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Programme des cours

1. Systeme nerveux central: Introduction et principes d'organisation (2h)
D. Jabaudon

2. Développement du systeme nerveux : Grands principes (2h)
A. Ruiz i Altaba

3. Neurotransmission et excitabilité neuronale (2h)
D. Jabaudon et A. Carleton

4. Développement du systeme nerveux : Aspects cellulaires et connectivité (2h)
D. Jabaudon

5. Neurotransmission et plasticité (5h)
A. Carleton



Programme des cours

6. Neuroimagerie anatomique et fonctionnelle (2h)
P. Vuilleumier

7. Systemes moteurs (2h)
D. Jabaudon

8. Systemes sensitifs (2h)
D. Jabaudon / A. Carleton

9. Systeme nerveux autonome (2h)
Ch. Quairiaux

10. Etats internes et maladies neurologiques et psychiatriques (2h)
D. Jabaudon et A. Carleton
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APPROCHE EXPERIMENTALE

QUESTION NON RESOLUE

POUR LES SPECIALISTES

L’examen porte sur 'ensemble du cours!



Systeme nerveux central: Introduction et principes d’organisation

1. Systeme nerveux central: Introduction et principes d'organisation (2h)

- Présentation générale du module
- Organisation genérale du systeme nerveux

- Les cellules du systeme nerveux






Fonctions du systeme nerveux
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Sensory input

Sensory receptor

Brain and spinal cord

Effector cells



ypes de stimuli

Extéroception (détection de I'environnement
externe)

- Mécanique: pression (y.c. acoustique) , vibration,
température (toucher, audition)

- Optique: vision
- Chimique: olfaction, go(t
Proprioception (détection de la position du corps)

- Mécanique: position et déplacement des muscles
squelettiques et articulations

Intéroception (détection de I'environnement
interne, viscéral)

- Digestif, respiratoire, cardiovasculaire, urogénital

- Sensations profondes, douleurs

Types d'actions

e Contraction musculaire

» Sécrétions (larmes, sueur, urogénital,
digestif)

/N\



| es afférences... Cours 7
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les efférences...
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.et nous au milieu! Cours 10
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Organisation anatomique du systeme nerveux
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Anatomie cérebrale Cours 6-10

Central sulcus

Parietal lobe

Temporal lobe



Anatomie fonctionelle cérébrale

Functional Areas of
the Cerebral Cortex

Frontal lobe

Visual Area:
Sight
Image recognition
Image perception

Association Area
Short-term memory
Equilibrium
Emotion

Motor Function Area
Initiation of voluntary muscles

Broca's Area
Muscles of speech

Auditory Area
Hearing

Emotional Area
Pain
Hunger
“F:ghl or flight” response

Sensory Association Area

Olfactory Area
Smelling

Sensory Area
Sensation from muscles and skin

Somatosensory Association Area
Evaluation of weight, texture,
temperature, etc. for object recognition

Wernicke's Area
Written and spoken language comprehensicn

Motor Function Area
Eye movement and orientation

Higher Mental Functions
Concentration
Planning
Judgment
Emotional expression
Creativity
Inhibition

Functional Areas of
the Cerebellum

Motor Functions
Coordination of movement
Balance and equilibrium
Posture

Temporal lobe

Cours 6-10

Cerebral cortex Parietal lobe

Occipital lobe

Pituitary gland

Respiratory centers Cerebellum

Brain stem W

Sagittal View

Brain stem Cerebellum

Lateral View

Frontal lobe

Parietal lobe

Temporal lobe

Occipital lobe Cerebellum

Brain stem

Superior View Inferior View



Cartes géographigues

Physical Map Political Map
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Cartes cérébrales

Physical Map: cytoarchitectonics, Brodmann
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Cours 6. Neuroimagerie anatomique et fonctionnelle

Political Map: static functional map
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star-nosed

short-tailed
mole

Stioky shrew

shrew

<« & .

