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OBJECTIFS

Identifier comment le systéme nerveux pourrait former et stocker des

souvenirs

Expliquer comment 'apprentissage entraine des changements cérébraux

Identifier les changements associés avec I'apprentissage associatif, non-

associatif et le conditionnement opérant au niveau cellulaire

Connditre les étapes de la cascade neurochimique pendant l'induction et le
maintient de la PLT



L'APPRENTISSAGE

C'est quoi exactement |'apprentissage:

Le processus par lequel nos expériences modifient notre systéme nerveux et par la
suite notre comportement. Changements — souvenirs

Nos expériences ont des effets persistants sur: a) nos perceptions b) nos pensées
c) nos connaissances d) nos comportements

Expérience — changements neuronaux dans le SNC: a) sur les neurones b) sur les
circuits neuronaux c) apparition/ disparition des connexions d) modifications de la
force des synapses entre deux neurones

Fonction principale de |'apprentissage: la capacité de développer des
comportements assurant la survie de |'organisme



MECANISMES NERVEUX DE L'APPRENTISSAGE
ET DE LA MEMOIRE

des changements au niveau des synapses pourraient constituer des mécanismes de la
mémoire

Avant |'apprentissage Aprés |'apprentissage

Changements physiologiques Libération accrue du transmetteur
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Changements physiologiques Région postsynaptique plus sensible
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MECANISMES NERVEUX DE L'APPRENTISSAGE
ET DE LA MEMOIRE... suite

Avant |'apprentissage Aprées |'apprentissage

Aires pré- et postsynaptiques plus grandes
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QUELLES SONT LES CONDITIONS REQUISSENT
POUR INDUIRE LES CHANGEMENTS SYNAPTIQUES
LIES A LA MEMOIRE?

I'activation simultanée de deux neurones connectés

entre eux favorise le renforcement de la synapse qui
les connecte (Donald Hebb, 1949)

régle de Hebb:

les neurones qui déchargent ensembles forment entre
eux des circuits préférentiels

" Donald Hebb
1904-1985



L'APPRENTISSAGE ENTRAINE DES CHANGEMENTS
CEREBRAUX

Rosenzweig - vers la fin des années 1950

1. T dans la masse du cortex cérébral

2. T dans la production d'AchE corticale



COMMUNICATION NEURALE




COMMUNICATION NEURALE




COMMUNICATION NEURALE

Potentiels
Postsynaptiques
Excitateurs
(PPSE)




COMMUNICATION NEURALE

Potentiels
Postsynaptiques
Inhibiteurs
(PPSI)




L'APPRENTISSAGE: NON ASSOCIATIF

> l'apprentissage non-associatif décrit le changement qui survient avec le
temps, d'une réponse comportementale a un seul type de stimulus

> représente des processus connus sous les termes d'habituation et de
sensibilisation

Aplysia Californica




L'APPRENTISSAGE: NON ASSOCIATIF

Habituation:

Peau du siphon
» mécanisme par lequel un neurone diminue

sa réponse a un stimulus répétitifs

Mécanisme possible impliqué:
Neurone
sensoriel ). Neurone
> au hiveau présynaptique: moins de Ca?* ) moteur L7
entre dans le bouton terminal — moins de
neurotransmetteur libéré dans l'espace

synaptique
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o >

" Muscle de l'ouie



L'APPRENTISSAGE: NON ASSOCIATIF

Sensibilisation:

Stimulus
de sensibilisation
» augmentation de la réactivité aux
stimuli; survient aprés un stimulus tres —

fort ou nocif

Mécanisme possible impliqué:

Neurone

> Au niveau présynaptique: fermeture sensoriel

des canaux potassiques (K*) —
augmenter la durée du potentiel
d'action — entrée accrue de Ca?* dans
le bouton terminal — une augmentation
de la libération de neurotransmetteurs

£ Neurone
' moteur

Muscle de l'ouie



L'APPRENTISSAGE: NON ASSOCIATIF

Sensibilisation




L'APPRENTISSAGE: ASSOCIATIF

conditionnement classique
Définition:
> procédure d'apprentissage utilisée pour retenir I'association de deux

stimulus (SC-SI), dont I'un provoque naturellement une réponse et I'autre
pas.

