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Le cours de I’année 2004 a porté sur la « neuroesthétique ».

Le terme est récent. Il date officiellement du premier congres sur ce theéme
qui s’est tenu a San Francisco en 2002. Il s’agissait de consacrer une démarche
beaucoup plus ancienne (voir Changeux 1988, Luria 1967) qui vise a s’interroger
sur les bases neurales de la contemplation de I’ceuvre d’art et de sa création et
si possible d’en poursuivre 1’étude scientifique. Mais, il faut pour cela prendre
conscience de la difficulté de I’entreprise et éviter tout a priori réducteur qui en
occulte la nature réelle.

D’abord, le cerveau de I’homme est d’une redoutable complexité : une centaine
de milliards de neurones et environ 10 000 fois plus de contacts synaptiques, a la
fois trés organisés et éminemment variables ; des signaux électriques et chimiques
mobilisant des ensembles définis de neurones ; et une importante activité sponta-
née d’origine interne. Ensuite, le cerveau peut étre considéré comme un systeme
«en évolution » résultant de la « synthése » de multiples évolutions emboitées :
génétique (a I’échelle des temps paléontologiques et définissant les traits propre-
ment humains du cerveau de 1’homme), développementale (épigénétique a
I’échelle des mois et années qui précedent et suivent la naissance, par survie de
neurones ou stabilisation sélective de synapses), cognitive (dynamique de la
pensée a I’échelle des transitions moléculaires intervenant dans la signalisation
neuronale), culturelle et sociale (a I’échelle de I'histoire et de la préhistoire).

Si la science se consacre a la recherche de « vérités objectives », universelles
et qui entrainent un progres cumulatif des connaissances, 1’éthique poursuit la
recherche d’une « vie bonne » de I’individu avec et pour les autres dans le groupe
social, I’art, enfin, porte sur la recherche d’une « communication intersubjective »
impliquant motivations et émotions, en harmonie avec la raison, mais sans pro-
grés et en constant renouvellement. L’hypothése présentée dans ce cours est que
du singe a I’homme les fonctions cognitives, en particulier la conscience et
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I’activité artistique, sont associées avec un développement majeur de 1’organisa-
tion cérébrale qui se manifeste principalement par I’expansion du cortex cérébral
et plus particulierement des cortex d’association préfrontal, parieto-temporal et
cingulaire, en relation étroite avec le systéme limbique.

Définition du beau

La premiere question posée est « qu’est-ce que le beau ? » Qu’est-ce qui dis-
tingue I’ceuvre d’art « belle » de I’ordinaire ou du laid ? « Comment se fait-il
que presque tous les hommes soient d’accord qu’il y a un beau — é&crit Dide-
rot — qu’il y en ait tant d’entre eux qui le sentent vivement ot il est et que si
peu sachent ce que c’est ? ».

La philosophie grecque fait appel a un concept proposé pour penser tous les
arts, celui de mimésis, c’est-a-dire ’imitation ou tentative de reproduire avec
des moyens spécifiques I'apparence de quelque chose. Jusqu’a I’invention de la
photographie (Niepce 1822, Daguerre 1839), I’art est d’abord imitation — copie —
de la réalité extérieure. Pour Platon, la mimesis désigne la copie de la nature, le
« trompe I’ceil », soulevant de ce fait un probléme philosophique puisque le
monde réel est déja une copie des Idées qui occupent le monde intelligible. La
production de D’artiste est copie de copie, simulacre, elle est non seulement
inutile — elle redouble le réel — mais nuisible parce qu’elle est tromperie. Les
artistes doivent &tre chassés de la Cité ! Néanmoins, dans la République on
trouve une clarification qui nous intéresse : par exemple a propos de I’exemple
du lit, Platon distingue 1) « I'idée » du lit, intelligible, 2) le modele, que I’artisan
a en téte, 3) I’« objet sensible », lui-méme, le lit fabriqué par le menuisier, enfin,
4) la « figure peinte » du lit dans le tableau. Les équivalents neuroesthétiques de
cette distinction sont : le concept — I’image premiére, le « concetto » — 1’objet
fabriqué, enfin le tableau, représentation conceptualisée de 1’objet.

Pour Aristote, I’art — la techné — est une activité humaine comme les autres,
qu’il faut comprendre — en analyser les causes — avant de la condamner. La
statue, par exemple, est faite de marbre (cause matérielle), par un sculpteur
(cause motrice), selon une certaine forme (cause formelle), en vue d’une cer-
taine fin (cause finale). L’imitation prolonge la nature et mérite notre éloge :
« Apprendre est un plaisir non seulement pour les philosophes mais aussi pour
les autres hommes ». Si on aime les images, c’est qu’en les regardant on apprend
a connaitre (Poétique ch. IV). L’activité artistique est une tendance naturelle,
source de plaisir, instrument de connaissance, dont le métier mérite louanges. La
mimesis ne nous trompe pas. Nous faisons toujours la différence entre le réel et
son image. Nous ne sommes pas aussi bétes que les oiseaux de Zeuxis qui
venaient picorer les grains de raisin qu’il avait peints. La représentation du
«laid » peut étre belle, le théatre le prouve. Le spectateur se libére alors de ses
émotions et de ses passions par procuration, c’est la catharsis. L’art est non
seulement agréable mais utile pour I'individu. Il n’est pas simplement mimesis
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mais « re-présentation » avec ses propres codes : il n’imite pas seulement la
nature mais « achéve ce qu’elle n’a pu mener a bien », la prolonge en I’« idéali-
sant ». Il s’integre donc a la nature.

Pierre Sauvanet a examiné en détail la critique de la mimesis de 1’art du
romantisme a I’époque moderne. Pour Hegel, la simple imitation ne serait qu’une
« caricature de la vie ». L ceuvre d’art est beaucoup plus : elle réalise « 1’accord
du sensible et de I'intelligible » avec plus de « vérité » dans les apparences. Elle
est création de « I’esprit » (du cerveau).

Paradoxalement, quelquefois pour « faire vrai », il faut « faire du faux » : illu-
sion des chevaux au galop avec les quatre pattes en 1’air du Derby d’Epsom de
Géricault ou position impossible de I’homme qui marche de Rodin. « C’est
’artiste qui est véridique et c’est la photographie qui est menteuse » écrit Rodin.
« Car dans la réalité, le temps ne s’arréte pas ». Il n’y a pas d’ceil innocent. Tout
regard est faconné par une culture, une civilisation qui éloigne de facto de la
mimesis. Avec I’impressionnisme, la juxtaposition de couleurs pures et la touche
introduisent un nouveau code de représentation réaliste. Avec Kandinsky et
I’abstraction, « ’observateur doit apprendre a regarder les peintures comme la
représentation d’un état d’ame, non comme la représentation d’objets ». Il dis-
tingue impressions, improvisations, compositions. Pour Mondrian, dans 1’art
abstrait « I’homme atteint une vision beaucoup plus profonde de la réalité sen-
sible ». Pour Klee, « I’art ne reproduit pas le visible ; il rend visible », il change
le regard, il nous apprend a voir.

Avec I’hyperréalisme et le surréalisme, une nouvelle mimesis re-codée en
«détrompe I’ceil » se développe. Avec Magritte, des objets ou images déja faits
— journaux, étiquettes — s’introduisent dans le tableau. L’art n’est plus figura-
tion mais « trans-figuration » du réel (Sauvanet).

N

Pour le neurobiologiste, la question de la « mimesis » est liée a celle de la
perception visuelle. Dans quelle mesure le sensible percu est-il représenté de
maniere ascendante — de bas en haut (bottom up) — ou « instructive » ? Ou,
au contraire, existe-t-il un contrdle descendant (top-down) majeur de la perception
consciente ? Quelle est I’'importance du détachement, de la mimesis, dans la re-
création d’une forme idéale de la nature ? Comment I’« intelligible » interagit-il
avec le « sensible » dans le « monde intérieur » de 1’espace esthétique conscient ?
Les états d’ame de Kandinsky s’interprétent-ils sur la base d’états d’activité
spontanée d’origine endogene voire d’hallucinations ? Que dire des qualificatifs
de Kandinsky : impression, improvisation, composition... ?

Ou encore, en jouant avec les codes «l’artiste se peint ». Ce faisant, son
cerveau est-il le «reflet » de la société comme le suggére Marx ou la société
reflete-t-elle le cerveau de ’homme ? Somme toute, on peut dire que 1’ceuvre
d’art partage des traits communs avec le « modéle scientifique » : elle est a la
fois réductrice et révélatrice.
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Revenons a la définition du beau. Dans I’"Hippias majeur, Platon apporte une
clarification importante. La beauté ne se manifeste que grace a un rapport formel
de convenance c’est-a-dire «le rapport entre les parties et un tout par lequel
I'unité de ce dernier s’impose a la multiplicité des parties ». C’est 1’harmonia
ou consensus partium des stoiciens et d’Alberti (1485) ; « un accord et un tempé-
rament si juste de toutes les parties ensemble » de Descartes, « un raisonnement
caché que nous n’apercevons pas a cause qu’il se fait vite » pour Bossuet.
« L’unité du tout nait de la subordination des parties ; et de cette subordination
nait I’harmonie qui suppose la variété » pour Diderot ; « la perception des rap-
ports [est le] fondement du beau avec la diversité des rapports apercus ou intro-
duits par les hommes » toujours pour Diderot.

Depuis les Grecs, les mathématiques offrent un excellent instrument pour mai-
triser les relations entre le tout et les parties. Il y a donc une mathématique de
la convenance. Son expression prend différentes formes. D’abord, la régularité
ou répétition d’un méme élément puis la symétrie : une premiere organisation
calquée sur celle du corps. Pour les Grecs, la cvupetpioe est la mesure de
quelque chose par comparaison avec autre chose ; d’ou 1’analogie qui se mani-
feste par I’égalité des rapports a/b = c/d et la mise en relation avec un systéme
rationnel comme celui des cordes vibrantes. Les solides réguliers de Platon
(octaedre, pyramide, cube, icosaedre, dodécaedre) attesteraient d’une harmonie
imposée par le Démiurge au chaos initial de I'univers. La section dorée [@ =
1,618 le nombre d’or] définit le rapport commun entre celui d’un petit segment
(AC) et un grand segment (BC) et celui de I'ensemble (AC + BC) et le grand
(BC). CIé de la beauté objective, de la convenance, en relation avec les propor-
tions du corps humain (Vitruve) ? L’architecture, voire 1’univers lui-méme sont
comparés a un étre vivant ? L’univers a I'image de I’homme ? Ou I'homme a
I’image de I'univers ?

Pour le neurobiologiste, la définition du beau souléve d’importantes questions
de physiologie : la perception des rapports en peinture peut-elle étre comparée a
celle des rythmes endogenes et harmonisés sur le modele de la musique ? La
perception de la cohérence des parties au tout va-t-elle de pair avec celle de
I’espace et de ses composants ego- et allo-centriques ? Enfin, si I’'univers de I’art
est celui d’un univers recomposé : en existe-t-il une fin ? La beauté est-elle la
forme optimale d’adaptation a une fin ? Pour I’Hippias majeur la réponse est
oui : il existe une beauté de I'utile. On la retrouve aujourd’hui avec la technique
et le design. Un objet est beau lorsqu’il est apte a remplir sa fonction : principe
formel de simplicité et d’économie. Diderot citant Shaftersbury : « qu’est-ce
qu’un bel homme... c’est celui dont les membres bien proportionnés conspirent
de la facon la plus avantageuse a 1’accomplissement des fonctions animales de
I’homme ». C’est également la réponse de Darwin avec la « sélection sexuelle ».