Quelques Chiffres 13

0.176 g 0.3479g 0.416 g 10209
36 M 52 M 71M 90 M

. guinea pig marmoset agouti galago owl monkey
e 100x10°neurones dans le cerveau humain ’ ‘Q ‘Q .”
(pieuvre 300x10°, abeille 950°000) i ‘ = — L
3.759g 7.78 g RE N
? 9 240 M 18.365 g e 15.73 g
e 1x10”7neurones dans la ME; 20x10° dans le cortex 634 M — 936 M e

cérébral; 100x108 neurones dans le SN entérique.

capybara squirrel monkey
capuchin monkey

e 1000-10'000 synapses / neurone, plus long axone
>1m chez homme, 5m girafe.

* Cellules gliales: 1-50x + que de neurones.

* 2% du poids du corps mais 20% de la
consommation énergétique (métabolisme basal).
Puissance= 20W.

e Vitesse de la conduction nerveuse: variable, max.
100m/s (360 km/h).

macaque monkey

86000 M




Origines du systeme nerveux

(1) Eponge (2) Hydre - %ﬁ\{?

(a) feeding behavior

(b) locomotor behavior

?timulus { Stimulus
* | T8 TTTTTT
sm t.‘ )J ' 4\] ia ! | \ \ : ‘L |

ST L

B T D

g BT / \ a ) —
Bt b, e o e
—_t . — 35 ) \
C ST s, ==
€ eyl e g s
(b) Sensorimotor neuron Response

Neurones sensorimoteurs Neurones sensoriels et moteurs



Origines du systeme nerveux

(3) Annelidés

Cervical
nerves —
(8 pairs)

Cervical '— <

Thoracic
nerves —
(12 pairs)

e - Thoracic

stimulus

Neurones sensoriels, interneurones,
et neurones moteur
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Le Systeme Nerveux Central (SNC) et Périphéerique (SNP) A

> Le Systéme nerveux (SN) |nC|ut toutes |eS Central Nervous System Peripheral Nervous System
cellules nerveuses du corps

Brain

* Deux grandes divisions anatomiques:
SN central (SNC):
cerveau et moelle épiniere

Spinal cord

intégration et traitement de I'information

Nerve

* SN périphérique (SNP):
nerfs periphériques, ganglions, récepteurs

- transmission de l'information destinée au SNC

- ’gﬁgsmission de I'information provenant du




Le Systeme Nerveux Central (SNC) et Peripherique (SNP) A

Nervous system

|
[ i
Central nervous Peripheral nervous
system system
[
{ I [ 1
Brain Spinal Somatic nervous Autonomic nervous
cord system system
| |
[ i 1 i
Afferent signals: Efferent signals: Afferent signals: Efferent signals:
Skin, muscles, Brain and Glands and Brain and spinal
and joints spinal cord internal organs cord send
send sensory send signals to send sensory signals to the
signals to the the muscles, signals to the glands and
spinal cord joints, and skin. spinal cord internal organs.
and brain. and brain.
“Sensitif” “Moteur” ( ]
Cours 7. Systemes sensitifs  Cours 8. Systéemes sensitifs ~ sympathetic Para-

nervous sympathetic

system nervous
/ system

Cours 9. Systeme nerveux autonome



Systeme nerveux central: Introduction et principes d’organisation

1. Systeme nerveux central: Introduction et principes
d'organisation (2h)

- Présentation générale du module
- Organisation générale du systéme nerveux
- Les cellules du systeme nerveux



Composition cellulaire du systeme nerveux

Le tissu nerveux contient deux grandes
classes de cellules: les neurones et les
cellules gliales.

Les neurones sont responsables de la
transmission et du traitement de
I'information.

Les cellules gliales sont essentielles au
soutien métabolique, structurel et
fonctionnel des neurones.

Ces types cellulaires interagissent pour
permettre les fonctions du cerveau.




Les cellules du systeme nerveux A

Microglia Oligodendrocytes

]
Les neurones 'éﬁ; ar
- Structure générale ‘ N

Myelin sheath

IH b
.\"\.
- e

- Diversité neuronale <

Neuron 6
Les cellules gliales
- Astrocytes Neuron
- Oligodendrocytes et cellules de Schwann,_ ... ——synapse

- Microglie

" Astrocytes



Propriétés fondamentales des neurones

* Excitabilité: capable de réagir a un stimulus

e Conductivité: capable de produire et transmettre des
signaux électriques

e Sécrétion: capable de transformer les signaux électriques en
signaux chimiques (sécrétion de neurotransmetteur)

 Métabolisme basal élevé
* Longévité

* Perte de la capacité de division. A noter qu’il existe des
régions neurogenes méme dans le cerveau humain adulte:
bulbe olfactif, et gyrus dentelé de I’hippocampe (mémoire).



