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La Société des Neuros-
ciences féte cette année ses
trente ans, un bel anniversaire

que nous avons choisi de célébrer en musique en
consacrant un dossier entier aux interactions entre
musique et cerveau. La musique est présente dans
toutes les sociétés humaines, elle nous accompagne
depuis pres de 35 000 ans. Elle reste un moyen de
communication, dont le role et la signification varient
de facon importante selon les cultures. Mais com-
ment les signaux auditifs sont-ils traités par le cer-
veau ? Quelles sont les structures cérébrales mises
en jeu ? Comment les signaux acoustiques com-
plexes peuvent-ils aboutir a une si grande diversité
de perceptions et d’interprétations ? Enfin,I'analyse
de ces processus peut-elle nous aider a comprendre
le fonctionnement cérébral ? Autant de questions
que nous avons posées aux meilleurs spécialistes
dans ce domaine. Aprés la description des circuits
neuronaux de l'audition, de I'organisation de notre
espace sonore et des performances remarquables
de notre systéme auditif, ce dossier aborde la per-
ception de la musique et les troubles associés, les
relations entre mémoire et musique, entre musique et
langage : la musique peut-elle aider a rééduquer ou
améliorer les troubles du langage ? Pour poursuivre
dans cette voie, vous lirez que la musique est aussi
actuellement un outil thérapeutique pour améliorer
certains troubles moteurs et pour suivre I'éveil de
patients dans le coma. Ne retardez pas la lecture de
ce dossier coordonné par Jérémy Danna, Nathalie
Mandairon et Annabelle Réaux-Le Goazigo.

Au-dela de cet anniversaire en musique, je vous
invite a découvrir, sous la plume de Samuel
Bédécarrats, comment la neurochirurgie était pra-
tiqguée au Moyen Age. A cette époque, les chirur-
giens ont produit de nombreux écrits décrivant les
interventions sur la boite cranienne a visée thérapeu-
tiques et, malgré la gravité de certaines situations et
les moyens rudimentaires, des blessures ont pu étre
réparées. L'analyse en imagerie des restes osseux
trouvés dans les nécropoles aide les spécialistes a
mieux comprendre comment étaient réalisées ces
pratiques.

PAR YVES TILLET

Dans la rubrique Nouveautés en Neurosciences,
Charlie DEméné nous présente les derniers déve-
loppements de I'imagerie ultrasonore ultrarapide
et ses applications en néonatalogie, une nouvelle
technique dont la puissance spatio-temporelle
permet d’'étudier le fonctionnement cérébral en
temps réel. Nul doute que cette premiére utilisation
chez 'lhomme sera suivie de nombreuses autres.

De la nouveauté, il est aussi question dans la Tribune
Libre ou Hervé Chneiweiss livre son regard éthique
sur l'utilisation des nouvelles techniques de modi-
fication du génome. L'enthousiasme suscité par le
potentiel de ces méthodes doit étre pondéré par
les considérations éthiques des approches qu’elles
permettent : jusqu’ou devons-nous aller ? Jusqu’ou
pouvons aller pour que les modifications appor-
tées soient moralement, éthiquement recevables ?
Une réflexion importante, a lire sans attendre.

Enfin vous trouverez dans cette Lettre les dernieres
informations sur la Vie de la Société, avec la pré-
paration de NeuroFrance 2019, du 22 au 24 mai a
Marseille, réservez les dates | D’ici |3, je vous donne
rendez-vous a Strasbourg en juin prochain pour les
3¢ Journées thématiques ou a Berlin en juillet pour
le 20° anniversaire de la FENS.

Bonne lecture a toutes et a tous !



[Histoire des Neurosciences

La neurochirurgie au Moyen Age

| PAR SAMUEL BEDECARRATS*

La trépanation cranienne est 'un des plus anciens témoignages de soin dans les
populations du passé avec des cas remontant au Néolithique.

Le papyrus Edwin Smith, daté du XVI° siecle avant J.-C., des-
sine les premieres ébauches de neuroanatomie et de neuro-
chirurgie dans les sources écrites. Le corpus hippocratique,
au Ve siecle avant J.-C., marque la naissance de la littérature
médicale et consacre un livre a 'anatomie et a la chirurgie
cranienne. Dans la continuité de cette tradition littéraire, les
chirurgiens du Moyen Age ont produit de nombreux traités
nous renseignant sur les modes opératoires et les visées
thérapeutiques des interventions sur la boite cranienne.

Les influences grecques et arabes : Antiquité - X° siécle

La chirurgie médiévale s’inscrit dans la continuité de la
pratique antique. La diffusion des écrits des Grecs et des
romains s’est faite par I'intermédiaire des auteurs arabes
(1). Ainsi, la premiére entreprise de traduction occiden-
tale d’Hippocrate est menée par Martin de Saint-Gilles au
XIVe siécle, prés de deux mille ans aprées la mort du médecin
grec. Celse (I° siécle avant J.-C., I° siécle), bien que premier
auteur médical a étre imprimé, n'est redécouvert en Occident
qu’au X\ siéecle.

’école arabe se distingue par sa trés grande connaissance
des textes grecs a la suite de l'instauration d’un college
de traduction & Bagdad en 830. C’est au sein de ce col-
lege qu’officie Johannitius au IX® siecle dont I'ceuvre per-
met d’introduire Hippocrate et Galien (lI° siécle) dans les
traités arabes. Galien fait également I'objet de traductions
au X¢siecle par Rhazes, Haly Abbas et Avicenne. L'école
hispano-arabe s'illustre aux X¢ et Xl¢ siecles par les écrits
d’Abulcasis (Figure 1), inspirés par Antyllos (I1® siécle),
Oribase (IVe siecle), Aetius d’Amide (Ve siecle) et Paul
d’Egine (Ve siécle). Linfluence d’Abulcasis sur la chirurgie
occidentale est particulierement importante comme le montre
le traité de Bruno de Longoburgo, au XllI¢ siécle, qui s’en
inspire grandement. Les traductions des auteurs arabes en
latin se développent entre les XI¢ et XllI® siecles. Haly Abbas
le Mage est traduit par Constantin I’Africain au XI® siécle ;
Rhazés fait I'objet de deux traductions partielles par Farag
Ben Salem (XIlll® siecle) et Gérard de Crémone (XII® siécle).
Ce dernier a également traduit Avicenne.

*Laboratoire LAT, UMR 7324 CITERES, Université de Tours
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Figure 1 - Extrait de la chirurgie d’Abulcasis, copie du XV¢ siecle.
Ce traité qui a grandement influencé les auteurs occidentaux est
illustré de représentations d’outils chirurgicaux. Oxford_Bodleian_

Library_Huntington_156_folio_42v.

Les écoles italiennes et le développement de I’ensei-
gnement chirurgical : XI° - XV° siécles

Le développement des universités modifie la formation
des praticiens en I'inscrivant dans la scolastique. Salerne,
Bologne, Montpellier et Paris sont parmi les villes les plus
réputées pour leurs enseignements médicaux et voient affluer
des étudiants provenant de toute I'Europe. Les professeurs
produisent de nombreux traités en latin et en langue ver-
naculaire.



L'école de Salerne, fondée au IX® siecle, connait un renouveau
au XI¢ siecle avec la chirurgie de Constantin I'Africain. Cet
auteur, par son travail de traducteur, intégre les concepts
des médecins arabes dans la pratique occidentale (2).
Ce renouveau marque, entre autres, les écrits théologiques
et philosophiques du XlI® siecle produits par Guillaume
de Conches, Guillaume de Saint-Thierry et Hildegarde de
Bingen. L'école connait son apogée au XllI° siécle avec la
rédaction de la Rogerina de Roger de Parme, plus ancien
traité de chirurgie occidentale.

A partir du XllI® sicle, I'école de Bologne (et de Padoue)
devient le nouveau centre principal d’enseignement de la
chirurgie en Europe occidentale. Parmi ses fers de lance,
Bruno de Longoburgo compose une Chirurgia magma en
1252, Théodoric rédige une Cyrurgia entre 1249 et 1270,
un traité de chirurgie est rédigé par Guillaume de Salicet en
1275, Mondi de Luzzi écrit son Anatomiaen 1316 et Dino del
Garbo dans sa chirurgia (1311) commente les préceptes
d’Avicenne.

La guerre entre Guelfes et Gibelins provoque le départ de
nombreux chirurgiens italiens vers le territoire francais avec
notamment Lanfranchi qui rédige sa Chirurgia parvaen 1290
a Lyon et sa Chirurgia magma huit ans plus tard a Paris.
Guy de Parme, ancien chirurgien de 'Empereur Henri VI,
s’exile a Paris et rédige un Liber notabilium en 1 345.

Du c6té des auteurs francais, Henri de Mondeville s'illustre
a I'’école de Montpellier ou il enseigne jusqu’au début du
XIVe siecle. Son ouvrage rédigé en latin, /a Cyrurgia, est le
premier texte chirurgical traduit en francais. Autre auteur fran-
cais majeur, Guy de Chauliac étudie a Toulouse, Montpellier,
Bologne et Paris. Il publie sa Chirurgia magma, rédigée a la
cour pontificale, en 1 363.

Au-dela de I'enseignement théorique, les universités integrent
un aspect pratique dans la formation. Ainsi, un ttmoignage
laissé par un étudiant germanique de Montpellier au
Xllle siecle, mentionne des cours pratiques afin d’apprendre
« non seulement par I'’écoute mais €galement par la vue ; et
ainsi (acquérir) le savoir pour opérer, ainsi que I'endurance,
qui est indispensable aux chirurgiens. » Le texte se pour-
suit par la mention d’un étudiant s’étant évanoui a la vue
des mouvements du cerveau alors que le maitre venait de
trépaner un patient (3).

Les chirurgiens sortant des universités ne représentent
qu’une petite proportion des praticiens : la majorité des
actes est effectuée par les barbiers (4). Leur formation se
fait par un apprentissage d’au moins quatre ans aupres
d’un maitre. Apres cette période, les apprentis sont exami-
nés par des représentants du barbier royal. S’ils sont jugés
aptes, ils partent en compagnonnage. Ce mode de formation,
semblable a celui des artisans, est organisé autour de la
confrérie des saints Come et Damien, les saints protecteurs
des chirurgiens dont I'un des miracles aurait été d’avoir pra-
tiqué une greffe de jambe. De méme que I'enseignement
universitaire comporte une part de pratique, la formation
des barbiers integre une composante théorique organisée
par les universités.