Pour Socrate, le beau serait aussi ce que produit le bien. Il y aurait équivalence
entre beau et bien koAokoyo0o0 : 1’excellence pour les Grecs. Pour Platon dans
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le Banquet : la beauté sera définie a partir de 1’expérience du sujet amoureux ;
I’échelle de beauté est déterminée par la qualité de I’intuition amoureuse.

La lumiére de I’Antiquité a nos jours

Pour Aristote « la vue est de tous les sens celui qui nous fait acquérir le plus
de connaissances... » Métaphysique Al, 880 — d’ou I’intérét porté, dans la Gréce
antique, pour la relation entre ceil et objet. La doctrine du « rayon visuel » postule
que le «feu visuel » jaillit de 1’eeil sous I’action de la lumiére et va au contact
des choses pour en éprouver la forme, la couleur ou d’autres propriétés. L’ optique
géométrique, d’inspiration euclidienne, postule un cdne ou pyramide visuelle qui
a ’ceil pour apex, de méme d’ailleurs que le paradigme expérimental contempo-
rain des champs récepteurs ! Une autre doctrine antique est celle des « simu-
lacres » d’Epicure, fines pellicules portant la forme de la chose visible qui se
détachent des objets pour pénétrer dans 1’ceil. Enfin, Aristote propose un role du
« milieu intermédiaire » entre voyant et visible — comme la transparence — qui
change qualitativement lorsque se produit la vision. « La transparence en puis-
sance devient transparence en acte ». La forme est recue « sans sa matiere » mais
sa perception coincide de maniere absolue avec le monde : «la sensation est
toujours vraie », manifeste d’une tradition empiriste, toujours d’actualité. Aristote
poursuit I’analyse par une psychologie des facultés fort pertinente : il distingue,
en effet, le sens commun qui discrimine entre perceptions et appréhende ce
qu’elles ont de commun, I’imagination qui retient ce que les sens ont pergu avec
persistance des images, mémoire, qui représente I’image comme quelque chose
de passé et reconnait la similitude de deux sensations successives. La mémoire
rend possible « I’expérience » source de toute science authentique. Aristote dépasse
la position empiriste pure lorsqu’il écrit qu’« il n’y a pas de science par la seule
sensation » et qu’il faut « abstraire les objets de la sensation de leurs particula-
Tités ».

Un progres capital de la compréhension de la propagation et de la perception
du rayonnement lumineux se produit avec Ibn Al-Haytam ou Alhazen, opticien
persan du X° siécle qui propose a juste raison que les rayons lumineux se
propagent de 1’objet a 1’ceil qui devient récepteur de la lumiere. Mais il se trompe
lorsqu’il propose que c’est le cristallin, et non pas la rétine, qui reconstitue
I’image point par point avant son transfert par le nerf optique jusqu’au « siége
de I’ame ». Il complete son « optique », semblable a celle d’Euclide mais en
direction opposée, par la distinction : de I'aspect sensible (aspectus) et de la
connaissance sensible (intuitus) qui fait intervenir des inférences implicites du
jugement perceptif.

C’est finalement Johannes Kepler, 1’astronome bien connu, qui en 1604 attribue
a la rétine son rdle dans la perception visuelle par I’eeil devenu instrument
d’optique.
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Il est précédé historiquement par une recherche sur deux dispositifs « artifi-
ciels ». 1) L’approche visuelle de la réalité du tableau perspectif: qui vise a
faire illusion par une construction spatiale unifiée et solide et rompt avec la
conception médiévale de I’art qui vise a représenter 1’idée intérieure ol les
attributs symboliques suffisent. L’art du trecento (Duccio, Giotto) reprend la
tradition illusionniste de la peinture gréco-romaine (Paestum, Pompéi) et par la
perspective tente de simuler « artificiellement » sur la toile les causes de la vision
naturelle. 2) Le développement d’instruments d’optique comme la longue-vue
des artisans lunetiers, que Galilée tourne vers le ciel. Il montre de ce fait que
notre connaissance du monde n’est pas bornée par les limites de nos sens naturels,
ce qui porte la vision des hommes « beaucoup plus loin que n’avait coutume
d’aller I’'imagination de nos peres » (Descartes, Dioptique AT VI 81). Johannes
Kepler se préoccupe des erreurs de la vision, en particulier lors de 1’observation
astronomique. Dans ses Paralipomenes a Vitellion (1604), puis dans la Dioptique
(1611), il propose une théorie mathématique de la chambre obscure : les rayons
lumineux pénétrant par un petit orifice se projettent sous la forme d’une image
inversée sur 1’écran blanc. Puis il étend le modele a I’eil qui a pour ouverture
I’orifice de la pupille et pour écran la rétine. Sur la rétine se forme une « peinture
bidimensionnelle » de 1’objet, « un étre physique » propre, que 1I’observateur peut
« voir » directement comme le représente Descartes dans une figure classique de
sa Dioptique.

Descartes, dans sa Dioptique de 1637, propose une théorie rationnelle du
télescope et, de ce fait, de la vision : de I’objet a ’ceil et de I’ceil aux « replis
internes du cerveau » que I’dme «lit » de maniere réciproque au niveau de
I’interface pinéal.

Isaac Newton, enfin, s’interroge sur la nature de la lumicre elle-méme : la
lumiere blanche est-elle pure et homogene ? Les couleurs naissent-elles d’une
modification de la lumiére incidente par « affaiblissement » a 1’occasion d’un
(extravagant) mélange avec 1’obscurité supposé depuis Aristote ? Selon Michel
Blay, la chronologie des expériences de Newton est la suivante : dans une pre-
miere expérience de 1665 (Carnet de notes), Newton observe un ruban bicolore,
moiti€ bleu, moitié rouge, a travers un prisme et montre que le segment bleu se
déplace plus pres de la créte du prisme que le segment rouge (n°6). Dans
I’expérience dite « du prisme-de-Newton » (n°7), Newton décrit (a posteriori
semble-t-il) I’incidence sur le prisme d’un faisceau de lumiere paralléle issu d’un
orifice des volets d’une piece sombre : les rayons également réfractés ne donnent
pas sur le mur opposé un cercle mais une tache oblongue (7-8 pouces contre
1/3 de pouce) avec le bleu distant du rouge (de quelque 3 pouces) ; ce qui, avec
I’expérience précédente, démontre la « réfrangibilité spécifique » des différents
rayons. Enfin, avec I'«experimentum crucis » de 1672 (Lettre a Oldenburg,
Secrétaire de la Royal Society), Newton utilise un second prisme pour étudier
les rayons issus d’une partie seulement des «rayons réfractés par le premier
spectre » : il démontre que les rayons traversant le second prisme conservent leur
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couleur et leur degré de réfrangibilité. Newton en conclut que les couleurs sont
des « propriétés originelles et innées différentes suivant les rayons » dont le
«mélange » produit des « transmutations » apparentes de couleurs. Dans une
derniére expérience, Newton place une lentille convergente sur le trajet de I’en-
semble des rayons émergent du prisme et observe que la « lumiere ainsi repro-
duite était parfaitement blanche ». La lumiére blanche — conclut-il — est « un
agrégat complexe de rayons dotés de toutes sortes de couleurs qui sont dardés
de fagon désordonnée dans différents points des corps luminescents ». Il existe
méme « un ordre social des couleurs avec succession ordonnée — comme dans
I’arc en ciel — du rouge vif le moins réfracté au violet le plus réfracté ».

Des cette époque, deux théories sur la nature de la lumiere sont en débat :
Hooke compare le rayon de lumicre & une « corde vibrante » alors que Newton
pense a une « multitude de corpuscules inimaginables » émis par les corps bril-
lants.

Albert Einstein en 1905 réconciliera théorie corpusculaire et théorie ondulatoire
en introduisant le photon-quantum d’énergie lumineuse qui voyage comme une
onde.

James Clerk Maxwell a la fin du XIX® siecle, propose que la lumiére fait
partie d’un ensemble de radiations électromagnétiques — entre 370-730 nm —
produit par le mouvement de particules chargées comme 1’électron ou par le saut
d’un «niveau d’énergie » a un autre. Dans ces conditions, la composition en
longueur d’onde de la lumiere du jour differe de celle, beaucoup plus sélective
— et froide — d’un tube fluorescent, la « couleur » d’un objet résultant des
longueurs d’onde absorbées comparées a celles réfléchies. Par exemple, la surface
rouge d’un tableau absorbe des longueurs d’ondes courtes (bleu, vert) et reflete
des longueurs d’ondes longues (rouge).

La méthode Newtonienne, qui est retenue par I’Europe des Lumiéres, se résume
a: 1) lapplication de la méthode expérimentale telle que la demande Francis
Bacon ; 2) la réduction du global complexe en éléments plus simples « briser le
global continu en éléments discontinus » ; 3) la mathématisation de la physique,
a la suite de Galilée, qui conduira a celle de 'univers (Laplace) et des phéno-
meénes naturels et sociaux (Maupertuis). La théorie scientifique constitue un
champ séparé et autonome a l'intérieur duquel on parvient a construire une
explication du monde sans avoir a se référer a un plan divin — méme si Newton
est non seulement croyant mais alchimiste, cabbaliste et millénariste ! La sépara-
tion de la science et de la religion confere une nouvelle « dignité » a la connais-

sance scientifique toujours consciente de ses limites.

L’ceil

L’ceil des vertébrés est un remarquable instrument d’optique dont le cristallin
sert de lentille focalisant I’image visuelle sur la rétine. La couche sensible de la
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rétine est constituée par des cellules réceptrices cones et batonnets qui, elles
mémes, participent a un réseau neuronal fort complexe dont les cellules de sortie
sont les cellules ganglionnaires et leur 1,5 million d’axones qui composent le
nerf optique. Comme 1’avait proposé pour la premiére fois Thomas Young dans
sa Bakerian Lecture de 1802, il existe trois catégories de « particules » réceptrices
de la rétine : trois catégories de cOnes contenant chacun une des trois catégories
de molécules photoréceptrices sélectionnées pour le rouge, le vert, le bleu. Les
molécules photoréceptrices sont en réalit€é au nombre de quatre : la rhodopsine
des batonnets et les trois opsines des cones. Ce sont des protéines allostériques
transmembranaires possédant chacune un spectre d’absorption distinct déterminé
par I’environnement local du rétinal. Les geénes codant pour les opsines et la
rhodopsine ont été identifiés et séquencés. Ils présentent d’importantes homolo-
gies entre eux et seulement quelques acides aminés différents : glutamate et
tyrosines présents sur les hélices 2 et 5 sont responsables des changements
spectraux. Des altérations héréditaires de ces genes entrainent le daltonisme qui
se manifeste par des modifications profondes de la vision des couleurs. La
perception de la couleur est déterminée, au niveau de la rétine, par des méca-
nismes strictement moléculaires.