Le neurone est une cellule polarisee

Dendrites Cell body Axon

Conducts nerve impulse

Stimulated by Contains the nucleus,
(action potential) toward

environmental mitochondria, ribosomes, Cours 3

changes or and other organelles naptic terminals
the activities . and inclusions gartiments principaux:
of other
cells N 1. Corps cellulaire (soma), avec
o, W . ) noyau et péricaryon (reglon
TAN e autour du noya u\{
. ) e 33, \ S

a) forment des branches, E

AY Y R\ 2. Dendrites: naissent du soma et
\\\\ _': < 2 U ( . —”
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8 [ QN ) : \\\1 W N épines. dendr|t|ques
/ s o7 i <

- ,’ = > 3. Axone: processus allongé
Dendritic < f attaché au soma
spines ]
g 4. Terminaux synaptiques: au
bout de I’axone, en contact

avec cellule post synaptique

parsemees d’asperites, les Ny

/N\

Terminal

boutons
Affect another
neuron or effector

organ (muscle
or gland)

Cours 5



Anatomie du neurone

Nerve cell body

Nucleolus Mitochondrion

Golgi apparatus

Dendrite ) f
N Q | Axon hillock _
~N\ J TN . Terminal
=\ (£ \ Initial segment boutons
of axon Axon (may be

myelinated)

Nerve cell body

Nucleolus
Nucleus

# . - Initial segment
of axon

Axon hillock

Chromatophilic substance

Chfomatophilic
Dendritic substance
spines

(a) Multipolar neuron : Neurofilament



Le neurone et ses synapses

Target cell

Synaptic
terminals

Synaptic
terminals

sheath

dendrhé..
axone
noyau
Synapse axodendritique

Synapse axosomatique

o vk w N Re

Gaine myélinique




Hillock et segment initial de I'axone (AlS) Cours 3

A soma-dendrites AlS axon

canaux (Nav, KCNQ) RN
prot d'adhesion (NF-186, NrCAM3*

B = l l—l 4—

BIV-spectrin

microtubules




Soma

Noyau souvent assez gros, avec gros nucléole.

Le péricaryon contient les organelles
nécessaires a la production énergétique et aux
activités biosynthétiques.

Nombreuses mitochondries et ribosomes
libres et en amas

Les amas de ribosomes sur le réticulum
endoplasmique rugueux sont appelés corps de
Nissl (substance chromatophile) et sont
responsables de la couleur de la « matiere
grise ».

Le soma est donc le siege d’une activité
transcriptionnelle et translationnelle intense.

La translation n’est cependant pas limitée au
soma: les terminaux pré- et post synaptiques
peuvent contenir de 'ARN => synthese
protéique.

Dendrites et axone: neurites A

'axone est un long processus cytoplasmique
qui peut propager un potentiel d’action.

Le “hillock” de I'axone est en contact avec le
soma et est suivi du segment initial (AIS).

'axoplasme est le cytoplasme de |'axone.

'axone peut produire des branches, ou
“collatérales”. Ces collatérales peuvent se
terminer en arborisations terminales.

Les arborisations forment des terminaux preé-
synaptiques, ou un neurone contacte un autre
neurone, ou un effecteur (muscle, glande, etc).

Le transport axoplasmique est le mouvement
des organelles, nutriments, molécules et
déchets au sein de 'axone.



Cytosquelette neuronal

 Microtubules: gros, dans axones, dendrites,
filopodes. Polymeres d’alpha et béta tubuline

* Neurofilaments (filaments intermédiaires): tres
nombreux, présents également dans astrocytes
(ex. GFAP). Déterminent diametre de |'axone

24nm 10nm 5-7Tnm
' — A

* Microfilaments
(filaments d’actine).
Dans cone de
croissance.

