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Le développement de la connectivité cérébrale:
étape ultime de l'individuation ?

Le cortex cérébral delomo sapiens sapiensst le récepteur, le producteur, et le support
matériel des représentations culturelles. En redamd environnement culturel en perpétuel
remaniement le neurobiologiste découvre un corérélral singulierement plastique. Les
nouvelles techniques révélent que les réseaux netgynaptiques sont en permanence le
siege de régulations d’expressions géniques etust&nents fonctionnels et micro-
anatomiques, tres rapides et tres nombreux. Lfiestion des relations causales entre les
représentations culturelles et les genes qui aaisstrt le cortex cérébral n’est plus hors de
portée.

Dans un chapitre précédent Guillaume Balavomerappelé comment des réseaux
d’expressions de genes de développement établiesplatn du corps, la formation des divers
compartiments du systéme nerveux dont les temgoniu cortex cérébral. Ces réseaux
d’expressions de génes sont traduits en des résBaxpressions de protéines régulatrices,
d’enzymes, et de protéines de structure. Ces resgaprotéines contrdlent a leur tour la
genese et la différentiation des cellules neuranakeurs multiples interactions, et leurs
assemblages en réseaux neurono-synaptiques. Nausssaaintenant que ces divers niveaux
fonctionnels interagissent trés dynamiquement aoutong de la vie de I'individuLe cortex
cérébral est le produit d’'une histoire évolutivelgspéce et de I'histoire développementale
de chaque individu. Deux histoires brievement esas ici.

1. L’évolution biologique produit le cortex cérébrd qui produit la culture

La fin du Carbonifére, avec le début du Permieh,ueg ére de grande diversification des
especes reptiliennes. Diverses hypothéses s’actosle I'idée que, il y a environ 280
millions d’années, chez certains reptiles de lad&synapsidienne (appellée aussi lignée des
«reptiles mammaliens»), serait apparue une expendis territoires télencéphaliques
exprimant des combinaisons nouvelles de genes altasts». Cette ébauche d’un nouveau
tissu neuronal s’organisera peu a peu en 6 coudsdslaires égales, I'isocortex
(communément appelé neocortex), qui constituera fatd le tissu cérébral spécifique des
mammiféres. Selon I'hypothese de John Allman (Chlt¢'avantage sélectif fourni chez les
reptiles synapsidés par I'endothermie puis I'horhénnie, la placentation, et la lactation chez
les mammiferes qui apparurent ensuite, avait urt: coglui d'une demande énergétique
beaucoup plus importante. La co-évolution du cortéxébral chez ces reptiles et leurs
descendants mammaliens, en améliorant les capaetéori-motrices et cognitives, aurait
alors permis de meilleurs approvisionnements étiggss. Toujours dans cette hypothese,
ces premiers réseaux isocorticaux mémorisérent @iicacement les représentations des
interactions de l'individu avec son environnemelod. stabilité métabolique assurée par
’homéothermie, permettant d'échapper aux contegintphysiques immédiates de
'environnement, fut peut-étre accompagnée par siabilité perceptuelle et cognitive face
aux sollicitations immédiates et constantes degeironnement.



Les moulages internes des boites craniennes fesdds «reptiles-mammaliens» et des
mammiféres montrent que la taille des cerveauxrestee relativement petite, avec peu
d’isocortex, jusqu’a I'apparition des premiers paies il y a 70 millions d’années (fin du
Crétacé). A partir de cette époque, la surfacalg¢otlu cortex cérébral augmente avec le
nombre total des aires corticales (21 aires chemtle40 chez le chat, 72 chez le singe
macaque, et peut-étre 200 chez 'lhomnhe} aires sensorielles ou motrices se multiplisat,
séparent, se spécialisent. Par exemple, on digtidgal 6 aires visuelles chez le rat, 12 a 17
chez le chat, une vingtaine chez le macaque, e¢t§ieiune cinquantaine chez ’lhomme. Les
fonctions cognitives s’affinent en suivant les mémeecanismes biologiques. De nouvelles
couches corticales apparaissent et se différenddamts certaines de ces couches des modules
anatomiques et fonctionnels se spécialisent paitetrséparément les nombreux parameétres
extraits de I'environnement. Le nombre total dasraees devient immense. lIs se diversifient
morphologiquement, physiologiquement, et pharmagqlement, a un point tel qu’il devient
parfois difficile de les classer en catégories hiéfinies. De nouveaux types de neurones
apparaissent méme dans le cortex cingulaire desnbihés. La variabilité inter-individuelle
augmente aussi.

Pendant ces millions d’années d’évolution du cortéxébral, des variations internes au
génome produisirent continuellement de nouvelledigorations neurono-synaptiques. Les
performances de ces réseaux furent constammedgealiou sanctionnées par leur efficacité
fonctionnelle pendant leur développement et lossid&éractions de l'individu adulte avec le

monde environnant. L'amélioration des capacitésésgntationnelles et mnésiques du cortex
cérébral, pour les lieux ou se trouvent les soudesesourriture et les abris, ont conféré aux
mammiféres des avantages sélectifs qui n'ont pasécde jouer jusqu’a la production du

cortex des primates non-humains et humains. Ceggseptations se sont alors déployées
jugu’'a la production culturelle et la symbolisatibnmaines. Dans une position strictement
matérialiste il devient alors fascinant de décteedéveloppement des supports neurono-
synaptiques de telles capacités.

