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CNS Functions

Emotions Cognition

…et nous au milieu! Cours 10 



Les émotions



Système limbique et émotions



L’amygdale et les circuits de la peur



Amygdale et conditionnement à la peur

https://youtu.be/mi2gqhHw1N0

Stimulus
conditionné

Stimulus
non conditionné

Syndrome de
Stress post-
traumatique 
(PTSD)

Plasticité
à long-terme






Amygdale et reconnaissance des émotions



Comment étudier les maladies du cerveau?

Daigneault 2013; 10.4256/mio.2013.015



Les maladies et leur impact sur l’espérance de vie corrigée 

« L'espérance de vie corrigée de l'incapacité (EVCI) est un mode d'évaluation du coût des maladies mesurant 
l'espérance de vie en bonne santé, c'est-à-dire en soustrayant à l'espérance de vie le nombre d'années « perdues » à 
cause de la maladie, du handicap ou d'une mort précoce (DALY en anglais). »
1 DALY = 1 année de vie en bonne santé perdue

https://ourworldindata.org/burden-of-disease

Monde (2017) Europe de l’ouest (2017)

https://fr.wikipedia.org/wiki/Esp%C3%A9rance_de_vie_humaine
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sant%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Maladie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Handicap
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mort


Les maladies neurologiques

Lancet Neurol 2019; 18: 459–80; http://dx.doi.org/10.1016/ S1474-4422(18)30499-X

HOMMEFEMME



Les maladies neuropsychiatriques

Silbereis et al.  2016, Neuron

Déficience
intellectuelle



Les maladies neurologiques et psychiatriques



Les maladies neurologiques et psychiatriques:
une génétique partiellement commune

Lüscher Dias et al. Translational Psychiatry (2020) 10:141 https://doi.org/10.1038/s41398-020-0827-5



Les maladies neurologiques et psychiatriques:
une génétique partiellement commune

Lüscher Dias et al. Translational Psychiatry (2020) 10:141 https://doi.org/10.1038/s41398-020-0827-5



Comment relier gènes, cellules, circuits et phenotype? 



L’arsenal des techniques

Sejnowski, Churchland and Movshon, 2014, Nature Neuroscience



L’arsenal de modèles expérimentaux

Kim et al., Nat Rev Molec Cell Bio, 2022

MAIS
Impossibilité d’analyser 

du comportement !



Répliquer le développement in vitro en 3D avec les organoïdes



Corro et al., Am J Physiol, 2020

Test devices

Application potentielles des organoïdes



Explore developmental outcomesLes organoïdes permettent d’étudier des mécanismes 
cellulaires de maladies



“From 
bedside
to bench
and 
back”

Du patient à la cellule, et retour!



Exemples de pathologies du cerveau

Epilepsies

Schizophrénie

Alzheimer et maladies dégénératives

Maladies neuroimmunes



Epilepsie

https://www.kaggle.com/c/seizure-detectionhttps://www.brightbraincentre.co.uk/electroencephalogram-eeg-brainwaves/

« Une crise d’épilepsie est une manifestation clinique transitoire, liée à une activité 
électrique anormale des cellules nerveuses. On peut distinguer schématiquement les crises 
généralisées, liées à des décharges étendues à l’ensemble du cerveau et des crises 
partielles ou focales qui trouvent leur origine dans une zone localisée du cerveau. »
          https://www.ffn-neurologie.fr



Différents types d’épilepsies

Thakran et al. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(20), 7784; https://doi.org/10.3390/ijms21207784

GGE: Genetic generalized epilepsy
CAE: Childhood absence epilepsy
JAE: Juvenile absence epilepsy
JME: Juvenile myoclonic epilepsy
TLE: Temporal lobe epilepsy.

International League Against Epilepsy (ILAE) 



Gènes impliqués dans les épilepsies

Helbig I et al. (2017) Epileptic Encephalopathies as Neurodegenerative Disorders. https://doi.org/10.1007/978-3-319-57193-5_11

Année



Epilepsies: atteintes de divers mécanismes cellulaires 

Thakran et al. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21(20), 7784; https://doi.org/10.3390/ijms21207784

Les synaptopathies

Les “channelopathies”



Les synaptopathies

Luo et al. (2018); 10.1016/j.pnpbp.2017.12.001

Déficience
intellectuelle

https://doi.org/10.1016/j.pnpbp.2017.12.001


La schizophrénie

https://institute.progress.im/fr/content/evolution-histoire-naturelle-et-pronostic-1

« La schizophrénie est une pathologie psychiatrique chronique complexe qui se traduit par une perception 
perturbée de la réalité, des manifestations productives, comme des idées délirantes ou des hallucinations, et 
des manifestations passives, comme un isolement social et relationnel. »

Alberto Ruggieri / Getty Images



La schizophrénie et le syndrome
de la délétion 22q11.2

Modified from Gottesman (1991) Schizophrenia Genesis: The Origins of Madness.

• Incidence de la deletion (1/2000-4000)

• Haploinsuffisance des gènes de la deletion (entre 1.5 et 3 
Mpb, 20-60 genes)



Modèle murin de la deletion 22q11.2

Marissal et al. (2018) Nature Neuroscience, 21:1412-1420

Control mouse Animal model of schizophrenia









Notaras et al., Molec Psy 2021

Les organoïdes dérivés de patients schizophrènes révèlent
des anomalies développementales précoces



Les maladies neuropsychiatriques

Silbereis et al.  2016, Neuron



La Huntingtin a un rôle dans le développement cérébral

Barnat et al., Science 2020



Maladie d’Alzheimer: par où commencer?
Fig. 1. Molecular and cellular processes presumed to 
participate in AD pathogenesis. Ab peptides produced 
by neurons and other brain cells aggregate into a 
variety of assemblies, some of which impair synapses 
and neuronal dendrites, either directly or through the 
engagement of glial loops. Build-up of pathogenic Ab 
assemblies could result from increased production or 
aggregation or from deficient clearance mechanisms. 
ApoE4 and tau promote Ab-induced neuronal injury 
and also have independent adverse effects. Microglia 
could be beneficial or harmful, depending on which of 
their signaling cascades and functions are engaged. 
This multifactorial scenario leads to progressive 
disintegration of neural circuits, isolation and loss of 
neurons, network failure, and neurological decline. 

Robertson & Mucke, Science 2006



Importance des interactions cellulaires dans les maladies 
neurodégénératives 

Lobsiger & Cleveland Nat Neurosci 2007



Exemples de spécificité d’atteinte cellulaire 

Lobsiger & Cleveland Nat Neurosci 2007

Atrophie spino-cerebelleuse



Exemples de spécificité d’atteinte cellulaire 

Lobsiger & Cleveland Nat Neurosci 2007

Sclérose latérale amyotrophique



La sclérose en plaque



Acosta-Ampudia et al., 2019

Mécanismes des maladies autoimmunes



Environnement et maladies autoimmunes

Wang et al., 2015



Types de maladies neuroimmunes

Cibles = myéline, neurones, récepteurs synaptiques ou
de la junction neuromusculaire

Sclérose en plaques
Myasthénie grave

Wang et al., 2015
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