati-
gue des patients.
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Neurophysiologie

Chapitre 11

La motricite

Alain Sebhille

La complémentarité systéme moteur/systéme sensoriel

Le motoneurone spinal, voie finale commune de la motricité

Les quatre niveaux de contrdle de la motricité
La moelle épiniére, le tronc cérébral et les aires corticales motrices sont
organisées hiérarchiquement
Le cervelet et les noyaux gris centraux harmonisent le mouvement volontaire

La complémentarité systeme
moteur/systeme sensoriel

Le role du systéme sensoriel est de fournir a I'organisme
une représentation du monde extérieur et des informa-
tions sur l'intérieur du corps. Pour le monde extérieur, la
principale fonction de cette représentation est de four-
nir les informations nécessaires au positionnement du
corps dans l'espace par l'intermédiaire des mouvements.
Le systéme sensoriel a pour role de transformer une
énergie physique en un flot organisé de poten-
tiels d’action interprétables par le systéme nerveux,
puis le systeme moteur génére des potentiels d’action
pour contracter les muscles qui traduisent I'informa-
tion nerveuse en une énergie physique qui sera une
force.

Les mouvements se divisent en trois catégories :
e les réponses réflexes dont les réflexes tendineux
sont 'exemple le plus connu. Les réflexes régulent et
coordonnent le tonus musculaire de la totalité des
muscles striés squelettiques pour aboutir a une posture.
Cette activité, totalement indépendante de la volonté,
est régulée par des récepteurs sensitifs musculaires, arti-
culaires et cutanés;
les activités motrices rythmiques, dont I'exem-
ple le plus frappant est la respiration, combinent a la
fois une activité réflexe prépondérante et une activité
volontaire de faible importance. L'initiation et la ter-
minaison d'une séquence de mouvements rythmiques
peuvent étre volontaires, comme dans la marche. En
revanche, une fois déclenchée, cette activité est générée
par des réseaux neuronaux fondés sur une alternance de
réflexes;
les mouvements volontaires sont les mouvements
réalisés délibérément dans un but précis sur commande
du cortex cérébral. En fait, I'organisation de ces mou-
vements est moins volontaire qu’on ne l'imagine dans
la mesure ou c’est essentiellement le début et la fin du
mouvement qui sont déterminés volontairement, alors

que la coordination du mouvement correspond a un pro-

gramme qui échappe a la décision consciente. L’action

volontaire est déterminée par un concept (saisir) et non

pas par une décision de contracter chacun des groupes

musculaires nécessaires pour réaliser ce concept.
La contraction et la décontraction des muscles striés sque-
lettiques entrainent le déplacement de certains segments
de membres ou du tronc. Les mouvements d'une articula-
tion nécessitent deux groupes musculaires qui sont nom-
més agonistes et antagonistes, le premier réalisant le
déplacement dans un sens donné grace a la décontrac-
tion du second. Cette notion d’agoniste et d’antagoniste
s’étend également aux muscles des articulations adjacen-
tes, en particulier dans les membres dans la mesure ou
I’ensemble des fléchisseurs de toutes les articulations sont
des agonistes puisqu’ils participent au mouvement de rap-
prochement du membre pres du corps.

La motricité résulte donc de 'analyse par le systeme
nerveux central (SNC) d’un flot d’informations sensoriel-
les. La plupart de ces informations servent a réaliser un
ensemble d’activités inconscientes, dont les principales
constituent les réflexes et leur modulation. La motricité
volontaire consciente, qu’elle soit ou non déterminée par
une information sensorielle, vient se surajouter comme
une perturbation sur 'activité inconsciente. L'étude de la
motricité est donc I'étude de systémes en majorité non
conscients qui engendrent les potentiels d’action aboutis-
sant aux jonctions neuromusculaires.

Le motoneurone spinal, voie finale commune
de Ia motricité

La contraction musculaire provient de la mise en jeu de ce
qu’on appelle les unités motrices. Celles-ci sont consti-
tuées par plusieurs fibres musculaires, innervées au niveau
de leur plaque motrice (appelée aussi jonction neuromus-
culaire) par des branches émanant de I'axone d'un seul
motoneurone. Le corps de celui-ci est placé dans la corne
antérieure de la moelle (figure 11.1) et son axone parcourt
la racine ventrale puis le plexus et les troncs nerveux péri-
phériques afin d’aboutir au muscle ou son arborisation
permettra l'innervation des fibres musculaires de 1'unité
motrice. Le corps cellulaire du motoneurone ne décharge
pas spontanément de potentiel d’action. En revanche,
on consideére qu’il est le siége d’environ 6000 synap-
ses. Ces synapses, axosomatiques ou axodendritiques,
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Figure 11.1. Coupe transversale des deux cornes antérieures d’une moelle
épiniére de rat. On observe les corps cellulaires des motoneurones o, avec
leurs noyaux et leur nucléole. Ceux-ci sont facilement reconnaissables

a cause de leur grande taille comparés aux interneurones situés au-dessus.
Au centre : le canal de I'épendyme et son épithélium. A I'extérieur des
neurones, substance blanche constituée des axones des voies longues

a destinée spinale avec quelques corps d’oligodendrocytes. Coloration
hématoxyline éosine.

Cliché de Nicole Maurin, laboratoire d’histologie, faculté de médecine

P et M. Curie, Paris.
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transmettent les influx provenant d’autres neurones qui
sont situés soit dans la moelle elle-méme, soit dans les ter-
ritoires sus-jacents a la moelle comme le tronc cérébral ou
le cortex cérébral. Ces synapses peuvent étre excitatri-
ces ou inhibitrices pour le potentiel de membrane du
motoneurone, les synapses excitatrices pouvant étre elles-
mémes modulées par des inhibitions présynaptiques.
L'ensemble des potentiels synaptiques se somme aussi bien
dans le temps (sommation temporelle) que dans 'es-
pace (répartition des différentes synapses sur toute la sur-
face du corps neuronal, sommation spatiale). Lorsque,
a un instant donné, la sommation spatiale et temporelle
des influx excitateurs est suffisante pour atteindre le seuil
liminaire de la dépolarisation de la membrane du col
axonal du motoneurone, un influx apparait qui parcourt
I’axone vers la périphérie.

Electromyographie : les unités motrices se démasquent

L'unité motrice étant composée de trois éléments, le motoneurone,
la jonction neuromusculaire et les fibres musculaires innervées par
les branches de division du motoneurone, des dysfonctionnements
peuvent survenir au niveau de chaque élément. La dégénérescence
des axones constitue les neuropathies, tandis que la dégénéres-
cence du corps neuronal engendre des neuronopathies. Le mau-
vais fonctionnement de la jonction neuromusculaire est a I'origine
des myasthénies. Enfin les anomalies membranaires ou mito-
chondriales et la dégénérescence des fibres musculaires forment
I'ensemble des myopathies. Parmis les examens complémentaires
a 'examen clinique de ces affections, I’électrophysiologie clinique
et en particulier I'électromyographie de détection a I'aiguille tient
une place de choix. Dans les unités motrices normales (figure 11.2)
le délai d’apparition du potentiel d’action dans les fibres muscu-
laires dépend de la longueur du bourgeon axonal a parcourir a partir

du point de pénétration de I'axone dans le muscle. Les potentiels
d’action musculaires ne seront donc pas synchrones. Ceux-ci vont
engendrer des variations de champs électriques dans le milieu
conducteur constitué par les liquides extracellulaires. Mais I'intensité
de ces champs, maximum au niveau de la fibre, décroit trés vite a
distance (proportionellement a I'inverse du carré de la distance). Il en
résulte qu’une électrode aiguille insérée dans un muscle va receuillir
a son extrémité des variations de champs électriques unitaires asyn-
chrones et d’amplitude variable en fonction de la position de la fibre
musculaire par rapport a I'aiguille. De plus a partir d’'une certaine dis-
tance la variation du champ, trop faible, n’est plus enregistrable. La
somme algébrique de tous les champs unitaires enregistrés forme
un potentiel triphasique appelé potentiel d’unité motrice, abusive-
ment puisqu'’il ne reflete pas I'activité de toutes les fibres de I'unité
motrice. Le recrutement de ces potentiels augmente au cours de la
contraction & cause de 'augmentation du nombre d’unités motrices
mises en jeu et aboutit pour une contraction de force maximale a
un tracé riche de nombreux potentiels autrefois appelé interférentiel
quand les aiguilles n'étaient pas a usage unique comme aujourd’hui.
Dans le cas des dégénérescences axonales ou neuronales affectant
un certain nombre de motoneurones innervant le muscle, les fibres
musculaires de leurs unités motrices vont se trouver dénervees donc
incapables de générer un potentiel d’action et de se contracter. Pour
compenser I'atrophie et la parésie (paralysie partielle) consécutive,
les axones intacts vont émettre des bourgeons axonaux destinés a
réinnerver les fibres musculaires dénervées les plus proches. Il va en
résulter (figure 11.3.A) que le nombre de fibres musculaires de ces
unités motrices va augmenter d’une part, mais aussi que la réparti-
tion spatiales des fibres d'une méme unité va tendre au regroupe-
ment et non a la dispertion comme dans une unité normale. Comme
le nombre de potentiels unitaires va augmenter, le potentiel d’unité
motrice va étre plus ample et de durée allongée. Pour cette rai-
son on le nomme parfois «géant». En contrepartie, le nombre des
unités motrices enregistrables diminue et le tracé va s’appauvrir
lors de la contraction. On nomme souvent en clinique cet aspect de
I'enregistrement «tracé neurogene». Pour apprécier la différence
d’amplitude des potentiels, observez I'échelle de 1 mV par carreau
dans le tracé normal alors qu’'un carreau représente 2 mV dans la
figure de dénervation. Dans les myopathies, I'axone est intact, mais
il innerve un nombre limité de fibres musculaires, les autres ayant
dégénéré (figure 11.3.B). Il en résulte un potentiel d’'unité motrice
de durée normale, d'amplitude réduite et d'aspect polyphasique.
L’aspect du tracé au cours de la contraction est souvent nommé
«myogene». En ce qui concerne les myasthénies, leur exploration
est fondée sur I'enregistrement en surface d’un petit muscle au cours
de stimulations répétitives du nerf I'innervant.

Les quatre niveaux de controle
de la motricité

La moelle épiniére, le tronc cérébral et les aires
corticales motrices sont organisées hiérarchiquement

La question posée concerne le role respectif et 1'organi-
sation des différentes projections des structures du SNC
sur le corps des motoneurones spinaux, le but final étant
le maintien des postures et la modification de celles-ci
a l'occasion des mouvements volontaires (figure 11.4).
Trois centres vont y contribuer : les aires motrices du cor-
tex moteur, le systéme descendant du tronc cérébral et la
moelle épiniere. L'organisation se fait de facon hiérarchi-
que dans la mesure ot la moelle épiniére présente une
activité essentiellement réflexe, elle-méme sous la dépen-
dance du tronc cérébral, tandis que le cortex moteur vient
agir sur les deux précédents pour organiser le mouvement
volontaire.
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Figure 11.2. Enregistrement d’un potentiel d’unité motrice a I'aiguille monofilaire concentrique. Chaque fibre musculaire génere une variation du champ électrique
dont I'amplitude décroit avec la distance et dont le moment d’apparition dépend de la longueur du rameau axonal. La somme algébrique des variations constitue
le potentiel d’unité motrice (voir texte). En bas recrutement de plusieurs unités motrices normales lors d’une contraction volontaire. Laspect et le nombre

de potentiels enregistrés dépend des caractéristiques physiques et électriques de I'aiguille d’enregistrement.

AL B
i o
v a 5
| | INTACT 7 DEGENERE
\ ,
BOURGEON AXONAL POTENTIEL « D'UNITE MOTRICE »

DE REINNER\1/ATION POTENTIEL « D’'UNITE MOTRICE »

GEANT D’ATTEINTE MUSCULAIRE

r;.‘ff\

\—

BOURGEON AXONAL 5;
DE REINNERVATION

2N

Figure 11.3. Sémiologie électrique des dénervations musculaires et des atteintes musculaires primitives. A : remaniement d’une unité motrice normale a I'occasion
de la dégénérescence d’un axone adjacent (voir texte). Il en résulte un potentiel d’unité motrice d’amplitude et de durée augmentées. D’autre part on assiste

a une raréfaction des potentiels d’unité motrice lors de I'enregistrement de la contraction. B : a I'inverse, la dégénérescence de certaines des fibres musculaires
d’une unité motrice va engendrer un potentiel de durée normale mais d’amplitude réduite et d’aspect polyphasique. Au cours de la contraction, le recrutement

de ces potentiels est normal en nombre avec un aspect trés polyphasique et une amplitude réduite. Comparer la calibration des amplitudes des deux tracés.
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Figure 11.4. Le systéme moteur comporte trois niveaux de contréle

organisés de fagon hiérarchique. Les aires corticomotrices commandent

les motoneurones de la moelle épiniére de fagon directe ou par I'intermédiaire
du tronc cérébral. A ces trois niveaux parviennent des informations
somesthésiques. Deux systémes de contrle du mouvement sont en dérivation
de ces trois niveaux : les noyaux gris centraux et le cervelet qui forment

une boucle avec le cortex via le thalamus. Le cervelet recoit par ailleurs

des informations sensorielles qu'’il renvoie au tronc cérébral aprés traitement.
Extrait de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel

(3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.