2. Développement de la connectivité dans le cortegrébral.

Dans un méme organisme toutes les cellules posségactement les mémes genes, mais les
neurones se distinguent des autres cellules parertain nombre de caractéristiques. Leur
surface cellulaire totale peut étre jusqu’a 100 fad® plus grande que celle d’'un lymphocyte.
Les geométries de leurs arbres axonaux et dendrgigsont extrémement riches et
diversifié¢esDans 1 mm de cortex cérébral de souris adulte Schiiz et@rbagrg (Université
de Tubingen) ont dénombré environ 90 000 cellulesranales, 456 metres de fibres
dendritiques, et 4,1 km de fibres axonales, et dansméme volume ces fibres forment entre
elles 300 a 900 millions de contacts synaptiqueknsl’age. Des valeurs similaires sont
observées dans le cortex des primates. Le passabteedf fécondé, cellule unique, a cette
population immense de neurones organises en réseausno-synaptiques du cortex cérébral
comprend trois étapes majeures:

1) Les Neurogeneses (nevronesspovas) productions, positionnements, et différenciations
des neurones), chez les primates, ont lieu perldaptemiére moitié de la gestation. Les
cellules neuroépithéliales situées dans la zonenigative qui borde les ventricules du
télencéphale se multiplient exponentiellement @ mhitoses symétriques. Certaines mitoses
en devenant asymétriqgues générent les neuroblgsiesortent alors du cycle mitotique. A
partir de cet instant, ces neuroblastes vont migees la surface du télencéphale ou ils vont



prendre leur position finale dans le cortex cérnébrae différencier en neurones. Le début de
la neurogenese a lieu a un age post-conceptiommé&ioté génétiguement: a 11 jours de vie
embryonnaire chez la souris, 40 chez le macagd@ ehez 'homme. Des genes contrdlent le
début des mitoses asymétriques productrices deololestes. D’autres génes contrélent la
durée des neurogeneses en régulant le nombre duitoses (11 cycles mitotiques chez la
souris, 18 chez le macaque, et peut-étre 28 clhemine). D’autres classes de génes (les
caspases par exemple) contrdlent la mort neuroeitBautres genes encore (Bcl2) contrdlent
leur survie. Ces cinétiques de neurogeneses et aigs nmeuronales sont modifiables

expérimentalement et I'évolution a certainemenlisdticette plasticité précoce. Toutes ces
différences sont aussi a l'origine de I'accroissetrae la surface totale du manteau cortical
au cours de I'évolution.

2) Les Hodogeneses (du grec![1[11=0d0¢, route ou voie) commencent aussi tres tot dans
la vie foetale des primates. Les neuroblastes ntigmacore vers leur position finale dans le
cortex embryonnaire forment déja des prolongemaxasaux qui naviguent eux-mémes vers
leurs cibles. Des geénes, activés a certains momenttans certains territoires, orientent la
navigation de ces axones vers leurs cibles qui grgugtre d’autres aires corticales, des
noyaux sous-corticaux, ou la moelle épiniere. Cadssi que se forment les grandes voies de
communications axonales inter-hémispheriques (&albs), et intra-hémisphériques
(associationnelles) entre les diverses aires abeic Chez les primates, ces grandes voies
sont, pour I'essentiel, en place avant la naissancersque les neurones atteignent leur
position finale dans le cortex cérébral, leurs bhas axonales et dendritiques se développent,
sous le contrdle de nombreux génes; par exempt@ie hamlet contréle la présence ou
'absence des branches dendritiques sur un neyanieulier, «to branch or not to branch?».
Les diverses aires corticales sont individualisgteleurs cartes topographiques sont établies
pendant cette phase. Chez un macaque la topogrdhme aire visuelle primaire sera
différente de celle d’une aire somatosensorielimaire. Entre un macaque et un rat les aires
somatosensorielles seront aussi organisées difféesn Toutes ces cartes corticales sont
déterminées génétiguement, mais on peut modifiperaxentalement leur taille et leur
organisation au début du développement. La surthdes contours de ces aires corticales
présentent une trées grande variabilité inter-imtlieile. L’évolution est aussi a I'ceuvre
pendant cette étape importante et précoce des aodses.

3) Les synaptogenéses (du grecl[1][1I][=cvvartaelv=L0000 ensemble, ou
synapsissuvayn ?) vont finaliser la maturation du cortex céréleal affinant les circuits
neuronaux. Chaque contact synaptique entre dewomesi est une structure subcellulaire de
0,1 a 06 micrometre de diametre, constituée de milliersndéecules tres diversesganisées

en assemblages stables morphologiquement (peupétiant des mois ou des années selon
les types de synapses) mais pouvant réagir treantignement dans des temps courts (de
l'ordre de la milliseconde). Chaque contact syrmpi constitue un point d’articulation
crucial entre deux ensembles de contraintes. Dpamk les contraintes liées aux mécanismes
intra-cellulaires, contrdlés génetiguement, etcd@anés au cours de la tres longue évolution
des cellules neuronales. D’autre part, les cortgaifonctionnelles liées a l'activité évoquée
circulant a tout moment dans les réseaux neuronapsigjues. Cette activité évoquée
représente les stimuli du monde extérieur au caréegbral (ce qui inclut les mondes extra- et
intra-corporels) pendant toute la vie. Les synapsesouvrent qu’un tres faible pourcentage
de la surface cellulaire totale des neurones dtexarérébral adulte; mais leur distribution
topologique tri-dimensionnelle, ce que l'on nomne dynaptoarchitectonie, n'est pas
probabilistique. James Kozloski (Université Colua)ba montré que les circuits neurono-
synaptiques du cortex cérébral sont organisés fgpéminent entre eux avec une grande



précision. Cette organisation géométrique confareaatex cérébral ses aptitudes nombreuses
et variées a extraire ou a fusionner les signatouleint dans ses réseaux. La densité des
synapses présente aussi une grande variabilitéinttiziduelle. Les synaptogenéses, support
matériel de l'individualisation, sont décrites pkrs détail ci-dessous.