Luminance

A coté de la couleur, les artistes parlent de « valeur », ¢’est-a-dire, en termes
scientifiques, de la luminance d’une surface peinte. Est-elle plus claire, plus
sombre ? La luminance spécifie la puissance rayonnée par une source lumineuse
en relation avec la longueur d’onde telle qu’elle est pergue par le sujet. Elle se
définit par B, = Ko V, 3, ot Ko est un coefficient lié¢ aux unités, B, la puissance
énergétique par unité de surface x par I’angle solide et V, un coefficient de
visibilité relatif a la longueur d’onde A.

La luminance joue un rdle critique dans la perception de la profondeur, du
mouvement, de I’organisation dans I’espace. Les cones interviennent de maniere
différentielle dans la discrimination de la luminance ‘(la réponse a la lumiere
verte est 20 fois plus grande que la réponse i la lumiére bleue) ; s’ajoutant 2 la
contribution des batonnets, I’ensemble produit la réponse de luminance au niveau
des cellules ganglionnaires de la rétine. La vision nocturne est aveugle aux
couleurs et essentiellement due aux batonnets. « Entre chien et loup », la contri-
bution des batonnets — plus sensibles au vert et au bleu — 1’emporte sur celle
des cones combinés. Les rouges deviennent plus sombres et les bleus plus clairs :
c’est le déplacement de Purkinje. Il n’y a donc pas de perception « absolue »
mais reconstruction de la couleur par le cerveau.

Cellules antagonistes a champ concentrique

Les neurones de la rétine effectuent un premier traitement de 1’information
visuelle. Steven Kuffler a défini, dés les années 50, un paradigme physiologique
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toujours d’actualité, celui du champ récepteur. La rétine est stimulée avec un
spot lumineux mobile alors qu’une cellule ganglionnaire unique de la rétine est
enregistrée : la surface du stimulus, et donc de la rétine, entrainant une réponse,
est appelé champ récepteur ; un spot circulaire de petite taille peut entrainer une
réponse ON ; mais si I’on agrandit la taille du spot, la cellule devient silencieuse ;
si ’on stimule maintenant avec un anneau lumineux, la cellule initialement
silencieuse devient active apres cessation du stimulus (réponse OFF) ; la cellule
est centre ON pourtour OFF. Des cellules centre OFF pourtour ON sont égale-
ment enregistrées. L’analyse approfondie des réponses des cellules ganglionnaires
montre une réponse préférentielle aux frontieres clair/sombre. L’illusion visuelle
de la Grille de Hermann (1870), des taches grises apparaissent aux intersections
d’une grille blanche entre carrés noirs, s’interpréte sur la base de I’inhibition
différentielle de cellules antagonistes a champ concentrique par quatre segments
blancs mais pas par deux. D’une maniere générale, les cellules antagonistes
répondent a des changements brusques lumiére/obscurité. Elles interviennent de
maniere privilégiée dans la reconnaissance du dessin ou du contour d’une forme
que I’artiste trace sur sa toile pour la définir, méme si cette frontiere « dessinée »
n’existe pas dans la nature.

Des cellules antagonistes a champ concentrique sont également enregistrées
dans le corps genouillé latéral ou se projettent les axones des cellules ganglion-
naires de la rétine. On y trouve trois types de cellules antagonistes : les premicres
a petit champ récepteur avec centre sélectif pour le rouge, le vert ou le bleu;
les secondes ne répondent pas a la lumiere blanche mais sont excitées par une
couleur, inhibées par la couleur complémentaire, ex : rouge ON/vert OFF... ; les
troisiemes interviennent différentiellement dans le systtme Ou ? aveugle aux
couleurs, ou dans le systtme Quoi ? sensibles aux couleurs.

Reconnaissance des formes, couleurs, mouvement

Les voies visuelles, de la rétine au corps genouillé latéral puis au cortex
cérébral, maintiennent une cartographie précise, avec croisement pour la partie
nasale de la rétine et sans croisement pour la partie temporale au niveau du corps
genouillé latéral. Les méthodes d’imagerie cérébrale, tant avec le 2-déoxyglucose
C14 que par résonance magnétique fonctionnelle, permettent de retrouver I'image
du stimulus avec des frontieres trés nettes mais subissant des transformations
mathématiques analogues a celles suggérées par d’Arcy-Thompson et qui se
poursuivent de carte en carte, jusqu’'au cortex préfrontal (Tootell). Il y a donc,
en accord avec la position empiriste, un « isomorphisme ascendant » de la repré-
sentation du monde extérieur qui a, nous le verrons, comme contrepartie ce qui
peut étre appelé un « égomorphisme descendant » de haut en bas.

L’analyse trés fine de Sereno et Tootell par IRMf avec des stimuli soit en
damier semi-circulaire tournant soit en anneau épais se dilatant et se contractant,
révele des cartes d’angles isopolaires et d’excentricité dont le contour varie de
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maniere significative. Il est important de souligner que, en dépit de cette variabi-
lit¢ anatomophysiologique, il y a constance de [’image pergue.

Hubel et Wiesel ont fondé la recherche sur la physiologie des neurones du
cortex visuel primaire en enregistrant des cellules individuelles en réponse a des
stimuli du champ visuel. IIs n’ont enregistré de réponse électrique que lorsqu’une
partie du champ visuel est stimulée, la réponse optimale se produisant avec une
barre lumineuse orientée dans une direction privilégiée. Hubel et Wiesel ont
distingué : des cellules « simples » qui répondent & une barre lumineuse, des
cellules « complexes » qui sont stimulées par une fenétre lumineuse avec une
orientation et une position particuliéres et d’autres cellules a spécificité diverse.
Certaines sont sensibles au mouvement (simples, unimodales ou bimodales ; cel-
lules simples inhibitrices centrales) d’autres a la vitesse du stimulus... Ces cellules
sont d’autre part organisées en colonnes verticales avec spécificité d’orientation
et/ou dominance oculaire.

Les Iésions du cortex visuel primaire peuvent entrainer une hémianopsie : demi
champ contralatéral aveugle (lésion totale V, d’un hémisphére), un scotome :
quadrant supérieur demi champ contralatéral aveugle (Iésion leévre inférieure V)
ou une quadranopsie (grande lésion de la Ieévre inférieure de V). D’autres 1ésions
hémisphériques entrainent la perte de la vision des couleurs ou la perte de la
perception du mouvement.

Importance du contexte coloré

Edwin Land (1909-1991) a profondément marqué les recherches sur la percep-
tion de la couleur en démontrant I’'importance du contexte coloré. Dans une
série d’expériences devenues célebres, il place le sujet devant un « Mondrian »
expérimental composé de la juxtaposition de rectangles de couleur et de dimen-
sions variées de maniere telle que chaque rectangle soit environné de au moins
deux couleurs différentes. Il illumine le tableau avec trois projecteurs de lon-
gueurs d’ondes longue, moyenne et courte. Il éclaire d’abord un seul rectangle
(ex : le vert) par les trois projecteurs a la fois, le reste du tableau restant dans
I’obscurité : le rectangle apparait blanc/gris. Puis par un seul projecteur (ex :
longueur d’onde longue) il apparait rouge. Si ’on illumine tout le tableau par
les trois projecteurs a la fois, il apparait désormais coloré et le rectangle qui
était « blanc » dans I’expérience précédente devient vert. La couleur pergue
dépend non seulement de la lumiére réfléchie par la surface considérée mais
aussi par les surfaces adjacentes. La perception de la couleur d’une surface
définie dépend donc tres directement de son contexte coloré. Le changement du
rapport des intensités des trois projecteurs ne change pas de maniére dramatique
la perception de la couleur de la surface considérée : elle est toujours pergue
comme verte. Il y a « constance » des couleurs : un phénomeéne déja reconnu par
Helmholtz, qui fait que les couleurs d’un tableau apparaissent globalement les
mémes a la lumiere naturelle ou artificielle.



COMMUNICATIONS CELLULAIRES 365

Land a proposé une théorie biophysique dite du retinex qui rend compte du
phénomene de constance des couleurs. Le cerveau se libere des énergies absolues,
en d’autres termes, des longueurs d’onde précises. Il «reconstruit » I’aspect
coloré d’un objet du monde extérieur en extrayant un paramétre « invariant »
physique de celui-ci. Pour Land, celui-ci serait la « réflectance » p, de I’équation
B’, = p,B, en lumiére monochromatique qui varie avec A selon I’objet. La
« couleur » de I’objet dépendrait de la variation de la réflectance avec la longueur
d’onde, c’est-a-dire de la diffusion (et de I’absorption) relative des diverses
longueurs d’onde. L’examen par trois canaux différents et indépendants de plu-
sieurs surfaces colorées permet au cerveau d’extraire de la réflectance spectrale
des trois surfaces considérées, I’'invariant « couleur » que percoit le sujet.

Sur le plan physiologique, Z€ki et ses collegues ont enregistré des types cellu-
laires susceptibles d’intervenir dans l’analyse suggérée par Land: 1) cellules
ganglionnaires de la rétine ajoutant et soustrayant les signaux venus des cones ;
2) cellules du thalamus centre rouge-vert-bleu, rouge ON - vert OFF, vert ON -
rouge OFF, bleu ON - jaune OFF ; 3) cellules du cortex cérébral, « sensibles
aux longueurs d’onde » des V1, répondant a la composition en longueur précise,
ou « sensibles a la couleur », répondant a la couleur percue (chez le singe et
chez I’homme) a la couleur percue dans son environnement coloré.

Margaret Livingstone a montré que le systeme des trois types de cOnes tel
qu’on le trouve chez les primates et I’homme est relativement récent dans 1’évolu-
tion. Chez les non primates, on trouve seulement un systeme de deux types de
cones qui s’ajoute a celui des batonnets-luminance, beaucoup plus universel.

Reconnaissance des visages

Pour Emmanuel Levinas, « la relation au visage est d’emblée éthique ». Elle
est évidemment essentielle dans la vie sociale de I’homme : par exemple, identifi-
cation de personnes familieres ou célebres, évaluation de I’age, du sexe, de
I’appartenance ethnique, des émotions... aide a la compréhension du langage
parlé (lire sur les lévres), suivi du regard, compréhension des intentions. II existe
des bases neurales bien définies de ces diverses fonctions. D’abord, des Iésions
corticales définies (bilatérales temporo-occipitales) entrainent un déficit de la
reconnaissance du visage ou prosopagnosie. Young a proposé un modele neuronal
minimum déja fort complexe de la reconnaissance des visages qui fait interve-
nir : 1) encodage structural ; 2) unités de reconnaissance des visages ; 3) nceuds
d’identité de personnes ; 4) générateur de noms. La reconnaissance de visages
familiers vs non familiers est automatique et peut déclencher une réponse électro-
dermique — non consciente — chez certains sujets prosopagnosiques. Par contre,
I’identification de la personne et la production du nom demandent 1’acces a
I’espace conscient quelquefois avec « effort d’attention » !
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Organisation paralléle et hiérarchique des voies visuelles

Le nombre de représentations corticales de la rétine augmente au cours de
I’évolution en parallele avec I’accroissement de surface relative du cortex cérébral
et plus particuliecrement du cortex frontal. Il passe de 3-4 chez les mammiferes
primitifs, a 15-20 chez les primates, 32 chez le macaque et vraisemblablement
beaucoup plus chez I’homme. Selon Van Essen, les 32 aires du macaque seraient
reliées entre elles par 305 types de connection en réseau réciproque avec au
moins 10 niveaux hiérarchiques — et un important parallélisme.

