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3. LA DOPAMINE ET LA NORADRENALINE sont deux neuromodula-
teurs de la conscience. La dopamine (en rouge a gauche) issue de
I'aire tegmentale ventrale assure le traitement cognitif, lent des infor-
mations. Au contraire, la noradrénaline (en bleu a gauche), issue du
locus cceruleus, assure le traitement analogique rapide, non acces-
sible a la conscience. La noradrénaline agit dans le cortex préfrontal
par I'intermédiaire de ses récepteurs alpha 1 noradrénergiques, tandis
que la dopamine agit par I'intermédiaire de ses récepteurs D1.

par 'activité spontanée des neurones REM-on. Ainsi, durant
le sommeil paradoxal, les cellules REM-on activent des neu-
rones thalamiques qui entrainent, comme pendant 1’éveil,
une désynchronisation des ondes de 1'électroencéphalo-
gramme. Les cellules thalamiques sont stimulées comme
pendantla veille, mais, dans ce cas, il ne s’agit pas d'une acti-
vation due aux entrées sensorielles, mais d’une activation
qui ne dépend que des caractéristiques oscillatoires des cel-
lules REM-on. Outre les similitudes électroencéphalogra-
phiques entre la veille et le sommeil paradoxal, Michel Jouvet,
a Lyon, s’est appuyé sur deux arguments lorsqu'il proposa
d’associer les réves aux phases de sommeil paradoxal. Pour-
tant, comment peut-il y avoir conscience (méme si elle nest
qu’onirique) sans activité modulatrice dans le cortex?
Selon notre hypothese, il n'y aurait pas coincidence entre
sommeil paradoxal et réve, I'arrét des neurones modulateurs
lors du sommeil paradoxal interdisant toute forme de pen-
sée consciente et donc de réve. Certes il existe une activité
électrique, mais le traitement est trop rapide pour que nous
puissions y avoir acces. De plus, on admet aujourd’hui que
le réve n’est pas spécifique du sommeil paradoxal : un
réveil en sommeil lent — une période de sommeil ot 'élec-
troencéphalogramme n’évoque pas celui de 1’éveil —, peut
aussi entrainer des récits de réve (méme si ce dernier est alors
moins «fantasmagorique» qu'un réve obtenu lors des réveils
en phase de sommeil paradoxal).

Aujourd’hui, on sait que l'activité des neurones modu-
lateurs réapparait quelques secondes avant le réveil, ce qui
entraine une forte libération de monoamines dans le cortex
cérébral pendant cette période, permettant ainsi le retour a
un traitement conscient. Il se trouve que chez les mammiferes
les phases de sommeil sont entrecoupées de périodes
d’éveil trés courtes, les microéveils. Trés variables selon les
individus, ces périodes ne durent que quelques secondes et
peuvent se répéter de I'ordre d'une dizaine de fois au cours
d’une nuit chez ’homme «bon dormeur».

Ainsi, au cours du sommeil, le systeme nerveux central
fonctionne en mode analogique rapide de telle fagon que nous
n’avons pas conscience des traitements que réalise notre

cerveau. Au cours des périodes de microéveils, mais aussi a
'occasion d"un éveil qui peut durer plus longtemps, la réac-
tivation brutale des neurones modulateurs entraine un ralen-
tissement du message qui était en cours de traitement, ce
qui donne naissance a des images et a des sensations
conscientes. Le réve serait alors le résultat d“une mise en forme
consciente des mémoires qui viennent d’étre activées juste
avantleréveil. Cette opération a nécessairement lieu pendant
un temps tres court, de l'ordre de quelques centaines de
millisecondes, et 'on comprend que la censure qui peut
exister a I'état d’éveil n’apparaisse plus dans le réve qui pré-
sente alors ce caractére «bizarre» que nous lui connaissons.
En effet, lorsque nous sommes en situation d’éveil stable, le
systéme nerveux central oscille entre les modes analogique
et cognitif, rapide et lent, et a I'exception des lapsus ou des
actes manqués qui lui échappent, le mode cognitif a tout le
temps de donner une cohérence a nos actes et a nos pensées.
Si le réve nous parait plus long qu’il ne 1’est réellement,
c’est, notamment, parce qu’en mode de traitement analo-
gique, nous n’avons pas acces au temps, et que la traduction
directe de I'analogique en cognitif ne peut pas faire interve-
nir ce parametre. Pour en étre convaincu, imaginez que
vous vous réveilliez dans une piéce noire sans repere parti-
culier : vous ne saurez pas si vous avez dormi quelques minutes
ou trois heures, ce qui démontre bien que le traitement ana-
logique ne donne pas cette information.

Ainsi, tout réveil, spontané ou induit, court ou durable,
est susceptible de donner naissance a un récit de réve. C’est
sans doute ce qui explique que les neurophysiologistes qui
ont réveillé des personnes engagées dans des périodes de
sommeil lent ou de sommeil paradoxal aient eul'impression
d’interrompre un réve. En fait, ils lui donnaient naissance
enactivant brutalement les neurones modulateurs et en impo-
sant, ce faisant, une expression consciente des mémoires
qui étaient en cours de traitement pendant le sommeil.