3. Les synaptogeneses débutent précocément, durémgtemps, et sont complexes

Le cortex cérébral du singe macaque est utilisére@modele animal expérimental du cortex
cérébral humain. Les études quantitatives effestagec I'équipe de Pasko Rakic et Patricia
S. Goldman-Rakic (Université de Yale) montrent tpueinétique de la synaptogenese dans le
cortex cérébral comporte au moins 5 phases bi¢inctiss :

Les phases 1 et 2de cette synaptogenése ont lieu trés précocémans dlivers
compartiments du protocortex embryonnaire. Lesetopremieres synapses sont observables
des 40-50 jours apres la conception chez le macdgokla gestation dure 165 jours. Ce
cortex cérébral foetal ne recoit pas encore de gignenant du monde extérieur, mais produit
déja spontanément de I'activité physiologique. €atttivité spontanée, propagée et transmise
de neurone a neurone via les premieres synapsagdeor participe a la formation des réseaux
neurono-synaptiques.

La phase 3,dans le cortex du singe macaque, commence deuxawuant la naissance, et se
termine deux mois aprés. C’est ystease de production rapide des contacts synaptig¢06s
000 synapses apparaissent a chaque seconde daserilde du manteau cortical du singe
macaque, et vraisemblablement des millions pamskrdans le cortex humain. Ces nombres
impressionnants ne représentent en fait qu’'undepitiction des événements extrémement
dynamiques qui accompagnent la formation des swysafdses toutes premieres branches
axonales et dendritiques explorent constammentdeuironnement tissulaire en y envoyant
de fins prolongements cellulaires. Cilspodia, riches en actine et tres mobiles, peuvent
s'allonger jusqu’'a micrométres de leur branche porteuse, se «palpeire eux, puis se
rétracter, en quelgques minutes. Le nombre de degotlia et leur mobilité augmentent
pendant les périodes de synaptogenéses intense$ildpedia forment parfois des proto-
synapses qui peuvent redisparaitre rapidement aliffégencier en synapses completes et
plus stables anatomiguement, qui elles-mémes paurrpersister ou disparaitre
ultérieurement. L’activité évoquée se superposenteaant a l'activité spontanée déja
présente. Les cartes topographigues des diverntoit@s du cortex cérébral sont affinées
pendant cette phase.

La phase 4est ungphase «en plateau» pendant laquelle la densitémmeydes synapses dans
le tissu cortical est maintenue & sa valeur maxim@00 millions de synapses par mde
cortex cérébral, jusqu'a la puberté. Comme danphlase 3 on observe une production
abondante délopodia et de synapses en réarrangements rapides. Pardadéux phases 3
et 4, I'individu primate effectue ses apprentissaggnsoriels, moteurs, et cognitifs. Il apprend
aussi les regles sociales et I'organisation hi@igue au sein de son groupe, savoirs essentiels
pour le reste de sa vie. Et puis pendant la pubdfie% des synapses disparaissent. Ce
phénomene ressemble a une «sanction hormonales Jesanécanismes biologiques de cette
perte massive de synapses pendant la puberté pésnencore été identifies a ce jour. La
puberté est une transition difficile accompagnéaed’perte définitive de certaines capacités
d’apprentissages.

La phase 5est une phase stationnaire qui se prolonge penolatet |a vie adulte. La densité
moyenne des synapses ne décroit plus significagmenusqu’a la sénescence quand
finalement une perte massive de synapses est @aserv



Ces cing phases de synaptogenéses sont observéedns moment dans les autres aires
corticales, suggerant l'existence de mécanismesilategirs identigues et communs a
'ensemble du manteau cortical. Des études siragadnt été effectuées aussi dans le cortex
cérébral humain. Les observations sont partielleéadisées sur des tissus post-mortem, mais
on retrouve cependant une cinétique globale ideatiChez 'homme la synaptogenése
débute encore plus t6t dans la vie embryonnaingsésiente une plus grande extension dans le
temps. La phase 1 commencerait vers 6-8 semame® eémbryonnaire (Laroche; Zecevic);
la phase 2 commencerait vers 12-17 semaines (49rela phase 3 commencerait vers la
moitié de la gestation (20-24 semaines) et se temait vers 2-3 ans (Huttenlocher); la phase
4 en plateau se termine pendant la puberté (AbhekkEluttenlocher); la phase 5 ici aussi est
une longue période stationnaire jusqu’a la sénescelCes observations ont été corroborées
par d’autres méthodes comme l'imagerie cérébralotpaphique par cameéra a positons
(Chugani). L’ensemble des méthodes utilisées e@éwéti encore I'existence de variabilités
inter-individuelles importantes.

L’observation de ces mémes cing phases de synajsge dans le cortex cérébral de tous les
mammiféres étudiés a ce jour suggere que cettdiguieéglobale est contrblée par des
mécanismes géeneétiques tres conservés pendantut@rol

4. Vagues de synaptogeneses

La cinétique complexe décrite ci-dessus est, dn dae courbe-enveloppe qui recouvre de
nombreuses vagues de synaptogeneses. Ces vaglisSnggient par leur succession dans le
temps, et dans I'espace des divers compartimentsslu cortical. Elles coincident avec les
maturations successives des nombreuses fonctiotisabes. Dans le cortex visuel primaire
foetal du singe macaque des vagues de synaptogemppesaissent d'abord dans le
protocortex puis quelques semaines plus tard dangldque corticale. Dans chaque
compartiment la premiere vague de synapses appkatadrd sur les branches dendritiques,
puis une seconde vague apparait ensuite sur leesedendritiques. Certaines vagues se
distinguent aussi par leurs vitesses ou leurs dupe rapide et bref dans la couche corticale
IVC (coincidant avec la période de maturation pourdenidance oculaire, la sélectivité
d’'orientation, etc..), plateau prolongé dans lacbeulll (coincidant avec la période de
maturation pour la sensibilité au contraste, labitarité, I'hnyperacuité visuelle, etc..). Dans
la couche IIl du cortex préfrontal du singe macatpse épines dendritiques, les synapses
inhibitrices des neurones «en chandelier», et Egasités dopaminergiques, apparaissent
aussi en vagues successives (David Lewis). Cajlav&atz décrivent unedistribution des
afférences axonales horizontales d’'une positioxiprale vers une localisation plus distale
sur les dendrites des neurones de la couche dertitaau cours du développement post-natal
du cortex visuel primaire du chat. Dans le corteguel primaire du cerveau humain
Burkhalter montre que les circuits neuronaux orggsiverticalement, (impliqués dans le
traitement des signaux en chaque point des chaéuapteurs), se développent pendant le
dernier tiers de la gestation. Par contre, lesuitcneuronaux organisés horizontalement,
(impligués dans le traitement des signaux de ctmtese développent durant la premiere
année postnatale.