Figure 2 - Représentations de la vie du Christ et du traitement
d’une plaie de la téte dans la Rogerina, manuscrit du XIVe siecle,
London__British_Library_Sloane_1977_folio_2.

La chirurgie cranienne dans les traités antiques et
médiévaux

Les textes médicaux et I'iconographie qui les accompagne

(Figure 2) renseignent sur les savoirs en neuroanatomie,

la place de la neurochirurgie dans la thérapeutique et les

modes opératoires.

Afin de donner un apercu des principaux courants médiévaux

(textes grecs, médecine arabe, école de Salerne, école de

Bologne, auteurs frangais), un corpus de neuf textes est

utilisé :

« |la collection hippocratique,ensemble des écrits d’Hippo-
crate (460 - 375), De Medicina de Celse (I siécle ?) et
le traité de chirurgie de Paul d’Egine (620-690) pour les
auteurs gréco-romains ;

* 'Encyclopédie médicale d’Abulcasis de Cordoue
(936-1013) et La Chirurgie de Constantin I’Africain
(1015-1087) pour les écrits arabes ;

« La Rogerina ou Pratica Rogerii de Roger de Parme (1180-7?)
et La Cyrurgia de Guillaume de Salicet (1210-1277) pour
les écoles italiennes ;

* La Chirurgie d’Henri de Mondeville (1260-1320) et
La Grande chirurgie de Guy de Chauliac (1300-1368) pour
les auteurs francais.



Des le corpus hippocratique, les os de la volte sont décrits
comme composeés de deux tables et du diploé. La mention
des méninges apparait également dans ce texte. La dis-
tinction entre la dure mére et la pie mere est faite a partir du
traité de Roger de Parme.

Pour 'ensemble des auteurs, la trépanation est a employer
pour nettoyer les fractures du crane. Cependant, deux traités
évoquent d’autres pathologies pouvant nécessiter une tré-
panation : Celse la préconise pour enlever les « os cariés »
et Roger de Parme évoque son utilisation pour « purger les
tumeurs ». D’autres motivations a 'intervention sont données
par les sources non médicales. Ainsi, le roi Charles VI aurait
été traité pour sa « folie » par une intervention chirurgicale
(5) etle pape Clément VI, souffrant de céphalées, aurait été
soigné par Guy de Chauliac (6).

Dans la conception antique et médiévale de la médecine,
le diagnostic et le pronostic ne sont pas dissociés (7) : les
auteurs décrivent plusieurs signes d’atteintes craniennes
dont certains sont « néfastes ». Pour eux, plusieurs élé-
ments permettent d’identifier une fracture : I'examen visuel
immeédiat, les vomissements, les migraines, I'étourdissement,
I'aveuglement, les vertiges, la perte de connaissance et
I'aphonie. Les signes néfastes, comme la fiévre, les pus-
tules linguaux, le délire, les spasmes unilatéraux, la para-
lysie, 'insomnie, les rougeurs sur la face sont imputés a
I'atteinte des méninges et entrainent pour certains auteurs
I'abandon de I'opération. Ainsi, pour Constantin I'Africain :
« Siau contraire il y a fievre, dou-
leur intense et si la couleur de I'os
vire au verdatre et sile pus qui sort
est fin et non mar, tu sauras de fa-
con certaine que la membrane est
séparée de I'os. Dans un tel cas,
il faut aviser d’abord que sur-
viennent le vomissement ou les
spasmes, ou la folie ou la syncope
ou la forte fievre. Si une de ces
complications se produit, aban-
donne le malade parce qu’il
n’existe aucune espérance de
guérison (8) ».

Cet examen préliminaire est en-
suite complété par une investiga-
tion plus approfondie nécessitant
la mise a nu du créne. Pour cela,
aprés avoir rasé le patient, des
incisions en forme de croix (Egine,
Constantin, Parme, Salicet, Chau-
liac), triangle ou 7 (Salicet, Chau-

décrite par Celse commence par une incision au ciseau,
puis I'utilisation d’un trépan. Si la portion a enlever est trop
grande, des perforations a la tariére sont effectuées tout
autour de la zone. Enfin, les bords de I'ouverture sont raclés
et polis a la rugine. Paul d’Egine se montre trés réservé
sur l'utilisation du trépan et préfere employer la tariére ou
I’exciseur lenticulaire et le coelisque. Albucasis commence
par une incision au bistouri ou au perforateur non plongeant.
Le couteau lenticulaire peut également étre employé. Aprées
I'opération, I'os est ruginé. Constantin I'Africain préconise de
frapper I'os au scalpel convexe ou avec un instrument qui a
un nceud d’arrét si l'os est trop résistant. Une fois les éclats
enleveés, les aspérités sont raclées. Le protocole de Roger
de Parme consiste a effectuer plusieurs trous au trépan ou
autre outil puis de scier I'os. Guillaume de Salicet décrit trois
opérations : la trépanation au trépan, le rapage a la rape
et I'abrasion a la gouge. La trépanation n’est a employer
qu’en dernier recours, rappelle Henri de Mondeville, avant de
décrire son mode opératoire qui consiste a effectuer un trou
alarugine ou au trépan puis d’utiliser un lenticulaire. Si cette
méthode n'est pas employable, la rugine et I'élévatoire sont
employés. Enfin, Guy de Chauliac décrit deux procédures :
sil'os est faible, les ciseaux, rugines et lenticulaires suffisent.
Sil'os est fort, des perforations sont faites a la tariere, puis
un incisoire sert a découper I'os. L'extraction se fait enfin
avec un élévatoire et des pinces.

Figure 3 - Trépanations retrouvées au prieuré Saint-Cosme. De gauche a droite et de haut en bas :
PSC163, PSCs11, PSC556, PSC572, PSC902, PSC942. Les individus PSC511, PSC556, PSC572, PSC942
présentent des signes de cicatrisation osseuse témoignant de leur survie apres Uopération. Des
traces de découpe avec un outil de type ciseau sont identifiables sur PSC163. PSC511 présente une
perforation sur son frontal dont la forme évoque lutilisation d’un trépan ou d’'une tarieére.

Au niveau de la trépanation pariétale, la mise au jour du diploé permet de supposer un grattage.
Les ouvertures sur les pariétaux et Uoccipital de PSC902 ont été faites a la scie. Un trait de fracture
recoupé par la trépanation est visible sur le crane de PSC556, ce qui en fait le seul cas du corpus
pouvant étre directement rapproché du soin des plaies de la téte évoqué dans les traités médiévaux.

liac) sont effectuées. Une encre
peut étre appliquée sur 'os pour
localiser les fractures (Hippocrate,
Celse, Egine, Constantin, Salicet).
Hippocrate mentionne deux
modes opératoires : la rugina-
tion et la trépanation. L'opération
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Les cas archéologiques

Bien que les textes donnent I'image d’une période
florissante dans I'art chirurgical, surtout a partir du
Xl¢ siécle, les exemples archéologiques de trépa-
nations médiévales sont rares. Ainsi, sur le territoire
francais, des cas ont été identifiés dans la collection
mérovingienne de Raucourt en Meurthe-et-Moselle
(6). La fouille de la nécropole de Saint-Martin-de-
Fontenay a mis au jour un individu doublement tre-
paneé du VIIe siecle (9) et une vingtaine de cas de
trépanations antérieures au X¢ siecle sont réperto-
riees en Bretagne (10) dont quinze provenant du
site de Saint-Urnel (11,12).

La fouille en 2009-2010 du prieuré Saint-Cosme, a la
périphérie occidentale de Tours, a livré la collection
de trépanations la plus importante pour documenter
cette pratique en France & la fin du Moyen Age.
Ce prieuré, fondé par un chanoine de Saint-Martin
au Xl® siecle, est resté en activité jusqu’au milieu du
XVIle siecle (13). Les campagnes archéologiques
ont mis au jour plus de quatre cents sépultures dont
la grande majorité remonte a la période meédiévale
(14). Six cranes datés entre les XI° et XI\# siecles ont
été identifiés comme portant des stigmates d’interventions
chirurgicales (Figure 3). Quatre d’entre eux présentent des
signes de cicatrisation osseuse témoignant de la survie des
individus apres l'intervention.

Pour ces cas, les différents types d’interventions sur I'os
mentionnés dans les traités sont identifiables : 'ouverture sur
le frontal de PSC163 présente des marques de découpe ;
la perforation sur le frontal de PSC511 a une forme évo-
quant la couronne d’'un trépan ou d’une tariére ; au niveau
de la trépanation pariétale, le méme individu a le diploé
mis au jour apres un grattage ; les ouvertures pariétales
et occipitales visibles sur PSC902 ont été faites a la scie.
Les formes et les localisations des perforations montrent ce-
pendant une variabilité dans les modes opératoires employés.
Un seul crane (PSC556) présente une associa-
tion entre un trait de fracture et une trépanation,
ce qui pourrait correspondre au traitement des traumatismes
présenté dans les traités médiévaux.

Des acquisitions tomodensitométriques ont été effectuées
pour ces six cas, permettant une approche tridimension-
nelle de la caractérisation des structures osseuses. Si cette
démarche est largement employée en paléoanthropologie,
elle reste occasionnelle dans I'étude de collections archéo-
logiques alors que les scanners et les reconstructions 3D
offrent de grandes possibilités dans la caractérisation paléo-
pathologique (15).

Certains tissus mous laissant une empreinte sur l'os, il est
possible d’en proposer des restitutions. Dans le cas des
trépanés du prieuré Saint-Cosme, des endocranes virtuels
ont été produits a partir des coupes produites au scanner.
Les résultats obtenus permettent de caractériser la vascula-
risation, la morphologie et la métrie de I'endocrane, amenant

Figure 4 - Endocranes virtuels de deux des trépanés. Le crane PSC572
(gauche) présente une synostose complete. Le moulage endocranien (en bleu)
montre de nombreux reliefs frontaux témoignant de troubles de I'écoulement
du liquide céphalorachidien. La trépanation peut étre envisagée comme
moyen de soulager la pression intracranienne. Le crane PSC511 (droite)
présente une morphologie normale. Son moulage endocranien (en vert) a un

volume estimé a 1624 cm3, capacité anormalement élevée pouvant faire partie
d’un syndrome ayant des répercussions neurologiques.

ainsi de nouveaux éléments dans I'appréciation de I'état de
santé des individus (Figure 4).