> stimulus neutre est souvent associé a un stimulus émotif (aversif - plaisant)

neurone somatosensoriel

ey synapse forte
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électrique m—————» .
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patte '.) retrait de
' la patte
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ton de e R /
de 1000-Hz synapse faible
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L'APPRENTISSAGE: ASSOCIATIF

conditionnement opérant

> procédure d'apprentissage utilisée pour retenir I'association entre S - R.

» activation simultanée du neurone lié au comportement et du neurone lié au

renforcateur

Systéme de renforcement

consolide cette connexion

Stimulus <
renforgateur
(ex. eau)
l{ Comportement
(ex. peser sur
Systéme de la manette)
renforcement

Stimulus
(ex. manette)

Circuit neural responsable

dans la détection d'un
stimulus particulier

l Circuit neural responsable
—> | dans le contréle d'un
comportement particulier




LA POTENTIALISATION A LONG TERME

» laPLT s'agit d'un systéme modele permettant I'étude des mécanismes de I'apprentissage
et de la mémoire

> potentialisation a long terme: renforcement durable de I'efficacité de la fransmission
synaptique qui fait suite a certaine types de stimulation (ex barrage de stimulations
intenses)

> la réactivité d'un neurone peut €tre mesurer en quantifiant la taille du potentiel
postsynaptique (PPS) crée dans le neurone par un stimulus donné

Avant PLT Aprés PLT
T/\f\/ ﬂ—/\f \/ ﬂ—/\ml/
PPSE 1 heure 24 heures
48 heures 72 heures {\[6 heures

Enregistrement des PPSE dans le gyrus denté avant et aprés la stimulation
electrique qui engendre la potentialisation a long terme (PLT).



LA POTENTIALISATION A

LONG TERME

Fornix Axone commissurale
de.schaiter

Collatérale de Schaffer

CA3 CA1

Gyrus denté

Fibres mousseuses
Enregistrer dans le
gyrus denté

Stimuler les axones
de la voie perforante

Cortex entorhinal ~_ =~



LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Induction

coopérativité (synapses de Hebb): une dépolarisation pour induire une LTP ne survient
que lorsqu'un nombre suffisant de synapses est activé simultanément

cooccurrence: simultanéité entre l'activation des synapses et dépolarisation du neurone
postsynaptique

synapse forte

A\
S

synapse faible




LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Induction

dépolarisation de la région postsynaptique
(PPSE)



LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Induction:Récepteurs de glutamate

» NMDA (Ca?*) double dépendance
propriété: conductance pour les
ions Ca?* seulement lorsque le
glutamate se fixe au récepteur et

. ., glutamate par
que la membrane est dépolarisée I'élément
(donc signale spécifiquement le présynaptique
moment ou les éléments pré- et
postsynaptiques sont stimulés
simultanément)

Libération du

> AMPA (Na*) ou non -NMDA

Membrane post-
synaptique au Récepteurs Récepteurs
repos AMPA NMDA




LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Induction




LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Induction:Récepteurs de glutamate

Libération du
glutamate par ) 0°
I'élément A
présynaptique o
o 4 \ glutamate

© O O
Na . O Ca-o--o- Mg +

Membrane post-
synaptique
excitée Récepteurs Récepteurs
AMPA NMDA




LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Induction:Récepteurs de glutamate

Brown et al. (1989)




LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Induction:Récepteurs de glutamate

oo

glufama're

Mg+

Lynch et al. (1984)




LA POTENTIALISATION A LONG TERME

Maintien

»production de seconds messagers:
phospholipase C

»phospholipase C active des protéines
kinases:

CAM-KII

Tyrosine kinase

PKC

>le Ca?*, ou une des protéines kinases,
va activer des messagers rétrogrades:
NO, CO