5. Existe-t-il des structures neuronales et des fotions corticales innées ?
A la naissance, le tissu cortical est-il encorergeede toute compétence, attendant d'étre

entierement structuré par 'environnement et laucalvia des mécanismes instructionnistes ?
Le cortex cérébral des enfants est-il vide de d&ggsmcomme le suggérait Henri Michaux ?



(«Passages»):Regards de I'enfance, si particuliers, riches depas encore savoir, riches
d’étendues, de désert, grands de nescience, comrfleuve qui coule, regards qui ne sont
pas encore liés, denses de tout ce qui leur échaypfiés par I'encore indéchiffsé Cela ne
semble pas étre totalement le cas. Dans le cogexpdmates il y a, des la naissance, des
réseaux neurono-synaptiques deéja tres organiskssatapacités fonctionnelles trés élaborées.
Chez les primates les aires corticales sont étapkmdant la vie faetale. Horton et Hocking
montrent que dans le cortex visuel primaire du esimgacaque la carte topographique,
organisée en colonnes de dominance oculaire, gat &éblie a la naissance, et cette
organisation ne requiert aucune expérience visuBléms le cortex temporal de la méme
espeéce, dans les premiéres semaines post-natalesnaRo parvient a enregistrer
électrophysiologiqguement des neurones présentaji dés propriétés physiologiques
spécifiqgues pour la reconnaissance des visagesgs®tchamps récepteurs sont presque
matures.

Dans le cerveau humain certaines capacités appamnidrés précocément. Jean-Pierre
Lecanuet a montré que le foetus est capable denmaitee la voix maternelle avant la
naissance. Scania de Schonen observe que le nen@emxquiert rapidement la capacité de
reconnaissance des visages. Bénédicte de Boyssdie®adans I'un des chapitres suivants
nous montre comment dés 4,5 mois le bébé peutvymrages différences linguistiques. Le
babillage apparait chez le bébé a 7 mois et dewesatrapidement «coloré» par la culture
familiale vers le 10eéme mois. Les bébés humainglestcapacités innées a apprendre vite, a
catégoriser les objets du monde, et a symboliser.

Deux hypotheses sont considérées. Dans la premgseaapacités innées sont servies par des
réseaux neurono-synaptiques totalement détermigrgdtiguement et préts a fonctionner des
la naissance. Dans la seconde, la longue évolasnperformances des réseaux neurono-
synaptiques a validé la mise en place de «biaigp@garchitectoniques» en faveur des
capacités précoces d’'apprentissages. Ces capsaitéaffinées dés les premieres interactions
avec l'environnement via des processus sélectifsiaeau des contacts synaptiques (Jean-
Pierre Changeux). Leur analyse génétique et plogimle sera longue car nous savons
aujourd’hui que beaucoup de génes participentlablakation d’'une seule fonction, et qu’un

seul gene peut étre impliqué dans plusieurs fonstibstinctes.
6. Les premieres phases des synaptogeneses sord tobustes

Diverses conditions expérimentales (mutations spards ou conditionnelles, transgeneses)
ou neuropathologiques (prématures, anophthalmiesigiies congénitales, toxiques, ou
chirurgicales, malformations en «double cortexe,.gtrévélent la trés grande robustesse des
trois premiéres étapes de la synaptogenése. Lésct®synaptiques se forment normalement
dans ces tissus corticaux modifiés. Récemrgthof et son équipe ont obtenu des souris
portant la mutation nulle pour la protéine pré-gtitme Muncl8-1 associée a la libération
vésiculaire des neurotransmetteurs. Chez ces msuithmt’y a plus aucune transmission
synaptique, mais les premiers contacts synaptisgdésrment tout de méme. L’ensemble des
observations suggerent que les mécanismes déctenates premiéres vagues de
synaptogeneses sont intrinseques au tissu coeticaint communs a I'ensemble du manteau
cortical. La formation initiale des circuits neumsynaptiques est contrblée par des
ensembles d’interactions inter-cellulaires via deslécules de surfaces, des facteurs
trophiques, des neurotransmetteurs, des neurontedrgaet I'activité spontanée.

7. Génétigue des synaptogeneses



La génétique des synaptogeneses ne fait que coreméms premiers genes impliqués dans
la différentiation des divers compartiments destacts synaptiques ont été identifiés ces
dernieres années. lls codent pour des moléculempsgues de toutes natures, solubles ou
transmembranaires, extra- ou intra-cellulairedudibles ou fixes, etc.. Pour n’en citer que
guelques exemples: La Neuritine, produit du geglB, participe a I'élongation rapide des
neurites (Hollis Cline). Le géne Wnt-7a produieuglycoprotéine sécrétée par les neurones
granulaires du cervelet des mammiferes, qui difets#éclenche la transformation du cone de
croissance axonale des fibres moussues en un bprdesynaptigue€omplétement constitué
(Patricia Salinas). La neuroligine est une protgost-synaptique transmembranaire dont le
récepteur présynaptique est faNeuréxine. La liaison de lI'une sur l'autre encleades
différenciations morphologiques et physiologiques dtructures cellulaires pré-synaptiques
(Serafini). Des mutations sur ces géenes sont é@snassociées a certaines psychoses. Des
mutations sur la neuroligine sont associées ainsrautismes (Thomas Bourgeron), et des
mutations sur la synapsine Il sont associées aioes schizophrénies (Pat Levitt). Des
mutations géniques sur ces protéines synaptiqueaireraient des réponses inadaptées de
certains circuits neurono-synaptiques a l'enviraneet, au cours du développement, se
traduisant par une désorganisation de la synaptibectonie dans les aires corticales
préfrontales et cingulaires.