Il apparait aujourd'hui que des systémes modulateurs
impliquant la dopamine, la noradrénaline ou encore la séro-
tonine agissent sur les états de conscience. Les neurones dopa-
minergiques créent une hiérarchie fonctionnelle entre les
structures corticales et sous-corticales qu'ils innervent. Selon
la nature des entrées sensorielles, ils peuvent favoriser le
cortex préfrontal — et, par conséquent, maintenir 1'informa-
tion entrante activée assez longtemps pour qu’elle ait acces
ala conscience — ou favoriser les structures sous-corticales et
le traitement rapide de I'information. Deslors, on comprend
que le sommeil, les produits toxicomanogenes et les médi-
caments antipsychotiques qui perturbent les transmissions
dopaminergiques et noradrénergiques (modulatrices en géné-
ral) agissent également sur les états de conscience.
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“électricité est née dans le cerveau humain en 600 avant notre

ére, quand Thalés de Milet constata que le baton d’ambre qu'il

portait a la ceinture attirait des objets légers lorsqu'il était
frotté. Quels changements de la condition humaine allaient naitre de
cette wexpérience d’amateurn! Toutefois, la gestation fut longue : il
fallut attendre les travaux des physiciens frangais et anglo-saxons du
XVIII®, XIX® et XK® siecles pour que les lois de I'électricité soient
élucidées et que I'électricité puisse étre produite.
Les inventions ne sont, la plupart du temps, que des découvertes, et
Iélectricité ne fait pas exception : aprés avoir discerné les manifes-
tations de ['électricité en laboratoire et les régles qui les gouver-
naient, les physiciens ont observé I'universalité des phénoménes
électriques. Les lois découvertes par Coulomb, Faraday et Maxwell
opérent dans les objets extra-galactiques situés aux confins de I'Univers
et dans le détail de l'organisation cellulaire.
In situ, 'énergie électrique nest pas beaucoup plus facile a utiliser
qu'une autre : ce qui la rend incomparable C'est [efficacité de son
transport. Les ingénieurs ne l'ont pas découvert immédiatement : a
la fin du XIX® siécle, les revues scientifiques décrivaient encore des
mécanismes ingénieux pour transporter I'énergie avec de Iair com-
primé, des poulies et des chaines. Parallélement, le transport de ['in-
formation gagnait en importance mais 13, dés le début et presque
sans rivale, la téléphonie tira parti des courants électriques.
Dans ces deux domaines, les ingénieurs auraient pu s'inspirer de la
nature : le cerveau est un exquis réseau de distribution de I'électri-
ité et de linformation. La circulation de I'électricité détermine I'ac-
tivation de milliers de neurones constituant le support de I'esprit,
pensées et mémoires. Ce réseau est toutefois délicat et son dysfon-
tionnement entraine des pathologies. .. lesquelles éclairent le fonc-
tionnement normal. Les progrés de la médecine du cerveau résulteront
d’une compréhension affinée du transport cérébral de I'électricité.

" La fée électricité

&

Il les neurosciences

Les projets de mécénat santé soutenus par la Fondation Electricité
de France concernent des utilisations innovantes de ['électricité au
service des progrés de la médecine dans la recherche médicale, les
soins ou I'amélioration de la vie quotidienne des malades. Parallélement,
les compétences d'Electricité de France sont mobilisées pour adjoin-
dre & l'aide financiére un appui technique et humain.

Les trois axes thématiques du mécénat santé sont :

* Les travaux portant sur I'électricité dans le corps humain et visant
a une meilleure connaissance du cerveau, de la neurobiologie au sens
large et des anomalies de la transmission de linflux nerveux.

* Les applications de ['électricité pour explorer I'organisme, dia-
gnostiquer et traiter les troubles, notamment les méthodes d’image-
rie et de stimulation électrique de zones cérébrales, la chirurgie
assistée, la télémédecine.

* Lutilisation de I'électricité pour rompre la dépendance et [Iisole-
ment du malade : domotique pour les handicapés moteurs, mise en
place de neuroprothéses implantables & stimulation électrique.

L'édition 2002 du Grand Prix Santé, sur le théme Neurosciences et
Pathologies du systéme nerveux, a consacré le Docteur Yézékiel Ben-
Ari pour ses travaux sur I'épilepsie et les pathologies du développe-
ment cérébral. Ce prix d'un montant de 45 000 euros sera utilisé
pour ['achat de matériel de laboratoire.