Dans un travail fondateur, Semir Zéki, dans les années 70, a montré que
ces aires multiples, s’organisaient en voies spécialisées respectivement dans la
signalisation de I’orientation (V, V,, V,,), de la couleur (V) et de la direction
(ST3). En fait, cette spécificité n’est pas absolue et un chevauchement existe
entre aires. D’autre part, une maniere alternative de définir les voies visuelles se
fonde sur la distinction entre couches parvocellulaires (voie P) et magnocellu-
laires (voie M) du corps genouillé latéral. Celles-ci se projettent respectivement :
1) voie M sur V,, V,, V et constitue la «voie dorsale » ou systeme Our?
spécialisé dans la perception du mouvement, de la forme, de la séparation figure/
fond et de I'organisation de la sceéne visuelle dans 'espace; 2) voie P sur
V,, V, et constitue la «voie ventrale » ou systeme Quoi?, spécialisé dans la
reconnaissance des objets, des visages et la perception des couleurs.

La plupart des artistes utilisent ces deux systemes de maniére privilégice et
différentielle : Mondrian, par exemple, la voie P, Bury la voie M. Isia Leviant,
par exemple, a réussi a créer une illusion de mouvement a partir de cercles
concentriques rayonnants fixes interprétée comme due a une interaction « illu-

soire » entre voies dorsale et ventrale.

Vision des couleurs

Thomas Young, dans un célebre article des Philosophical Transactions de la
Royal Society, publié en 1801, propose la premiére formulation explicite de la
théorie trichromique de la perception de la couleur : « un nombre limité... » « de
particules » capables de vibrer a I’unisson avec chaque « ondulation possible »...
« par exemple aux trois couleurs primaires rouge, jaune et bleu ».

Helmbholtz (1860) adopte la notion de « 3 catégories de fibres » mais introduit
I'idée complémentaire que chaque catégorie de fibres répond a plusieurs lon-
gueurs d’ondes différentes, avec un maximum de sensibilité. Toutefois, plusieurs
problemes se trouvent posés par la théorie newtonienne de la couleur. Le premier
est celui de la relation des couleurs entre elles. Pour Newton, il y a continuité
du spectre, passage d’une couleur A 1’autre suivant un « cercle des couleurs ». A
cette conception s’oppose celle des couleurs antagonistes (Goethe 1810, Hering
1874) : les 4 couleurs rouge, vert, jaune, bleu sont considérées comme couleurs

primaires mais s’excluent mutuellement rouge/vert en jaune/bleu comme couleurs
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complémentaires ou « antagonistes ». La théorie prédit la perception de millions
de couleurs percues a partir de 3 types de récepteurs seulement. Un moniteur
d’ordinateur peut produire 17 millions de couleurs distinctes. D’Aristote a
Goethe, on le sait, la couleur est supposée résulter du mélange de blanc et de
noir, de clair et d’obscur !

Le Pere Castel, jésuite éclairé, ami de Jean-Philippe Rameau, s’oppose curieu-
sement aux théories de Newton (il n’accepte pas la continuité du spectre !) mais
distingue utilement la teinte (hue) de la valeur (tone) ou chiaro obscuro. Il revient
sur une question ancienne mais importante pour nous, les relations « harmo-
niques » entre sons et couleurs. Gioseffe Zarlino propose une théorie de 1’harmo-
nie des sons : le tetra corde (I + 2 + 3 + 4 = 10) dont les rapports donnent
I’octave, la quarte et la quinte. Pour Francois d’Aquilon (1613), il y aurait
concordance des sons et couleurs : les relations entre couleurs primaires/et secon-
daires ainsi que leur dérivation a partir du noir et du blanc se superposeraient a
celles des sons. Le Pere Castel poursuit en proposant un « clavecin oculaire »
(1725) qui jouerait des séquences de couleurs comme des séquences de notes. Il
propose un « octave » de 12 couleurs correspondant aux 12 notes de la gamme
avec 4 demi-tons. La machine fut construite en 1754, de la taille d’un homme,
avec 60 vitraux de couleurs et 500 lampes, la touche appuyée fait apparaitre une
lampe derriere la fenétre considérée. Diderot s’y intéresse, a la différence de
Voltaire et d’Hogarth ; I’'impact est beaucoup plus théorique que pratique. La
relation musique/peinture sera réexaminée dans le Cours de 1’année prochaine.

Une autre conséquence — tres pratique — de la théorie des couleurs de
Newton et Young sera I'impression en couleurs, réalisée des 1725 par Jacques
Christophe Leblon (1667-1741). Dans son « coloritto » de 1725, publié a Londres,
il réduit les 7 couleurs du prisme de Newton a 3 couleurs fondamentales bleu,
jaune, vert dont la combinaison donne toutes les couleurs possibles. Leblon
sélectionne des encres transparentes susceptibles de se mélanger sans se nuire et
superpose I'impression de trois plaques gravées différentes, chacune pour une
des trois couleurs. Il en résulte la célebre estampe d’une Téte de jeune fille ou
du Portrait du Cardinal de Fleury. Leblon meurt en 1741 et son €leéve Jacques
Fabien Gautier-Dagoty exploite le procédé — en vole le secret — s’attaque
a Newton mais réalise un ensemble exceptionnel de planches anatomiques en
couleur.

Les recherches récentes sur la biophysique de la couleur

Charles Gross et ses collegues, dés 1972, ont identifié pour la premiere fois
dans le cortex temporal du singe des unités qui répondent sélectivement aux
visages tant du singe que de I’homme. La spécificité est remarquable : ils ne
répondent plus lorsqu’on efface les yeux ou coupe I’image en morceaux et ne
sont pas sensibles a la présentation de mains ou d’autres objets. Ils répondent
différentiellement aux images de téte de face ou de profil, ainsi qu’aux expres-



368 JEAN-PIERRE CHANGEUX

sions du visage : baillement, menace, sourire... direction du regard (cf. « cellules
élaborées » de Tanaka et observations de Perret). Les expériences faites chez le
bébé (résumées par Johnson & Morton 1991) avec des visages schématiques
montrent que le nouveau-né de 9 minutes reconnait les traits du visage — il
posséde un «savoir inné » ou «conspec ». Par contre, la méme expérience
échoue avec un bébé de 3-5 mois. Un nouveau processus s’établit au cours du
développement, un nouvel apprentissage des traits réels du visage s’établit : il
s’agit de «conlerns ». De nombreux artistes ont exploité ces dispositions céré-
brales en représentant visage et mains et leur mode d’expression combiné. Un
exemple tres frappant est celui du tableau de Philippe de Champaigne « Made-
leine repentante » du Musée de Rennes ou I’artiste combine admirablement
expression du visage et disposition des mains.

Empathie, sympathie et création artistique

Ellen Dissanayake dans son Homo Aestheticus de 1992 débat de la relation
entre émotion esthétique et empathie. Pour elle, création et contemplation esthé-
tique constituent au premier chef une relation « empathique ». Le mot « empa-
thy » apparait en 1904 comme traduction de Einfiihlung créé par Theodore Lipps
en 1897 pour qualifier la « capacité de s’identifier a autrui, de ressentir ce qu’il
ressent ». Il se distingue de la « sympathie » ou « participation & la souffrance
d’autrui », de « celui qui éprouve de la compassion » et de « I’altruisme » créé
par Auguste Comte « disposition innée de I’étre humain a la bienveillance a
I’égard des autres membres de sa communauté et qui co-existe avec 1’égoisme »,
ol « I'intérét personnel est subordonné a celui de ses semblables, sans motivation
religieuse ». « L’empathie n’entraine pas nécessairement de sympathie ». « La
violence intentionnelle existe » — la guerre en est ’exemple.

Nous avons défini ’art... « comme communication symbolique intersubjective
avec des contenus émotionnels variables et multiples » dans laquelle 1’empathie
intervient comme « dialogue intersubjectif entre les figures, empathie du specta-
teur avec les figures et entre I’artiste et le spectateur, mettant en ceuvre capacité
d’attribution, théorie de I’esprit... ». Pour Theodore Lipps (1897), « les courbes
vigoureuses et jaillissantes d’une colonne dorique m’apportent de la joie en me
rappelant ces qualités en moi-méme et du plaisir que j’éprouve a les voir chez
les autres ». Selon lui, I'« empathie esthétique » s’explique sur la base d’une
« imitation intérieure » qui « prend place dans ma conscience seulement pour
I’objet observé... C’est I’imitation esthétique ». L’appréciation d’une ceuvre d’art
résulte, selon lui, « de la capacité du spectateur de projeter sa personnalité sur
I’objet de contemplation » (Aesthetic 1903). Freud lui-méme utilise le terme
Einfithlung. Les théories esthétiques désormais incluent le « contenu symbo-
lique », la « mimesis idéationnelle », en particulier pour les arts primitifs. L’art
abstrait peut méme étre inclus dans cette approche par son organisation, sa
régularité qui remplacent le « chaos » du monde, le contrdlent.
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Les bases neurales de 1’empathie et méme de la sympathie sont désormais
abondantes. Nous avons déja mentionné les neurones du cortex temporal du
singe répondant a I’expression des émotions, l’intentionnalité d’action. Nous
connaissons également la contribution importante du systeme limbique dans les
bases neurales des émotions (voir Panksepp 1982): positives « vers I'autre »
(désir, motivation) ou « contre 1’autre » (colére) ou des ensembles de neurones
et des neurotransmetteurs distincts (dopamine vs acétylcholine) interviennent de
maniére combinatoire et différentielle. L’imagerie cérébrale souligne les relations
étroites existant entre systéme limbique (aire cingulaire, amygdale) et cortex
préfrontal (souligné par McLean des 1973).

Artistes et scientifiques se sont conjointement intéressés a I’expression des
émotions et a leurs bases neurales. Charles Le Brun emprunte a Vésale et a
Descartes un modele du cerveau ol la glande pinéale « est le lieu ol I’ame regoit
les images des passions, le sourcil [localisé au niveau de la pinéale] est la partie
de tout le visage ol les passions se font mieux connaitre... ». « Le mouvement
du sourcil qui s’éléve au cerveau exprime toutes les passions les plus douces ;
celui qui incline du coté du ceeur représente celles qui sont les plus farouches
et les plus cruelles ». Charles Le Brun doit étre crédité pour cette premiére
tentative « neuroesthétique » bien oubliée depuis par nos historiens d’art. Charles
Bell (1806) poursuit la démarche de Le Brun en décrivant les muscles du visage
engagés dans I’expression des émotions. Au méme moment, Gall propose le
modele phrénologique qui met en correspondance territoires du cortex cérébral et
facultés psychologiques innées. Les artistes de 1’époque, comme David d’Anger,
Dantan, Courbet... s’en inspirent abondamment. Duchenne de Boulogne poursuit
de Gall et Bell en stimulant électriquement (faradisation) les muscles et les nerfs
innervant ces muscles, directement concernés par I’expression des émotions par
les traits du visage.