De nombreuses questions restent posées. Des garigls smpliqués dans le déclenchement
initial des différentes synaptogenéses ? Existettd groupe de genes spécifiques et
indépendantes pour chaque vague de synaptogenese®ie®@ s'agit-il d’événements
épigénétiques ? Existe-t-il des relations causadedre les vagues successives de
synaptogeneses ? En cette année 2003, les ségegriEgygeénomes permettent d’estimer a
environ 1000 le nombre des génes de développerhentla drosophile, et plus de 8000 chez
les mammiferes. Ouvrir ou fermer ces nombreux gelaes les cellules appropriées, et au
bon moment au cours du développement, devientdlelggne crucial. La dépense d’énergie,
le gaspillage de cellules ou de temps, sont mom®itants que la fiabilité des combinatoires
successives de génes, et surtout la fiabilité fonoelle de l'individu qui en résulte. Ce
principe s’appligue aux synaptogeneses comme addas autres étapes du développement
cérébral. Les nombreux phénoménes de redondairestdires observés dans les quantités
de neurones, les branches axonales, les brancimesitdgies, les synapses, assurent la
robustesse du développement. Elles permettent diéssilution des réseaux neurono-
synaptiques. Combinées avec des variations chrgigples dans le développement (par
exemple des hétérochronies), elles font appard#éeeterritoires corticaux nouveaux et de
nouvelles combinaisons connexionnelles. Le cort&péliral humain est le produit de ces
nombreuses variations histologiques dont la stébést validée ou sanctionnée par leurs
performances. Ces redondances permettent audastcipé des réseaux neurono-synaptiques
décrite ci-dessous.

8. Plasticité des réseaux neurono-synaptiques

La plasticité est I'aptitude de toute cellule a duive des changements structuraux et

fonctionnels en réponse a des stimuli extérieuans gjue les genes en contrdlent tous les
détails. De la plasticité synaptique existe dedéleut de la synaptogenese, indépendamment
du milieu environnant, puis elle devient progressient sensible aussi a des stimuli venant

du monde extérieur au cortex cérébral. Il exigtérés nombreux exemples de plasticités.



Un trés grand nombre d’expériences parfois «rugests les réseaux neurono-synaptiques se
sont employées a en caractériser les diverses $orfe niveau moléculaire la plasticité se
manifeste par des transports locaux des molécdéss syntheses locales, des modifications
chimiques (phosphorylations-déphosphorylations3, aksemblages-désassemblages, etc.. Au
niveau morphologique la plasticité se manifeste ges productions ou des rétractions de
branches axonales et dendritiques, la formationgstpgenéese) ou I'élimination (synaptose)
de synapses, le remodelage microanatomique dessépiendritiques, ou la redistribution
topologique des contacts synaptiques. Des exp@&serécentes sur des rongeurs montrent que
la synaptoarchitectonie corticale peut étre modifi@r des perturbations plus «douces» du
monde extérieur dés la naissance, et peut-étre na@raat. Par exemple, la richesse
connexionnelle de certains circuits neurono-sygaes chez ['adulte semble étre
proportionnelle a I'abondance des soins materrmeldigués aux nouveaux-nés (Diorio). Des
déprivations maternelles expérimentales précocentrairent des réorganisations
synaptoarchitectoniques fines dans le cortex caigulntérieur, et ces altérations persistent
chez I'adulte (Helmeke).

9. Géneétique des périodesritiques du développement du cortex cérébral

Une période critique est une fenétre temporelledaen laquelle la plasticité d’'un réseau
neurono-synaptique est maximale. Les périodesqugs ont lieu a différents moments du
développement pour différents réseaux: dans lesyestisuel, elles ont lieu d’abord dans le
corps genouillé latéral (le relai thalamique), pdéns la couche granulaire IV du cortex, et
ensuite dans la couche supra-granulaire ll, etc..

L’organisation topographique du cortex visuel pii@aen colonnes de dominance oculaire
(d.o.) constitue I'un des modeles expérimentawssitpies pour I'étude génétique des
périodes critiques. De nombreux meécanismes, gpredi et épigénetiques, ouvrent et
ferment les périodes critiques. Par exemple diVacseurs trophiques sont directement et
causalement associés aux peériodes critiques. Eaation de 'un d’eux, le Brain Derived
Neurotrophic FactorspnF), par un neurone post-synaptique est proportidargel’activité
évoquée venant du neurone pré-synaptique, et fet et maximal pendant la période
critigue de formation des colonnes de d.o. La captdu BDNF par les terminaisons
présynaptiques augmente leur nombre ou leur dtalfllette liaison d@DNF aux récepteurs
présynaptiques contréle, via certaines voies deasigations intra-cellulaires, la transcription
de genes par le biais de facteurs de tyges (camp Regulated Elements Binding proteins).
Une déprivation monoculaire entraine une activatienl’expression de génes sous contrdle
decre, et cet effet existe seulement pendant la péritigue de formation des colonnes de
d.o. Autre exemple, I'expression de la protéinedpite par le géne cpgl5 (candidate
plasticity gene 15au niveau de l'arbre axonal pendant sa croissaquee, est augmentée
par l'activité évoquée circulant dans les voiesusikes. Cette régulation est maximale
pendant les périodes critiques de formation desnc@s de d.o. (Hollis Cline). Autre
exemple encore, et toujours dans le systeme vislasl, expressions des protéines
transmembranaires du Complexe Majeur d’Histocorbpiéi de classe IqvH classe |) et de
leur récepteurs (sous-unit®3(]) sont activées par I'activité évoquée (Carla hatette
sensibilité est maximale pendant les périodesqoes de développement des circuits
neurono-synaptiques qui les expriment. Chez lagsportant des mutations nulles pour ces
protéines il y a défaut d’élagage des axones. yegpses se forment quand méme mais
présentent une microphysiologie perturbée. Divgpes de récepteurs pharmacologiques
apparaissent aussi a différents moments du dévatopnt, associés a certaines périodes
critigues. Par exemple, dans les synapses excéatie remplacement de la sous-unité