Trois subventions de recherches d’un montant de 30 000 euros
chacune ont été attribuées aux Docteurs Frank Pfrieger (CNRS/Max-
Planck, Centre de neurochimie, Strasbourg), Pascale Belenguer
(Laboratoire de biologie cellulaire et moléculaire du controle
de la prolifération, CNRS/Toulouse), Christelle Peyron (Laboratoire
de physiopathologie des réseaux neuronaux contrdlant le cycle
veille-sommeil, CNRS/Lyon). Enfin, cinq bourses post doctorales
d’une valeur de 15 000 euros chacune ont été remises.
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de France




epuis une vingtaine d’années, Yézékiel Ben-Ari méne des tra-

vaux reconnus au plan international — il est membre de nom-

breuses sociétés savantes — sur le cerveau et notamment sur
les épilepsies, les accidents vasculaires cérébraux et les pathologies
du développement cérébral. Si, au cours de la décennie 1990, la ten-
dance a été au «tout génétiquen, Yézékiel Ben-Ari s’est toujours gardé
d’un tel réductionnisme pour considérer que 'homme, bien siir gou-
verné par ses génes, est une entité, un tout fonctionnel. En un mot,
il s'intéresse a la réalité physiologique de I'organisme, qui englobe
tous les maillons de la chaine qui relie les génes a l'organisme entier.

Le grand mal

Le premier volet de ses recherches concerne I'épilepsie. Les travaux
menés ont permis de préciser les mécanismes de I'épilepsie de type
temporal qui représente prés de 30 pour cent des épilepsies, résiste
aux traitements et nécessite une intervention chirurgicale. Y. Ben-Ari
et ses collégues ont répondu a diverses questions ouvertes depuis
longtemps : les crises d’épilepsie sont-elles la cause ou la conséquence
des lésions de T'hippocampe? Lhyperactivité des neurones est-elle la
cause de leur destruction? Ou les crises prennent-elles naissance?
Pour étudier ces mécanismes,Y. Ben-Ari et ses collégues ont, a laide
d’'un nouveau modele animal qui reproduit les séquelles patholo-
giques des épilepsies temporales, élucidé les relations qui existent
entre les crises et les Iésions neuronales. En effet, les crises entrai-
nent les crisesy, car l'activité neuronale exacerbée engendre des per-
tes neuronales dans les zones fragiles, ce qui est suivi du
bourgeonnement de certaines fibres nerveuses et de la formation de
nouvelles connexions entre les neurones. Ces nouvelles connexions
sont aberrantes et de type excitateur, ce qui rend le réseau plus
excitable, et facilite la survenue de nouvelles crises. Ce mécanisme,
qualifié de plasticité réactive et décrit pour la premiére fois par
Y. Ben-Ari, semble participer & de nombreuses maladies neurologiques,
amplifiant spontanément les anomalies de fonctionnement.
Lexcitabilité neuronale est déterminée en partie par un équilibre
entre excitation et inhibition, et 'on comprend intuitivement que
les augmentations de I'inhibition et de I'excitation réduisent et aug-
mentent respectivement les crises. Le GABA est I'un des principaux
médiateurs de Iinhibition, tandis que le glutamate est 'un des prin-
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cipaux médiateurs de I'excitation. Les agents qui bloquent I'action
du GABA déclenchent des crises, tandis que ceux qui renforcent son
action ont un effet sédatif, anxiolytique et anticonvulsivant. Afin de
préciser la genése de lactivité épileptique, I'équipe du lauréat a
enregistré I'activité des neurones épileptiques et montré que, lors
des crises, il y a effectivement une augmentation des courants glu-
tamatergiques, qui témoignent de la formation de nouvelles
connexions excitatrices dans le tissu. Il y a aussi une perte par-
tielle des courants GABAergiques, signe de la dégénérescence d’'une
population de neurones GABAergiques (inhibiteurs). Ainsi, d’une part,
Iexcitation augmente et, d’autre part, I'inhibition est partiellement
levée, ce qui facilite la genése de nouvelles crises.

Le lauréat a été récompensé pour ses travaux sur I'épilepsie, notam-
ment en recevant le grand prix de la Société américaine d'épilep-
tologie, mais ses travaux concernent aussi les accidents vasculaires
cérébraux qui touchent quelque 100 000 Francais chaque année et
représentent la troisieme cause de mortalité et la premiére cause
d'infirmité grave. Les lésions résultant d’'un manque d’oxygénation
di a Pobstruction d'une artére cérébrale, par exemple, sont géné-
ralement irréversibles en raison des lésions neuronales associées.
L'équipe du lauréat a notamment montré que la perte de neuro-
nes est due en partie @ un mécanisme nommé apoptose, ou mort
programmée des cellules (une sorte de mort active par suicide), ce
qui ouvre de nouvelles possibilités de traitement, en cours d’éva-
luation. De plus,Y. Ben-Ari et ses collégues ont montré que les épi-
sodes anoxiques (ou les tissus ne regoivent pas assez d’oxygéne)
entrainent une augmentation de ['excitabilité des neurones et la sur-
venue de crises chez I'animal (ces résultats sont cohérents avec les
données cliniques qui indiquent une épileptogenése accrue aprés des
accidents vasculaires cérébraux ou des traumatismes craniens).

Quand le cerveau s’«allume»

Abordons le troisiéme volet des recherches qui ont valu sa récom-
pense a Y. Ben-Ari : le développement cérébral, ol I'équilibre entre
inhibition et excitation au sein du systéme nerveux central se révéle
i nouveau déterminant. Etant donné le role évident de Iactivité
nerveuse dans la maturation neuronale, les chercheurs du labora-
toire se sont attachés a faire une premiére étude exhaustive des