Les premiers résultats obtenus ont révélé des capacités
craniennes élevées (supérieures a 1550 cm?®) pour trois des
six cranes. La signification pathologique de ces observations
reste a affiner mais I'association avec les trépanations pour-
rait résulter d’'une démarche thérapeutique. Des reliefs au
niveau du lobe frontal de PSC572 évoquent des problemes
d’écoulement du liquide céphalo-rachidien et permettent de
supposer une pression intracranienne élevée. L'opération a
pu avoir pour objectif de soulager cette pression. Ainsi, en
I'état actuel de cette recherche, I'hypothese d’'un traitement
de troubles neurologiques est privilégiée. Ce résultat ne
reflete pas I'image donnée par les traités chirurgicaux qui
associent cette opération avec le traitement des plaies de
la téte. La confrontation des sources écrites et des données
anthropologiques montre ainsi un décalage entre la théorie
exprimée dans les traités des chirurgiens du Moyen Age et
I'expression archéologique de la neurochirurgie.

Synthése et conclusion

L’Antiquité est une période charniére dans I'histoire de la
chirurgie cranienne. L'apparition de traités montre un chan-
gement dans la transmission des savoirs et t¢émoigne d’une
théorisation de la pratique chirurgicale. La médecine arabe
s’appuie sur ces textes et les enrichit a travers les écoles de
traduction. Le développement des écoles et des universités
marque un renouveau en Occident et I'influence de la scho-
lastique s’accompagne d’un intérét pour la mise par écrit
des connaissances. Les chirurgiens, en reprenant les écrits
arabes, réintroduisent les auteurs antiques.

Dans ces traités, la trépanation est employée pour soigner
les traumatismes de la téte. Les chroniques permettent de
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supposer d’'autres motivations a I'intervention dont le soin
de troubles psychiatriques et neurologiques. Quatre modes
d’actions sur I'os sont évoqués : le grattage, la perforation,
la découpe et le sciage.

Siles sources écrites semblent montrer un intérét croissant
au cours du Moyen Age pour la chirurgie, les témoignages
archéologiques sont peu nombreux. Les cranes étudiés
montrent une bonne concordance avec les textes pour
les modes opératoires. Les analyses paléopathologiques
amenent a privilégier I'hypothése d’un traitement de troubles
neurologiques et non de traumatismes, montrant un décalage
entre 'image donnée par les textes et 'analyse des osse-
ments. Cette absence de concordance des sources, si elle
n'est pas en I'état actuel expliquée, montre I'importance de
la pluridisciplinarité dans I'étude de I'histoire du soin.

Demaitre, L. (1975).Theory and practice in medical education at the
University of Montpellier in the thirteenth and fourteenth centuries. J.
Hist. Med. Allied Sci. 30, 103-123.

(4) Bullough, V. L. (1959). Training of the Nonuniversity-Educated Medical
Practitioners in the Later Middle Ages1. J. Hist. Med. Allied Sci. 14,
446-458.

(5) Guenée, B. (2016). La folie de Charles VI : Roi Bien-Aimé., CNRS.

(6) Giraud, C. (2004). La trépanation : étude de cette pratique chirurgicale
au Moyen Age. Paleobios 13.

(7) Gourevitch, D. (1995). Les voies de la connaissance: la médecine dans
le monde romain. Hist. Pensée Médicale En Occident 1, 94-122.

(8) Perrot, R. (1982). Les blessures et leur traitement au Moyen Age d’aprés
les textes médicaux anciens et les vestiges osseux (grande région
Lyonnaise). Université Claude Bernard.

(9) Alduc-Le Bagousse, A. & Pilet, C. (1990). Les nécropoles de Giberville

(10)

(Calvados) fin du Ve siecle - fin du Vlle siecle ap. J.-C. : Tiré-a-part de
Christian Pilet, Armelle Alduc-Le Bagousse Archéologie médiévale Tome
XX. Editions du Centre national de la recherche scientifique. Paris.

Franckaert, B. (2014). Santé et pratiques médicales des Bretons
insulaires et continentaux du Haut Moyen Age (V-X¢ siécles) : revue
de la littérature ouverte, analyse croisée des données historiques et
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Parution de l'ouvrage : Le cerveau au microscope : la
neuroanatomie francaise aux XIX¢ et XX¢ siécles, J.G. Barbara,

F. Clarac (éds.), Paris, Hermann, 2017, avec les textes sutvants :
Introduction (Jean-Gaél Barbara et Frangois Clarac), Charles-
Philippe Robin et ses recherches sur la structure des nerfs (Andrée
Tixier-Vidal), Claude Bernard et le microscope (Jean-Gaél
Barbara), Ranvier, lanatomie générale microscopique et ses
recherches sur les cellules nerveuses (Jean-Gaél Barbara). L’essor
de la neuropathologie au service de la clinique a la Salpétriere
(1862-1923) (Olivier Walusinski et Jacques Poirier), Jules Bernard
Luys, de l'analyse factuelle a une vision systémique de U'axe
cérébro-spinal (André Parent), Albert Gombault, Uhistologiste de
Charcot (Francois Clarac), Des premiers travaux histologiques
de lécole de la Salpétriere aux nouvelles études anatomiques du
tournant du XX¢ siécle (Jean-Gaél Barbara), Georges Marinesco
neurologue, neurohistologiste et neuropathologiste (Jacques
Poirier et Martin Catala), Georges Marinesco et la théorie du
neurone, les Balkans et le microscope (Alexandru Marinescu et
Matei Marinescu), L'ceuvre scientifique de Jean Nageotte
(Jacques Taxt), René Couteaux et l'étude de la synapse (Shigeru
Tsuji et Jean-Gaél Barbara), L'ceuvre scientifique de René
Couteaux (Jacques Taxi), Shigeru Tsuji, maitre d'ceuvre dans
Uhistochimie de la synapse cholinergique (Philippe Anglade et
Yamina Larabi-Godinot), L'apport de la microscopie électronique
a la neuroanatomie (Jacques Taxi et Jean-Gaél Barbara),
Constantino Sotelo a école de Uhistologie parisienne (Jean-Gaél
Barbara), Un parcours de neurocytologie fonctionnelle (Jacques
Taxi), La neuroanatomie et la question des volumes cérébraux
(1800-1950) (Michel Thireau), D’'un cerveau a l'autre : carnets de
voyages et digressions (Jacques Repérant).




A la suite de la publication de I'article de Jean-Claude Dupont « La maladie de Parkinson :
histoire et valeur heuristique d’'une maladie » dans le numéro 53 de la Lettre,
Abdelhamid Benazzouz et Christian Gross

chercheurs a Institut des Maladies Neurodégénératives (CNRS UMR 5293,
Centre Broca Nouvelle-Aquitaine Université de Bordeaux)
ont souhaité réagir et apporter le complément d’information suivant :

LA STIMULATION A HAUTE
FREQUENCE DU NOYAU
SOUS-THALAMIQUE

ABDELHAMID BENAZZOUZ & CHRISTIAN
GROSS (Institut des maladies neurodégénératives,
CNRS UMR 5293, Université de Bordeaux, 146 Rue
Léo-Saignat, Bordeaux)

L'idée de stimuler a haute fréequence (SHF) le noyau sous-
thalamique (NST) est née de la recherche fondamentale
et pré-clinique chez des modeles animaux de la maladie.
Sur la base des données expérimentales chez le rongeur
et le primate non-humain, un modeéle de I'organisation
anatomo-fonctionnelle du circuit moteur incluant les gan-
glions de la base, le thalamus et le cortex a été établi.
Dans ce circuit moteur, il a été montré que le NST occupe
une place centrale et stratégique dans le réseau et joue
un rble clé dans le contréle du mouvement. En utilisant le
glutamate comme neurotransmetteur, le NST exerce une
activité tonique excitatrice sur les structures de sortie des
ganglions de la base, ce qui est a l'origine de l'inhibition des
mouvements anormaux indésirables. Et lorsque ce tonus
excitateur des neurones du NST devient exagére, les mou-
vements peuvent étre inhibés de facon exagérée, comme
c'est le cas de I'akinésie dans la maladie de Parkinson.
Il 'a été montré que la dégénérescence des neurones
dopaminergiques chez le rat et le singe provoque une
hyperactivité des neurones du NST qui se traduit par une
augmentation de la fréquence de décharge et/ou la mani-
festation de 'activité en bouffées de décharge oscillatoire,
considérée comme la signature pathologique des neurones
du NST dans la maladie de Parkinson.

En se basant sur ce principe d’hyperactivité des neurones
du NST, Bergman et ses collaborateurs (1) ont montré que

la lésion de ce noyau chez le singe rendu parkinsonien par
le MPTPR, induit une amélioration des déficits moteurs en
paralléle avec la manifestation de mouvements anormaux
involontaires. Ces effets secondaires rendaient impossible
I'utilisation thérapeutique chez les patients Parkinsoniens
de cette technique Iésionnelle irréversible. Afin d’éviter
ces effets secondaires, nous avons remplaceé la lésion par
une approche réversible qui consiste a stimuler électrique-
ment le NST. Nous avons montré que la SHF (=100Hz) du
NST induit une amélioration fonctionnelle spectaculaire
des déficits moteurs chez des singes MPTP (2). Le degré
d’amélioration des symptdémes moteurs était similaire a
celui observe apres traitement a la L-Dopa sans fluctuation.
L'avantage de cette technique chirurgicale repose sur le
controle des effets secondaires. Ces études princeps ont
été a l'origine du transfert de cette approche neurochirur-
gicale chez les patients parkinsoniens avec une efficacité
thérapeutique stable dans le temps malgré I'évolution de
la maladie (3).

Le succés de la SHF dans le traitement de la maladie de
Parkinson a ouvert la voie a son utilisation pour d’autres
pathologies cérébrales pharmaco-résistantes telles que
la dystonie primaire, le syndrome de Gilles de la Tourette
et les troubles obsessionnels compulsifs.

abdelhamid.benazzouz@u-bordeaux.fi
christian.gross@u-bordeaux.f
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Musique & Cerveau

Dossier

| COORDONNE PAR JEREMY DANNA, NATHALIE MANDAIRON

ET ANNABELLE REAUX-LE GOAZIGO

La musique est présente dans toutes les
sociétés humaines. Son origine exacte,
encore mal connue, date de Néandertal,
le plus vieil instrument retrouvé ayant
35 000 ans.