NMDAR-2B (courants synaptiques prolongés) par la sous-umiEar-2A (courants courts)
coincide avec la fermeture des périodes critiques fes déprivations sensorielles dans les
aires corticales somato-sensorielle, auditive jsielle. L'inhibition synaptiquesasaergique
participe aussi a la régulation de la plasticitésgateme visuel en ouvrant et en fermant
certaines périodes critiques. Le cortex visuel deris portant la mutation nulle pour la
GAD65, l'enzyme de synthese du neuromédiateur, esengiisle aux déprivations
monoculaires. La plasticité est restaurée pardeagtiam, un agoniste du récepteaBAa.

Au niveau de chaque contact synaptique s’établgquilibre fonctionnel trés précis entre les
signaux antérogrades (les potentiels d'action; tesirotransmetteurs) et les signaux
rétrogrades (les facteurs trophiques). Mike Stryké€ San Francisco) a montré que toute
altération fine de cet équilibre dans un sens autle meéne a une élongation ou une rétraction
des branches axonales et dendritiques. La senbsiddi cet équilibre est maximale pendant
une période critique. Le theme de ce colloque teopgut-étre ici son point d’articulation
entre genes et culture: le contact synaptique corpoiet d’articulation entre l'activité
évoquée circulant dans les réseaux neurono-symn@stiq(les représentations de
'environnement et des éléments culturels), etrdéggilations des expressions des genes dans
les neurones.

10. Il y a encore de la synaptogenése chez I'adulte

Adultes soyez rassurés, il y a encore de la plestians votre cerveau ! Elle se manifeste a
plusieurs niveaux d’organisation.

1) L'activité physiologique évoquée active rapidemkexpression en cascade de nombreux
genes dans les neurones stimulés (Serge Larochaha@r Knott). De nombreuses
modifications postranscriptionnelles des ARN meseagnt lieu aussi.

2) Le niveau fonctionnel des synapses peut aussindbdifié chez I'adulte. Divers modes
expérimentaux de stimulation des réseaux neuronaptijues produisent des altérations se
traduisant soit par une augmentation (potentiadiolong terme) soit par une diminution
(dépression a long terme) de l'efficacité de lasraission synaptique. L’hypothése actuelle
est que ces altérations microphysiologiques méiggraient les traces mnésiques laissées par
'activité évoquée. Ces altérations entrainent iaukes réarrangements des complexes
moléculaires synaptiques, qui peuvent avoir parfmsnme conséquence l'apparition de
nouvelles épines dendritiques sur les neuroness Batie hypothese la potentiation a long
terme induirait une synaptogenese, edépression a long terme induirait une synaptose
(Greenough et Bailey). Mais ces effets morphologi&gobservén vitro sont souvent des
artéfacts résultant de I'extraction des neuronekedeenvironnement normal. On connalit la
trés grande sensibilité morphologique des épinadrit&jues aux conditions fonctionnelles et
expérimentales. Différentes conditions expérimestal vitro produisent des effets différents
sur la densité des synapses et leurs proportionist¢d Harris). L’hyperactivité comme
l'inactivité synaptique stimulent la formation deuvelles épines dendritiques (Lee et Sheng).
3) Quelques rares expériences effectué@esivo montrent que de la synaptogenése peut
encore avoir lieu dans le cortex de I'adulte. L'anggtation du comportement exploratoire de
rats adultes placés dans un environnement enritldoeompagnée d’'un accroissement de la
densité moyenne des synapses dans leur cortex mpoteiaire (Williams Greenough). Dans
des expériences similaires, Youri Geinisman dégisimples modifications morphologiques
des synapses. Chez un rongeur adulte, la stimulatiense d’une seule vibrisse entraine une
activation immédiate et en cascade d’'une multitddegenes, suivie d’'une synaptogenéese
transitoire dans le territoire corresponddntcortex somatosensoriel primaire (Knott). Pour
réconcilier des ensembles d’observations apparemmentradictoires, jai récemment
proposé que des périodes transitoires de plasticgtétes de bréves phases 4 de
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synaptogeneses dans la phase 5, seraient indoitesdlapprentissages nouveaux, chez
ladulte. Ces phases transitoires permettraient ué®rganisation locale de la
synaptoarchitectonie en réactivant des processestiséinistes. L’activation des synapses les
rajeunirait !

11. Le cortex cérébral est essentiellement connes@r lui-méme

Pour illustrer simplement ce fait jemprunte lesndées quantitatives obtenues dans le
systeme visuel du singe macaque par Rob Williammeunication personnelle). Dans une
rétine, 1,2 million de neurones ganglionnaires imest 1,4 million de neurones situés dans le
corps genouillé latéral, le relai thalamique versdrtex visuel primaire du méme hémisphére.
Ce 1,4 million de neurones thalamiques innerve 8Bioms de neurones de la couche
granulaire IV dans un cortex visuel primaire du reémémisphéere. Ces afférences
thalamiques, qui propagent tous les stimuli viswvels le cortex, ne forment que 1 a 8 % des
synapses locales dans cette seule couche IV. Lotsuajoute les 215 millions de neurones
situés dans les couches supra- et infra-granujJaim@sconcoit aisément que ces synapses
représentent alors un pourcentage encore plusfdiblnombre total de synapses dans cette
seule aire visuelle primaire. Ce pourcentage dévidmitésimal quand on ajoute toutes les
aires corticales d’association (cortex préfrontahgulaire, temporal, pariétal, etc..), servant
les fonctions cognitives de haut niveau d’intégmati et dont le nombre et la surface
augmentent significativement au cours de I'évolutiDans ces aires corticales les couches
supra-granulaires sont impliguées majoritairemesamisdles connexions cortico-corticales
associationnelles et callosales, support des #tgivile mémorisation a long terme, de
représentations, et d’associations.