La moelle épiniére présente au niveau segmentaire et
intersegmentaire une variété de systemes réflexes fondés
sur des connexions mono- ou polysynaptiques qui ont
pour but de réguler le tonus musculaire ou les réflexes de
retrait lors de stimulations douloureuses. Au niveau de la
moelle épiniere, les réflexes sont coordonnés entre eux

au niveau d'un méme membre et au niveau des différents
membres et du tronc. Cette coordination porte le nom
d'innervation réciproque.

Le tronc cérébral contient un ensemble de noyaux neu-
ronaux dont les axones se projettent sur la moelle épiniere
pour en réguler l'activité segmentaire. Schématiquement,
le réle dévolu au tronc cérébral est une régulation perma-
nente du tonus musculaire et de la posture, aussi bien au
niveau du corps que de la téte et des yeux.

Le cortex moteur cérébral est composé de plusieurs aires
ayant une fonction différente et se projette directement
sur la moelle épiniére par l'intermédiaire du faisceau cor-
ticospinal. Ces aires motrices se projettent également sur
les noyaux du tronc cérébral pour en modifier certains
fonctionnements. Il faut noter que chacune de ces trois
structures est capable de fonctionner isolément pour son
propre compte en venant favoriser ou inhiber I'apparition
des potentiels d’action dans les motoneurones de la corne
antérieure. Ceux-ci apparaissent donc bien comme la voie
finale commune sur laquelle vient aboutir I’ensemble des
informations des systémes moteurs.

Le cervelet et les noyaux gris centraux harmonisent
le mouvement volontaire

En addition aux trois niveaux hiérarchiques précédents,
deux autres parties du SNC jouent également un role dans
la motricité. Il s’agit du cervelet et des noyaux gris cen-
traux. Le cervelet assure la précision spatiale du mouve-
ment, qu'il soit lent, en rampe, ou rapide, balistique. En
fait, il agit un peu comme un comparateur en recevant
simultanément des projections du cortex moteur (la copie
de ce qui est demandé au muscle) et des informations sen-
sitives provenant de la moelle (ce que le muscle fait réel-
lement). Les noyaux gris centraux recoivent des influx de
I’ensemble des aires corticales. Leurs projections se font
en direction du cortex frontal et du thalamus pour déclen-
cher les mouvements volontaires.
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Chapitre 12

Les réflexes spinaux

Alain Sebhille

Description des circuits réflexes spinaux
Réflexe général de flexion
Réflexe myotatique
Récepteurs musculaires a I'étirement et fibres afférentes
de la boucle myotatique
Systeme fusimoteur et motoneurones
Coordination des afférences spinales segmentaires au niveau
du motoneurone o
Innervation réciproque
Afférences Ib et afférences cutanées

Les mouvements réflexes sont des mouvements automa-

tiques déclenchés par un stimulus spécifique (par exem-

ple, le choc du tendon achilléen, et lui seul, entraine la

contraction réflexe du triceps sural). La mise en jeu d'un

réflexe moteur nécssite la présence de cinq éléments :

1. un récepteur pour coder un message physique;

2. un axone sensitif afférent pour transporter le message
a la moelle épiniere;

3.un centre d’intégration comportant une ou plu-
sieurs synapses qui aboutissent au

4. motoneurone et a son axone efférent qui met en
jeu

5. l'effecteur composé des fibres musculaires de l'unité
motrice du motoneurone.

Description des circuits réflexes spinaux

Les troncs nerveux périphériques contiennent a la fois des
fibres afférentes et des fibres efférentes. Les axones
sensitifs périphériques afférents ont leurs corps cellulai-
res localisés dans les ganglions spinaux, placés en déri-
vation des racines postérieures. Ils proviennent soit des
régions cutanées et parcourront les nerfs cutanés, soit
des muscles, des tendons et des articulations et parcour-
ront les nerfs musculaires. Les deux types de nerfs se
mélangent pour former les troncs nerveux mixtes, puis les
plexus et les racines. La partie centrale des axones sensitifs
émerge du ganglion spinal pour pénétrer dans la moelle
par la corne postérieure. Les corps des motoneurones sont
situés dans la corne antérieure de la moelle. Leurs axones
efférents parcourent la racine ventrale, les troncs ner-
veux puis les nerfs musculaires pour gagner les diffé-
rents muscles. Au niveau segmentaire, c’est-a-dire d'un
segment médullaire innervé par une racine donnée, on
se trouve donc en présence d’'un circuit qui contient des

fibres afférentes sensitives d’origine musculaire ou cuta-
née, d'un ensemble de synapses situées a l'intérieur du
segment de moelle, et de 1'émergence de fibres motrices
ou efférentes qui se dirigent vers les muscles. Cette dispo-
sition anatomique permet d’'étudier les réponses réflexes
que I’on obtient dans 1’axone des motoneurones au niveau
de la racine ventrale apres que celle-ci a été sectionnée au
point de convergence avec la racine dorsale, pour éviter
son envahissement par des influx antidromiques des
fibres motrices lorsque 1'on stimule les nerfs mixtes, mus-
culaires ou cutanés.

La stimulation de la racine dorsale par des chocs élec-
triques d’intensité progressivement croissante entraine
l'apparition de deux types de réponse réflexe dans la
racine ventrale (figure 12.1). D’une part, une réponse

Nerf musculaire

Racine dorsale

Figure 12.1. Mise en évidence des réflexes spinaux. A : représentation
schématique des principaux éléments des circuits réflexes et lieux
d’enregistrement et de stimulation pour obtenir les réponses de B. La
stimulation d’intensité progressivement croissante de a a i délivrée sur la racine
dorsale entraine I'apparition de réponses réflexes sur la racine ventrale
homologue sectionnée pour éviter les influx antidromiques. La réponse de breve
latence monophasique atteint son amplitude maximale pour une stimulation

de plus faible intensité que la réponse polyphasique de longue latence.
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monophasique a bréve latence, caractérisée par un seuil
bas de la stimulation, et qui atteint rapidement son ampli-
tude maximale lorsque 1’on augmente l'intensité de sti-
mulation. D’autre part, une réponse de latence tardive,
polyphasique et étalée dans le temps, dont le maximum
est obtenu pour une stimulation dont l'intensité est dou-
ble de celle de la réponse de courte latence. La stimula-
tion du nerf musculaire permet d’observer sur la racine
ventrale une organisation des réponses compara-
ble a celle obtenue apres stimulation de la racine dorsale.
En revanche, la stimulation du nerf cutané n’entraine
que l'apparition de la réponse de latence tardive. La
réponse de latence précoce n’apparait jamais.

Cette différence de réponse est due au fait que la vitesse
de conduction et l’excitabilité des axones périphériques
varient en fonction de leur diametre. Or, les fibres sensiti-
ves sont réparties en quatre groupes et les fibres motrices
en deux groupes de diametre différent (voir tableau 5.1
dans le chapitre 5). On voit que le nerf cutané contient
des fibres sensitives de diametre trés inférieur a celui de
certaines fibres contenues dans les nerfs mixtes ou a celui
des motoneurones de gros diametre.

Comme le seuil de stimulation des fibres de gros diame-
tre est toujours plus bas que celui des fibres fines, et que
I'apparition du réflexe de breve latence sur la racine ven-
trale requiert une stimulation de moindre intensité que
celle du réflexe de longue latence, on peut déduire que
ce réflexe de breve latence est dii a la stimulation
de fibres sensitives de gros diametre contenues dans
le nerf musculaire. D’autre part, la latence du réflexe de
breve latence de la racine ventrale apres stimulation de la
racine dorsale est toujours inférieure a 1 ms. Sachant
que le temps de franchissement moyen d’une synapse
excitatrice est de 'ordre de 0,8 ms, on en conclut que la
réponse de breve latence est une réponse mono-
synaptique. Par déduction, il en résulte que la réponse
polyphasique de latence tardive obtenue par stimulation
du nerf cutané est une réponse polysynaptique.

Au total, les nerfs d’origine cutanée et d’origine mus-
culaire contiennent des fibres afférentes de fin diameétre
(myélinisées ou non) dont la stimulation entraine 'appa-
rition sur la racine ventrale d’une volée efférente réflexe
polysynaptique de latence longue, et de durée allongée.
En revanche, seuls les nerfs d’origine musculaire contien-
nent des fibres afférentes myélinisées, de gros diameétre,
dont la mise en jeu entraine I'apparition sur la racine ven-
trale, d’'une volée efférente réflexe monosynaptique. Ces
deux types de réponses réflexes ont des destinées fonc-
tionnelles différentes.

Réflexe général de flexion

Des stimulations d’intensité croissante d’un nerf cutané
entralnent a partir d'un seuil d’intensité relativement élevé
un mouvement de flexion du membre ayant pour but de
soustraire celui-ci de la stimulation. Il apparait que le seuil
déclenchant ce mouvement est le seuil de sensation dou-
loureuse. Mettant en jeu des fibres de fin diametre (A3 et
C), ce réflexe est polysynaptique. Quel que soit le site
de la stimulation douloureuse cutanée sur le membre, ’or-
ganisation des relais synaptiques, au niveau médullaire,
entralne une contraction des muscles fléchisseurs a 1’excep-

Afférences cutanées nociceptives
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Figure 12.2. Circuits neuronaux spinaux du réflexe général de flexion.

Les interneurones inhibiteurs sont bleus. La stimulation des axones nociceptifs
cutanés entrainera la flexion du membre stimulé et I'extension du membre
controlatéral.

Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel

(3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.

Extension
contralatérale

tion des articulations distales du membre supérieur chez
I’'homme qui se placeront en extension. Il est prioritaire
sur les autres réflexes liés a la posture qui, eux, sont inhi-
bés. L'enregistrement simultané des volées efférentes dans
les nerfs musculaires innervant des muscles fléchisseurs et
extenseurs actionnant une méme articulation montre que
la mise en jeu des fléchisseurs s’accompagne d'une inhibi-
tion des extenseurs (figure 12.2). On appelle ce phénomene
«innervation réciproque», et il entraine également
la mise en extension du membre controlatéral et non sa
flexion. La fonction du réflexe général de flexion est donc
de soustraire I'organisme a une stimulation nociceptive qui
pourrait nuire a son intégrité, tout en renforcant l'activité
des muscles permettant de garder la posture.

Réflexe myotatique

Le réflexe myotatique est un réflexe d’origine musculaire,
qui concerne pratiquement tous les muscles de I’organisme.
11 s’agit d'une force de résistance a I’allongement lorsqu’on
étire un muscle. En d’autres termes, une contraction
réflexe s’oppose a I’étirement d’un muscle. Ce phé-
nomene est bien un réflexe puisqu’il disparait lorsqu’on
sectionne la racine postérieure. On peut le faciliter en éti-
rant des muscles agonistes du méme membre ou l'inhiber
en étirant des muscles antagonistes. C’est lui qui est a 1’ori-
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Figure 12.3. Comportement des axones de type | lors de la contraction ou

de I'étirement musculaire passif. A : comparaison de la réponse des axones la
provenant des fuseaux neuromusculaires au repos (A1) et lors d’une secousse
contractile (A2). a : enregistrement d’un axone la de la racine dorsale;

b : contraction du muscle. A3 et A4 : méme situation pour les fibres Ib
provenant des organes tendineux de Golgi. B : Modification des fréquences

de décharge des axones Ib (a) et la (b) lors d’un étirement passif (c1),

du retour a la position de repos (c2) aprés I'étirement, d’une contraction
musculaire (c3) et du retour au repos (c4) aprés la contraction (interprété
comme un étirement par les fuseaux neuromusculaires).

gine du tonus musculaire destiné a lutter contre les effets
de la pesanteur qui s’opposent aux postures.

Récepteurs musculaires a I’étirement
et fibres afférentes de la houcle myotatique

L'enregistrement au niveau de la racine dorsale de la
volée afférente obtenue lors de l’étirement d’'un muscle
permet de dire que les fibres afférentes sont des fibres
de gros diametre, myélinisées, mises en jeu dans ce réflexe
qui est donc monosynaptique. Ces fibres, qu’on appelle
fibres Ia, auront comme caractéristique de décharger a
une fréquence continue lorsque le muscle est mis sous
une tension modérée. Pendant la contraction de celui-
ci, ces fibres ne déchargent plus, alors qu’au retour a la
longueur initiale du muscle, la décharge réapparaitra de
nouveau (figure 12.3). Une augmentation de l'allonge-
ment du muscle augmentera la fréquence de décharge
au repos. Par dissection anatomique des fibres myélini-
sées de gros diametre du nerf musculaire, on peut montrer
que les fibres Ia viennent innerver un récepteur particu-
lier contenu a l'intérieur du muscle, appelé le fuseau
neuromusculaire. Le fuseau neuromusculaire se
trouve en parallele avec les fibres squelettiques
contractiles. Il est constitué de deux extrémités tendi-
neuses qui sont reliées aux deux tendons musculaires, une
partie contractile placée symétriquement entre le centre
équatorial du fuseau et les tendons. Le centre équatorial
constitue le récepteur proprement dit puisqu'il subit pas-
sivement les allongements ou les contractions du muscle,
alors que les parties musculaires et tendineuses gardent
une longueur fixe. La fibre sensitive Ia va venir s’enrou-
ler en hélice autour de la partie équatoriale. L'écartement
des spires de 1'hélice lors de I'étirement augmente la fré-
quence de décharge des fibres Ia. Leur rapprochement lors

Les réflexes spinaux

de la contraction a 'effet contraire. Le systéeme sensitif,
constitué par les fuseaux musculaires et les fibres
Ia qui les innervent, déclenche le réflexe myota-
tique de facon monosynaptique. Ainsi décrit, c’est
un systéme figé, dans lequel tout allongement du muscle
augmentera la fréquence de décharge des fibres Ia, dont
la connexion monosynaptique avec les motoneurones
de la corne antérieure induira en retour une contraction
musculaire pour revenir a la situation initiale. Un tel sys-
teme fixe la position d'un segment de membre en main-
tenant constant le tonus de tous les muscles. C’est donc
I'élément déterminant du maintien des postures. Bien
entendu, un systeme de controle est nécessaire pour per-
mettre des mouvements ou des changements de posture
(voir plus bas le motoneurone vy et ses effets).