Actin
molecule

Microtubule Neurofilament Microfilament



Transport axonal

De nombreuses protéines synthétisées dans le soma
doivent étre transportées dans I'axone et les
terminaux synaptiques.

Transport antérograde: du soma vers les terminaux
pré-synaptiques

Transport rétrograde: des terminaux pré-synaptiques
vers le soma

Transport rapide:

- Antérograde: 50-400 mm/j, pour organelles,
enzymes, vésicules & petites molécules

- Rétrograde: pour matériel recyclé et pathogenes
(virus rage, polio, herpeés); 200-300 mm/j
Transport lent (flux axoplasmique), antérograde:

- Déplacement du cytosquelette et nouvel
axoplasme, 10 mm/j, réparation & régénération
des axones endommageés.

/N\

Soma

Nucleus

Terminal

)

'

/ Dendrite

’ ” Axon
O
G
O
J
()

Microtubule \ a

‘\’\’\‘\‘\’\‘\‘\‘\‘\‘\’\‘\"\’\.’.

K
k. L
o° e . 0000 Q.Ong..

. ... . . Q..g. 4
e S O S 88

‘/ yb&\ﬂvwvbw\vh

Dynem—dynactm

8%

HSPB8

Klnesms

/

?n \ 2

y Cargos

Carg
<

5
O <ﬂrubulins

—
N

Ong CQ

Defects linked to
Tubulins CMT and neurodevelopmental disorders
HSPB1 and HSPB8 CMT
Dynein—dynactin
Kinesins CMT and hereditary spastic paraplegia

Cargos CMT (RAB7, NEFL, and WNK1 mutations)

CMT, the Perry syndrome, and hereditary motor neuropathy, type 7B







La maladie d’Alzheimer cause une instabilité des microtubules

advanced

alzheimer's Phosphotau
\ Vesicle

healthy
brain

Microtubule

a Healthy neuron

RN

Tau binds and stabilizes
microtubules

Tau

Loss of tau binding with
microtubule dissociation

Defective
microtubules

Tau threads
- around plaque |

Tau sequestered in NFTs

NFT: Enchevétrements neurofibrillaires

\

Nature Reviews | Drug Discovery



Comprendre la connectivité du cerveau: é
marguages neuronaux anterogrades et rétrogrades

Antérograde Rétrograde Rétrograde trans-synaptique

Projection Projection
Terminations Terminations
Axonal Projections Axonal Projections
= %J = =
Projection
Terminations
Axonal Projections
—>

A Tracing using transsynaptic viral tracer

T EEEEEae

Biriciine | 2 S . =




Diversité neuronale: les neurones ont différentes formes

Shaped Cell

Granule Cell o
o PR Spindle- i,,—f—ﬁ\. Tl S et
Y 'j._:_';'z by .'f:f-_-._.:_;ll_-.-'-"
yrarmidal Cell o
Purkinje Cell

Infancr
Olivary
Double MNucleus

Fyramidal Neuran .
’ Call % Owvaid Call Hﬁuﬁar

Formation
Small Heticular

Large Cell Farmation

of Spinal
Trigeminal

MNuclaus

;’% Globus Pallidus
mal Méuron From Call

Galatinosa Cell Putaman of
Lentiform Muclaus



Neurotransmetteurs Cours 3

Excitatory synapse Inhibitory synapse (ej)

CALMING COMNCENTRATION

el | il

GLUTAMINE

MEMORY

\MJ




Diversité des neurones corticaux

Différentes positions Différents genes
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Cajal, 1897




Séguencage a cellule unique

Isolate and sequence — RNA
individual cells —

Tissue (e.g. tumor)

Compare gene expression
profiles of single cells

Read Counts

e Jcen2 I | e
Efis o , 1 e
EENr¥) 1010 506 — £ s .:'
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Principal Component 1
3



Sequengage a cellule unigue et diversité neuronale




Modes de classification des neurones

Proteome Epigenome

T

Lineage

Morphology

Modified from Camp et al., Science 2019



Vers une classification multi-modale des neurones

a Morphology
HIR3A

Sparse neurogliaform cell

b Physiology

€ Molecular signature

ViP*
Bipolar cell

“y”‘

A

SsT

Deep Martinotti cell

PVALB'