Harry Jerison (Université de New York), souligneeglans la savanne africaine des primates
et des premiers hominoidés, I'environnement n'astgdus compliqué pour eux que pour les
antilopes du voisinage. Par contre, ce qui est dégucoup plus riche pour eux c’est la
structure et les régles du groupe social auquelpigrtiennent. Robin Dunbar (Université de
Liverpool) a réecemment constaté la présence d'wregkation positive entre la taille du
cortex cérébral et la taille du groupe social pdiverses especes de primates. Dans cette
perspective la fonction dominante d’'un cortex ceakbssentiellement connecté sur lui-méme
serait dese représenterson environnement socio-culturel, avesa propre histoire des
représentations. Une perspective qui devrait rébencognitivistes et psychanalystes. A
chaque génération, les génes construisent un coéebral qui se développe au sein d’'un
groupe social dont il integre puis «représente» dEsnents culturels. De nombreuses
combinaisons de représentations se forment dansiri@sts neurono-synaptiques pouvant
parfois constituer des associations originales yisasht de nouveaux éléments culturels. Dans
les meilleurs cas ces nouveaux é€léments cultu@is explicités, transmis et ajoutés a
'environnement culturel. De nouveaux cortex céaélrpropageront a leur tour, ou pas, ces
nouveaux €léments culturels.

Quelles pressions de sélection s’exercent aujourdtr le cortex cérébral ddomo sapiens
sapiens? Comment évoluera ce cortex cérébral hyperaatisdin corps immobilisé dans les
embouteillages, devant les écrans des ordinateude délévision, ou pressé dans les métros
et les rues des grandes cités, agressé par deendx@s qu’il ne maitrise plus
individuellement ?

12. Evolution de la synaptogenése:
Hypothese de I'Epigenése Hétérochronique (HEH)
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L’évolution du cortex cérébral ne suit pas @eala naturamais il est permis de comparer les
cinétiques des synaptogeneses dans des cortexaiéréte tailles nettement différentes chez
diverses especes. La gestation dure 21 jours ehett, 165 chez le chat, 165 chez le macaque,
et 280 jours chez 'lhomme. La phase rapide dedampgenese (i.e. la phase 3) commence 2
jours apres la naissance chez le rat, et 9 jougg thchat, mais 2 mois avant la naissance
chez le singe macaque, et environ 4,5 mois avanaisance chez 'homme. De ce fait le
début de la phase rapide de la synaptogenése (Bhapa est un événement post-natal chez
le rat et le chat, devient un événement pré-natas tprécoce chez les primates
(Hétérochronie). Par rapport a cette phase 3,itsaace devient un épiphénomene. En plus la
durée de cette phase 3 augmente significativemdnpurs chez le rat, 30 chez le chat, 136
chez le singe, et 470 chez 'homme. Il y a donc angmentation de 30 fois au moins, de
cette durée, du rat & ’'homme. Cette augmentatevient encore plus spectaculaire si I'on
prend la fin de la puberté comme marqueur tempdeella fin de la maturation de la
synaptoarcitectonie : 1 mois chez le rat, 6 moezdhk chat, 4 ans chez le singe macaque, une
guinzaine d’années chez 'lhomme. Un fait paradeyglarait alors. La densité moyenne de
synapses (en millions de synapses par mhentissu cortical adulte) n’est pas plus grande ch
le rat (320-946), le chat (276-406), le singe (826), que chez I'homme (350). La densité
moyenne de synapses par neurone apparait mémeagiltes chez les primates que chez un
rongeur : rat (12500-13500), chat (5800-9300), sif200-5600), homme (6800-10000).

Comment expliquer alors ce fait paradoxal que, dtemmme, il faut au moins 200 fois plus
de temps que chez le rat pour mettre en place taemiensité de synapses dans un’rden
tissu cortical adulte ?

L'Hypothése de I'Epigenése Hétérochronique (HEJjuissée en 1997, propose que ce qui
augmente le plus dans 1 rde tissu cortical, au cours de I'évolution, ce tstes
hétérogénéités histologiques et fonctionnelletes circuits neurono-synaptiques,
proportionnellement auxjuantités et variétés des neurones du cortex faragraphe 1).
Toutes ces hétérogénéités augmenteraient le nashbeedurée des interactions moléculaires
au niveau des synapses, allongeant significativeiaaturée des phases des synaptogenéses.
A la variabilité connexionnelle produite par les\g8, cette HEH ajoute aussi le temps comme
producteur d’épigenése. Le ralentissement des sypapeses établirait des processus
récursifs permettant encore plus d’interactionsecl#s neurones. Des boucles de régulations
épigénétiques par ajustements moléculaires s’lesédnt ainsi au niveau des synapses,
s’éloignant du strict déterminisme génétique, abpageant» leurs effets loin dans la vie
adulte.

Ces ajustements impliquent les facteurs trophigless,récepteurs pharmacologiques, les
neurotransmetteurs et neuromodulateurs, et ausssnédecules d’adhésion inter-cellulaires a
la surface des neurones. Le catalogue de ces negédmgrandit chaque jour. Le
séquencage du génome humain révéle un grand natebgenes codant pour de grandes
familles de ces molécules de reconnaissance iptkiaires. En plus lesrRN messagers
correspondants produisent de tres grands nombresirgints post-transcriptionnels de ces
protéines. Pour donner une idéerN messager codant pour la protéine transmembranaire
pscAaM (Down Syndrome Cell Adhesion Molecule) peut proeyslus de 38000 isoformes
(Schmucker, Université de UCLA). Ces protéines seunjettes a des réorganisations
structurelles rapides en fonction de I'état micigblogique des contacts synaptiques.
Svante Paabo (Université de Leipzig) révéle I'exise d’'une évolution plus rapide de
'expression des génes dans le cerveau humain ecéngy@c ceux des autres primates, et
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montre que la variabilité inter-individuelle daesttanscriptome est trés grande chez ’lhomme

et le chimpanzé. Nous ne connaissons pas encoredies d’'ajustements épigénétiques entre

toutes ces molécules impliquées dans les interecemtre les diverses classes de neurones
qui doivent s’assembler, ou pas, pour construigeciteuits neurono-synaptiques spécifiques.