Un deuxieme contingent de fibres de gros diametre existe,
nommeées Ib, elles ne déchargent pas lorsque le muscle est
mis sous tension modérée, stable et constante. En revan-
che, lors de la contraction musculaire ou lors d’un étire-
ment brusque, on assiste a une bouffée de décharges. Ces
fibres ont pour organes récepteurs les organes de Golgi
contenus dans les tendons musculaires. Disposés en
série avec les fibres contractiles, ces organes tendi-
neux vont étre soumis aux fluctuations de tension des
tendons, que celles-ci résultent de la contraction ou de
I'étirement des fibres musculaires (figure 12.3).

Systéme fusimoteur et motoneurones

La mesure, par des méthodes histologiques, du diametre
des fibres motrices contenues dans les racines ventrales
permet de distinguer deux contingents distincts : d'une
part, des fibres de gros diametre (12 a 15 um) dont la
conduction est rapide, de I'ordre de 80 m/s, d’autre part,
des fibres de fin diametre (5 um) de conduction beaucoup
plus lente (20 m/s). Les fibres les plus grosses correspon-
dent a des fibres de type Ao, tandis que les secondes cor-
respondent a des fibres de type Ay. Pour simplifier, on les
appellerarespectivement motoneurones o et motoneu-
rones 7. Les axones des motoneurones o innervent
les fibres musculaires striées. Ce sont donc les axo-
nes sur lesquels on peut enregistrer les activités
réflexes. Ceux des motoneurones y ont pour des-
tination la partie musculaire des fuseaux neuro-
musculaires, partie qui ne joue pas de role dans la
contraction elle-méme mais qui régule la tension
du fuseau indépendamment de la longueur du
muscle. Cette action peut étre mise en évidence en sti-
mulant la racine ventrale lorsqu’on a bloqué les axones o
sélectivement (par le froid par exemple, puisqu'il s’agit de
fibres de gros diametre). Dans ces conditions, il n’y a pas
de contraction musculaire. En revanche, 1'enregistrement
de la décharge des fibres Ia sur la racine dorsale montre
une accélération tres nette de la fréquence de celle-ci puis-
que les fibres y sont stimulées. Si I'on stimule exclusive-
ment les motoneurones o a I'aide d’une stimulation de
faible intensité, on obtient une contraction musculaire et
la décharge tonique des fibres la disparait. La contraction
entraine une «pause» de cette décharge (figure 12.4). Si la
stimulation de la racine ventrale est suffisamment intense
pour stimuler les motoneurones o et les motoneurones ¥,
on s’apercoit alors que la période de contraction corres-
pond a une décharge des fibres Ia. La «pause» a disparu.
Le raccourcissement simultané des fibres musculaires
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Figure 12.4. Remplissage de la pause de décharge des axones la lors de

la contraction par la stimulation des motoneurones y qui innervent la partie
contractile des fuseaux. Colonne de gauche : dispositif expérimental. On
enregistre simultanément une fibre la dans la racine dorsale et la tension
musculaire avec un capteur de tension isométrique. So. et Sy : stimulation
des motoneurones o. et y. Colonne de droite : enregistrement de la décharge
la en haut et de la tension musculaire en bas. 1 : repos, 2 : stimulation
motoneurones o, 3 : stimulation des motoneurones o et .

squelettiques et de la partie contractile des fuseaux neu-
romusculaires n’a pas permis a ceux-ci de mesurer la diffé-
rence de longueur et de tension du muscle. Les fibres Ia se
sont comportées comme si le muscle n’avait pas changé de
longueur. On exprime le phénoméne de facon imagée en
disant que la stimulation des fibres y «remplit la pause ».
A l'inverse, la diminution de fréquence de décharge des
motoneurones v, en réduisant la force de contraction
appliquée sur le fuseau, permettra de réduire la fréquence
de décharge des fibres Ia lorsque le muscle sera étiré. Par
conséquent, les motoneurones y jouent un rdle considéra-
ble dans la régulation de la posture et du mouvement en
modulant la fréquence de décharge des fibres afférentes la
qui supportent le réflexe myotatique, donc en modulant
le tonus musculaire.

Fuseaux neuromusculaires (figure 12.5)

On évalue a environ 20000 la totalité des fuseaux dans les muscles
humains, allant de 35 fuseaux dans les lombricaux a 500 dans le
triceps brachial. Chaque fuseau est enveloppé par une capsule qui
contient un liquide qui n'est pas bien connu. Cette capsule contient
5 a 12 fibres dites intrafusales, qu’on peut répartir en deux groupes
en fonction de leur aspect histologique. Les unes contiennent une
centaine de noyaux qui sont amassés dans la région équatoriale du
systéme sensitif et on les appelle les fibres en sac, tandis que les
fibres qui contiennent des noyaux disposés longitudinalement sur
toute la longueur de la fibre sont nommées fibres en chaine. Par ail-
leurs, les caractéristiques ATPasiques de la partie contractile de ces
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Figure 12.5. a : schéma d’un fuseau neuromusculaire avec I'enveloppe centrale
engainant les fibres musculaires du fuseau et les parties distales de celles-ci
qui s’insérent sur les tendons ou I'épimisium musculaire. b : schéma de
I'innervation motrice et sensitive de I'équateur du fuseau. Deux fibres musculaires
extrafusoriales sont représentées (slow oxydative — SO — et fast glycolytic — FG)
¢ : coupe transversale d’un fuseau neuromusculaire du jambier antérieur

de la souris adulte a son niveau équatorial. Le fuseau est de la taille des fibres
musculaires adjacentes. Limité par une enveloppe conjonctive contenant des
cellules, il contient un liquide spécifique dans lequel baignent les fibres
intrafusales. On remarque quelques fibres en chaine repérables par leurs noyaux.
En haut et en bas quelques fibres nerveuses de fin diamétre. Grossissement

x 1000, coloration hématoxyline éosine.

deux groupes de fibres subdivisent chaque groupe en fibres rapides
ou dynamiques et fibres lentes ou statiques. L'innervation des fuseaux
par les fibres sensitives est connue depuis un siecle. Chaque fuseau
a une terminaison sensitive primaire constituée par une fibre de gros
diameétre myélinisée (type I) qui se ramifie dans la capsule pour se
spiraler dans la région équatoriale sur toutes les fibres intrafusales.
Ce type de disposition signifie que chaque branche sera en com-
pétition avec les autres branches pour produire un signal afférent.
D’autre part, il existe des terminaisons dites secondaires plus excen-
trées que les terminaisons primaires, principalement dans les fibres
en chaine et qui sont des terminaisons de fibres sensitives de type
Il. La aussi, il s’agit d'un embranchement qui va entrainer une com-
pétition dans la décharge de chacune des branches. L'innervation
motrice de la partie contractile des fibres fusoriales est assurée par
les motoneurones . Lorsqu’'un muscle est en position de repos, la
stimulation des motoneurones y va entrainer un raccourcissement
des fibres fusoriales et chacun des types de fibres va répondre a
I'activation du motoneurone y en modifiant la fréquence de décharge
des fibres sensitives afférentes. Les fibres en sac statiques ont alors
une contraction lente qui entraine une fréquence de réponse des
fibres la importante et tres adaptable apres un pic au début de la
stimulation. L'augmentation de fréquence des réponses des termi-
naisons secondaires est également importante mais elle n'est pas
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adaptable. Les fibres en sac dynamiques ont une contraction rapide
et I'étirement obtenu ne modifie pratiquement pas les décharges
des fibres afférentes primaires, les fibres secondaires étant souvent
absentes et leur réponse négligeable. Quant aux fibres en chaine,
elles présentent un tétanos parfait qui entraine une augmentation de
fréquence proportionnelle et non adaptable des terminaisons pri-
maires et secondaires. Lorsqu’on étire les fuseaux passivement sans
que les fibres y déchargent, les terminaisons primaires de toutes les
fibres déchargent a haute fréquence pendant la durée de I'étirement
et sont silencieuses pendant le relachement, alors que les terminai-
sons secondaires augmentent faiblement leur décharge et continu-
ent la plupart du temps a décharger pendant le relachement. Les
deux types de terminaisons montrent une fréquence de décharge
linéaire pendant la phase constante d’un étirement a longueur fixe.
Cette fréquence est proportionnelle a la longueur finale adoptée par
le fuseau. Dans le cas d’un étirement passif pendant I'activité fusimo-
trice résultant de la stimulation du motoneurone v, les différents types
defibres n’auront paslaméme réponse. Les fibres en sac dynamiques
présentent un pic de décharge des terminaisons primaires tres aug-
menté pendant I'étirement et une adaptation a la fréquence qui est
caractéristique de la nouvelle longueur, mais cette apparition de
I'adaptation est retardée. Les terminaisons secondaires ne sont pas
affectées. La principale action des fibres en sac dynamiques est par
conséquent d’augmenter la sensibilité des terminaisons primaires au
changement de longueur. On dit que le gain du systeme est aug-
menté pendant les mouvements. A I'opposé, I'étirement des fibres
en sac statiques dans les mémes conditions ne modifie pratique-
ment pas les réponses primaires et les réponses secondaires ne
sont pas discernables. Ces fibres, pour leur part, réduisent donc la
sensibilité des terminaisons primaires aux longueurs et elles rédu-
isent le gain du systeme. L’étirement des fibres en chaine, lorsque les
motoneurones y sont stimulés, n’entraine qu’une faible augmentation
de décharge des afférences primaires méme si leur terminaison est
fortement étirée. En revanche, les afférences secondaires présen-
tent une augmentation considérable de leur sensibilité a I'étirement
dynamique et statique par rapport a la non-stimulation des fibres .
Par conséquent, les fibres en chaine abolissent la sensibilité des
terminaisons primaires du systeme; en revanche elles augmentent
le gain des terminaisons secondaires. C'est la somme algébrique de
toutes ces influences différentes dépendant du type de la fibre fusori-
ale qui va moduler la décharge de la fibre afférente primaire la ou de
la fibre afférente de type Il, en vue de modifier le tonus musculaire.

Motoneurone —

Fibre la —

Fuseau

) Muscle
neuromusculaire

antagoniste

Muscles
agonistes

Coordination des afférences spinales
segmentaires au niveau du motoneurone o

Innervation réciproque

11 est possible d’insérer une microélectrode intracellulaire
dans le corps des motoneurones o qui est suffisamment
grand pour permettre cette insertion. On sait que 1'élec-
trode est insérée dans un motoneurone quand la stimula-
tion antidromique de la racine ventrale permet d’obtenir
un potentiel d’action. Ce type d’enregistrement offre la
possibilité de recueillir les variations du potentiel de
membrane du motoneurone lorsque celui-ci va étre
soumis aux différentes afférences provenant des racines
du méme segment, homo- et controlatéral, ou des seg-
ments sus et sous-jacents. La convergence de toutes ces
afférences, le plus souvent par I'intermédiaire d’interneu-
rones médullaires, fait considérer le motoneurone comme
la voie finale commune sur laquelle convergent toutes les
informations du systéeme nerveux en vue d'une modifi-
cation de la position du corps dans l'espace (figure 12.6).
L'excitation des fibres Ia provenant du muscle innervé
par ce motoneurone entrainera une dépolarisation et un
potentiel d’action dans ce motoneurone par voie réflexe
monosynaptique. On observe également que l'excitation
des fibres Ia des muscles ayant la méme fonction dans le
méme membre (muscles agonistes) entrainera une dépo-
larisation de ce motoneurone sans que celle-ci atteigne le
seuil liminaire pour la décharge d'un potentiel d’action,
mais elle en facilitera ’apparition. Celle-ci surviendra en
particulier a I'occasion de la convergence temporelle et
spatiale de différentes afférences de muscles agonistes.
L'excitation des fibres Ia est distribuée également de facon
divergente sur I'ensemble des motoneurones agonistes :
si I'on stimule les afférences Ia de deux nerfs musculaires
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Figure 12.6. Innervation réciproque. A : schéma des connections neuronales. En bleu, I'interneurone inhibiteur. B : étirement passif du biceps entrainant
I'augmentation de fréquence de la décharge des fibres la. C : contraction réflexe des muscles agonistes et inhibition des décharges du motoneurone innervant
le muscle antagoniste.

Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel (3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.
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Figure 12.7. Régulation de la tension musculaire par les fibres Ib provenant
des organes tendineux de Golgi. Ces axones se projettent sur un interneurone
inhibiteur pour le muscle concerné et facilitent les motoneurones des
antagonistes. Linterneurone inhibiteur Ib recoit également des afférences
suprasegmentaires, articulaires et cutanées.

Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel
(3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.
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agonistes et que 1’'on enregistre I'amplitude de la réponse
de la racine ventrale, on observe que la stimulation simul-
tanée des deux nerfs déclenche une réponse dont 'am-
plitude est trés supérieure a celle de la somme algébrique
des deux réponses isolées. En particulier, dans le cas ou la
stimulation de I'un des nerfs musculaires aurait été infrali-
minaire, n’entrainant pas le déclenchement d'une réponse
réflexe dans la racine ventrale, la stimulation du deuxieme
nerf musculaire permettra d’obtenir cette réponse, bien
que la stimulation soit toujours infraliminaire.

A Tl'inverse, la stimulation du nerf musculaire prove-
nant d'un muscle antagoniste réduira considérablement
I'amplitude de la réponse réflexe monosynaptique obte-
nue sur la racine ventrale. Un enregistrement intracel-
lulaire de l'un des motoneurones du muscle agoniste
permettrait d’observer l’existence de potentiels inhibiteurs
post-synaptiques, lors de la stimulation du nerf de 'anta-
goniste. On dit que cette inhibition est une inhibition
directe. Elle n’est pas monosynaptique mais nécessite un

AN t Stim.
: Ampli.

Percussion

Figure 12.8. Technique et résultat de I'enregistrement du réflexe myotatique
du soléaire chez ’hnomme. En haut : dispositif d’enregistrement. Un marteau
percute le tendon d’Achille et met en jeu I'arc réflexe par étirement du muscle.
La stimulation directe du sciatique au creux poplité court-circuite le fuseau

et la partie terminale des fibres la. Elle va entrainer I'apparition simultanée
d’une volée d’influx dans les axones la et dans les motoneurones. En bas :

les réponses obtenues sur la peau face au muscle. La réponse précoce M qui
provient de la stimulation des motoneurones, la réponse réflexe H qui provient
de la stimulation directe des axones la et la réponse T qui résulte de I'étirement
du muscle. Normalement le rapport H max./M max. est de 50 % et T max./

M max. est de 40 %. Les fluctuations de ces rapports sont déterminantes
dans les atteintes médullaires (augmentation) et les neuropathies
périphériques. Calibrations : 10 ms et 1 mV.

interneurone entre les motoneurones et les fibres proprio-
ceptives la. La facilitation monosynaptique ainsi
que l'inhibition directe sont le fondement de l’'in-
nervation réciproque, c’est-a-dire de la facilitation des
muscles agonistes du méme membre lorsque les afférences
Ia d'un muscle sont mises en jeu, alors que les antagonis-
tes du méme membre sont inhibés. Les antagonistes du
membre controlatéral seront facilités alors que les agonis-
tes seront inhibés. Les muscles des deux autres membres
présenteront le schéma inverse puisque les agonistes du
cOté controlatéral seront facilités et les antagonistes inhi-
bés, tandis que du coté homolatéral, les agonistes seront
inhibés et les antagonistes facilités.

Afférences Ib et afférences cutanées

On dénomme réflexe myotatique inverse le résul-
tat de la stimulation des fibres Ib d'un muscle donné
(figure 12.7). Celles-ci, par I'intermédiaire d'un interneu-
rone, vont faciliter la réponse monosynaptique des mus-
cles antagonistes du méme membre et inhiber le réflexe
monosynaptique du muscle stimulé et de ses agonis-
tes. C’est la mise en jeu de ces fibres Ib qui est a l'ori-
gine de la sédation brutale des contractures obtenues lors
de l'étirement musculaire chez des patients paraplégi-
ques. Ce signe est connu sous le nom de signe du canif.
Le réflexe général de flexion présente une coordination
particuliére avec le réflexe myotatique : en effet, la mise
en jeu de la boucle polysynaptique résultant de la sti-
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mulation cutanée facilite les fléchisseurs et inhibe
les extenseurs du membre stimulé quelle que soit
leur réponse myotatique résultant de la mise en jeu des
fibres Ia. Par conséquent, les réflexes polysynaptiques
sont prioritaires par rapport au maintien permanent du
tonus. L'ensemble de ces réponses obtenues au niveau du

Les réflexes spinaux

motoneurone sous l'influence des stimulations segmen-
taires et hétérosegmentaires est également sous le controle
des voies suprasegmentaires descendantes, c’est-a-dire le
faisceau corticospinal et les voies extrapyramidales ainsi
que les faisceaux originaires du tronc cérébral (vestibulo-
spinal, réticulospinal, rubrospinal).
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Le controle supraspinal des réflexes spinaux
par le tronc cerébral et le vestibule
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Le tonus musculaire résulte du réflexe myotatique dont 'arc
constitué par la fibre afférente Ia et le motoneurone efférent
o serait completement figé, s’il n'y avait pas une régulation
du fonctionnement du fuseau par le motoneurone v. Un tel
systeme reste toutefois completement exclu des informations
fournies par le monde extérieur. C’est pourquoi le tronc céré-
bral contient un certain nombre de systemes de controdle pilo-
tés d’une part par les afférences sensitives et sensorielles, et
d’autre part par la pesanteur via le vestibule, en vue de réguler
le tonus de tous les muscles pour que l'organisme prenne
une position dans l'espace que I’'on nomme posture.

Mise en évidence du controle segmentaire
par le tronc cérébral

Rigidité de décérébration

La découverte de la régulation du tonus musculaire par le
tronc cérébral est fortuite. Il y a une soixantaine d’années,
au cours de recherches sur le role joué par les différents
noyaux du tronc cérébral sur l'alternance veille-sommeil,
il s’est avéré qu'une section du tronc cérébral passant
entre les tubercules quadrijumeaux et faisant une tran-
section compléte du pont (section intercolliculaire
transpontine) entrainait l'apparition d'une rigidité
permanente de tous les muscles chez les félins (figure
13.1). Cette contraction entraine une extension des qua-
tre membres, de la queue, et un rejet de la téte en arriere
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Figure 13.1. La section du tronc cérébral inter-colliculo-pontine entraine une
rigidité de tous les muscles avec une posture en extension des membres de
la téte et de la queue chez I'animal (A). Comme le montre I'enregistrement
simultané de I'activité myographique d’un muscle extenseur (B et C, ligne du
haut) et de son réflexe monosynaptique sur la racine ventrale correspondante
(ligne du bas), la stimulation répétitive de la région mésencéphalique a 300 Hz
facilite le réflexe et augmente I'activité myographique (C).

™
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correspondant a une posture antigravitaire dans la
mesure ou les muscles extenseurs chez le quadrupede
sont plus intensément contractés que les muscles fléchis-
seurs. Chez les bipedes, seuls les membres inférieurs sont
en extension, alors que les membres supérieurs sont en
flexion contre le tronc. Cette rigidité expérimentale a été
nommée rigidité de décérébration, puisque la section
transpontine isolait le cerveau du tronc cérébral et de la
moelle. Il s’agit d'une exagération des réflexes myo-
tatiques de tous les muscles puisque la section des racines
dorsales fait disparaitre la rigidité. D’autre part, 'enregis-
trement de la racine ventrale et de la racine dorsale mon-
tre une décharge permanente des deux. Ceci indique que
les fibres y contractent la partie musculaire des fuseaux. La
décharge des fibres Ia qui en résulte entraine alors 'activa-
tion réflexe des motoneurones o. La position en extension
résulte du plus grand nombre de fuseaux neuromusculai-
res contenus dans les muscles antigravitaires et par consé-
quent de leur plus grande innervation par des fibres Ia.

Méthodes d’étude des variations du réflexe
monosynaptique

Pour comprendre cette exagération du réflexe myotatique
par décharge des motoneurones v, il fallait démontrer la
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Le contréle supraspinal des réflexes spinaux par le tronc cérébral et le vestibule

projection de certains neurones du tronc cérébral situés
en amont de la moelle épiniére sur la corne antérieure de
la moelle. Cette démonstration repose sur une double sti-
mulation électrique expérimentale.

La premicre est délivrée sur la racine dorsale pour
déclencher l'apparition d'un réflexe monosynaptique
enregistrable sur la racine ventrale (voir le chapitre 12).
On dit que cette stimulation des fibres proprioceptives
Ia est une stimulation test et le réflexe observé est la
réponse test. On stimulera la racine dorsale avec une
intensité telle que la réponse réflexe ait une amplitude
égale a la moitié de la réponse maximale pour qu’elle
puisse varier. Si des neurones du tronc cérébral ont pour
rOle de modifier la décharge des motoneurones v, cette
modification va retentir sur la fréquence de décharge des
fibres Ia en fonction de la longueur des fuseaux a lon-
gueur constante du muscle. Par conséquent, une seconde
stimulation localisée du tronc cérébral a 1’aide d'une élec-
trode aiguille appelée stimulation conditionnante va
soit augmenter, soit inhiber I'importance de la réponse
réflexe en fonction de son effet sur les motoneurones 7,
la stimulation test des fibres proprioceptives restant iden-
tique pendant toute I'expérience. C’est ainsi qu’a été mis
en évidence le role joué par les neurones dont les axo-
nes constituent les faisceaux réticulospinaux latéral et
médian dans 'apparition de la rigidité de décérébration
(figure 13.1).

Les deux systemes réticulaires descendants

Systemes réticulaires bulbaire et mésencéphalique

11 existe dans le tronc cérébral deux systemes de controle.
Comme les corps cellulaires de ces systemes ne sont pas
regroupés en noyaux mais dispersés entre les noyaux cel-
lulaires et les faisceaux d’axones ascendants et descen-
dants, on a appelé ces neurones «réticulaires».

Le premier systéme est constitué par 1’ensemble des
neurones réticulaires de la région bulbaire. Son action
est inhibitrice, ¢’est pourquoi on 1’a appelé systéme réti-
culaire inhibiteur bulbaire (SRI). Les axones du SRI
parcourent le cordon réticulospinal antérolatéral aussi
bien par voie directe que croisée. La stimulation répétitive
du SRI a la fréquence de 70 Hz entraine 'apparition d'une
inhibition non réciproque de la totalité des motoneuro-
nes o et y par I'intermédiaire d’interneurones inhibiteurs
situés dans la corne antérieure.

Par opposition au SRI, la partie mésencéphalique du
tronc cérébral contient un systéme réticulaire facili-
tateur (SRF). Celui-ci est donc situé rostralement au SRI.
Les axones empruntent le cordon réticulospinal antéro-
meédial. La stimulation du SRF a la fréquence de 300Hz
entraine une facilitation non réciproque des motoneuro-
nes o et y attestée par une augmentation de la réponse
test monosynaptique. La facilitation se fait probablement
de facon directe sur le corps des motoneurones o et v. Il
existe également dans le cordon antérolatéral réticulospi-
nal des fibres qui entrainent une inhibition présynapti-
que sur les afférences flexogenes d’origine cutanée non
nociceptives. Cette inhibition facilite le réflexe myotati-
que (figure 13.2).

Contrdles encéphaliques des systéemes réticulaires

Le réflexe myotatique des différents groupes musculaires
dépend donc d'une balance perpétuelle entre I'activité du
SRI et celle du SRE En fait, 1’activité du SRI est permanente,
entralnant une inhibition constante de la boucle myotati-
que alors que le SRF ne présente qu'une activité peu impor-
tante en situation normale. Cette activité réticulaire résulte
de stimulations provenant des zones encéphaliques. Les
zones impliquées dans la mise en jeu du SRI sont l'aire cor-
ticale motrice supplémentaire, le noyau caudé, le lobe anté-
rieur du cervelet, ainsi que les barorécepteurs carotidiens et
aortiques. Le role stimulant joué par les neurones conte-
nus dans ces structures peut étre démontré par destruction
d'une part, ou stimulation d’autre part. En cas de destruc-
tion, le systéme réticulaire inhibiteur n’étant plus mis en
jeu, on assiste a une augmentation du tonus musculaire.
A Yinverse, la stimulation de ces différentes structures, en
particulier du lobe antérieur du cervelet, inhibe de facon
notable l'activité myotatique. Le SRF est sous la dépendance
des afférences polysensorielles non spécifiques thalami-
ques, c’est-a-dire celles qui ne présentent pas de somatoto-
pie et ne se projettent pas sur le cortex (voir le chapitre 5).
Ces afférences excitatrices régulent la vigilance et ont une
action stimulante sur le milieu intérieur (voir chapitre 20).
Si ces afférences polysensorielles provenant de la périphé-
rie jouent un role facilitateur en stimulant le SREF, le cortex
cérébral pour sa part joue un role inhibiteur permanent : en
effet, le refroidissement cortical donne une facilitation plus
importante du réflexe monosynaptique lorsqu’on stimule
le SRF que lorsque le cortex est laissé intact.