RBP4*

Basket cell Thick-tufted cell

Snap25 <\)®°¢‘--’-wé<>..@-‘-*OQOQQ‘QQ---

N
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Vip
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Q&KSA-Q
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Nature Reviews | Neuroscience

d. connectivity

b ain axon



Types de neurones: classification morphologique

 Neurones multipolaires:

- le plus courant du SNC S\ Daniton

- plusieurs dendrites/ un axone. 3

* Neurones bipolaires:
- fusion des dendrites en 1 segment proximal /un axone.
- olfactif, rétine, auditif. ?

/—Axun

Multipolar neurons

N Deandrite - 7

* Neurones pseudo-unipolaires:
- neurones sensitifs du SNP.

- les signaux électrigues ne passent pas par le corps [
cellulaire; c’est un “cable électrique avec un soma”.

Bipolar neurons

.
)
\
N Axon - /

Unipolar neuron



Neurones pyramidaux

Constituent 70% des neurones du W 258
cortex cérébral. Les neurones okt 2
pyramidaux moteurs (couche V)
dégénerent dans la sclérose
latérale amyotrophique (SLA).
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Sacra

Layer II/111
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Layer V

CAl

CAl

.
Yy Tuft

Apical
dendrites

_pis
A==~ Soma

Basal
dendrites

¥
2

Subiculum

Nature Reviews | Neuroscience



Les cellules du systeme nerveux

Microglia Oligodendrocytes

P
AN ar
@ A %

Myelin sheath

\
\?‘/\/

Neuron

Les cellules gliales

- Astrocytes v Neuron
- Oligodendrocytes / cellules de Schwanng, ... / D *——Synapse
- Microglie

[
Astrocytes



Astrocytes A

Neuroglie la plus abondante e &
' _\\.t.,‘ j ~ < N Capillary

Processus radiaux qui adherent a N NN ,"":t& \ @
neurones et capillaires avoisinants. ~—— \ |/ \.(\ = ey
Contrélent les échanges entre les V) fds B
capillaires et les neurones Do " \)_ S S—

. ' N .‘, terminal terminal
Recapture de glutamate et K* a0 N ...

extracellulaire

Recapturent NT

Nécessaires au métabolisme
neuronal

* Rble de soutien dans la ‘ REPES: =8 S &
transmission synaptique Bl RSO T R e Astrocyll

process

Substance
release

* Gliose post |ésionnelle




Barriere Hémato-Encéphaligue

“Blood-brain barrier”

 Formée par les podocytes astrocytaires et
les cellules endothéliales.

 Perméable aux substances liposolubles:
OH, O, CO, nicotine, anesthesiques

e D’autres substances ne passent pas
(certains médicaments) ou doivent étre
transportées activement

Lina Stern (1878-1968)

1921: Barriere hémato-encéphalique

= F? - // ‘/I
- / / "
I N
y Ce | Basement ' ‘

membrane .
Tight membrane |
junction

n proteins

Astrocyte
foot processes

Tight % ) |
_ Tigh Capillary 3
junction endothelial
cell Astrocyte =




Oligodendrocytes

_Oligodend
* S’enroulent autour des axones pour RCoNCIocyS

produire la gaine de myéline dans le SNC

* Un oligodendrocyte peut engainer
plusieurs axones



Cellules de Schwann

(a) Myelin-producing
Schwann cell

» S’enroulent autour des axones pour produire la

- gaine de myeéline dans le SNP
capection * Une cellule de Schwann n’isole qu’un axone
of myelin

growth

- S .
- 3
7
hs” 2
4 v'v = -~ \ \
Gy Z.
/ ; 2
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Myelin
(b) layers

Nucleus of
Schwann
cell

Axon




Myélinisation dans le SNP

Schwann

Neurilemma

5

Basement—
membrane &

.‘/

Myelin
sheath

La myélinisation débute chez le foetus et se poursuit jusqu’a I'adolescence



Myéline

e Couche isolante autour de certains axones qui
augmente vitesse de la conduction nerveuse

* QOligodendrocytes dans le SNC et cellules de Schwann
dans le SNP

* Enroulement de la membrane plasmatique.
* Processus long, complet a la fin de 'adolescence

* Dans le SNP, I'axone est enroulé par des centaines de
couches de membrane

* La couche la plus externe est la cellule de Schwann
(neurilemme)

* Recouvert par la lame basale et I'endonevre




Sclerose en plaques et maladies demyeélinisantes

Normal nerve

Macrophage

Nerve affected

Complement  byws

Immune- 1,;&

mediated injury )k
Q&
e .