La capacité d’attribution ou « théorie de 1’esprit » est une prédisposition parti-
culierement développée de 1’espece humaine : 1) de se représenter les états men-
taux d’autrui, et d’attribuer aux autres connaissances, croyances, émotions ; 2) de
reconnaitre une différence/identité entre les états mentaux des autres et des siens.
« Les neurones miroirs » découverts par Rizzolatti dans 1’aire prémotrice (6) du
lobe frontal du singe pourraient étre une premiere implémentation des systémes
des neurones engagés dans la capacité d’attribution. Ils entrent en activité a la
fois lors de la perception (chez autrui) et la performance (chez soi) d’un geste
moteur complexe (porter une cacahuete a la bouche). Des homologues des neu-
rones miroirs seraient présents dans 1’aire de Broca chez I’homme et pourraient
intervenir dans I’imitation mais aussi dans la communication par le langage et
pourquoi pas ’activité esthétique ! Un mois aprés la naissance, le bébé interagit
avec sa mére par des expressions faciales avec imitation et innovation. Le chim-
panzé répond positivement a I’épreuve du miroir. Chez les schizophrénes, la
capacité d’attribution et ses corrélats d’imagerie cérébrale (activation du cortex
préfrontal) sont profondément altérés. « L’artiste fagconne dans I’'imaginaire une
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ceuvre réelle a travers laquelle il retrouve les autres hommes » ; il s’intéresse au
portrait et souvent a I’autoportrait avec une dimension qui, bien sir, dépasse la
simple description de soi (voir Rembrandt, Poussin).

La recherche sur les bases neurales de la sympathie s’est enrichie récemment
de résultats sur I’'imagerie cérébrale de la perception de la douleur chez le sujet
lui-méme soumis a une stimulation douloureuse et chez le sujet observant un
partenaire (en excellente relation avec lui) soumis a la méme stimulation.

On peut distinguer des réseaux partagés pour la douleur appliquée a soi et a
I’autre et des réseaux propres a la douleur subie par soi. Une neurobiologie de
la sympathie est donc possible (C. Frith).

Il en est désormais de méme de la sympathie et de I’« inhibiteur de violence »,
dispositif inné destiné a faire cesser la violence de I'agresseur (signes de souf-
france, de détresse, pleurs, cris... entrainent un arrét de I’agression) et appellent
a la compassion. Le patient sociopathe, avec personnalité antisociale, violent,
sans remord (ex. : criminel en série) présenterait une altération de I'inhibiteur de
violence (avec déficit préfrontal) sans atteinte de la capacité d’attribution. Le
groupe de Jonathan Cohen a récemment obtenu des images cérébrales qui diffe-
rent lorsque le sujet juge une situation moralement acceptable ou pas. Le para-
digme est celui du trolleybus qui a perdu le controle de sa vitesse et contient
5 personnes qui seront tuées sauf si un aiguillage est changé ce qui entraine la
mort d’une personne (n° 1). L’alternative est que les 5 personnes ne peuvent étre
sauvées que si un étranger est poussé sur les rails et dans ces conditions sera
tué (n°?2). La situation 1 parait moralement plus acceptable que la situation 2
méme si le bilan humain est le méme. La comparaison des images cérébrales
dans le cas l/cas 2 révele une différence au niveau du cortex frontal médian et
de la circonvolution cingulaire postérieure. Il y a donc des bases neurales du
jugement moral et plus particulierement de la « sympathie ».

L’artiste exploite ces dispositions « par son témoignage, il convoque le specta-
teur a partager sa conception du monde, il incite le spectateur a contester une
intolérable réalité ». C’est le cas de Géricault avec le « Radeau de la Méduse »,
de John Hartfield avec « Comme au Moyen Age », d’Otto Dix avec le « Soldat
mort » ou Pablo Picasso avec ses « Tétes qui pleurent ». « Toujours a mi chemin
entre le schéme et I’anecdote, le génie du peintre consiste a unir une connaissance

interne et externe » (Lévi Strauss).

Synthése mentale et capacité d’éveil

Pour clore le cours de I’année 2004, une analyse plus « globale » de la contem-
plation et de la création de I’ceuvre d’art a été présentée avec : 1) les contemplations-
explorations actives ; 2) des sens au sens : entre perception et vision intérieure,
hallucinations et réve ; 3) une syntheése consciente.
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« Contempler c’est explorer ». Devant un tableau, le spectateur n’est pas pas-
sif : au contraire, il explore I’ceuvre de maniere active, passe de la vision globale
a la vision de détails, en adoptant un style projectif. « La vision est suspendue
au regard, on ne voit que ce que 1’on regarde » écrit Merleau-Ponty ; I’explora-
tion de la peinture engage le mouvement des yeux et I’orientation du regard.
L’exemple classique est celui de I’exploration du tableau de Répine de la galerie
Tretiakov « Ils n’ont pas attendu » par Alexandre Luria. Celui-ci montre que le
mouvement des yeux varie en observation libre ou suivant une consigne comme
« la situation matérielle de la famille », « 1’age des personnages »... Il n’est jamais
au hasard, alors qu’il I’est dans le cas du malade opéré pour une tumeur du lobe
frontal. 11 y a donc une contribution majeure du cortex préfrontal dans 1I’explora-
tion du tableau. « La contemplation est résolution de probleme » (Grégory).

Il y a donc, a la fois, mouvement de bas en haut (bottom-up) et de haut en
bas (top-down) dans I’exploration du tableau. L’ceuvre d’art peut donc étre
congue comme « modele subjectif et cohérent de la réalité » qui serait a la
rencontre de visions intérieures et de perceptions extérieures — en quelque sorte,
un “réve partagé” (JPC 1987). Cette faculté d’éveil que manifeste I’ceuvre d’art
fait intervenir le rappel sélectif de mémoires autobiographiques et de systemes
symboliques, de représentations socioculturelles dans leur contexte historique.
Les hallucinations surgissent dans 1’espace conscient en dehors de la volonté du
sujet. L’imagerie cérébrale de patients schizophreénes en proie a des hallucinations
montre une activation des noyaux subcorticaux, des structures limbiques et para-
hippocampiques. 11 est bien slir prématuré de dire si de tels processus intervien-
nent ou non dans la création artistique. Goya a illustré, par exemple, avec ses
« Désastres et la guerre » de 1820, la rencontre de la réalité avec le cauchemar,
I’hallucination. Il n’est pas le seul. Il est intéressant de noter qu’un arsenal assez
riche de substances hallucinogénes, comme le LSD ou la marijuana, est fort
connu et parfois méme des artistes, depuis les indiens huichols jusqu’a Michaux.
Cowan a élaboré la théorie suivant laquelle les formes géométriques des halluci-
nations sont constantes — il y aurait quatre catégories principales — qui refletent,
par transformation, I’architecture neuronale des relations rétino-corticales. Enfin,
I’imagerie cérébrale de la perception allocentrique vs égocentrique de I’espace
architectural révele des différences marquées au niveau de 1’hippocampe, des
lobes parahippocampiques et temporal bilatéral médian.

Enfin, le modele de I’espace de travail .conscient neuronal (Dehaene & Chan-
geux) permet de rendre compte simplement de la synthése consciente qui se
produit lors de la contemplation de 1’ceuvre d’art « synthése de représentations
entrecroisant des sens multiples ». « Voir, c¢’est déja une opération créatrice qui
demande un effort » (Henri Matisse). Une « synthese singuliere et inattendue de
la raison et des émotions » (JPC) prend place au niveau de 1’espace conscient.
L’art devient un modele de communication sociale qui crée une tension imprévue
entre réel contraignant et désirs et utopies de I’homme en société. Il incite a un
réve partagé plausible et réconciliateur.
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COMPTE-RENDU DE L'ACTIVITE DU LABORATOIRE DE COMMUNICATIONS CELLULAIRES

1) Compréhension rationnelle du mode de liaison des ligands des récepteurs
nicotiniques (Thomas Grutter, Nicolas Le Novere et Jean-Pierre Changeux, Cur-
rent Topics in Medicinal Chemistry, 2004, 4, 645-50)

La structure atomique de I’ Acetylcholine Binding Protein AChBP, une protéine
cholinergique de mollusque, dont la séquence est homologue du domaine extrac-
ellulaire amino-terminal du récepteur nicotinique offre un systeme particulicre-
ment approprié pour la modélisation du récepteur de I’acétylcholine et de ses
ligands. Un modele tridimensionnel de ce domaine N-terminal a été construit par
imagerie moléculaire sur ordinateur et divers agonistes (acétylcholine, nicotine et
épibatidine) et antagonistes (alpha-bungarotoxine) nicotiniques du récepteur ont
été arrimés dans la poche de liaison des ligands nicotiniques. Ces modeles d’arri-
mage encore hypothétique offrent une base structurale de départ pour la concep-
tion rationnelle d’agents pharmacologiques se liant aux conformations de repos,
actives ou désensibilisées de la protéine réceptrice. Ces modeles ouvrent la voie
a une pharmacologie nicotinique potentiellement importante sur le plan médical.

2) Un microdomaine protéique extracellulaire contriole ’up-regulation des
récepteurs nicotiniques de [D’acétylcholine par la nicotine (Jérome Sallette,
Sébastien Bohler, Pierre Benoit, Martine Soudant, Stéphanie Pons, Nicolas Le
Novere, Jean-Pierre Changeux et Pierre-Jean Corringer. J. Biol. Chem., 2004,
279, 18767-75)

Dans le cerveau du fumeur comme dans le cas du cerveau de rongeur ou des
cellules en culture exprimant des récepteurs nicotiniques, le traitement chronique
par la nicotine provoque un accroissement du nombre total de récepteurs de
haute affinité pour 1’acétylcholine et la nicotine, un phénomene appelé up-regula-
tion. Cette up-regulation, provoquée par la nicotine 1 mM, peut atteindre six fois
pour les récepteurs nicotiniques o332 exprimés de maniére transitoire dans les
cellules HEK293 tandis qu’il est beaucoup plus petit ou plus réduit pour les
récepteurs o334, ce qui permet d’envisager une analyse systématique au niveau
moléculaire des mécanismes de 1’up-regulation. Dans ce systeme d’expression,
les sites de liaison sont principalement intracellulaires comme le montre la liaison
d’épibatidine H3 et la compétition par un ligand imperméant la carbamylcholine.
L’analyse systématique des chiméres 24 démontre que : 1) le domaine extra-
cellulaire contribue de maniere critique a 1'up-regulation. 2) Seuls les résidus
qui relévent des deux segments B2 74-89 et 106-115 conférent 1’up-regulation a
B4 essentiellement en provoquant la diminution du nombre de sites de liaison
en ’absence de nicotine. Sur un modele tridimentionnel du récepteur o332, ces
acides aminés forment un microdomaine compact qui contribue principalement
a l’interface entre sous-unités mais est aussi en relation avec le site de liaison
de I’acétylcholine. 3) Le microdomaine 4 est suffisant pour conférer a B2 une
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up-regulation de type B4. 4) Ce microdomaine contribue de maniére équivalente
aux différences d’up-regulation entre 04B2 et a4f4. Nous proposons que la
nicotine en se liant aux oligomeres immatures entraine une réorganisation confor-
mationnelle de ce microdomaine, renforce I’interaction entre sous-unités adja-
centes et, de ce fait, facilite un processus de maturation vers un récepteur de
haute affinité. Ce mécanisme pourrait étre capital pour la dépendance a la nicotine
puisque le récepteur 04P2 est le sous-type qui montre le plus haut niveau de
up-regulation dans le cerveau.