L'existence des deux systemes de contrdle réticulaires,
I’'un inhibiteur, ’autre facilitateur, sur I'intensité du tonus
musculaire fournit une explication a la rigidité de décéré-
bration. La section intercolliculaire transpontine supprime
les afférences excitatrices de la réticulée inhibitrice, tandis
que la partie postérieure de la réticulée mésencéphalique
excitatrice déconnectée du cortex qui I'inhibe fonctionne
spontanément de fagon tonique sous l'influence des affé-
rences somesthésiques et sensorielles. Dans ce modele
de 1ésion, le cervelet continue d’étre fonctionnel et les
noyaux vestibulaires jouent toujours leur réle dans la
régulation du tonus musculaire.

La spasticité est une manifestation répandue des lésions
supraspinales chez Plhomme

La spasticité se définit comme une augmentation du tonus muscu-
laire. Chez les patients, elle affecte essentiellement les muscles exten-
seurs au niveau des membres inférieurs et les fléchisseurs au niveau
des membres supérieurs. Par conséquent, elle ressemble partielle-
ment a la rigidité de décérébration. La spasticité est généralement
associée a une hyperréflectivité tendineuse. Lorsque les segments
de membres sont mobilisés passivement, on observe une résistance
au mouvement proportionnelle a la vitesse de celui-ci. Lorsque le
mouvement est imposé rapidement, il peut apparaitre une secousse.
La spasticité résulte d’'une hyperexcitabilité de I'arc myotatique. Elle
est fréquemment observée au cours des paralysies résultant d’'une
Iésion des aires corticales motrices. La spasticité se distingue de
la rigidité qui correspond aussi a une résistance aux mouvements
passifs mais qui survient dans les maladies affectant les noyaux gris
centraux, en particulier dans la maladie de Parkinson. La rigidité n'est
pas associée a une augmentation des réflexes monosynaptiques. En
revanche, les réflexes polysynaptiques sont souvent facilités.
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Figure 13.2. La section inter-colliculo-pontine (B) supprime I'action inhibitrice de la SRI sur les motoneurones médullaires des muscles extenseurs mais ne supprime
pas complétement I'action de la SRF stimulée par les afférences somatosensorielles. La voie vestibulospinale ajoute son effet sur la rigidité de décérébration qui est
augmentée par une ablation du lobe antérieur du cervelet. La section B supprime également I'excitation des muscles fléchisseurs par le noyau rouge.

Adaptée de Kandel E., Schwartz J., Jessel T. Principles of Neural Sciences (PNS), 3¢ éd. New York : Elsevier Co Inc; 1991.

Mise en évidence du contrdle vestibhulaire

La pesanteur a laquelle nous sommes soumis en perma-
nence doit étre prise en compte pour régler le tonus des
différents groupes musculaires lors des postures et des
mouvements. Cette adaptation a la pesanteur se nomme
équilibration. Quatre systémes sont mis en jeu dans I'équi-
libration : la vision, le tact, la proprioception, et les deux
vestibules situés dans la téte dont les cellules réceptrices
déterminent a chaque instant le sens de la pesanteur et
ses modifications au cours du déplacement du corps. Un
exemple du rOle joué par les récepteurs vestibulaires est le
maintien de la position verticale d'une personne placée
dans un métro. Au moment du démarrage, une nouvelle
répartition du tonus musculaire des membres inférieurs
et des muscles axiaux sera réalisée pour éviter la chute.
Les antagonistes des muscles précédents se contracte-
ront lorsque la décélération du train assurera son arrét.

Par conséquent, les récepteurs vestibulaires apparais-
sent comme des organes sensoriels, capables d’évaluer la
gravité et les modifications des forces résultant de
la mise en mouvement de la téte, aussi bien dans les
accélérations linéaires que circulaires.

Vestibule et cellules ciliées

L'oreille interne est située dans 1’os temporal. Elle est consti-
tuée d’une série de cavités communicantes, s’ouvrant aussi
bien vers l'extérieur que vers l'intérieur du crane (voir,
dans le chapitre 7, la figure 7.4 montrant une image par
résonance magnétique de 1'oreille interne humaine). Vers
I'extérieur, deux ouvertures tapissées d'une membrane (la
fenétre ronde et la fenétre ovale) se situent a la jonction
entre l'oreille moyenne et l'oreille interne alors que du coté
intracranien, une ouverture se trouve tapissée par la dure-
meére. A lintérieur de ces cavités, se trouve un systéme
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Figure 13.3. Anatomie du systéme vestibulocochléaire vu latéralement du c6té gauche.
Adaptée de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel (3¢ éd.) New York : Elsevier Co Inc ; 1991.

membranaire complexe et fermé qui baigne dans un
liquide lui servant d’amortisseur, la périlymphe. Ce sys-
téme membranaire est lui-méme rempli d"un autre liquide
nommé endolymphe, qui est commun aux deux par-
ties du systéme membranaire, la partie propre a ’audition
constituée par la cochlée (voir chapitre 7), et la partie pro-
pre al’équilibration qui est constituée par le vestibule. Les
fibres nerveuses efférentes des deux systémes constituent
un nerf commun, la VIII° paire cranienne, qui sera
donc constitué de deux contingents, les fibres cochléaires
et les fibres vestibulaires. Les corps neuronaux de ce sys-
téme sensoriel sont situés dans le ganglion de Scarpa, exté-
rieur a l'oreille interne. L'unicité du systéme membranaire
explique pourquoi la plupart des 1ésions de 1’oreille interne
entrainent simultanément un trouble de 'audition et un
trouble de 1'équilibration.

Chaque vestibule est constitué de deux parties (figure
13.3). D’une part, trois canaux semi-circulaires dis-

posés perpendiculairement les uns par rapport aux autres
pour former trois plans dans l'espace. Les deux canaux
horizontaux droit et gauche sont symétriques. Le canal
antérieur droit est incliné a 45° par rapport a I’axe de la
téte verticalement et est dans le méme plan que le canal
postérieur gauche. De la méme facon, le canal antérieur
gauche correspond au canal postérieur droit. Ces canaux
semi-circulaires se terminent par un renflement situé a
leur jonction, I’ampoule, qui contient les cellules réceptri-
ces ciliées (figure 13.4). La réunion des trois canaux circu-
laires se fait dans l'utricule qui contient également des
cellules ciliées. Cet utricule est relié par un fin canal a un
second réservoir contenant toujours des cellules ciliées et
nommé saccule. C’est le saccule qui communique avec
la cochlée. Les cellules ciliées sont des cellules réceptrices
incluses dans un épithélium de soutien et leur base forme
des contacts d’allure synaptique avec les axones des neu-
rones du ganglion de Scarpa. Leur surface externe présente

Nerf cochléaire

Nerf vestibulaire

VIIIe paire
cranienne

Trou
occipital

Cochlée

Canaux
semi-circulaires
— antérieur
horizontal
postérieur

Méat du VIII

H |
e
.:i
qe

'
e

Figure 13.4. Disposition des deux vestibules a la base du crane. Les canaux semicirculaires droit et gauche sont appariés et disposés symétriquement.
Adaptée de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel (3¢ éd.) New York : Elsevier Co Inc; 1991.
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Figure 13.5. Disposition des cils a la surface des cellules ciliées vestibulaires et fonctionnement physiologique. A : image de microscopie électronique de la partie
apicale d’une cellule ciliée. K : kinocilium; Cu : surface cuticulaire ou s’enfonce la base des cils. B : la direction de déplacement des cils affecte la polarisation de la
cellule ciliée réceptrice, ce qui régule la fréquence de décharge de la fibre nerveuse efférente.

Extraite de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel (3¢ éd.) New York : Elsevier Co Inc; 1991.

des touffes de cils alignés en sept rangs de taille croissante
et se terminant par un cil pilote plus long nommé Kkino-
cilium (figure 13.5). Les cils sont recouverts d’'une masse
gélatineuse au niveau des ampoules des canaux semi-
circulaires pour obturer ces canaux. L'alignement des
cils successifs dans les crétes ampullaires se fait de telle
maniere que les kinociliums sont toujours orientés en
direction de l'utricule. Par conséquent, toutes les cellu-
les analyseront des mouvements d’aller-retour du liquide
endolymphatique contenu dans le canal semi-circulaire.
Les cils des cellules situées dans l'utricule et le saccule
sont recouverts d'une membrane incorporant des concré-
tions calcaires appelées otolithes soumises aux effets de
la pesanteur. Les cellules ciliées forment une plaque ovale
appelée macula, coupée par une ligne qui sépare les cellu-
les en deux groupes dont les kinociliums sont orientés en
miroir. Dans le saccule, les kinociliums de part et d’autre
de cette ligne sont orientés vers 1'extérieur et dans l'utri-
cule, vers la ligne elle-méme.

Si le kinocilium est incliné du c6té libre de cils, il entrai-
nera la dépolarisation de la membrane de la cellule ciliée.
§7il s’incline contre les cils adjacents, il entrainera une
hyperpolarisation (figure 13.5). Le labyrinthe est rempli
d’endolymphe qui va baigner la base et la surface externe
des cils des cellules réceptrices. La particularité de l'en-
dolymphe est de contenir une trés haute concentration
de potassium et une faible concentration de sodium, ce
qui rend ce liquide biologique sensiblement identique au
liquide endocellulaire. La conséquence de cette concen-
tration ionique inhabituelle est d’entrainer une différence
de potentiel d’environ + 80 mV au niveau de la mem-
brane des cils. Le potentiel de repos de la base des cel-
lules ciliées est a une valeur plus habituelle de - 60 mV.

Les mouvements du kinocilium qui laissent entrer plus
ou moins de potassium dans la cellule auront comme par-
ticularité d’hyperpolariser ou de dépolariser cette valeur
apicale de base de + 80 mV. Cette variation de potentiel
ciliaire va faire fluctuer la dépolarisation de la base de la
cellule, donc la libération du transmetteur. La fixation de
celui-ci sur les récepteurs muscariniques de la membrane
des axones des neurones du ganglion de Scarpa entrainera
des fluctuations locales, qui a la maniere d'un potentiel
récepteur entraineront des variations de fréquence des
potentiels d’action parcourus par les axones de ceux-ci. La
dépolarisation de la cellule ciliée entraine une augmenta-
tion de la fréquence de décharge et son hyperpolarisation
une diminution de cette fréquence.

Efférences du systeme vestibulaire

L'enregistrement des fibres des deux nerfs vestibulai-
res lorsque la téte est immobile, les yeux fixant I'hori-
zon, montre une fréquence de décharge bilatérale
et symétrique d’environ 100 potentiels d’action par
seconde. Si la téte bouge dans ’espace, des fluctuations de
ces fréquences de décharge sont observées (figure 13.6).

Efférences des canaux semi-circulaires

L'enregistrement simultané des efférences des canaux
semi-circulaires homologues montre que la réponse de
ces canaux varie en sens inverse. En effet, la rotation de
la téte dans le plan du canal semi-circulaire a pour effet,
par inertie, d’entrainer un mouvement inverse de 1'en-
dolymphe dans chacun des canaux. Du c6té de la rota-
tion de la téte, les cils vont se déplacer vers 'utricule et
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Figure 13.6. Fréquence de décharge des efférences des deux canaux
semicirculaires homologues lors de la rotation de la téte (en haut) et d’un
utricule saccule lors d’une inclinaison homolatérale (en bas).

entrainer une dépolarisation alors que du c6té opposé, le
déplacement du kinocilium vers les cils entrainera une
hyperpolarisation. Il en résultera, du coté du sens de
la rotation, une augmentation de fréquence de la
décharge du nerf vestibulaire, et du coté opposé, une
diminution de cette fréquence de décharge. Ce systéme
analyse donc spécifiquement les accélérations circulaires
de la téte dans l'espace. Il est particulierement sensible
aux mouvements de la téte lorsque le corps reste immo-
bile. D’autre part, ce systeme n’est sensible qu’aux acceé-
lérations lorsque le mouvement est un mouvement de
rotation dont l'axe se situe entre les deux vestibules et
il est tres adaptable c’est-a-dire sensible a la mise en jeu
des mouvements de la téte. Lorsque le mouvement est
a vitesse constante, comme par exemple au centre d'un
manege apres la phase de mise en rotation, la mise en jeu
des kinociliums n’intervient plus et la décharge des fibres
efférentes redevient symétrique.

Efférences utriculaires et sacculaires

L'enregistrement des fibres efférentes utriculaires et sac-
culaires montre que leur fréquence de décharge varie
avec les accélérations linéaires dans toutes les directions.
La disposition des cils de toutes les cellules étant organi-
sée de facon a explorer tout I’espace, chaque mouvement
des otolites entrainera I’hyperpolarisation de certaines
cellules et la dépolarisation d’autres cellules au sein du
méme utricule. Le résultat final provenant des variations

de fréquence de décharge des différentes fibres inner-
vant ces récepteurs se fera par intégration au niveau des
noyaux vestibulaires vers lesquels ces fibres convergent.
De facon schématique, on peut dire que l'inclinaison
de la téte d'un coté entraine une augmentation de la
fréquence de décharge des axones de ce coté tandis que la
fréquence de décharge des fibres du c6té opposé diminue.
Une particularité du systeme est que les otolithes peuvent
étre mobilisés dans toutes les directions par toutes les
variations de la pesanteur, qu’elle résulte d'une accéléra-
tion linéaire verticale et/ou horizontale ou qu’elle résulte
d'un mouvement circulaire a vitesse constante entrainant
une force centrifuge. Il en résulte qu’a I'inverse des canaux
semi-circulaires, l'utricule et le saccule sont capables de
mesurer des déplacements a vitesse constante, a par-
tir du moment ot ceux-ci déplacent des otolithes.