»déclenchent des réactions
enzymatiques dans la membrane
présynaptique

Bouton terminal

Guanine

< cyclase

GMPc soluble
| > Augmentation dans la

Libération du glutamate

Récepteur NVIDA-_ % - Recepteur non-NMDA]

Changements
structuraux

A

Tyrosine kinase

—3» CAM-KII —
PKC

Epine dendritiqu

NO synthase

A\
Arginine —3p NO



LA POTENTIALISATION A LONG TERME
Maintien

Effets des protéines kinases sur
la membrane postsynaptique:

1. nombre accru de récepteurs AMPA +
activation (sensibilité) accrue des AMPA

Terminalson

2. affecte la taille des épines dendritiques

Effets du NO sur la membrane
présynaptique:

1. libération accrue de neurotransmetteur

par la cellule présynaptique cdendrii] que

2. augmentation dans le nombre de
contacts synaptiques



LA POTENTIALISATION A LONG TERME
son role dans I'apprentissage

» Preuve d'une relation entre la LTP et la mémoire: labyrinthe
aquatique de Morris (Morris et al. 1988)

Plate-forme immergée (invisible)

(@) Avant apprentissage (b) Apres apprentissage



LA DEPRESSION A LONG TERME

> réduction durable de I'efficacité de la transmission synaptique qui fait suite
a certaine types de stimulation (ex stimulations présentées a une faible
fréquence)

> le mécanisme: un accroissement faible de la quantité de Ca?* postsynaptique
provoque l'induction d'une DLT en activant sélectivement la protéine
phosphatase (l'opposée de la protéine kinase activée durant la PLT), qui
catalyse la suppression des groupes phosphates.

Concentration .
élevée de Caz+ =P Proféine kinase

Addition de
phosphate

i Stimulation a
- \)\ haute fréquence

Flutamate

P
o

[ §

Suppression de
phosphate

/ stimulation
basse fréquence

Faible concentration s Protéine phosphatase
de Ca2+

NMDA Epine
dendritique



LE CONDITIONNEMENT CLASSIQUE ET L'AMYGDALE

> effets de mécanismes associatifs comme le PLT
> convergence d'input par présentation simultanée de SC et ST

> présence des récepteurs NMDA

neurone somatosensoriel

ey synapse forte

électrique m—————3p ffcld T \\
e Ty /

sous la .
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ton de —_ —— /
de 1000-Hz synapse faible

neurone auditif




LE CONDITIONNEMENT CLASSIQUE ET L'AMYGDALE

Circuits impliqués:
> nombreux
> circuits des réponses émotive sont le lien entre ST — R

> en partie pré-programmé pendant le développement du systéme nerveux



LE CONDITIONNEMENT CLASSIQUE ET L'AMYGDALE

réponse émotive

noyau central
de l'amygdale

hoyau basolatéral

de l'amygdale
convergence du SC-SI

noyau latéral
de I'amygdale

stimulus
aversif (SI)

ton (SC) }
mA
o




LE CONDITIONNEMENT CLASSIQUE ET L'AMYGDALE

réponse émotive

AP5 Q
(Campeau et al., 1992)

LTP
(Clugnet & Ledoux, 1990)

Lésions

N>
Enregistrelkents neurvkagux noya‘réral
(Weinbergery 1982 de I'amyydale

stimulus
aversif (SI)

ton (SC) =jj=> }
L L
7 7




LE CONDITIONNEMENT CLASSIQUE ET L'AMYGDALE

Conditionnement Extinction

600 +
o AP5
- (Falls et al., 1992)
3
g\ 400 +
O
i -
O

200 +

10 20 30 40 10 20 30 40
nombre d'essais




LE CONDITIONNEMENT OPERANT ET LE
SYSTEME MESOLIMBIQUE

Historique:

» Olds et Milner: propriétés renforgantes de stimulation électrique




LE CONDITIONNEMENT OPERANT ET LE
SYSTEME MESOLIMBIQUE

Circuit mésolimbique  Circuit mésolcorticale

ATV est reliée a ces régions par le faisceau prosencéphalique médian (FPM)

Noyau accumbens IHi/POtlhalamus
Cortex limbique atera
f

Cortex frontal

Septum

Corps calleux

Aire tegmentaire
ventrale

Neurones
meésocorticaux

Noyau V‘
olfactif i .