Introduction

Art de méler les sons et les silences, rythmes et mélodies,
la musique résonne de maniere singuliere dans notre téte.
Ne pouvant se résumer a des sons agréables a l'oreille, la
musique est un systeme bien plus complexe, impliquant a
la fois perception, mémoire, langage et motricite.

Le nombre d’études neuroscientifiques s’intéressant a
la musique n'a cessé de croitre depuis ces 30 derniéres
années. Ce Dossier propose de faire le point des princi-
paux travaux menés actuellement en France sur ce théme,
a la fois d’un point de vue fondamental et appliqué. A la
suite d'une description précise des circuits neuronaux
de 'audition en deux volets (N. Michalski & C. Petit), ce
Dossier présentera des travaux sur la perception de la
musique (E. Bigand) et sur ses troubles au niveau perceptif
(A. Caclin & B. Tillman) et émotionnel (A. Pralus, B. Till-
man & A. Caclin). De la perception d’une simple note a
intervalle régulier a la Sonate Clair de lune de Beetho-
ven, il s’agira également de mieux comprendre I'impact
de la musique sur nos mémoires (H. Platel & M. Grous-
sard) et de savoir si la musique peut étre considérée
comme un langage a part entiere ou entierement a part
(B. Poulin-Charronnat & P Perruchet). Quoi qu'il en sait,
la musique s’avére tres précieuse pour aider a mieux
percevoir le langage (FE Clément), a mieux I'apprendre
ou mieux le rééduquer (M. Besson & M. Barbaroux).
Enfin, au-dela des liens étroits entre musique et langage,
un nombre croissant de travaux révéle la musique en tant
qu’outil thérapeutique indispensable, que ce soit pour
la patiente dans le coma (F. Perrin & L. Heine) ou pour
celui qui n'arrive pas a se mouvoir correctement (V. Bégel,
E Puyjarinet & S. Dalla Bella).

|
CIRCUITS NEURONAUX DE L’AUDITION :

RAPIDITE ET PRECISION TEMPORELLE

NICOLAS MICHALSKI (123 &

CHRISTINE PETIT (12348 (1Unité de Génétique et
Physiologie de I'’Audition, Institut Pasteur, Paris, 2UMRS
1120, Institut National de la Santé et de la Recherche
Médicale (INSERM), Paris, 3Sorbonne Universités,
UPMC Université Paris 06, Complexité du Vivant, Paris,
“Syndrome de Usher et Autres Atteintes Rétino-Co-
chléaires, Institut de la Vision, Paris, °College de France,
Paris)

Le systéme auditif des vertébreés est apparu tardivement
au cours de I'évolution, il y a environ 400 millions d’années.
L'audition a constitué un avantage sélectif déterminant
pour échapper aux prédateurs, détecter d’éventuelles
proies, de jour comme de nuit, et pour communiquer entre
congeéneres. Parce que le langage et la perception de
la musique sont fondés sur I'audition, ils conférent a ce
sens un statut particulier dans I'évolution des fonctions
cognitives des hominidés. Toutes ces taches perceptives
reposent sur deux propriétés étroitement liées des cir-
cuits neuronaux de 'audition : la rapidité et la précision
temporelle de leur fonctionnement. L'information sonore
met 20 a 30 ms chez 'lhomme pour atteindre le cortex
auditif, une durée trés courte, qui peut se révéler déter-
minante face a un danger imminent. Pour localiser les
sources sonores dans le plan horizontal, les neurones
auditifs du tronc cérébral analysent des différences
dans les temps d’arrivée du son a 'une et I'autre oreille
avec une précision de 'ordre de 10 us chez 'homme (1).
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De plus, le systéeme auditif analyse de fagcon quasi-instan-
tanée le contenu temporel et spectral des sons : enveloppe
temporelle et structure fine, fréquence fondamentale et
harmonique.

Les voies auditives (Fig. 1) s’étendent depuis les cellules
sensorielles de la cochlée, responsables de la transduction
mécano-électrique par laquelle 'onde de pression du son est
convertie en potentiel électrique de récepteur, jusqu’au cor-
tex auditif. Les neurones afférents des cellules sensorielles de
I'audition, ou neurones auditifs primaires, codent fidelement
I'information temporelle des stimuli sonores. Cette information
est progressivement transformée le long des voies auditives,
jusqu’a produire une perception auditive dans les relais
corticaux. Nous envisagerons dans un premier temps les
propriétés générales des circuits neuronaux de I'audition qui
sous-tendent la précision temporelle exceptionnelle de leur
fonctionnement, en décrivant en particulier I'olive supérieure
du tronc cérébral, puis nous discuterons des propriétés du
cortex auditif, qui préserve une certaine précision temporelle
mais dont les microcircuits se distinguent de ceux des autres
relais auditifs notamment par une plus grande plasticité
synaptique. Le traitement cortical de I'information sonore ne
se limite pas a I'analyse fine des parameétres acoustiques
mais comporte entre autres une analyse statistique des
sons naturels permettant I'identification des sources sonores
physiologiquement pertinentes au sein d’'un environnement
bruité. De plus, le systeme auditif central est régulé de fagon
dynamique par des boucles de rétrocontrole et des proces-
sus de neuromodulation associés par exemple a I'attention.

une organisation dite tonotopique, dans laquelle les diffé-
rentes fréquences qui composent les sons complexes sont
analysées a des positions différentes le long de la cochlée
(les hautes fréquences étant détectées a sa base, et les
basses fréquences a son apex). Cette tonotopie est main-
tenue tout le long des voies auditives jusqu’au cortex auditif
primaire. En répartissant ainsi spatialement I'information
spectrale de 'onde sonore dés I'organe sensoriel périphé-
rigue, le systéme auditif traite en parallele un grand nombre
de canaux spectraux dont il peut analyser les modulations
d’intensité de maniére indépendante et avec une grande
finesse temporelle.

Des récepteurs sensoriels mécano-sensibles

Les cellules sensorielles de la cochlée (dites cellules ciliées,
Fig. 1) posseédent une antenne mécanique de réception des
vibrations, la touffe ciliaire, composée de microvillosités
rigides (improprement appelées stéréocils), organisées en
trois rangées de taille croissante. En réponse a une vibration
de la membrane basilaire (amplitude de 'ordre du nm) induite
par le son, le mouvement oscillant de la touffe ciliaire entraine
la variation périodique de la tension de liens fibreux apicaux

cortex
auditif
primaire

Ces aspects ne seront pas discutés ici. )

1. Principes d’organisation du systéme auditif SR

a l'origine de sa rapidité et de sa précision
temporelle

canaux cationiques

Une organisation spatiale de I'analyse
mécano-sensibles

spectrale. iy yyr W
colliculus
tip-link —_ touffe g
inférieur

Avant méme la transduction du signal sonore
par les cellules sensorielles de I'audition, I'infor-
mation spectrale (qui détermine en particulier la
perception de la hauteur et du timbre des sons)
est distribuée spatialement du fait des proprié-
tés mécaniques de la membrane basilaire, sur
laquelle reposent les cellules sensorielles de
I’audition. La fréquence de résonance de la
membrane basilaire change de maniére conti-
nue le long de son axe longitudinal. En fonction
de leur position le long de cet axe, les cellules
sensorielles vont étre stimulées de fagon maxi- neurones auditifs primaires
male pour des sons comportant cette compo- (nerf auditif)

sante fréquentielle. Les propriétés structurelles |
(notamment I'architecture de leur touffe
ciliaire) et fonctionnelles de ces cellules,
varient elles aussi continument le long de
ce méme axe, et contribuent a l'accord
en fréquence de leur réponse. Ces pro-
priétés conférent a 'organe sensoriel

ciliaire

cellule
ciliée

synapse a
ruban

Figure 1 - Systéme auditif

Schéma des circuits neuronaux ascendants de U'audition. Abréviations : NCV,

noyau cochléaire ventral; OSL, olive supérieure latérale ; OSM, olive supérieure
médiane; NMCT, noyau médian du corps trapézoide. Note : les relais excitateurs sont
représentés en gris et le relais inhibiteur principal post-synaptique au calice de Held
est représenté en bleu.
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(en anglais tip-links) qui relient le sommet d’un stéréocil au
c6té du stéréocil adjacent appartenant a la rangée de taille
supérieure. Ces variations périodiques de la tension des liens
apicaux provoquent directement I'alternance d’ouverture et
fermeture de canaux cationiques mécano-sensibles, localisés
dans la membrane des stéréocils, et dont le délai d’ouver-
ture est de I'ordre de la microseconde (2, 3). Lentrée pério-
dique de cations dans la cellule sensorielle par ces canaux
la dépolarise, entrainant la fusion de vésicules synaptiques
contenant du glutamate avec la membrane plasmique, et la
production de potentiels d’action dans les neurones auditifs
primaires. Cette synapse, dite « a ruban » (une structure
dense aux électrons autour de laquelle sont associées des
vésicules synaptiques), présente des spécificités structu-
relles et moléculaires permettant la libération trés rapide et
prolongée du glutamate (4), qui se produit en phase (cycle
par cycle) avec la stimulation sonore jusqu’a des fréquences
du son de I'ordre de 4 kHz.

Un circuit neuronal divergent

La cochlée ne comporte qu’un nombre limité de cellules
sensorielles, quelques milliers, un nombre tres faible comparé
a la centaine de millions de cellules photoréceptrices de la
rétine. En raison de 'organisation tonotopique de la cochlée,
seules quelques dizaines de cellules sensorielles sont typi-
quement stimulées par un son pur (i.e. monofréquentiel).
Cependant, chaque cellule sensorielle forme des contacts
synaptiques avec environ une quinzaine de neurones auditifs
primaires qui se distinguent, en particulier, par leurs seuils de
réponse. L'information sonore traitée dans la cochlée est donc
transmise au systéme nerveux central par un total d’environ
50 000 neurones primaires. Chacun d’eux établit des contacts
synaptiques avec quelques neurones du noyau cochléaire du
tronc cérébral (premier relais des voies auditives) et chaque
neurone du noyau cochléaire recgoit des afférences provenant
de plusieurs neurones auditifs primaires. Le noyau cochléaire
comporte de nombreux types de neurones, qui différent par
leurs caractéristiques morphologiques et fonctionnelles.
A leur tour, les neurones du noyau cochléaire envoient leurs
projections axonales vers d’autres noyaux a travers trois
stries acoustiques (ventrale, intermédiaire, et dorsale).
On ne compte pas moins d’une quinzaine de noyaux cibles
du noyau cochléaire qui s’étagent entre I'olive supérieure,
située dans le tronc cérébral, et le thalamus (5). Cette dis-
tribution de I'information permet un traitement simultané des
différents parametres de I'onde sonore aux étages suivants
des voies auditives.