Noyaux vestibulaires

On compte a peu pres 20000 neurones contenus dans
chaque ganglion de Scarpa. Ces neurones ont un axone
en T. La partie périphérique présente une synapse avec les
cellules cili€es, tandis que la partie centrale fait un relais
au niveau des noyaux vestibulaires situés dans le plan-
cher du quatrieme ventricule, au niveau du pont. Ces
axones de gros diametre sont myélinisés. La partie supé-
rieure du ganglion de Scarpa est innervée par l'utricule
et la partie antérieure du saccule ainsi que I'ampoule des
canaux semi-circulaires horizontal et antérieur. La partie
inférieure du ganglion de Scarpa est innervée par la partie
postérieure du saccule et 'ampoule du canal postérieur. La
partie centrale des axones innerve les quatre noyaux ves-
tibulaires : le supérieur, le latéral, le médian et l'inférieur.
Les noyaux vestibulaires supérieur et médian recoi-
vent des axones innervant les ampoules des canaux
semi-circulaires, le noyau latéral recoit des afférences
provenant de 'utricule et partiellement des canaux
semi-circulaires, le noyau inférieur recoit des affé-
rences provenant des canaux semi-circulaires, de
l'utricule et du saccule, et son role est de connecter
les afférences vestibulaires avec le cervelet.

Régulation des mouvements oculaires

Les noyaux vestibulaires supérieur et médian donnent
naissance au faisceau vestibulospinal médian qui
vient se terminer principalement sur les motoneurones de
la région du cou. Les axones forment alors une connexion
monosynaptique avec les neurones moteurs o et y et ces
neurones participent aux réflexes pour positionner la téte.
Un autre contingent d’axones va former le fascicule
meédial longitudinal qui parcourt la partie médiane de
la base du quatrieme ventricule et vient se projeter sur
les noyaux oculaires de la III¢ paire et de la VI® paire cra-
niennes respectivement (figure 13.7). Lors d'une rotation
de la téte vers la gauche, I'ampoule horizontale gauche
va voir sa décharge augmenter et stimuler le noyau vesti-
bulaire supérieur gauche, tandis que du coté droit, la fré-
quence de décharge du nerf vestibulaire va diminuer et
inhiber partiellement l'activité du noyau supérieur vesti-
bulaire droit. Le noyau supérieur vestibulaire gauche qui
est activé va a son tour stimuler le nerf moteur oculaire
commun (III) du c6té gauche et le nerf moteur oculaire
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Figure 13.7. Voies du réflexe vestibulo-oculaire lors de la rotation horizontale de la téte. Les neurones noirs sont inhibiteurs. Le mouvement augmente la décharge
des fibres efférentes gauches qui se projettent sur les noyaux latéral et médial. La mise en jeu des différents neurones facilitateurs et inhibiteurs va entrainer la
contraction du droit interne gauche et du droit externe droit, alors que les muscles antagonistes ne se contracteront pas. Les yeux fixent toujours le méme point

malgré la rotation de la téte.

externe (VI) du coté droit. En revanche, le noyau vesti-
bulaire supérieur droit va venir inhiber le VI gauche et le
III droit. Il en résulte que la rotation de la téte vers la gau-
che va entrainer une stimulation des nerfs moteurs oculai-
res qui facilite la rotation des yeux vers la droite, de telle
maniere que le regard continuera d’étre fixe. Ce réflexe
vestibulo-oculaire fonctionne également lors de l’arrét
de la rotation de la téte puisque l'inertie du liquide endo-
lymphatique va stimuler les ampoules horizontales dans
le sens inverse de celui de la rotation volontaire de la téte.
Il va en résulter un retour rapide des deux yeux, si bien
que le mouvement des yeux lors d’une rotation de la téte
va consister en un mouvement lent du c6té opposé a la
rotation, suivi d'un retour rapide du regard, de facon a
fixer les yeux dans le prolongement du nouvel axe de la
téte. Ce retour rapide du regard se nomme nystagmus
post-rotatoire, et c’est un moyen commode d’évaluer
la fonction du systéme vestibulaire lors d'un examen cli-
nique. Bien entendu, les mouvements automatiques des
yeux n’empéchent nullement le controle volontaire de la
motricité oculaire. Cette activité volontaire est indépen-
dante du systéme vestibulaire et vient se surajouter prio-
ritairement a lui.

Régulation du tonus musculaire
et de la posture

Le noyau vestibulolatéral donne naissance au faisceau
vestibulospinal latéral. Celui-ci vient se terminer sur
la corne antérieure homolatérale de la moelle épiniere
(figure 13.8). L'effet de cette projection est une facilitation
non réciproque, aussi bien des motoneurones o que des
motoneurones y, qui innervent les muscles des membres.
L'activité tonique provenant du saccule et de l'utricule
entraine donc une excitation constante prédominant sur
les extenseurs des jambes et les fléchisseurs des bras chez
I’homme. Ce tonus musculaire permanent a pour objet de
maintenir la posture érigée contre la pesanteur. C'est par
I'intermédiaire de ce noyau que les modifications brusques
de position de la téte seront interprétées pour modérer le
tonus musculaire, en vue d’éviter la chute (voir I'exemple
lors du démarrage et de ’arrét d’un autobus). Par ailleurs,
le noyau latéral est le siege de projections spécifiques du
lobe antérieur du cervelet dont le rdle est d'inhiber l'acti-
vité de ce noyau vestibulaire et de contrebalancer les affé-
rences facilitant le tonus musculaire.
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tatrices sur les neurones préganglionnaires du systéme
parasympathique. Ce sont elles qui entrainent le mal
de mer ou le mal de la route au cours desquels 'hype-
ractivité des cellules du vestibule entraine un sentiment
de malaise accompagné de nausées et de vomissements
(figure 13.9).

Canal
semi-circulaire

Utricule
Saccule

Exploration fonctionnelle du vestibule
Faisceau

Faisceau vestibulospinal L'examen calorique est le plus pratiqué. C’est une stimu-
vestibulospinal medial lation thermique unilatérale du vestibule. On instille soit
latéral de ’eau froide, soit de 1’eau chaude dans le conduit audi-

tif externe. On observe la réponse oculaire a cette stimula-

Muscle tion qui est un nystagmus. L'irrigation froide d’une oreille
provoque un nystagmus qui bat dans la direction oppo-

sée (le nystagmus craint le froid). La stimulation chaude

Figure 13.8. Voies de régulation du tonus musculaire par le vestibule. provoque un nystagmus qui bat vers l'oreille irriguée.
Modifiée de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel Lirrigation froide est pratiquée a 30° (37 - 7), l'irrigation
(3¢ €d.) New York : Elsevier Co Inc; 1991. chaude a 44° (37 + 7). La durée habituelle de l'irrigation

est de 30s avec un débit de 250 ml/min.

Le déroulement de I'examen comprend cinq temps : la
recherche d'un nystagmus spontané pendant une période

4 : ’ Iy = de 30s suivie d'une irrigation froide droite puis gau-
ReQuIatlon de Pactivité du pneumogaSt"que che, chaude droite puis gauche. Pour chaque irrigation,
Le noyau vestibulaire médian présente également des attente 30s, puis on compte les secousses pendant 30s.
projections vers le noyau dorsal moteur du pneumogas-  On reporte alors les résultats obtenus sur un graphique
trique (X). Ces projections sont homolatérales et facili- appelé papillon de Freyss.
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Figure 13.9. Les origines des fibres du pneumogastrique (nerf X). Les projections vestibulaires se font sur le noyau dorsal moteur et régulent les fibres
préganglionnaires du systéme parasympathique.
Modifiée de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel (3° éd.) New York : Elsevier Co Inc; 1991.



Chapitre 14

La motricité volontaire

Alain Sebhille

Mise en évidence des aires corticomotrices

Aire corticomotrice primaire

Faisceau corticospinal

Autres aires corticales impliquées dans le mouvement volontaire
Laire corticale prémotrice prépare les systémes moteurs aux mouvements
Laire supplémentaire prépare la coordination des mouvements complexes
bilatéraux
La pariétale ascendante participe au faisceau corticospinal et a I'activité
motrice
Le lobe pariétal postérieur fournit une aide visuelle au mouvement

Les activités motrices rythmiques

Les mouvements volontaires différent des mouvements
réflexes pour trois raisons : d’abord, un mouvement
volontaire est intentionnel, ensuite les mouvements
volontaires sont améliorés par 'expérience et I'apprentis-
sage. Ce phénomene est bien connu des sportifs de haut
niveau. Enfin les mouvements volontaires ne requierent
pas d’informations sensitives pour étre mis en jeu. En
revanche, ils nécessitent de déterminer quand et non pas
oil et comment réaliser le mouvement. C’est-a-dire que le
déclenchement des mouvements volontaires ne dépen-
dra pas d'un stimulus extérieur mais d’'une pensée ou
d'une émotion. Le mouvement volontaire est donc par-
ticulierement complexe comparé au mouvement réflexe
puisqu’il nécessite d’abord d’identifier et de localiser une
cible, ensuite d’organiser un plan d’action et pour finir
d’exécuter un programme. Le plan et l'exécution sont
élaborés au niveau cortical, donc a un niveau conscient.
Le faisceau corticospinal relie l’aire motrice primaire aux
motoneurones de la corne antérieure pour générer le
mouvement.

Mise en évidence des aires corticomotrices

Trois conditions sont nécessaires pour qu'une région du
cortex cérébral soit considérée comme corticomotrice
chez les mammiferes :

1. sa stimulation électrique doit produire des mouvements
stéréotypés;

2. I’ablation de cette zone doit supprimer ces mouvements
ou les perturber;

3. la décharge des cellules qui sont situées a cet endroit du
cortex doit étre modifiée quelques fractions de seconde
avant ou pendant l’exécution d’'un mouvement volon-
taire mémorisé.

Il s’avere que plusieurs zones corticales répondent a ces
conditions. Il s'agit de l'aire motrice primaire, qui est
située dans la région frontale ascendante, et de l'aire
motrice supplémentaire, située au-dessus. En avant de
ces deux zones, dans la région frontale, se trouve le cortex
prémoteur qui remplit également une fonction motrice.
Certaines zones, en particulier a la limite interhémis-
phérique du cortex pariétal, présentent également ces
caractéristiques, ainsi que la zone postérieure du cor-
tex pariétal sur laquelle se font des projections cortico-
corticales du cortex visuel. Des stimulations électriques de
toutes ces zones ont été pratiquées chez ’'homme a 1'occa-
sion d’interventions de neurochirurgie et elles entrainent
I’apparition de mouvements stéréotypés. Une lésion corti-
cale affectant ces territoires entraine une paralysie ou une
désorganisation du mouvement du c6té controlatéral a la
lésion (figure 14.1).

Aire corticomotrice primaire

La stimulation tres localisée a 'aide de courant de faible
intensité de la surface de l'aire préfrontale a permis d’éta-
blir une carte du corps appelée carte somatotopique

o Cortex

Cortex moteur primaire — ] o
\ / somesthésique

Aire \\ / primaire

supplémentaire \
1 Cortex pariétal
postérieur

Cortex
préfrontal

Cortex
prémoteur

Figure 14.1. Localisation des différentes aires corticomotrices chez 'homme.
Les numéros sont ceux attribués par Brodmann en 1909 aux aires corticales.
Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel

(3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.
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Figure 14.2. Somatotopie motrice du cortex moteur primaire de la frontale
ascendante.