Damaged myelin

=

N
Class | MHC j ) ( %

molecule /
‘o
@L# ‘ Oligodendrocyte
CD8+ T ceI /
up- regulate

interferon- y

Degeneration
of inner glial loop



Fibre myeélinisée: Conduction saltatoire du potentiel d’action

Cours 3

.
=
—~& - > o o9

Na* inflow at node Na* diffuses along inside Excitation of voltage-

generates action potential of axolemma to next node regulated gates will

(slow but nondecremental) (fast but decremental) generate next action
potential here

* Canaux sodiques voltage-dépendants nécessaires pour propager les potentiels d’actions.
* <25 /um?dans régions myélinisées
* 12’000 / um? dans nceuds de Ranvier

e Diffusion rapide de Na* entre les noeuds de Ranvier



Axones non myélinisés du SNP et structure des nerfs

Neurilemma Myelin sheath

Myelinated
axon

Schwann
cell cytoplasm

Basal
lamina

Neurilemma

Unmyelinated
axon

Epineurium

Perineurium ’
Nerve filaments

N
v
T

T
8
J‘ ¥
|4
(4%

Endoneurium

Les axones véhiculant la sensation de douleur
sont non myélinisés



Microglie

Neuron

* Forme particuliere de macrophage,
méme origine embryonnaire

e Activé en macrophage quand lésion
ou infection

* Migre vers les neurones affectés




La microglie est impliguée dans de nombreuses pathologies

Homeostatic @
« Synaptic pruning f . i / ~ » Growth factors
« Phagocytosis 7 Ve =/  *Immune surveillance
* Shaping axonal =~ ] - Learning associated
projections \_S=  synapse formation | |

mSOD Apoptotic Myelin ) , -
HTT-HD ALS aalls debrisl Protein aggregates ':_?D

CRD o _ FTLD
A T CTE
\'é}ﬂ_‘g ; /\)

Neurotoxic
4mmm——
* ROS  Migration ) * Neuroprotective factors
* Proinflammatory mediators « ECM modifiication  « Anti-inflammatory
* Excitatory aminoacids * Internalization mediators

* Proangiogenic factors



Les meéninges

Skin of scalp

= Periosteum
v_ 7 Bone of skull
ey

: . Periosteal |- Dura
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Le liguide cephalo-rachidien et le systeme ventriculaire

A Superior sagittal sinus

B

Arachnoid granulations

| ventri
\ Choroid plexus Lateral ventricle

Foramen

Lateral of Monroi

x\
trict : Aqueduct
b ) . of Sylvius

ol BN
Foramen ofLuschka Foramen of Magendie

Foramen of
Magendie

Foramen of
Monroi

Third ventricle Fenestrated capillaries

Active CSF secretion ——p

Central canal Choroid plexus

Spinal cord



Cellules épendymaires B e Y i
Y/ o a1ty 2K . '- . "
:.’,'
i
* Forment la paroi des (¢) Ependymal cells—/ Brain or spinal cord tissue

ventricules dans le SNC

Gray matter
White matter

* Barriere permeéable entre  ceniral cana
le liquide céphalo-
rachidien (LCR) et le
parenchyme cérébral

* Typiguement ciliées



Meningite et ponction lombaire

Cerebrospinal fluid

Spinal needle{_ |




Systeme nerveux central: Introduction et principes d’organisation

1. Systeme nerveux central: Introduction et principes
d'organisation (2h)

- Présentation générale du module
- Organisation générale du systéme nerveux
- Les cellules du systéme nerveux
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