Une analyse binaurale de I'information sonore dés le
second relais central

Dans le systéme auditif, la décussation d’'une partie des
axones véhiculant I'information sensorielle se produit dés
les axones issus du noyau cochléaire. Cette organisation
permet au systeme auditif d’effectuer précocement une
comparaison des sons parvenant aux deux oreilles. Le réle
de cette comparaison, qui semble se poursuivre a chaque
relais du systeme auditif, n’est pas complétement éclairci.

Néanmoins, au niveau du tronc cérébral, son rbéle dans la
localisation dans le plan horizontal de |la source sonore est
aujourd’hui bien étabili, et elle joue un réle important dans la
ségrégation des objets sonores en milieu bruyant.

Des synapses géantes pour une transmission fiable de
l'information sonore

Une autre particularité des circuits auditifs est la présence
récurrente de connexions synaptiques géantes dans diffé-
rents relais du tronc cérébral. C’est le cas de certains neu-
rones auditifs primaires qui projettent leurs axones sur les
neurones en buisson du noyau cochléaire ventral en formant
des terminaisons de grande taille, des neurones globulaires
en buisson du noyau cochléaire ventral, qui projettent leurs
axones sur le noyau médian du corps trapézoide contralatéral
en formant les synapses les plus volumineuses du systéme
nerveux central (calices de Held), ou encore des neurones
‘pieuvre’ du noyau cochléaire ventral postérieur, qui pro-
jettent sur le noyau ventral du lemnisque latéral en formant
des terminaisons de grande taille. Le calice de Held enrobe
littéralement le corps cellulaire du neurone post-synaptique,
et contient jusqu’a 300 zones actives de libération du neuro-
transmetteur, le glutamate. Cette configuration anatomique
permet une transmission particulierement rapide et fiable
des potentiels d’action d’un neurone au neurone suivant.

2. Circuits de la localisation de la source sonore : un
exemple de vitesse et de précision temporelle

Un des relais des voies auditives dont les propriétés d’ana-
lyse temporelle sont les plus fines est I'clive supérieure, impli-
quée dans l'intégration de I'information provenant de chacune
des deux oreilles. Un son émis a gauche de la téte parvient
al'oreille gauche plus rapidement et avec une intensité plus
forte qu’a I'oreille droite. Ces différences (appelées indices
binauraux) permettent une perception de la position d'une
source sonore dans le plan horizontal, dont la précision est
de 'ordre de 3 degrés chez les humains ; cette précision
repose sur une sensibilité de la réponse neuronale a des
différences de niveau sonore parvenant a I'une et l'autre
oreille de I'ordre du dixieme de dB, et a des différences de
temps d’arrivée de 'onde sonore (i.e. décalage de phase)
de 20 microsecondes environ, soit un cinquantieme de la
durée d’'un potentiel d’action.

Les indices binauraux sont analysés par des circuits spé-
cialisés qui integrent les potentiels d’action provenant des
neurones des deux noyaux cochléaires (6). Des neurones
sensibles aux différences de temps se trouvent dans I'olive
supérieure médiane. La réponse de ces neurones dépend
d’afférences ipsilatérales et contralatérales, excitatrices et
inhibitrices. D’autres neurones, sensibles a la différence
d’intensité, sont localisés dans I'olive supérieure latérale ; ils
comparent I'excitation gu’ils recoivent du noyau cochléaire
ipsilatéral a I'inhibition d’origine contralatérale qu'’ils regoivent
viales calices de Held du noyau du corps trapézoide médian
(Fig. 1). Ainsi, les neurones de l'olive supérieure latérale
sont excités par les sons parvenant a l'oreille ipsilatérale, et
progressivement inhibés a mesure que I'intensité des sons
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parvenant a 'oreille contralatérale augmente, ce qui les
rend naturellement sensibles aux différences acoustiques
de niveau sonore entre les deux oreilles.

Les capacités de traitement temporellement trés précises
des neurones de I'olive supérieure sont intimement liées
aux spécialisations morphologiques de ces neurones :
le diamétre important des axones, leur degré de myélinisa-
tion, et les différentes spécialisations synaptiques (synapses
géantes), augmentent la vitesse de transmission du signal.
Ce lien entre les propriétés cellulaires des circuits neuronaux,
les propriétés fonctionnelles du systéme (réponses précises
dans le temps), et le comportement de I'organisme (localisa-
tion d’une source sonore), est particulierement évident dans
le cas de la perception binaurale, et explique en partie le
grand intérét de la communauté scientifique pour ces circuits.

3) Microcircuits du cortex auditif : précision temporelle
et plasticité

Alors que I'organisation des circuits auditifs sous-corticaux
présente de nombreuses similitudes chez les vertébrés, le
néocortex cérébral est la région qui a évolué le plus récem-
ment. Cette région, présente chez tous les mammiféres,
a connu une expansion récente dans le lignage humain,
qui semble a l'origine du développement de ses fonctions
cognitives les plus avancées. Les études fonctionnelles
in vivo effectuées dans différents modeles animaux tels que le
singe, les rongeurs, ou encore le furet, ont permis de dégager
quelques grandes propriétés des neurones du cortex auditif.
La précision temporelle de la réponse des neurones y est
largement maintenue. En revanche, leur réponse est non
linéaire. Il est ainsi trés difficile de prédire la réponse d’un
neurone cortical a un son complexe a partir de sa réponse
aux sons monofréquentiels qui le composent (7). De plus,
le cortex présente aussi le plus grand niveau de plasticite.
Cette plasticité, maximale pendant la période critique du
développement, demeure tout au long de la vie. Elle fagonne
les microcircuits neuronaux afin d’optimiser leurs réponses
aux sons environnementaux. Une illustration de cette plasti-
cité est la formation de la carte tonotopique du cortex auditif
primaire chez le jeune rat en fonction de son environnement
acoustique (8), ou encore la fagon dont se réorganisent les
circuits du cortex auditif consécutivement a la pose d’un
implant cochléaire (9), un dispositif stimulant directement le
nerf auditif et permettant ainsi de court-circuiter la cochlée
en cas de surdité profonde.

Néanmoins, les mécanismes moléculaires et cellulaires qui
sous-tendent cette plasticité et I'organisation des réseaux
corticaux sont tres mal connus. Nous venons de découvrir le
premier exemple d’une population de neurones inhibiteurs
spécifique du cortex auditif. Ces neurones expriment au
cours de leur développement précoce, depuis leur naissance
dans le sous-pallium jusqu’a leur destination finale dans le
cortex auditif, deux protéines apparentées aux cadhérines,
cdhr15 et cdhr23 (10), qui sont aussi les deux protéines qui
forment les tip-links entre les stéréocils des cellules ciliées
(Fig. 1). lls expriment ultérieurement la parvalbumine, et for-
ment une fraction importante de 'un des trois grands types
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de neurones inhibiteurs du cortex. Au cours du développe-
ment chez la souris, 'augmentation du nombre de neurones
exprimant la parvalbumine coincide avec la fermeture de la
période critique auditive. La sous-population de neurones
exprimant la parvalbumine et exprimant préalablement les
deux protéines apparentées aux cadhérines au cours du
développement précoce pourrait donc étre impliquée dans
la plasticité du cortex auditif pendant la période critique.
La compréhension des mécanismes qui sous-tendent cette
plasticité passe par la poursuite de I'identification moléculaire
des sous-populations neuronales spécifiques du cortex
auditif. Ce travail permettra de développer de nouveaux outils
autorisant la manipulation fonctionnelle de chacune de ces
populations par des outils d’optogénétique, condition néces-
saire pour caractériser leurs réles dans les microcircuits
corticaux et leur contribution a différentes taches perceptives.

Conclusions et perspectives

La cochlée et les premiers relais auditifs du tronc cérébral
effectuent I'extraction des caractéristiques physiques des
sons avec une grande rapidité et précision temporelle.
Les principes du traitement de l'information sonore dans
ces premiers relais neuronaux sont aujourd’hui assez bien
connus. En revanche, ils le sont beaucoup moins dans les
relais suivants. Les travaux que nous venons de décrire
ouvrent de nombreuses pistes a explorer pour tenter de
comprendre les mécanismes par lesquels le systeme auditif
traite les sons et permet une perception de la scéne audi-
tive. Les efforts récents dans le choix de modéles animaux
avec des comportements auditifs bien identifiés, les progres
dans la compréhension des principes du traitement des
sons complexes tels que les sons naturels ou musicaux par
le systeme auditif, et le développement d’outils génétiques
ciblant spécifiquement certaines populations neuronales,
devraient permettre de combler en partie cette lacune.

nicolas.michalski@pasteur.fi
christine.petit@pasteurfl
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LA PERCEPTION DE LA MUSIQUE

EMMANUEL BIGAND (LEAD, CNRS - Université
Bourgogne Franche-Comté - UMR 5022, Institut Marey,
I3M, Dijon)

La musique est une structure acoustique complexe qui se dé-
veloppe dans le temps, parfois sur des durées trés longues.
A la différence du langage et des sons de I'environnement,
les sons musicaux ne renvoient a aucune réalité extérieure,
ce qui ne les empéche pas d’avoir un effet psychologique
puissant sur ceux qui les écoutent. La nature de ces effets
varie d’une culture a l'autre. Dans certaines cultures tradi-
tionnelles, la musique peut contribuer au développement de
la pensée magique (éloigner les animaux dangereux pour
la tribu par exemple). En occident, on considére qu’elle a le
pouvoir de moduler les états psychologiques des auditeurs
et on I'utilise souvent pour réguler ses émotions dans la
vie quotidienne (1). Par quel mystére une structure sonore
totalement abstraite peut-elle acquérir un tel pouvoir sur le
cerveau humain ?

L’analyse des scénes auditives musicales

Comme toute stimulation auditive, le son musical est décom-
posé sur la membrane basilaire de la cochlée et chacune de
ses composantes (fréquences) est encodée aux différents
endroits de cette membrane (tonotopie). Lorsque plusieurs
instruments jouent, les composantes fréquentielles des notes
qu’ils produisent se mélangent. La « note » de musique
n'existe donc pas. Les notes que nous entendons forment,
avant toute autre chose, une texture dont la richesse, la gra-
nulosité et la dynamique temporelle sont en soi porteurs
d’expression. La musique est avant toute chose une texture
sonore qui peut induire des sensations subjectives, des
émotions, au méme titre que pourrait le faire le contact de
différents tissus sur la peau. On peut penser que la musique
instrumentale imite a ce stade les expressions de la voix
humaine. Dans bien des cas, la qualité spectro-temporelle
de la voix renseigne sur I'état émotionnel du locuteur. Il en
va de méme en musique et c’est la raison pour laquelle des
fragments musicaux trés brefs (50 ms) suffisent a induire un
sentiment, une émotion (2).