Extrait de Neuroanatomie, Alan R. Crossman, David Neary, trad. fr. coordonnée
par J.-F. Vibert. Paris : Elsevier SAS (coll. Campus lllustré) ; 2004.

du cortex moteur primaire, dans laquelle le sujet se trouve
représenté la téte en bas, les pieds étant situés a la face
interne de la fente interhémisphérique (figure 14.2). De
telles stimulations activent un nombre limité de neuro-
nes corticaux. Ces neurones corticaux permettent 1’éla-
boration d’'un mouvement relativement bien localisé
dans certaines parties du tronc ou des membres contro-
latéraux. Cette représentation somatotopique ne corres-
pond pas exactement a la reproduction du corps, car la
surface corticale d’'une région est proportionnelle a son
implication dans la réalisation de mouvements élaborés.
Ainsi, la représentation de la main et de la téte (particu-
lierement la langue et le larynx) se trouve extrémement
développée chez 'homme et les primates. Chez les petits
singes, dont le pied est préhensible, la représentation du
pied est aussi importante que celle de la main. A I'inverse,
la représentation du tronc et des cuisses est particuliere-
ment limitée. Bien entendu, plus la représentation d'une
partie du corps est étendue, plus la stimulation fine loca-
lisée du cortex correspondant entrainera des mouvements
tres élaborés affectant parfois une petite portion d'un
muscle seulement. A l'inverse, la destruction locali-
sée d’une partie du cortex entrainera chez le primate une
paralysie controlatérale du territoire correspondant.
L'enregistrement chronique d’une portion bien locali-
sée du cortex a l'aide d’électrodes extracellulaires fixées
a demeure dans la boite cranienne permet d’enregistrer
l'activité de neurones dont on connait la projection au
niveau périphérique. Au cours des mouvements libres de
I’animal, I'enregistrement de la zone corticale motrice pri-
maire permet d’obtenir une décharge préexistante a la
mise en route du mouvement et durable lors du mouve-
ment volontaire. La comparaison des décharges a 1'occa-
sion de mouvements réalisés dans des postures différentes
permet de conclure que les cellules enregistrées codent a

La motricité volontaire

la fois la direction et la force du mouvement : plus
la force du mouvement est grande, plus la fréquence de
décharge des neurones corticaux est importante dans la
période qui précede ce mouvement. La direction inten-
tionnelle du mouvement ne sera pas codée par des cellules
isolées mais par des populations de neurones dont 1’or-
dre d’apparition des décharges successives correspond a
la mise en jeu des muscles impliqués dans le mouvement.
Aussi bien ces enregistrements que les microstimulations
qui ont permis de dresser la carte somatotopique mon-
trent que toutes les cellules d'une méme colonne corticale
perpendiculaire a la surface du cortex sont impliquées au
méme moment. Le cortex moteur apparait ainsi comme
une succession de colonnes cellulaires de 300 a 400 um
de diameétre chez le primate. Ces colonnes sont parallé-
les entre elles et elles sont fonctionnellement disposées en
damier. Le fonctionnement du cortex moteur ne différe
en ce point nullement du reste du cortex, en particulier
sensoriel ou somesthésique. L'alternance de colonnes cor-
respondant a des muscles extenseurs et fléchisseurs peut
se rattacher par analogie a l'inhibition latérale que 'on
observe dans le cortex somesthésique.

Faisceau corticospinal

Les voies efférentes des régions corticomotrices qui vien-
nent commander les motoneurones spinaux se nomment
voies descendantes corticospinales (figure 14.3). Un tiers
des fibres nerveuses des faisceaux corticospinaux provient
du cortex moteur primaire localisé dans la région du
gyrus précentral du lobe frontal (encore appelé «aire 4»
selon la classification de Brodmann). Un deuxieme tiers
provient de la région prémotrice située en avant du
cortex primaire (aire 6). Le troisieme tiers provient des
régions pariétales sensitives qui correspondent aux
aires 1, 2 et 3. Les fibres corticospinales parcourent alors
la région postérieure de la capsule interne pour arriver
a la hauteur des pédoncules cérébelleux ou elles se divi-
sent en deux groupes : les trois quarts des fibres décussent
au niveau du bulbe et parcourent le faisceau cortico-
spinal latéral controlatéral (ou pyramidal croisé) pour
venir innerver les motoneurones controlatéraux au cortex
originel. Le dernier quart des fibres ne décussent pas mais
restent homolatérales et forment le faisceau cortico-
spinal ventral (encore nommé pyramidal direct). Chez
I’homme, les fibres les plus externes de la capsule interne
innervent les noyaux moteurs du tronc cérébral. Leur pro-
jection est le plus souvent homolatérale pour les noyaux
correspondant a l'activité de la langue et des muscles
faciaux supérieurs. En revanche, elle est en général croi-
sée de facon prédominante pour les muscles situés dans
la partie inférieure de la face. Une fois arrivés au niveau
spinal, les deux faisceaux corticospinaux se projettent sur
les motoneurones de la corne ventrale et sur les neurones
intermédiaires de la partie médiane. Schématiquement, le
faisceau corticospinal latéral innerve préférentiellement
les motoneurones correspondant aux muscles des mem-
bres, puisque ceux-ci sont situés a la partie latérale de la
corne antérieure, tandis que le faisceau corticospinal ven-
tral innerve les motoneurones les plus médians de facon
bilatérale. Ces motoneurones correspondent aux muscles
axiaux du tronc (figure 14.4). Bien entendu, le nombre

139



140  Systémes moteurs

A Faisceau corticospinal latéral croisé B Faisceau corticospinal ventral direct
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Figure 14.3. Les deux voies corticospinales. A : les motoneurones primaires de la voie latérale croisée proviennent des aires motrices 4 et 6 (motrice primaire
et prémotrice) mais aussi des aires sensitives somesthésiques primaires 1, 2 et 3. Des neurones de I'aire 6 controlent le noyau rouge magnocellulaire. B : les
motoneurones de la voie directe sont localisés dans I'aire 6 et se projettent sur la partie médiale de la corne antérieure ou se situent les motoneurones spinaux
des muscles du cou et paravertébraux du tronc.

Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel (3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.
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Figure 14.4. Organisation spatiale des motoneurones et de leurs axones dans la corne antérieure de la moelle.
Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel (3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.
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total des fibres du faisceau corticospinal est tres inférieur
a la somme totale de tous les motoneurones de la corne
antérieure. Par conséquent, chaque axone corticospinal
se divise en de trés nombreuses branches qui viennent
innerver plusieurs motoneurones, sans que les réparti-
tions fonctionnelles entre agonistes et antagonistes soient
actuellement bien connues. S’il semble acquis que, chez
les primates, le faisceau corticospinal fait des relais mono-
synaptiques avec les corps cellulaires des motoneurones, il
n’est pas exclu qu'il puisse exister des interneurones situés
dans la partie intermédiaire entre corne dorsale et corne
antérieure. Ni le rOle fonctionnel de ces interneurones ni
leur nombre n’est connu.

Autres aires corticales impliquées
dans le mouvement volontaire

Laire corticale prémotrice prépare les systéemes
moteurs aux mouvements

L'aire prémotrice (figure 14.5) est située a la face externe
du lobe frontal en avant de l'aire motrice principale. Sa
stimulation électrique chez I’animal 1égerement anesthé-
sié provoque la contraction des muscles de I’hémicorps
opposé avec une organisation somatotopique qui ressem-
ble a celle de 'aire motrice principale. A l'inverse de cette
derniére, la destruction de l'aire prémotrice ne provoque
pas de paralysie. En revanche, la planification et I'orga-
nisation de certains mouvements fins dans l'espace s’en
trouvent perturbées. L'une des conséquences de ce type
de 1ésion est la préhension forcée (grasping reflex des
Anglo-Saxons). Cette anomalie consiste a fermer la main
de facon automatique et durable chaque fois qu'une stimu-
lation tactile est appliquée a la paume et cette anomalie ne
survient qu’en cas de 1ésion de l'aire prémotrice. Une par-
ticularité des neurones qui constituent le cortex prémo-
teur est la décharge enregistrable en réponse a un signal
donnant l'ordre de réaliser un mouvement. L'activité de
ces neurones semble refléter la décision de l'individu de
réaliser un mouvement en vue de préparer le cortex pri-
maire a mettre en jeu les motoneurones nécessaires.

Laire supplémentaire prépare la coordination
des mouvements complexes hilatéraux

L'aire supplémentaire est située dans la région frontale qui
prolonge l'aire motrice principale dans la région interhé-
misphérique. Dans cette région aussi, il existe une soma-
totopie dans laquelle le corps se trouve représenté avec la
face dans la région antérieure et les membres inférieurs
vers la région postérieure. Le role de la région supplémen-
taire semble étre de programmer les mouvements comple-
xes plutot que de les exécuter. En effet, chez des animaux
portant des électrodes d’enregistrement implantées chro-
niquement, on observe que les neurones situés dans cette
aire sont activés chaque fois qu'un animal prend la déci-
sion d’effectuer un mouvement complexe. Cette activité
survient toujours plusieurs millisecondes avant 1'appari-
tion du mouvement lui-méme. Chez I’homme, cette acti-
vité peut précéder le mouvement d'une seconde et plus.
Corrélativement a l'activité électrique enregistrable par

La motricité volontaire
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Figure 14.5. Connections cortico-corticales pour la prise de décision du
mouvement volontaire.

Modifié de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel
(3¢ éd.). New York : Elsevier; 1991.

électrodes, on observe que chaque bouffée d’activité élec-
trique correspond a une augmentation locale du débit
sanguin cérébral. Des 1ésions isolées de 1'aire motrice sup-
plémentaire ne provoquent pas de paralysie. En revan-
che, on observe deux déficits moteurs importants apres la
lésion de cette aire : d'une part, l'orientation des segments
distaux des membres devient impossible pour réaliser un
mouvement complexe coordonnant par exemple 1’ensem-
ble du bras, de 'avant-bras et des doigts. D’autre part, la
coordination entre les deux membres supérieurs devient
impossible pour réaliser une tache nécessitant simultané-
ment 'activité des deux mains.

La pariétale ascendante participe au faisceau
corticospinal et a ’activité motrice

Le role exact de cette région dans l'activité motrice reste
problématique, mais il est acquis qu'un tiers du faisceau
corticospinal est efférent de cette région. Comme la région
pariétale ascendante recoit de facon privilégiée les infor-
mations somesthésiques en provenance du thalamus,
cette région a longtemps été considérée comme exclusi-
vement sensitive. C’est pourquoi elle avait recu antérieu-
rement le nom d’aire somesthésique primaire. En fait, la
stimulation de cette aire avec une intensité bien supé-
rieure a celle nécessaire pour stimuler les neurones de 1'aire
motrice principale provoque des contractions musculaires
controlatérales chez I'animal peu anesthésié. Les mouve-
ments obtenus sont des mouvements de réalisation lente
affectant plusieurs groupes musculaires (mouvements en
rampe). Une organisation somatotopique grossiere peut
étre retrouvée. La destruction de cette aire entraine un
déficit dans les mouvements fins de la partie distale des
membres. Enfin, on a pu mettre en évidence que les cel-
lules corticales de l'aire pariétale ascendante présentaient
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des décharges avant le début des mouvements, mais seu-
lement si la réalisation du mouvement qui succédait a
cette décharge était un mouvement lent. Sur le plan du
fonctionnement, il semble donc que la différence entre
les aires corticales dites motrices et les aires corticales dites
sensitives ne soit pas aussi évidente qu’on le pense ordi-
nairement. C’est pourquoi, pour désigner I'’ensemble des
aires corticomotrices, on tend a utiliser la dénomination
d’«aires sensorimotrices ».

Le lobe pariétal postérieur fournit une aide visuelle
au mouvement

Cette région qui correspond aux aires 39 et 40 présente
une importante spécialisation hémisphérique. En effet,
chez le sujet droitier, le lobe pariétal postérieur gauche
est spécialisé dans 1'élaboration du langage. En revanche,
le lobe droit est spécialisé dans le traitement de l'infor-
mation sur la position du corps dans ’espace. C’est donc
l'aire sur laquelle se projettent en particulier les informa-
tions d’origine visuelle en vue de leur utilisation pour 1'or-
ganisation des mouvements. Les patients présentant des
lésions de ces régions montrent de graves perturbations de
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l'attention qui sont nommées «négligence sensitive ».
Bien que les sensations soient parfaitement normales, les
informations visuelles aussi, ces patients ne reconnaissent
pas les objets complexes placés a portée de leur vision
ou de leur main. Ils ne sont donc pas capables d’utiliser
les informations fournies par le co6té controlatéral ou par
la vision du champ controlatéral. 11 en résulte que leurs
mouvements ne sont pas correctement coordonnés en
fonction de la vue qu'’ils ont de I’espace situé devant eux.
Pour prendre un exemple, des patients souffrant de telles
lésions dessinent un cadran d’horloge correctement, mais
ils placent tous les chiffres d'un méme coté.

Les activités motrices rythmiques

Le bulbe et la moelle épiniére sont capables de géné-
rer des activités motrices rythmiques organisées sans
l'intervention de centre suprabulbaire ni d’afférences
périphérique. Les réseaux de neurones spécialisés dans
la génération de ces activités sont dénommeés selon la
norme anglo-saxone CPG pour central pattern generator.
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Figure 14.6. Activité rythmique de la moelle de lamproie isolée. A : Des électrodes d’enregistrement sont disposées sur les racines ventrales des racines droites
et gauches des segments 7 et 19. Elles permettent d’enregistrer des activités neurographiques rythmiques a 1 cycle par seconde, alternante entre droite et gauche
et décalées dans le temps entre le segment 7 et le segment 19 lorsque I'on dépose du glutamate dans le milieu de survie de la préparation. B : Représentation
théorique du fonctionnement des deux GPG droit et gauche d’un segment de moelle. Dans ce modele de réseaux le neurone E est excitateur de tous les autres.

Le neurone GC est inhibiteur de tous les autres neurones contralatéraux y compris le neurone E. On peut expliquer ainsi I'alternance des décharges droite-gauche.
C : Mécanismes membranaires proposés pour expliquer I'autorythmicité du neurone E précédent. La génération du potentiel d’action est découpée en 6 étapes
faisant intervenir un canal entrant perméable au sodium et au calcium lorsque du glutamate ou du NMDA se fixe sur son site récepteur et un canal sortant pour le

potassium qui s’ouvre par la fixation du calcium intra cellulaire.