13. Effets de I'environnement et individuation

Chez les primates les trois grandes étapes dendraction du cortex cérébral, neurogeneses,
hodogeneses, et synaptogenéses commencent tpenttznt la vie foetale. La maturation du
cortex cérébral se prolonge trés longtemps aprésikEsance, au moins jusqu’a la fin de la
puberté. Les génes et I'environnement se complétest genes mettent en place les réseaux
neurono-synaptiques qui permettent a I'environndérdenraffiner ces derniers. Au début du
développement les genes contrdlent la mise en pleseonnexions corticales, la forme des
neurones, et le développement des synapses. Pdiethcacité de chaque synapse n’est pas
totalement et définitivement prédéterminée; elle resdifiée par I'expérience vécue par
l'individu au travers des différentes étapes dempiogeneses.

Les phases 1, 2, et 3 (au début), des synaptogesestindépendantes de I'environnement.
Elles ont lieuavant la naissance. Le développement du cortexoic@rést contrlé par des
genes de développement indépendamment des inbéraetvec le monde extérieur au cortex.
De la plasticité existe bien pendant ces premiphaeses des synaptogenéses, mais elle n'est
pas sensible aux signaux normaux venant de I'extériSeules des perturbations anormales
comme des mutations génétiques, des virus, desmagrents ionisants, des agents toxiques,
des traumas, des actes chirurgicaux etc..., peuwedifier la corticogenese. A ce stade les
mécanismes des synaptogeneses sont communs agauarhmiféres, excepté leur extension
dans le temps qui varie selon I'espéce considérée.

Les phases 3 et 4 des synaptogenéses requieaéisknce des stimulis de I'environnement.
Elles ont lieude la fin de la gestation jusqu’a la puberté. Pehdas périodes critiques les
mécanismes d’établissement des cartes topograghcpréicales sont communs seulement
aux individus d’'une méme espece. Par exemple hkssceensorielles sont différentes dans les
cortex cérébraux des rongeurs et des primateschasps cognitifs se mettent en place dans
le cortex avec les mémes mécanismes biologiquass Despéce humaine c’est précisément
pendant ces deux phases que les représentaticagtiedss de la culture sont transmises.
Avant la cristallisation de la personalité par laberté ces représentations culturelles
devraient étre diversifiées et largement ouvertd@aléerite. C’est malheureusement alors
gu’elles sont souvent les plus restrictives, aves @dpprentissages intra-culturels déja
refermés sur eux-mémes.

Pendant la phase 5, des synaptogeneses existeateeac une échelle réduite. Les
modifications synaptiques sont discrétes et digm@our chaque individ®©n ne peut plus
changer l'organisation topographique des airesaades ni leur synaptoarchitectonie globale.

Il n'est plus possible de changer significativemestapprentissages essentiels, de corriger les
strabismes, d’apprendre une langue étrangére samsta ou de devenir un virtuose du
violon.

Ces observations montrent que si la plasticité @ymae est présente jusqu’au terme de la vie,
son amplitude est soumise a une «fermeture» praigeedVais, au cours de I'évolution du
cortex cérébral des primates, I'extension de laumasibpn de la synaptoarchitectonie,
maximale chez ’'homme, modére cette «fermeturegujiagsla fin de la vie. Selon I'expression
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baroque du philosophe Peter SloterdijKétke humain vient au monde avec un excédent
croissant d’inachevement animwal A chacun de nous donc la liberté d’explorer ecett
«ouverture épigénétique» (Jean-Pierre Changeusijtefpar I'évolution.

L’individuation biologique qui traduit le génotypen un phénotype singulier pendant le
développement, se termine a la fin de la pubert®zG’homme l'individuation sociale et
culturelle commence avant la naissance et dure tlautvie. Coincé entre ses génes et sa
culture l'individu biologique singulier devient uneersonne unique. A ce jour la
démonstration objective d’'une neurogenése massing l& cortex cérébral humain adulte n'a
pas encore été apportée. De ce fait, la fenétkadabilité anatomo-fonctionnelle de I'adulte
se trouve réduite a la seule plasticité des réspausono-synaptiques. La liberté culturelle de
individu humain est matérialisée la, pour appnenglus, pour comprendre plus, pour créer
plus. <Gavoir, ce n'est jamais qu'un degré. Un degré pétre» écrivait Paul Valéry.
Explorer les relations entre la synaptoarchitee@airticale et les productions culturelles peut
apparaitre comme une inutile curiosité de neurolgiste matérialiste. Mais en ce début du
XXléme siecle, l'acquisition de la séquence comgledu genome humain et le
perfectionnement des manipulations géneétiqgues atiMee perspective inquiétante d’une
technicisation de la nature humaine (Jurgen Hal®rnta curiosité du neurobiologiste se
transforme alors en interrogation: que deviendredage de liberté culturelle d’'un individu
humain dont on réorganisera geénetiquement (acatlement ou volontairement) la
synaptoarchitectonie ?

Des références seront trouvées dans ce chapitre et : Bourgeois Jean-Pierre. Synaptogenesis in theeocortex of

the newborn : The ultimate frontier for individuation ? In: Handbook of Developmental Cognitive Neuroscience.
Edited by Charles A. Nelson and Monica Luciana. A Brdford Book. The MIT Press. Cambridge, Massachusetts.
2001.