3) Ciblage sub-cellulaire différent pour les récepteurs nicotiniques a3p34 et
sérotoninergique 5-HT,, dans les neurones hippocampiques (Régis Grailhe, Lia
Prado de Carvalho, Yoav Paas, Chantal Le Poupon, Martine Soudant, Piotr
Bregestovski, Jean-Pierre Changeux et Pierre-Jean Corringer. Eur J. Neurosci.,
2004, 19, 855-62)

Les récepteurs de 1’acétylcholine et le récepteur de la sérotonine 5-HT, font
partie d’une superfamille de récepteurs canaux engagés dans la transmission
synaptique rapide dans le systeme nerveux. L’élucidation de leur traffic intra-
cellulaire jusqu’a la membrane du neurone ainsi que de leur ciblage aux divers
compartiments sub-cellulaires jouent un rdle décisif dans la compréhension de
leur role physiologique. Pour étudier la distribution cellulaire de ces récepteurs,
nous avons étiqueté la partie N-terminale des sous-unités du récepteur nicotinique
0o3B4 de la sous-unité 5-HT,, avec les protéines fluorescentes cyan et jaunes
(CFP, YFP). Les protéines de fusion ont été coexprimées dans des cellules
de rein embryonnaire (HEK-293) ou elles s’assemblent en récepteurs canaux
fonctionnels ainsi que dans des cultures primaires de neurones hippocampiques.
La microscopie de fluorescence des cellules révéle que I’hétéropentameres o3
CFP-B4 et YFP-0334 sont essentiellement distribués dans le reticulum endoplas-
mique ou I’homopentameére YFP-5HT,, a été localisé a la fois au niveau de la
membrane plasmique et dans les compartiments intracellulaires. D’autre part, le
récepteur YFP-5-HT,, est ciblé sur les micropodia des cellules HEK293 et dans
les épines dendritiques des neurones hippocampiques ou il est accessible a des
agents fluorescents spécifiques appliqués de I’extérieur. Le ciblage efficace de
YFP est en accord avec I’enregistrement de courants provoqués par la sérotonine
(dans le domaines des nA) enregistré par voltage imposé sur cellules entieres
HK293 transfectées. Par contre les récepteurs o3B4-nAChRs exprimés dans les
méme cellules donnent des réponses évoquées par la sérotonine beaucoup plus
faibles. Dans I’ensemble, les résultats de fluorescence et d’électrophysiologie
présentés ici démontrent que les récepteurs o34 de I'acétylcholine ont une
localisation essentiellement intracellulaire et que les récepteurs 5-HT,, ont une
expression principale de surface.
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4) Changements de structure quaternaire provoqués par la phosphorylation de
la protéine GA et conséquences sur activation transcriptionnelle (Morten
Sunesen, Monique Huchet-Dymanus, Morten Christensen et Jean-Pierre Chan-
geux. Mol. Cell. Biol., 2003, 2, 8008-8018)

L’enrichissement en récepteur nicotinique de 1’acétylcholine du sommet des
plis sous-neuraux de la membrane post synaptique est un processus central du
développement de la jonction neuromusculaire des vertébrés. Cet enrichissement
résulte d’une part de la transcription sélective des geénes du récepteur dans les
noyaux sous-synaptiques ou « fondamentaux » et il a été montré récemment que
le facteur de transcription GABP joue un r6le important dans cette expression
compartimentalisée. Le facteur neurotrophique héréguline active la trancription
des genes du récepteur dans les cellules en culture en stimulant une cascade de
protéine kinases. Il a été suggéré que, dans cette chaine de signalisation, GABP
est activé par phosphorylation mais les mécanismes engagés restent mal connus.
Pour comprendre les effets de la phosphorylation de GABP par I’héréguline,
nous avons examiné les conséquences de cette phosphorylation sur la localisation
cellulaire, la liaison a I’ADN, la transcription et la mobilité de la protéine GABP.
Nous démontrons que la phosphorylation provoquée par 1’héréguline change de
maniere dramatique I’activité transcriptionnelle et la mobilit¢é de GABP. Tandis
que la phosphorylation de GABP[ semble étre facultative dans ces changements,
la phosphorylation de GABPa. parait cruciale. En utilisant la résonance de fluo-
rescence par transfert d’énergie, nous avons montré, de plus, que la phosphoryla-
tion de la thréonine 280 de GABPo entraine une réorganisation de la structure
quaternaire de GABP. L’ensemble de ces résultats est en faveur d’'un modele
selon lequel les changements de structure de GABP provoqués par la phosphory-
lation engagent cette molécule dans des interactions qui conduisent a 1’activa-
tion transcriptionnelle.

5) La nicotine active de maniere différentielle les neurones inhibiteurs et exci-
tateurs de la moélle épiniere dorsale (Matilde Cordero-Erausquin, Stéphanie
Pons, Philippe Faure, Jean-Pierre Changeux, Pain., 2004, 709, 308-318)

Les agonistes nicotiniques ont des propriétés antinociceptives bien documen-
tées lorsqu’elles sont administrées soit de maniere sous-cutanée soit intrathécale
chez la souris. Cependant, des effets secondaires, voire toxiques, sont observés a
des doses analgésiques du fait de I’activation d’une famille importante de récep-
teurs nicotiniques exprimée de maniere différentielle dans la moélle épiniere.
Afin de comprendre 1’action des agonistes nicotiniques sur des circuits locaux
spinaux, nous avons étudié 1’expression et la fonction des récepteurs nicotiniques
dans des neurones identifiés fonctionnellement dans la moélle épiniere de la
souris nouveau-né. Des marqueurs moléculaires amplifiés au niveau de cellule
unique par RT-PCR distinguent deux populations neuronales dans les cornes
dorsales de la moélle épiniere : des interneurones inhibiteurs GABAergiques/
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glycinergiques et des interneurones excitateurs ou neurones de projection qui
expriment la Calbindin (CA) ou le récepteur NKI1. La réponse nicotinique a
I’acétylcholine de cellules uniques a été étudiée ainsi que la distribution d’expres-
sion des divers transcrits de récepteurs nicotiniques dans les méme neurones.
Avec les sous-unités les plus exprimées, 04b2 et o7, des transcrits o2 ont été
trouvés dans 19 % des neurones suggérant que les récepteurs nicotiniques conte-
nant o2 peuvent avoir une action spécifique au niveau spinal sans effet majeur
supra spinal. Les neurones inhibiteurs et excitateurs répondent tous les deux a
la stimulation nicotinique, toutefois les récepteurs impliqués différent de maniere
importante. Tandis que les interneurones GABAergiques/glycinergiques expri-
ment préférentiellement 04a6B2, les neurones exprimant la CA ou le récepteur
NK1 expriment des récepteurs nicotiniques o3B207. Les neurones enregistrés
ont été classés en fonction de leur patron d’activité en comparaison avec les
‘résultats obtenus par RT-PCR sur cellule unique. Dans I’ensemble, nos résultats
identifient des sites d’action distincts des agonistes nicotiniques dans des circuits
des cornes dorsales et nous rapprochent d’une meilleure compréhension des
mécanismes de I’analgésie nicotinique spinale.

6) Dépression persistante entrainée par la nicotine des synapses collatérales
Schaffer-CAl dans I’hippocampe immature du rat. (Laura Maggi, Elisabetta
Sola, Federico Minneci, Corentin Le Magueresse, Jean-Pierre Changeux, Enrico
Cherubini. J. of Physiol., 2004, 559, 863-874)

Les récepteurs nicotiniques neuronaux sont distribués de maniére trés variées
dans le cerveau ou ils contribuent a la régulation des fonctions cognitives. La
perte des fonctions cholinergiques chez les patients atteints de maladie d’Alzhei-
mer ainsi que les effets stimulant bien connus de la nicotine sur la mémoire,
soulignent I’'importance du systéme cholinergique dans la signalisation des fonc-
tions de mémoire. L’hippocampe joue un rdle clé dans les fonctions de mémoire
et contient des récepteurs nicotiniques localisés aux niveaux pré- et post-synap-
tique. Dans un travail précédent sur I’hippocampe immature, nous avons montré
que dans le cas de synapses a faible probabilité P de libération de neurotransmet-
teur, 1’activation du récepteur a7 par la nicotine, ou par I’acétylcholine libérée
de maniere endogene, active de maniere persistante la libération de glutamate et
convertit au niveau présynaptique les synapses silencieuses en synapses fonction-
nelles. Dans ce travail, nous montrons que, avec la méme préparation, la nicotine
entraine une dépression a long terme des courants synaptiques AMPA et NMDA
dans les synapses a haute probabilité P. Cet effet résulte de I’activation des
récepteurs présynaptiques contenant les sous-unités o7 et/ou B2 et s’accompagne
d’une réduction du nombre de quanta libérés par chaque vollée présynaptique.
Les synapses a haute probabilité P sont converties en synapses a faible probabilité
P (et réciproquement) en changeant le rapport des concentrations extracellulaires
de calcium/magnésium. Dans ces conditions, la nicotine est capable de potentier
ou de déprimer de maniere persistante les réponses synaptiques en fonction de
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la valeur initiale de P. Le niveau de calcium intracellulaire dans les terminaisons
nerveuses présynaptiques déterminerait la direction des modifications synap-
tiques. Un controle bidirectionnel de la plasticité synaptique pour la nicotine
accroitrait de maniere considérable les propriétés computationnelles du réseau
pendant une période critique de développement post-natal et contribuerait ainsi
a la mise en place des circuits neuronaux de 1’adulte.

7) Les récepteurs de lacétylcholine nicotinique contenant la sous-unité (32
contribuent a D’organisation du sommeil et reglent les micro-éveils chez la
souris (Clément Léna, Daniela Popa, Régis Grailhe, Pierre Escourrou, Jean-Pierre
Changeux, Joélle Adrien. J. Neurosci., 2004, 24, 5711-8)

Le systeme cholinergique est impliqué dans 1’éveil et dans le sommeil REMS,
a mouvement rapide des yeux. Pour évaluer la contribution du récepteur nicoti-
nique dans ces processus, nous avons étudié par enregistrement polygraphique
la régulation du sommeil chez les souris invalidées pour la sous unité 32 du
récepteur de 1’acétylcholine, composant majeur des récepteurs de haute affinité
de la nicotine dans le cerveau. La nicotine injectée de maniére intrapéritoniale
a 1-2 mg/kg, accroit I’éveil chez les souris de type sauvage mais pas chez les
souris B2-/-, ce qui indique que les récepteurs contenant la sous-unité B2 inter-
viennent dans les propriétés d’éveil de la nicotine. Dans les conditions normales,
les souris B2-/- montrent la méme quantité d’éveil de sommeil non-REM et REM
que leurs homologues de type sauvage. Cependant, elles montrent des épisodes
de REMS plus longs et une fragmentation réduite du sommeil non-REM par des
événements caractérisés, en particulier, par une chute transitoire dans le pouvoir
EEG et par I'activation de 1’électromyogramme EMG, appelés « micro-éveils ».
La mesure de la respiration montre que ces événements étaient accompagnés,
mais ne causaient pas, d’irrégularité de la respiration. La privation de sommeil
chez les souris B2-/- entraine un accroissement normal des épisodes de sommeil
REM et du pouvoir du sommeil non-REM mais s’accompagne d’une réduction
du nombre de micro-éveils dans le sommeil non-REM. Par contre, les souris
[2-/-, a la suite d’un stress d’immobilisation d’une heure, ne produisent pas de
rebond normal dans le REMS pendant les douze heures qui suivent, mais au
contraire une fragmentation accrue du sommeil non-REMS avec des niveaux de
corticosterone soutenus. Nos résultats montrent que les récepteurs contenant la
sous-unité B2 contribuent a 1’organisation du sommeil en réglant des activités
phasiques transitoires du sommeil non-REM, ainsi que le début et la durée du
REMS et I’effet simulant du stress sur le REMS.