Adapté de Neurophysiologie, organisation et fonctionnement du systeme nerveux, D. Richard et D. Orsal (3¢ ed.) Paris : Dunod ; 2007.
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Ces mouvements automatiques concernent en particu-
lier la marche et la respiration. Le mécanisme des acti-
vités rythmiques a été particulierement étudié dans la
nage de la lamproie dont la moelle épiniere isolée survit
pendant plusieurs heures dans un milieu salin. Ce mou-
vement de nage consiste en des ondulations du corps
qui se propagent de la téte vers la queue sous l'effet de
l'activation des muscles paravertébraux avec un retard
constant d’'un segment vertébral a I’autre. On peut mon-
trer sur une moelle isolée l'existence de bouffées d’acti-
vité sur les racines ventrales alternant d'un coté a 1’autre
et apparaissant de facon successive dans les segments de
moelle de la téte vers la queue. Ces activités sont déclen-
chées quand on ajoute du glutamate dans le liquide de
survie. La fréquence d’apparition de ces bouffées sur une
méme racine est de 2 a 3 cycles par seconde. Cette expé-
rience montre que la moelle épiniere isolée est capable
de générer une activité rythmique de nage suggérant
l'existence de deux CPG, l'un droit, l'autre gauche,
dans les différents segments de moelle qui sont coor-
donnés les uns avec les autres de segment en segment

La motricité volontaire

(figure 14.6). L'organisation de ces CPG et leur auto ryth-
micité ont été décrits. Chaque demi centre se compose-
rait de quatre types de neurones organisés en boucle : les
motoneurones (MN) contractant les muscles et dont les
axones parcourent les racines ventrales, des interneuro-
nes excitateurs (E) dont le transmetteur est le glutamate,
des cellules commissurales (CC) inhibant le demi centre
controlatéral et des interneurones inhibiteurs (L) homo-
latéraux. L'autorythmicité des motoneurones dépend
d’un récepteur-canal trans-membranaire perméable aux
ions Na* et Ca®* qui s’ouvre lorsque se fixe du glutamate
ou son agoniste le NMDA. Voltage dépendant il devient
encore plus perméable au cours de la dépolarisation en
chassant un ion Mg?* fixé dans le canal. Le calcium qui
pénetre dans la cellule se fixe alors sur un autre canal per-
meéable au K* quand la membrane est dépolarisée, ce qui
fait revenir le potentiel transmembranaire a sa valeur de
repos. In vivo, l’activité de nage serait sous la dépendance
de neurones excitateurs. glutaminergiques localisés dans
la formation réticulée bulbaire et qui se projettent sur les
CPG segmentaires.
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Chapitre 15

Le controle de la motricite volontaire

par le cervelet et les noyaux gris centraux

Alain Sebhille

Organisation du cervelet
Division anatomique en trois lobes et division fonctionnelle en trois zones
Machinerie neuronale du cervelet

Vestibulo-cervelet

Spino-cervelet

Cérébro-cervelet

Les cing noyaux gris centraux
Interconnexions noyaux gris centraux-thalamus-cortex
Les circuits internes des noyaux gris centraux impliquent différents
transmetteurs chimiques

Le cervelet et les noyaux gris centraux se trouvent en déri-
vation sur les voies qui vont des aires corticomotrices a la
moelle (voir figure 11.4). Leur r6le est de controler les voies
corticospinales, vestibulospinales et réticulospinales qui
parviennent aux motoneurones de la corne antérieure. Ils
ont donc un réle dans I’harmonie des mouvements, et dans
la régulation du tonus nécessaire a ’exécution de ceux-ci.

Organisation du cervelet

Si le cervelet (qui signifie «petit cerveau») ne constitue
que 10 % du volume total de la masse encéphalique conte-
nue dans le crane, il n’en contient pas moins de la moitié
de la totalité des neurones. La particularité du cervelet est
d’étre connecté a tous les systemes sensorimoteurs et de
se projeter sur tous les systémes qui viennent se terminer
sur la voie finale commune. Si son ablation complete ne
perturbe pratiquement pas les sensations ou la force mus-
culaire, en revanche elle désorganise la coordination des
mouvements, en particulier des mouvements oculaires,
et elle modifie le tonus musculaire. L'explication la plus
séduisante serait que le cervelet se comporte comme un
comparateur capable de gérer ’organisation des
mouvements en fonction des informations sensitives ou
corticales qu'il recoit.

Division anatomique en trois lobes et division
fonctionnelle en trois zones

Le cervelet occupe la partie postérieure de la fosse cra-
nienne (figure 15.1). Sa surface corticale contient des corps
cellulaires (substance grise), tandis que sa partie interne
ne contient que des axones (substance blanche). Quatre
noyaux sont situés a la base du cervelet qui sont, de I'in-
térieur vers 'extérieur : le noyau fastigial, le noyau glo-
bulaire, le noyau emboliforme, et le plus important en

volume, le noyau dentelé. Les voies afférentes au cerve-
let parcourent les pédoncules cérébelleux inférieurs pour
les axones qui proviennent de la moelle épiniere, et les
pédoncules moyens pour les axones qui proviennent du
tronc cérébral et du cerveau. Les voies efférentes au cor-
tex cérébelleux, sauf le lobe floculonodulaire, parcourent
les pédoncules cérébelleux supérieurs pour se projeter sur
les noyaux cérébelleux dont les axones se dirigeront vers
le cortex cérébral ou les motoneurones spinaux. Une des
particularités du cervelet est de présenter de nombreuses
stries paralleles entre elles, et perpendiculaires au tronc
cérébral. Celles-ci délimitent des circonvolutions. Deux
stries plus importantes deviennent des scissures qui divi-
sent le cervelet en trois lobes : le lobe antérieur, le lobe
postérieur (le plus important en volume), et enfin le lobe
floculonodulaire, qui est caudal. Chacun de ces lobes
correspond a une fonction du cervelet : le lobe antérieur
contrOle l'activité des voies descendantes a visée spinale,
le lobe postérieur est concerné par des circuits réverbérants
avec le cortex cérébral, le lobe floculonodulaire controle
I'activité vestibulaire. Par ailleurs, deux sillons longitu-
dinaux déterminent une zone centrale, appelée le ver-
mis, et deux lobes latéraux. Ces zones correspondent
anatomiquement aux projections des axones du cortex
cérébelleux sur les noyaux vestibulaires : le vermis se pro-
jette sur les noyaux fastigiaux qui sont les plus médians,
les régions du sillon se projettent sur les noyaux globulai-
res et emboliformes tandis que les hémispheres latéraux se
projettent sur les noyaux dentelés les plus externes.

Machinerie neuronale du cervelet

L'anatomie complexe du cervelet due a son importance
croissante au cours de 1’évolution des espéces cache une
surprise : I'organisation neuronale du cortex cérébelleux
est d'une grande simplicité, toujours identique a elle-méme
quelle que soit la partie du cervelet que I'’on examine. Trois
couches corticales ne contiennent en effet que cing types
de neurones (cellules étoilées, cellules en panier, cellules de
Golgi, cellules granulaires et cellules de Purkinje) et qua-
tre types de fibres (les fibres paralleles, les fibres moussues,
les fibres grimpantes et les axones des cellules de Purkinje)
[figure 15.2]. Un calcul approximatif laisse penser que le
nombre total des seules cellules granulaires serait a peu
pres de 10" chez ’homme, ce qui est plus important que le
nombre des neurones contenus dans le cerveau lui-méme.
Les afférences au cervelet sont constituées par des fibres
moussues et des fibres grimpantes qui sont excita-
trices. Les fibres moussues sont les plus nombreuses et
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Figure 15.1. Vue dorsale du cervelet dont I'hémisphére droit est réséqué pour visualiser les pédoncules cérébelleux. Les noyaux de la base du cervelet sont dessi-
nés en épaisseur.
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Figure 15.2. Machinerie cérébelleuse avec trois couches de cortex, cing types de neurone et deux types d’axone entrants.

elles viennent dépolariser les cellules granulaires. drites des cellules de Purkinje, perpendiculaires aux fibres
Les axones des cellules granulaires se dirigent vers la sur-  paralleles. On évalue a environ 200000 fibres paralleles les
face corticale, appelée couche moléculaire, ou ils se divi- convergences qui se font sur une seule cellule de Purkinje.
sent en T pour donner des fibres paralleles entre elles Les fibres grimpantes forment directement des synap-
qui peuvent s’étendre sur plusieurs millimeétres. Ces fibres  ses excitatrices avec les dendrites ou les corps cellulaires des
paralléles forment des synapses excitatrices avec les den-  cellules de Purkinje. On évalue a une dizaine de cellules de
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Purkinje les contacts qui correspondent a une seule fibre
grimpante, chaque cellule de Purkinje ne recevant d’infor-
mations que d’une seule fibre grimpante. Les cellules de
Purkinje sont donc excitées par les influx des
fibres afférentes. Les cellules étoilées et les cellules
en panier forment également des synapses excitatrices
avec les fibres paralleéles provenant des cellules granulaires.
Les axones de ces cellules qui sont des interneurones du
cortex cérébelleux forment des synapses inhibitrices
avec les dendrites des cellules de Purkinje. Enfin,
les cellules de Golgi, qui sont également excitées par les
fibres paralléles, réalisent des inhibitions présynapti-
ques sur les synapses excitatrices entre les fibres moussues
et les cellules granulaires. Par conséquent, I'ensemble des
afférences parvenant au cervelet sont des afférences excita-
trices. Elles ont comme fonction de déclencher des volées
d’influx dans les axones des cellules de Purkinje, qui sont
la seule voie efférente du cortex cérébelleux. Les interneu-
rones placés entre les afférences et les neurones de Purkinje
servent de régulateurs et sont inhibiteurs. Enfin, les axones
des cellules de Purkinje ont un role inhibiteur sur les neu-
rones des noyaux cérébelleux sur lesquels ils vont se pro-
jeter (figure 15.3 et tableau 15.1).

+
r Cellule
de
Interneurone B Purkinje
inhibiteur
Noyaux
r + | cérebelleux

Entrée Sortie
Figure 15.3. Machinerie cérébelleuse : les influx excitateurs entrant dans le
cervelet engendrent des inhibitions successives qui réduisent considérable-
ment les influx sortants.
Adaptée de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel
(3¢ éd.) New York : Elsevier Co Inc; 1991.

Vestibulo-cervelet

Les afférences au vestibulo-cervelet (figure 15.4) pro-

viennent de deux sources :

1. les canaux semi-circulaires, dont les signaux indi-
quent les changements de position de la téte;

2. l'utricule et le saccule, dont les otolithes permettent
de connaitre l'orientation de la téte par rapport a la
pesanteur.

Ces deux types d’afférences sont primaires, dans la
mesure ou ce sont les seules qui parviennent au cervelet a
partir des cellules ganglionnaires de Scarpa sans passer par
un relais au niveau du tronc cérébral. Quelques afféren-
ces proviennent aussi des noyaux vestibulaires supérieur
et latéral. Apres traitement au niveau du lobe floculo-
nodulaire, les fibres efférentes des cellules de Purkinje
vont se projeter directement sur les noyaux vesti-
bulaires, sans relais dans les noyaux cérébelleux,

Noyaux vestibulaires

Lobe
floculonodulaire

Bulbe

Faisceaux
vestibulospinaux médians

2 &4
o=

Tout le vestibule TT

d Faisceau
vestibulospinal latéral

Figure 15.4. Entrées et sorties du vestibulocervelet (lobe floculonodulaire).
Modifiée de Principles of Neural Sciences, E. Kandel, J. Schwartz, T. Jessel
(3¢ éd.) New York : Elsevier Co Inc; 1991.

Tableau 15.1

Afférences et efférences cérébelleuses.

Fonction Localisation Afférences Noyaux Projection Role

Vestibulo-cervelet Lobe floculonodulaire Labyrinthe vestibulaire Vestibulaire latéral Motoneurones axiaux Régulation réflexes

vestibulaires

Spino-cervelet Vermis Labyrinthe Fastigial N. vestibulaire médian Déclenchement du
vestibulaire Vision Formation réticulée Cortex mouvement muscles axiaux
Audition Trijumeau moteur

Spino-cervelet Lobe latéral partie médiane  Somesthésie Globulaire N. rouge
Proprioception emboliforme
Entéroception

Cortex moteur Déclenchement du mouve-

(membres) ment muscles proximaux

Cérébro-cervelet  Lobe latéral partie externe  Aire corticale prémotrice Dentelé N. rouge Déclenchement et durée du

(aire 6)

mouvement
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pour réguler I’équilibre, les postures et la motricité ocu-
laire. La motricité des saccades et des mouvements lents
de poursuite d'un objet dans l'espace dépendent a la fois
des noyaux vestibulaires controlés par le cervelet et de cer-
tains noyaux pontiques, également controlés par le cerve-
let vestibulaire.

Spino-cervelet

Les principales afférences au spino-cervelet (figures 15.5 et
15.6) qui proviennent de la région spinale sont des affé-
rences somesthésiques. Il recoit aussi des informations

Corte