Circuit
mésolimbique

Noyau

: Substance
caude

Tubercule noire

olfactif

Protubérance

Amygdale




LE CONDITIONNEMENT OPERANT ET LE SYSTEME
MESOLIMBIQUE

Etudes — agonistes de la dopamine

» Traitements qui stimulent les récepteurs dopaminergiques dans le noyau
accumbens renforce le comportement (ex. stimulation électrique de 'ATV,
le FPM ou le noyau accumbens lui-méme)

500

g 400 4 o S‘rlmulac‘jr;olr}Ae-:-evc‘rmque ~
5
o 300 - /
©
V
© 200 -
3J
§ /
= 100 H

O T T T T T T T T T

0 30 60 90 120
temps (min)

»Administration d'amphétamine ou la cocaine dans le noyau accumbens en association
avec un comportement:T de la fréquence



LE CONDITIONNEMENT OPERANT ET LE
SYSTEME MESOLIMBIQUE

Etudes — antagonistes de la dopamine

> Stellar et al. (1983) - rats passent par une ouverture spécifique pour
recevoir une stimulation électrique du FPM

> Injection d'une antagoniste dopaminergique dans le noyau accumbens | de la
fréquence du comportement



LE CONDITIONNEMENT OPERANT ET LE
SYSTEME MESOLIMBIQUE

Renforc¢ateurs naturels
» Eau, nourriture, partenaire sexuel
> Libération de dopamine dans le noyau accumbens

> Effet similaires des stimulations artificielles et les renfor¢ateurs naturels



LE CONDITIONNEMENT OPERANT ET LE
SYSTEME MESOLIMBIQUE

Fonction? 1) détecter le stimulus renforcateur; 2)Renforce association S - R (stimulus
discriminatif et réponse);

Quelle région est responsable dans la détection du stimulus renforgateur?
Ljungberg et al. (1992) implantation d'électrodes dans les singes

Stimulus <
renfor¢ateur
(ex. eau)
l{ Comportement
Systéme de renforcement (ex. peser sur
consolide cette connexion Systéme de la manette)

renforcement

l

—>

Circuit neural responsable

Stimulus Circuit neural responsable
dans le contréle d'un

(ex. manette) > | dans la détection d'un

stimulus particulier comportement particulier




Les structures responsables dans la détection d'une
stimulus renforgateur: inputs a I'ATV

1) renforgateurs secondaires: des stimuli neutres — renforcateurs
secondaires via amygdale et conditionnement classique des
réponses émotives

2) détection de l'aspect renforgateur de stimuli primaires via
I'hypothalamus latéral (réaction différentielle des neurones
selon I'état de privation

3) association comportement efficace et renforgateur via connexion
cortex frontal - noyau accumbens et sécrétion de dopamine

Hypothalamus

Noyau accumbens ’
latéral

Cortex limbique

Corps calleux
Cortex frontal | P

Aire tegmentaire
ventrale

Neurones
mesocorticaux

Noyau
olfactif

Circuit
mésolimbique

caudé Substance
Tubercule noire

olfactif

Protubérance

X
Amygdale

Tt | afew



RENFORCEMENT DES CONNECTIONS NEURALES:
Dopamine et la plasticité neurale

Systéme de renforcement

consolide cette connexion

©

3)

Stimulus
renforcateur
(ex. eau)

{

Systéeme de
renforcement

Stimulus
(ex. manette)

Circuit neural responsable

dans la détection d'un
stimulus particulier

@)

Comportement
(ex. peser sur
la manette)

l Circuit neural responsable
—> | dans le controle d'un
comportement particulier

DOPAMINE

Lieu des changements synaptiques - noyau accumbens; noyaux gris centraux cortex

préfrontal