L’analyse des scénes sonores va opérer en musique selon
les mémes principes que ceux décrits par A. Bregman (3)
pour 'analyse des scénes auditives : I'auditeur identifie les
instruments présents et il peut assez rapidement suivre les
mélodies et les rythmes joués par chacun d’eux, dans la
mesure toutefois ou la piece musicale exécutée reste simple.
De tout temps et dans de nombreuses cultures, les musiciens
ont joué avec ces processus d’analyses auditives pour créer
des effets sonores, des illusions perceptives au caractére
expressif. Dans les premiéres mesures de la partita en mi
majeur pour violon seul, JS Bach crée par exemple I'illu-
sion auditive que le violon se dédouble, ce qui est troublant
pour I'oreille, mais également tres expressif. En Sardaigne,

les bergers combinent leur voix pour faire fusionner les
harmoniques dans le registre aigue d’'une voix féminine.
Cette fusion crée virtuellement le chant d’'une femme absente
qui compense leur isolement du reste du village. La musique
contemporaine, et tout particulierement la musique spectrale,
a développé une esthétique moderne en jouant avec ces
processus d’analyse des scenes auditives, et c’est la raison
pour laguelle le compositeur Pierre Boulez avait convié le
chercheur Albert Bregman a le rejoindre lors de la création
de I'Institut de Recherche et de Coordination Acoustique et
Musique a Paris (IRCAM).

La perception des organisations musicales

A lissue de cette analyse de scene, les notes musicales sont
reconstruites dans le cerveau de I'auditeur et celui-ci peut
percevoir différentes organisations sur la dimension de la
hauteur, du temps, de l'intensité et du timbre. En occident,
les dimensions de la hauteur et du rythme sont prédomi-
nantes et la recherche s’est focalisée sur les mécanismes
qui conduisent a percevoir et mémoriser ces organisations.
La perception de la hauteur des sons est dominée par le
phénomene d’'équivalence d’octave qui découpe le conti-
nuum sonore en intervalles réguliers d’octave. Dans toutes
les cultures du monde, cet intervalle d’octave est lui-méme
découpé par plusieurs notes (5, 7 ou 12, selon les langages
musicaux) qui définissent des intervalles discrets de hauteur.
La taille exacte de ces intervalles peut varier d’'une culture a
I'autre ce qui peut donner une sensation de fausseté lorsque
I'on écoute des musiques extra-européennes. Lorsque nous
entendons une mélodie, notre oreille enregistre une série
d’intervalles de hauteurs qui sera stockée en mémoire.
La méme série d’intervalles joués a partir d’'une note de
départ plus aigué ou plus grave (transposition) ne modifiera
pas l'identité perceptive. A la différence des oiseaux, l'oreille
humaine est en effet plus sensible a la hauteur relative des
notes, qu’a leurs hauteurs absolues. Certaines personnes
peuvent mémoriser la hauteur absolue des notes et, pour les
musiciens, le nom correspondant a chacune de ces notes.
On dira qu’elles ont 'oreille absolue. Avoir une telle percep-
tion peut présenter des avantages lorsque I'on doit réaliser
une dictée musicale, mais c’est un réel inconvénient lorsque
I'on doit jouer de la musique ancienne par exemple sur un
autre diapason plus grave que celui en vigueur aujourd’hui.
L'oreille absolue nous fait alors entendre des notes un demi
ton plus bas (pour un diapason 415) que le nom des notes
écrites sur la partition.

L'oreille intégre I'information mélodique de facon plus syn-
thétigue en stockant en mémoire le contour mélodique
formé par la succession des intervalles ascendants et
descendants. Généralement, tout le monde peut percevoir
si une mélodie préserve le contour mélodique mais non
les intervalles d’un air connu (fausse transposition) ou si
elle préserve les deux informations (vraie transposition).
Ces codages (intervalle et contour) fournissent une descrip-
tion superficielle de la mélodie mais ne rendent pas compte
de sa dynamique interne. Dans de nombreuses cultures,
les notes sont pergues au sein d’une hiérarchie tres stricte.

15 HE



The Pink Panther theme — Henri Mancini

difficulté le rythme d’une valse (a 3 temps)
de celui d'un tango (a 4 temps).

La conjugaison des hiérarchies de hauteurs

et de métrique définit une organisation musi-
cale syntaxique tres fortement hiérarchisée
qui guide la perception de I'auditeur dans

le temps. Il existe donc en musique un ré-
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Figure 1 - Notes créant des tensions caractéristiques dans le théme «la pantheére

rose»

En occident, nous entendons une meélodie en référence
a une note fondamentale, « la tonique », qui sert de point
d’ancrage pour la perception. C’est la raison pour laquelle
notre systéme musical est dénommé le systéeme tonal.
La tonique, est donc le chef de la troupe des notes, et elle
partage son pouvoir avec d’autres notes telle que la « domi-
nante » qui, comme son nom l'indique, domine les autres
notes. Les notes hiérarchiguement importantes sont enten-
dues par notre oreille occidentale comme des points de
références cognitifs. Les autres notes sont comprises par
'auditeur comme des ornements qui s’accrochent a ces
points. Ces rapports hiérarchiques entre les notes créent
des dynamiques musicales qui donnent des sensations de
tension musicale et de détente musicale. Sil'on stoppe une
mélodie sur une note ornementale, la tension percue est forte
et 'auditeur ressentira la nécessité perceptive de poursuivre
la mélodie pour résoudre cette tension. Les notes « bleues »
du blues correspondent trés exactement a des notes orne-
mentales qui créent une tension caractéristique du style
« blues ». Dans le theme « la panthere rose » (Figure 1),
les notes bleues indiquées par une fleche verticale (v) sur
la partition, créent des tensions qui conféerent a ce theme
son cbté humoristique goguenard si caractéristique. On
peut montrer que tous les auditeurs occidentaux entendent
ces hiérarchies de hauteurs (4). Celles-ci définissent une
structure profonde, sous-jacente a la succession des sons,
qui est I'équivalent musical des organisations syntaxiques
du langage.

Le traitement de la syntaxe musicale

Les organisations syntaxiques en musique ne dépendent pas
uniquement des hiérarchies de hauteurs : elles dépendent
également des hiérarchies métriques définies par le rythme.
Le rythme contient deux aspects perceptifs distincts : d’'une
part la durée des notes (noire, croche, double croche etc..), et
d’autre part la régularité temporelle qui sous-tend la succes-
sion des notes : cette régularité définit la métrique. L'auditeur
est trés sensible a cette régularité ce quile conduit souvent
a battre du pied et a danser en rythme avec la musique. Ces
organisations temporelles sont également hiérarchiques dans
la mesure ou la musique peut contenir plusieurs niveaux de
régularité. Lauditeur percoit ces différents niveaux de régu-
larité et il peut, le plus souvent, battre du pied a différentes
vitesses, chacune correspondant a un niveau d’organisation
hiérarchique distinct, ce qui lui permet de distinguer sans
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seau abstrait de relations entre les notes,
et entre les accords qui dessine une arbo-
rescence structurelle virtuelle qui oriente
et conduit la perception dans le temps (5).
La musique est donc une structure forte-
ment abstraite qui conduit le cerveau a représenter des
réseaux de relations entre les notes, et ces réseaux sont
plus importants méme que les données sensibles. |l existe
donc en musique, tout comme dans le langage, une struc-
ture « profonde » qui est bien différente de la structure de
surface percue par notre oreille. La preuve en est que I'on
peut définir, en musique comme dans le langage, des sé-
quences musicales identiques en surface mais totalement
différentes par leur structure profonde, et des séquences
musicales totalement différentes par leurs structures de
surface et ... identiques de par leur structure profonde
(6, 7). La forme musicale du theme varié (theme et variations),
que I'on retrouve a foison dans le jazz par exemple, illustre ce
dernier aspect. Les variations ont des notes et des rythmes
différents du théme, mais notre cerveau retrouve derriere
ces différences apparentes l'identité du theme connu.

La musique : une mathématique sonore au service des
émotions

La musique se présente donc a notre cerveau comme une
forme de mathématique sonore, tout aussi abstraite car elle
ne renvoie a rien de connu dans le monde extérieur, et qui
est également trés subtilement organisée. Faire écouter a
un enfant les différentes variations de Mozart sur le theme
« Ah vous dirais je maman » constitue donc un excellent
moyen de stimuler ses capacités d’abstraction bien avant
qu'il soit en age de faire des mathématiques. Mais la musique
differe des mathématiques dans la mesure ou le traitement
de sa structure génere des expériences sensibles et émo-
tionnelles. Trois types d’intelligence sont donc constamment
sollicités lorsque nous percevons la musique : I'intelligence
du son, qui consiste a effectuer I'analyse complexe des
scenes sonores musicales, l'intelligence des structures, qui
consiste a entendre I'organisation syntaxique sous jacente
a la musique, et I'intelligence sensible qui consiste a res-
sentir de fagon expressive ces organisations. Linterpréta-
tion musicale illustre combien ces trois types d’intelligence
interagissent de fagcon complice lors de I'écoute. Il suffit que
l'interpréte change des caractéristiques du signal acous-
tique des sons musicaux, pour que ces changements aient
des répercussions importantes sur la structure de I'ceuvre,
et modifient en conséquence les émotions ressenties par
I'auditeur. Le lecteur pourra ainsi comparer les interpréta-
tions des variations Goldberg par le pianiste Glenn Gould en
début et en fin de carriere pour réaliser combien le caractere



du théme de ces variations change considérablement en
fonction de l'interprétation. Percevoir la musique consiste
fondamentalement a percevoir des expressions qui se situent
au-dela des données audibles. La musique n'a pas de finalité
informationnelle comme le langage, mais elle n'en demeure
pas moins une forme abstraite de communication.