8) Organisation fonctionnelle du corps genouillé latéral dorsal de souris man-
quant de sous-unité 32 du récepteur nicotinique de acétylcholine. (Matthew
S. Grubb, Francesco M. Rossi, Jean-Pierre Changeux, Ian D. Thompson. Neuron.,
2003, 40, 1161-1172)

La distribution de I’activité spontanée de la rétine en développement parait
importante dans 1’organisation fonctionnelle du systéme visuel. Nous montrons
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ici que I’absence des vagues rétiniennes précoces chez les souris 2-/- est associé
avec, a la fois, un gain et une perte de I’organisation connexionelle du corps
genouillé latéral dorsal (ALGN). Des études anatomiques montrent une rétinotopie
globalement normale du dLGN chez les souris 32-/- mais suggere une réduction
de la topologie précise des projections rétino-géniculées. Les enregistrements
physiologiques révelent une topographie normale dans I’axe dorsoventral visuel
mais une perte de la cartographie a échelle plus fine dans le plan nasotemporal.
Par contre, a la différence des souris de type sauvage, les cellules a centre-on
et a centre-off dans le dLGN des souris 2-/- sont ségrégées spatialement. La
présence de la sous-unité B2 du récepteur de 1’acétylcholine dans le systeme
nerveux central de la souris est donc nécessaire au développement de 1’organisa-
tion fonctionnelle normale des projections rétino-géniculées.

9) Les récepteurs nicotiniques réglent la survie des neurones nouveaux-nés
dans le bulbe olfactif adulte (Naguib Mechawar, Armen Saghatelyan, Régis
Grailhe, Linda Scoriels, Gilles Gheusi, Marie-Madeleine Gabellec, Pierre-Marie
Lledo, Jean-Pierre Changeux. Proc. Natl. Acad. Sci., 2004, 101 : 9822-26).

Les axons cholinergiques et les récepteurs nicotiniques sont abondants dans
toutes les couches du bulbe olfactif BO, la principale région d’intégration des
« neurons nouveaux-nés » du cerveau adulte. Dans ce travail, nous rapportons
que dans la couche granulaire du BO de souris 2-/- on trouve environ 50 % de
neurones nouveaux-nés de plus que dans les souris contrdle et beaucoup moins
de cellules apoptotiques. A Tinverse, I’exposition chronique a la nicotine décroit
de maniere significative le nombre de neurones granulaires nouveaux-nés chez
les controles mais pas chez les souris adultes B2-/-, ce qui confirme que la
survie des neurones nouveaux-nés est controlée par I’activation des récepteurs
nicotiniques contenant la sous-unité 2. De maniére inattendue, I’analyse des
conséquences comportementales d’un accroissement du nombre de cellules granu-
laires chez les souris B2-/- réveéle que, chez ces animaux, la mémoire olfactive
a court terme est moins robuste que chez les souris sauvages. Ces résultats nous
montrent que les récepteurs nicotiniques de haute affinité sont impliqués dans la
maturation des circuits locaux du BO. Ils indiquent aussi qu’un accroissement
du nombre de cellules ne se trouve pas nécessairement correlé a une performance
olfactive meilleure et soulignent de plus I’importance des afférences choliner-
giques dans le traitement de I’information olfactive.

10) Analyse de la distribution d’expression cellulaire du BCGRP chez les souris
dépourvues d’aCGRP (Burkhard Schiitz, Daniela Mauer, Anne-Marie Salmon,
Jean-Pierre Changeux, Andreas Zimmer. J. Comp. Neurol., 2004, 476, 32-43)

Dans ce travail, nous comparons la distribution de I’expression de 1’alpha-
calcitonin gene-related peptide (®CGRP) et beta-calcitonin gene-related peptide
(BCGRP) chez les souris de type sauvage et invalidées pour I’0CGRP en utilisant
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la réaction en chaine avec la polymerase reverse et I'immunohistochimie. Dans
les ganglions rachidiens des racines dorsales de la moélle épiniére et dans la
moélle épiniére elle-méme de souris sauvages, le messager mRNA de oCGRP
se trouve deux fois plus abondant que le mRNA de BCGRP. Le mRNA BCGRP
est la seule isoforme exprimée dans I’intestin. Dans les souris «CGRP-/-, on ne
trouve aucun changement dans les niveaux de mRNA BCGRP dans les ganglions
rachidiens et dans la moélle épiniére comparée au contrdle de type sauvage mais
une diminusion de deux fois dans I’intestin. L’immunoréactivité CGRP a été
détectée dans plusieurs neurones petits et grands des ganglions rachidiens, dans
les fibres sensorielles et dans les neurones moteurs de la moélle épiniére et ainsi
que dans les jonctions neuromusculaires chez la souris sauvage. Chez les souris
CGRP-/-, une immunoréactivité BCGRP ponctuelle a été trouvée dans les neu-
rones des racines dorsales et essentiellement au niveau des petits neurones. Dans
la moélle épiniere, I'immunoréactivité B a été localisée dans la partie la plus
externe de la corne dorsale. L’ immunoréactivité a été également trouvée dans
les corps cellulaires des neurones moteurs mais était indétectable au niveau
des jonctions neuromusculaires. Dans ’intestin, I’immunoréactivité CGRP a été
localisée dans les neurones du plexus et dans les fibres de la muqueuse intesti-
nale avec des intensités de coloration semblables chez les souris sauvages et
0CGRP-/-. Finalement, I’immunoréactivité CGRP était indétectable dans les
fibres préganglionnaires et dans les neurones sympathiques post-ganglionnaire
chez les souris des deux génotypes. Nos résultats indiquent que oCGRP et
BCGRP sont co-exprimés de maniére variable chez la souris, ce qui suggére des
roles distincts pour I’ai- et le BCGRP dans la douleur, la transmission neuromus-
culaire et le systéme gastro-intestinal.

11) Réduction des signes d’abstinence aprés exposition chronique a la nicotine
chez les souris invalidées pour ’'a CGRP. (Anne-Marie Salmon, Alexis Evrard,
Imad Damaj, Jean-Pierre Changeux. Neurosci. Letters, 2004, 360, 73-76)

La nicotine est la principale substance qui crée la dépendance chez les fumeurs
en se liant a divers récepteurs nicotiniques distribués dans les territoires impliqués
par la motivation et les systemes de récompense. Il a été démontré précédemment
que I’a)CGRP module les fonctions des récepteurs nicotiniques et qu’il est libéré
dans les territoires du cerveau impliqués dans la motivation comme 1’amygdale
ou I’aire tegmental ventrale. Fait intéressant, les souris invalidées pour I’ CGRP
montrent une diminution des signes d’abstinence a la morphine. Dans ce contexte,
nous avons €tudié la tolérance et les symptomes d’abstinence chez les souris
0CGRP-/- exposées a la nicotine de maniére aigiie et chronique. Nous rapportons
que ces animaux développent une tolérance normale aux effets antinociceptifs
de la nicotine mais montrent une atténuation significative des symptomes soma-
tiques d’abstinence.
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12) Un outil pour la dépendance tabagique : la modulation chronique de sous-
types de récepteur nicotinique dans les leucocytes (Anne Cormier, Yoav Paas,
Roland Zini, Jean-Paul Tillement, Gilbert Lagrue, Jean-Pierre Changeux, Régis
Grailhe. Mol. Pharmacol., 2004, 66, 1712-1718)

La consommation de tabac chez le fumeur entraine la dépendance et s’accom-
pagne de I’accroissement du niveau des récepteurs nicotiniques dans le cerveau.
Dans ce travail, nous montrons que cette up-regulation est spécifique des sous-
types de récepteurs nicotiniques exprimés dans les cellules blanches du sang
(CBS) de fumeurs et de souris soumises a une administration chronique de
nicotine. Le niveau de base des sites liant 1’o-bungarotoxine (homo-oligomere
o7) n’est pas modifié dans les CBS des fumeurs et de souris exposées a la
nicotine. Par contre, les sites de liaison de 1’épibatidine correspondant aux sous-
types hétéromeriques sont détectés seulement dans les CBS de fumeurs mais pas
chez les non-fumeurs. L’analyse moléculaire des récepteurs hétéromeriques de
cellules sanguines de souris révele que les récepteurs nicotiniques contenant la
sous-unité B2 sont engagés dans cet up-regulation du récepteur nicotinique qui
s’accompagne d’une diminution significative du fonctionnement des canaux asso-
ciés au récepteur. Le phénomeéne d’up-regulation du récepteur nicotinique dans
les CBS offre un outil simple pour étudier la dépendance tabagique.

13) Un modéle de réseau neuronal pour ’acquisition et la performance des
taches de réponse différée : I. Role des réseaux exécutifs pendant la perfor-
mance de la tiche d’appariement a la cible (Delayed-Matching-To-Sample)
(Thomas Gisiger, Michel Kerszberg, Jean-Pierre Changeux. Cerebral Cortex,
sept. 2004)

Nous présentons un modele de réseau de neurones qui passe les trois stades
de la tiche de Delayed-Matching-To-Sample visuel (DMS) : identification de
I’'image échantillon, rétention pendant la période de délai et appariement a
I’échantillon avec une cible définie en ignorant les distracteurs. Le modéele intro-
duit une architecture neurobiologique globale plausible qui n’est pas engagée
dans une tiche définie et qui comprend les aires visuelles secondaires ainsi
qu’un sous-réseau exécutif engageant I’activité en relation avec la tiche par une
canalisation des connexions vers, et de, la couche de travail. Le réseau apprend
la DMS par renforcement. Dans le modele examiné de 1’adulte, la couche de
travail fonctionne comme une couche de mémoire a court-terme et prend part
aux circuits neuronaux intervenant dans les représentations de haut niveau pour
chaque stimulus en échantillonnant le cortex préfrontal (PF) et le cortex inféro-
temporal (IT). Les données de simulation reproduisent les observations de Che-
lazzi et al. (1993) qui montrent que plusieurs aspects de I’attention visuelle
peuvent étre interprétés en termes de sélection par le cortex préfrontal de I’acti-
vité du cortex inférotemporal. Ainsi le cortex préfrontal peut diriger 1’activité
dans I'IT en stimulant la réponse a une cible tout en supprimant la réponse aux
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distracteurs. Les unités de la couche de mémoire de travail reproduisent aussi
I’activité spécifique du stimulus enregistré dans le cortex préfrontal pendant la
tdche DMS (Fuster, 1998). Le modele souligne que les fonctions exécutives sont
requises pour passer les tests comme la DMS, les systemes qui reglent les flux
d’informations entre la mémoire de travail et les aires sensorielles. Placées de
maniere provisoire dans le cortex orbitofrontal elles forment une représentation
neurale simple de la tiche elle-méme, complémentant celle des stimuli concerné.