Emmanuel.Bigand@u-bourgogne.fi
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QUAND LE CERVEAU MUSICAL DYSFONC-
TIONNE : LES AMUSIES ACQUISES ET CONGE-
NITALES

ANNE CACLIN 2 & BARBARA TILLMANN (':2)
'Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon; CNRS,
UMR5292; INSERM, U1028; Lyon, F-69000, 2Université-
Lyon 1, Lyon, F-69000

La fausse note d’un pianiste amateur fait sourire -ou grima-
cer- toute I'assistance, ou presque. Presque seulement, car
pour 1 a4 pourcents de la population, la musique est comme
une langue étrangére. Ces difficultés de perception (et de
production) de la musique sont regroupées sous le terme
« amusie », phénomeéne dont I'étude systématique est plutot
récente, et qui nous éclaire sur les bases cérébrales de la
perception musicale.

Qu’est-ce-que I'amusie ?

L"amusie est un trouble des compétences musicales. Il existe
en fait une grande diversité de formes d’amusie : troubles
de la perception des mélodies, du rythme, de la mémoire
musicale, déficits de production, de lecture de notes...
On peut donc parler « des » amusies. Les formes les plus étu-
diées sont les déficits de la perception musicale, qui peuvent
étre diagnostiqués grace a une batterie de tests d’écoute
développée par I'équipe d’Isabelle Peretz, la Montreal Battery
for the Evaluation of Amusia’ [MBEA, (1)], batterie qui sonde
différentes dimensions de la perception musicale (hauteur,
rythme, métrique, notamment).

[’amusie peut survenir suite a une Iésion cérébrale (consé-
cutive a un AVC, une tumeur, etc.), on parle alors d’amusie
acquise. Des cas d’amusie ont ainsi été décrits dans la lit-
térature de neurologie dés le XIX® siecle. Plus réecemment,
de nombreux travaux ont révélé I'existence de formes neu-

rodéveloppementales de 'amusie, appelées dans ce cas
amusies congeénitales. Au-dela de ces formes ou les symp-
tdmes musicaux sont au premier plan, 'amusie peut étre
retrouvée, associée a des déficits plus envahissants, dans
d’autres troubles neurodéveloppementaux, neurologiques,
ou psychiatriques.

Les amusies acquises

Les recherches étudiant 'amusie acquise consistent d’une
part en la description de cas ou les symptémes musicaux
sont remarquables et parfois isolés (sans déficit verbal asso-
cié, par exemple), et d’autre part en des études de cohortes
de patients avec des localisations de Iésion relativement
homogénes, qui renseignent en particulier sur les structures
cérébrales clés du traitement de la musique. L'observation
de cas de double dissociation entre déficits musicaux et
verbaux [voir par exemple (2)] a été I'un des fondements de
'émergence des neurosciences de la musique, en montrant
que les réseaux cérébraux recrutés sont en partie distincts
des réseaux cérébraux du traitement langagier. De méme,
le traitement des sons de I'environnement semble en partie
dissocié du traitement de la musique. La patiente |.R. [décrite
dans (2)], qui présente des lésions bilatérales temporo-fron-
tales, ne peux plus reconnaitre des airs familiers, ni comparer
des mélodies, ni chanter, alors que son traitement du langage
est pratiquement intact, de méme que la reconnaissance
des sons de I'environnement.

A: Anomalie anatomique
(VBM, épaisseur corticale)

F : Anomalie fonctionnelle
(IRMf et/ou MEG)

<4 =P : Diminution de
connectivité (anatomique et
fonctionnelle)

-+ : Diminution de
connectivité (fonctionnelle)

=P : Augmentation de
connectivité (fonctionnelle)

Figure - Altérations corticales dans Uamusie congénitale

Les principales anomalies anatomiques et fonctionnelles
rapportées dans la littérature (VBM : Morphométrie Voxel-
par-Voxel ; IRMf : Imagerie par Résonance Magnétique
Fonctionnelle ; MEG : Magnéto-encéphalographie) sont
schématisées sur une coupe transverse. Ces anomalies
concernent les gyri frontaux inférieurs (partie operculaire,

en rose, et triangulaire, en blew), et les cortex auditifs (gyri de
Heschl, en vert, et gyri temporaux supérieurs, en orange), ainst
que leur connectivité, avec des altérations plus marquées dans
Uhémisphére droit.

!Elle est également utilisée pour trouver des participants
amusiques pour les recherches sur ce sujet, voir: http://
www-crnl.univ-lyoni.fr/Test _Auditif/
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Les études de patients amusiques ont révélé une trés grande
diversité de symptdmes [revue dans (3)], avec des défi-
cits touchant 1) le traitement des dimensions perceptives
pertinentes pour la musique (hauteur, timbre, rythme), 2) le
traitement des structures musicales (comme la tonalité ou
la métrique), 3) la mémoire musicale et la reconnaissance
de pieces familiéres, 4) les émotions (voir I'article de Pralus
et al. dans ce dossier), ainsi que 5) la lecture de notes ou
la production musicale (chez des patients musiciens pour
ces derniers cas). Des dissociations peuvent étre observées
entre ces différents domaines, par exemple entre hauteur
et rythme, ou entre hauteur (discrimination d’intervalles de
hauteur) et structure tonale. L'étude des localisations des
|ésions des patients atteints d’amusie montre que la musique
recrute de larges réseaux fronto-temporo-pariétaux (et lim-
biques). Les études de patients cérébro-lésés et d'imagerie
cérébrale sont en faveur d’'une implication des deux hémis-
phéres cérébraux dans le traitement de la musique, avec
une asymeétrie en faveur de I'hémisphere droit, surtout pour
le traitement de la hauteur.

Les amusies congénitales

Les personnes atteintes d’amusie congénitale ont des diffi-
cultés a détecter une fausse note, y compris dans leur propre
production chantée, a reconnaitre une musique familiere sans
I'aide des paroles, et a mémoriser méme de breves mélodies
sur un court laps de temps. L'étude de I'amusie congéni-
tale est devenue plus systématique grace a I'utilisation de
la MBEA comme outil diagnostique dans différents pays.
[’amusie congénitale est liée a un trouble de la perception
et de la mémoire des hauteurs des notes (4). Par exemple,
les participants amusiques ont des seuils de détection de
changement de hauteur et des seuils de discrimination
de la direction de changements de hauteur plus élevés
(moins bons) que des participants contréles non-musiciens.
Un résultat robuste est la grande difficulté a réaliser des
taches de mémoire a court terme de mélodies, alors que la
mémorisation de séquences verbales est aussi bonne que
celle des contréles (5). Le déficit du traitement de la hau-
teur a des conséquences au-dela de la sphére musicale,
puisque la hauteur est aussi importante, par exemple, pour
la perception de la prosodie dans la parole, et les variations
de hauteur sont porteuses de sens dans les langues tonales.
Toutefois, les déficits de traitement de la hauteur dans 'amu-
sie congénitale semblent plus prononcés pour des stimuli
musicaux que verbaux [revue dans (4)].

Au-dela de la caractérisation comportementale du phéno-
mene, les recherches récentes sur 'amusie congénitale se
sont attachées a comprendre les corrélats neuroanatomiques
et neurophysiologiques de ce trouble, apportant un éclairage
nouveau sur le fonctionnement du « cerveau musical ». Des
mesures de morphométrie voxel-par-voxel (VBM) et d’épais-
seur corticale, a partir d’IRM, ont montré des anomalies dans
le gyrus frontal inférieur et dans le cortex auditif (dans la
partie supérieure du lobe temporal), avec une prédominance
de ces anomalies dans I'hémisphere droit. Ces anomalies
anatomiques dans le réseau fronto-temporal s’accompagnent
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de déficits fonctionnels, observés en IRMf ou en Magnéto-
Encéphalographie (MEG) lors de I'écoute de sons ou leur
rétention en mémoire a court terme. Les résultats des études
convergent vers un déficit de la connectivité entre le gyrus
frontal inférieur et le cortex auditif dans I'amusie congénitale,
observé méme dans des enregistrements de repos en IRMA.
Lors de I'encodage de mélodies, nous avons observé une
diminution de la connectivité rétrograde du cortex frontal
vers le cortex auditif chez des participants amusiques (6),
soulignant I'importance des interactions au sein du réseau
fronto-temporal dans le traitement de la hauteur tonale.

Si cette forme d’amusie congénitale, caractérisée par un
déficit de perception et de mémoire de la hauteur, a été la
plus étudiée a ce jour, des travaux récents mettent en lumiére
d’autres troubles neurodéveloppementaux de la percep-
tion et de la production musicale, en particulier des formes
d’arythmie (7), soulignant un certain degré de dissociation
entre le traitement des informations temporelles et de hauteur.
De plus, en I'absence de déficit de la perception musicale,
on observe des cas d'anhédonie musicale congénitale (voir
I'article de Pralus et al. dans ce dossier), caractérisés par une
perte sélective du plaisir associé a I'écoute de la musique.
Dans I'amusie congénitale, ce plaisir peut étre préservé, avec
par exemple pres de la moitié des participants amusiques
ayant des habitudes d’écoute musicale comparables a celles
de contrbles (8).

Troubles musicaux dans les pathologies neuro-déve-
loppementales et neurologiques

Des déficits du traitement musical ont été rapportés dans
différents syndromes neurodéveloppementaux ou neurolo-
giques ou des déficits touchant la sphere langagiéere sont
au premier plan [revue dans (3)]. Par exemple, des déficits
du traitement de la hauteur ou du rythme sont observés
dans les troubles du langage chez I'enfant. Nous avons
également montré une atteinte de la perception musicale
dans le syndrome de Landau-Kleffner, une épilepsie de
'enfant et 'adolescent entrainant une agnosie verbale.
En revanche, le traitement musical peut étre relativement
voire, trés bien préservé dans certains troubles envahissants
du développement comme les troubles du spectre autis-
tique et tout particulierement dans le syndrome de Williams.
Cette préservation s’observe aussi dans certaines démences,
en particulier la maladie d’Alzheimer. Etant donné I'intérét
grandissant pour une utilisation thérapeutique de la musique,
il semble aujourd’hui nécessaire de pouvoir caractériser les
compétences musicales des patients afin de pouvoir orienter
au mieux la remédiation.

Vers une remédiation des troubles musicaux ?