14) Differences individuelles dans activation du cortex préfrontal dans la
tache de la Tour de Londres : implication pour le traitement avec effort
(Fabienne Cazalis, Romain Valabrégue, Mélanie Pelegrini-Isaac., Sybille Asloun,
Trevor W. Robbins, Sylvie Granon, Eur. J. Neurosci., 2003, /7, 2219-25)

La résolution de problemes difficiles qui demandent un effort est reconnue,
bien qu’une variabilité individuelle considérable existe. Dans une étude d’image-
rie par résonance magnétique fonctionnelle, nous montrons que des sujets nor-
maux en bonne santé mais avec des niveaux différents de réussite de la tiche
de la Tour de Londres présentent des distributions différentes d’activation céré-
brale. Tous les sujets posseédent une activation bilatérale significative dans le
cortex dorsolatéral préfrontal, les aires cingulaires antérieures et postérieures et
le cortex pariétal. Cependant, les sujets qui effectuent la tiche de maniere stan-
dard (inférieur a 70 % de réussiste), ainsi que les sujets qui réussissent avec
70 % de succes, different dans la distribution d’activité mesurée. Les sujets qui
réussissent le mieux montrent une activation beaucoup plus étendue du cortex
préfrontal dorsolatéral gauche que ceux qui réussissent normalement. Tandis que
ce dernier groupe tend a présenter un accroisssement d’activation dans le cortex
cingulaire antérieur.

15) Défintition d’un nouveau paradigm de labyrinthe d’apprentissage pour
Uétude du comportement spatial des rats (Arnaud Cressant, Sylvie Granon,
Brain. Res. Protoc., 2003, 12, 116-24)

Le présent travail définit un paradigme comportemental simple pour évaluer
les représentations spatiales chez le rat. Dans deux conditions expérimentales
différant par la richesse d’indices visuels distants, les rats apprennent a localiser
un but alimentaire dans un labyrinthe croisé a partir de différents points de
départ. Nous avons examiné plusieurs situations comportementales différentes
consistant en : 1) atteindre le méme but apres avoir modifié ’arrangement des
bras du labyrinthe (épreuve géométrique), 2) atteindre le but avec un labyrinthe
dont on a effectué une rotation de 90° afin de mettre a 1’épreuve I’utilisation
d’une statégie d’emplacement, 3) la recherche de I’effet d’un blocage des sys-
temes cholinergiques centraux dans la mémoire de la tiche. Les résultats montrent
que les rats demandent 10 a 30 essais pour apprendre la réponse de place en
fonction d’une recherche dans I’environnement visuel. La rotation du labyrinthe
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ne produit pas de déficit tandis que I’épreuve géométrique affecte la performance
spécifiquement dans un environnement visuellement riche. L’injection de scopo-
lamine (i.p.) produit un déficit significatif de la reconnaissance de place. Notre
travail montre que cette procédure du labyrinthe constitue un paradigme utile
pour mettre a I’épreuve I’apprentissage et le traitement d’une représentation de
place chez le rat. Comme cela a été montré dans d’autres paradigmes plus
courants de labyrinthes, nos résultats montrent que les rats se fient principalement
a des indices extra labyrinthiques distaux pour résoudre la tiche mais aussi
calculent une information interne au labyrinthe.

16) Une méthode générale de synthese chimique de nucléosides 5’-triphos-
phates et de thiamine triphosphate marqués au y P,, ou non marqués (Lucien
Bettendorff, Hoang-Oanh Nghiém, Pierre Wins, Bernard Lakaye. Anal. Biochem.,
2003, 322 : 190-97)

Plusieurs méthodes de synthése chimique des nucléosides 5’triphosphates et
thiamine triphosphate marqués y P*, ou non marqués, ont été décrites. Elles ne
se présentent pas de maniére treés satisfaisante a cause d’un rendement faible du
a l’exigence de solvants anhydres et de procédures impliquant plusieurs étapes
ou la radioactivité spécifique du triphosphate marqué se trouve insuffisante. La
méthode décrite ici évite ces difficultés. La synthese de [y P**]ThTP a été menée
en une seule étape en utilisant le 1,3-dicyclohexyl carbodiimide comme agent
condensant pour le diphosphate et I’acide phosphorique dans un mélange solvant
de dimethyl sulfoxide/pyridine. Les solvants anhydres ne sont plus exigés et le
rendement atteint 90 %. Apres purification, le [y PJThTP a une radioactivité
spécifique de 11 Ci/mmol et est utilisable pour la phosphorylation. La méthode
peut étre aussi utilisée pour la synthése de [y P*]ThTP avec la radioactivité
spécifique désirée. Il peut étre aisément appliqué a la syntheése de ThTP non
marqué ou de ribo- et deoxyribonucleoside 5’triphosphates. Dans le dernier cas,
les précurseurs 5’-monophosphates peu cofiteux peuvent étre utilisés comme
réactifs avec un exces de vingt fois par rapport a 1’acide phosphorique. Les
deoxyribonucleosides 5’triphosphates ont été obtenus en six heures avec un ren-
dement d’au moins 70 %. Apres purification, les nucléotides ont été reconnus
comme substrats utiles pour la Taq polymérase pendant I’action de polymérase
en chaine. Notre méthode peut étre utilisée a plus grande échelle pour des
syntheses industrielles et une variété de dérivés triphosphoriques marqués et non
marqués a partir des précurseurs mono- ou diphosphates.

17) L’analyse dynamique revele des différences individuelles dans la locomo-
tion du poisson rouge (Heike Neumeister, Christopher J. Cellucci, Paul E. Rapp.
Henri Korn, Donald S. Faber. J. Exp. Biol., 2004, 207, 697-708)

La nage du poisson rouge a été analysée de maniere quantitative afin d’identi-
fier la distribution spatio-temporelle de trajectoires individuelles et leurs éven-
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tuelles variations. Du fait de la variabilité inhérente a la locomotion chez le
poisson, cinq mesures non linéaires, complémentées par une mesure de vitesse
moyenne, ont été étudiées. Une banque de 75 trajectoires a €té construite, chacune
de cinq minutes de durée et acquise a partir de cinq nages de poissons dans un
environnement constant et relativement homogene. Trois mesures non linéaires,
la dimension fractale caractéristique et la dimension de Richardson, qui ’une et
I’autre quantifient le degré de divergence des trajectoires a partir d’une ligne
droite, ainsi que la dispersion relative caractérisant la variance en fonction de la
durée, présentent des coefficients de variation inférieurs & 7 %, a la différence
des 30 % de la vitesse moyenne. Une analyse discriminative, ou un systéme de
classification basé sur ces six mesures, révéle que les trajectoires varient effecti-
vement de manicre trés individuelles, avec la probabilité que deux trajectoires
engendrées a partir de différents poissons sont équivalentes en étant de moins
de 1 %. C’est-a-dire que la combinaison de ces mesures permet a une trajectoire
donnée d’€tre assignée a son origine avec une confiance de haut niveau. Deux
mesures, la dimension de Richardson et 1’exposant de Hurst, qui quantifient la

persistance, sont apparues les plus efficaces.

18) La thermosensibilité accrue par la prostaglandine E, de neurones de
Uhypothalamus antérieur est associée avec une dépression d’inhibition (lustin
V. Tabaréan, M. Margarita Behrens, Tamas Bartfai, Henri Korn, Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 2004, 101, 2590-5)

La thermosensibilité de neurones de I’hypothalamus antérieur accrue par la
prostaglandine E, est associée avec une dépression d’inhibition. Les réponses a
la température des neurones de I"hypothalamus antérieur sont considérées comme
des éléments critiques dans la régulation de la température d’équilibre chez les
homéothermes. Nous avons étudié la sensibilité au réchauffement de cultures de
neurones de I’hypothalamus antérieur (AH) par des méthodes électrophysiolo-
giques et immunocytochimiques. Dans des expériences contrbles, environ seule-
ment 9 % des cellules dgées de trois a cinq semaines montrent des changements
de leur taux de décharge de base quand la température est élevée de 37 a 40°.
Ce rapport s’accroit a 27 % aprés que les cultures aient été soumises a une
« empreinte » de prostaglandine E, (PGE,), un pyrogene endogéne du milieu
extracellulaire. Dans ces neurones, le taux d’activité s’accroit de maniere signifi-
cative et la fréquence des potentiels inhibiteurs GABA décroit de maniére mar-
quée. Par contre, le potentiel de réponse et la résistance membranaire des cellules
enregistrées ne changent pas. PGE, entraine une décroissance du niveau de phos-
phorylation des kinases 1 et 2 (ERK1/2) qui sont sous controle de signaux
extracellulaires dans un sous groupe de neurones GABA-ergiques qui exprime
le récepteur prostanoide E de type 3 (EP3R). L’inhibition de ERK1/2 par UO126
simule les effets de PGE,. Ces données indiquent que PGE, agit principalement
sur I’excitabilité des neurones GABA-ergiques présynaptiques vraisemblablement
par I’altération de canaux potassium sensibles au voltage. Nos résultats suggérent
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aussi que, au lieu d’étre une propriété inhérente a une classe spécialisée de
neurones, le niveau de thermosensibilité peut étre modifié de maniére importante
par I’activité synaptique et est plus une propriété adaptative des neurones hypo-
thalamiques qu’on ne le pensait auparavant.
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Jérome SALLETTE :

— Conférence invitée « Le mécanisme moléculaire de 1’“‘up-regulation” par
la nicotine de son propre récepteur : un processus critique dans la dépendance a
la nicotine », Journée de 1’Institut de Biologie du College de France, Paris,
23 septembre 2003.
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— Séminaire « La régulation par la nicotine de I’expression de son propre
récepteur : Identification des mécanismes moléculaires », Département de Neuro-
science de I'Institut Pasteur, Paris, 30 septembre 2003.

DISTINCTIONS

Jean-Pierre CHANGEUX :

— Elu membre associé étranger de 1’ Académie Hongroise des Sciences, Buda-
pest, 2004.

— Remise du titre de Docteur Honoris Causa, Université Hébraique de Jérusa-
lem, 6 juin 2004.

— Heller Lecture Series in Computational Neuroscience « The physiology of
truth : from the molecular biology of the brain to consciousness », Institute of
Life Sciences, Jérusalem, Isra€l, 7 juin 2004.

SEMINAIRES

Modeéles computationnels des fonctions cognitives

— 15 mars, Nicolas BRUNEL : Modeles computationnels de la mémoire de tra-
vail.

— 22 mars, Etienne KOECHLIN : Architecture des fonctions exécutives du cor-
tex préfrontal : approche par la théorie de 1’information.

— 29 mars, Alessandro TREVES : Frontal latching networks as a possible neural
basis of infinite recursion in cognitive processes.

— 5 avril, Stanislas DEHAENE : Bases neurales de I’accés a la conscience :
théorie et expériences.

— 3 mai, Jacques DROULEZ : Modeéles de la perception des formes et du mou-
vement.

— 10 mai, Thomas GISIGER : Modeles computationnels du comportement dans
les tests de réponse différée.

— 17 mai, Peter DAyaN : Computational neuromodulation.

UNIVERSITE AUTONOME DE BARCELONE (Espagne)

18 mai

— Conférence : A neuronal model of consciousness.

— Discussions with the students about « Neuroscience in Europe ».
19 mai

— Cours : Role of acetylcholine receptors in brain functions investigated with
KO mice.