Différents résultats expérimentaux permettent de propo-
ser des pistes pour une remédiation des déficits musicaux.
Tout d’abord, dans les amusies congénitales et acquises,
malgré les déficits importants observés dans des taches
testant explicitement les compétences musicales, on observe
une relative préservation de traitements implicites des infor-
mations musicales. Par exemple, un paradigme d’amorcage



permet de révéler des traitements distincts de structures
harmoniques plus ou moins stables, malgré I'absence de
reconnaissance explicite de la stabilité de ces structures (9).
Par ailleurs, différentes manipulations de stimuli musicaux et
de leur présentation permettent d’'améliorer les performances
de participants amusiques, telles que la présentation de ces
stimuli & un rythme plus lent ou accompagnés de stimulations
visuelles synchrones. L'effet de la durée de présentation des
stimuli suggére un déficit du traitement des informations musi-
cales rapides dans I'amusie congénitale (10), qui pourrait
traduire un temps d’encodage plus long. Lutilisation de ces
résultats dans des protocoles d’entrainement perceptif ouvre
des perspectives pour le développement de nouveaux outils
pour la remédiation de la cognition auditive non-verbale.
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Introduction

La musique a une signification émotionnelle et, plus géné-
ralement, 'ambiance sonore a souvent un effet sur notre
humeur. La musique nous aide a communiquer, a exprimer
nos sentiments et méme a développer notre empathie. Des
recherches en psychologie et neurosciences cognitives
essayent de comprendre le fonctionnement des émotions
musicales, chez le sujet sain, mais aussi plus récemment
chez des patients atteints de pathologies diverses (troubles
neurologiques et neurodéveloppementaux, pertes auditives,
...). Ceci a permis d’affiner notre compréhension des émo-
tions musicales -et des réseaux cérébraux sous-jacents- et
pourrait permettre a terme une meilleure prise en charge
des patients.

Les émotions musicales chez le sujet sain

Dans la musique, il existe un petit nombre d’émotions uni-
versellement reconnues comme la joie, la peur, la colére, la
tristesse et parfois la sérénité. Toutefois, il est évident que la
musique peut évoquer une bien plus grande richesse d’émo-
tions difficiles a caractériser, avec une infinité de gradations
de valence et d’énergie. Chacune de ces émotions est en
lien avec les parameétres acoustiques des sons musicaux,
comme la hauteur, la brillance ou la rugosité d’un son, et
avec des structures musicales, comme le mode (majeur ou
mineur) (1).

Grace a des expériences de catégorisation des émotions
musicales, il a été possible de mettre en place des études
de neuroimagerie. Ainsi, on a pu observer les réseaux neuro-
naux sous-tendant la perception et le ressenti des émotions
musicales chez des participants sains. Les émotions musi-
cales recrutent un large réseau intégrant les voies auditives,
mais surtout le systeme limbique, bien connu pour son réle
dans la perception des émotions. Par exemple, lorsque I'on
éprouve un frisson de plaisir en écoutant une mélodie, /insula
et le striatum sont fortement activés. L'hippocampe et le
cortex orbitofrontal participent également au décodage de
I'émotion musicale en relation avec la mémoire a long terme.
Des études en imagerie par résonnance magnétique ont
aussi pu démontrer que I'’écoute d’'une musique pouvait
activer le cortex moteur, probablement via le phénomene
d’entrainement avec les structures temporelles. Ainsi, un lien
fort existe entre la musique et le corps. Par exemple, le rythme
d’une mélodie peut influencer le rythme cardiaque et la res-
piration. Or ceux-ci peuvent étre eux-mémes responsables
de changements émotionnels. Il peut donc étre compliqué
de mettre en lien directement I'écoute d’une musique avec
une réaction émotionnelle type.

L'étude des émotions musicales dans différentes patholo-
gies a d’abord aidé & mieux comprendre les mécanismes
cérébraux de la perception et du ressenti des émotions
musicales. Ce n'est que récemment que des travaux se sont
intéresseés a la perception des émotions musicales dans des
pathologies du systéme nerveux central et des pathologies
reliées a I'audition dans le but d’améliorer les conditions de
vie et le traitement des patients.

Emotions musicales et déficits du systéme nerveux
central

La perception des émotions musicales a été étudiée dans
de nombreuses pathologies affectant le systéme nerveux
central. En effet, dans ces pathologies, les patients res-
sentent des difficultés cognitives plus ou moins fortes et leur
perception des émotions musicales peut étre perturbée ou
bien conservée.

Troubles neurologiques
- Lésions cérébrales

Plusieurs études ont analysé des patients ayant subi un Acci-
dent Vasculaire Cérébral (AVC) qui ont reporté des difficultés
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au niveau de la perception ou du ressenti des émotions
musicales. En particulier, 'anhédonie musicale correspond
a la perte de ressenti d’émotions lors de I'écoute de la mu-
sique. Celle-ci a été reportée, par exemple, chez un patient
présentant une Iésion au niveau du gyrus temporal (Figure
1) (2). Celui-ci était tout de méme capable de reconnaitre
les émotions, mais ne pouvait plus les ressentir. Toutefois,
de telles études reportant des cas isolés sont parfois diffi-
ciles a interpréter. Pour mettre en évidence les réseaux de
la perception des émotions musicales, d’autres études se
sont concentrées sur des groupes de patients présentant
les mémes types de Iésions cérébrales. Par exemple, des
patients présentant une lésion au niveau du lobe temporal
antéro-médian ont montré des difficultés a reconnaitre la peur
et la sérénité lors de taches de reconnaissance d’émotions
musicales (3). Ainsi, méme s’ils semblent &tre en rémission,
ces patients peuvent encore avoir des difficultés cognitives
pour des fonctions complexes, comme la perception des
émotions musicales.

- Démences

Les démences sont des maladies qui touchent5a 8 % de la
population, surtout chez les personnes agées. La principale
démence étudiée en relation avec des problémes musicaux
est la démence fronto-temporale [4]. Ces patients ont plus de
difficultés a reconnaitre les émotions musicales que des par-
ticipants contrbles appariés en age, éducation et éducation
musicale. Certains patients reportent des changements de
goUlts musicaux au cours de la maladie, avec notamment une
perte de plaisir a écouter de la musique. Ces changements
ont été corrélés avec une perte de matiére grise, surtout au
niveau de I'insula, de 'amygdale et de certaines régions
corticales, comme par exemple le lobe temporal antérieur.
Toutefois, toutes les démences ne présentent pas ces mémes
déficits de perception et d’appréciation de la musique. En
effet, les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont mon-
tré une certaine capacité préservée a reconnaitre les émo-
tions musicales, mais aussi une forte réaction émotionnelle
face a la musique (4). Mieux comprendre les altérations et
préservations des émotions musicales permettra un meilleur
soin apporté aux patients.

Déficits neurodéveloppementaux

Deux déficits neurodéveloppementaux ont été associés a
des difficultés liés aux émotions musicales. Récemment, il a
été découvert un trouble spécifique lié au ressenti des émo-
tions musicales, nommé I'anhédonie musicale congénitale.
Les participants atteints ont démontré un plaisir diminué
lors de I'écoute de musique, et cette anhédonie est spéci-
figue de la musique, elle n’affecte pas le plaisir de recevoir
de 'argent, par exemple. Toutefois, ces patients sont tou-
jours capables de reconnaitre les émotions musicales (5).
Ces patients ont une activation plus faible du nucleus ac-
cumbens associée a une connectivité plus faible entre le
striatum et le cortex auditif, spécifiquement lors de I'écoute
de musique (6). Ces résultats montrent que le systeme de
la récompense, activé par la musique en général, ne I'est
plus dans le cas de I'anhédonie musicale, probablement
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dd a une diminution de connexion entre les aires auditives
et limbiques. D’autre part, dans I'amusie congénitale, un
déficit de perception et production musicale (voir I'article
d’A. Caclin et B. Tillmann sur 'amusie dans ce chapitre), on
observe seulement un léger déficit de reconnaissance des
émotions musicales. L'amusie congénitale et I'anhédonie
musicale congeénitale illustrent parfaitement la dissociation
possible entre la reconnaissance et le ressenti des émotions
lors de I'écoute de la musique.

D’autres études sur la musique et des déficits neurodé-
veloppementaux plus envahissants, comme les troubles
du spectre de I'autisme, ont été menées. Chez les sujets
atteints d’autisme, toutes les études ne montrent pas le méme
degré de déficit face aux émotions musicales. Par exemple, a
I'écoute de musique joyeuse, leur cerveau s’active différem-
ment des contrbles, au niveau des régions dorsolatérales et
frontales. Toutefois, ces sujets répondent émotionnellement
a la musique, leur éveil face a une musique préférée étant
similaire a celles de controles (7). Ces résultats refletent une
diversité de réactions émotionnelles a la musique probable-
ment liée a un large spectre des troubles de I'autisme, les
aspects des émotions testées et les taches utilisées.

Coupe horizontale

Insula
Amygdale

Gyrus de
Heschl

Lésion

.
Coupe frontale

Figure 1 - Représentation 3D d’une lésion au niveau du
gyrus temporal d’'un patient atteint d'anhédonie musicale.
Figure adaptée de Hirel et al., 2014.



Emotions musicales aprés une perte périphérique de
I'audition

En cas de perte périphérique sévére de I'audition, 'implant
cochléaire restaure partiellement le signal arrivant au cortex
auditif, mais certains indices de hauteur sont moins bien res-
titués. C’est pourquoi les patients implantés comprennent le
langage, mais ont plus de difficultés pour la perception de la
musique, surtout pour reconnaitre les émotions (8). Toutefois,
leur ressenti des émotions semble étre plutdt conservé, sur-
tout pour la joie, probablement grace a d’autres indices dans
la musique notamment rythmiques. Chez certains patients,
une prothése auditive est installée en plus de I'implant sur
I'oreille non implantée. Grace a ce dispositif, les patients ont
une meilleure résolution des fréquences graves. Ainsi, les
patients ont rapporté ressentir plus de plaisir en écoutant de
la musique et reconnaissent mieux les émotions musicales
que les implantés unilatéraux uniqguement. En conclusion,
bien que I'implantation permette une perception de la mu-
sique, celle-ci reste inférieure a celle des sujets contréles.
Cela a un effet direct sur la reconnaissance des émotions
musicales chez les patients.

Conclusion

Bien que les corrélats neuronaux des émotions musicales
soient plus fortement étudiés depuis quelques dizaines
d’années, ce n'est que récemment que les mécanismes de
perception et de ressenti de ces émotions ont été élucidés
chez le sujet sain. L'expérience personnelle et la mémoire
jouent un réle essentiel dans cette perception, mais les
émotions musicales sont aussi en lien avec I'acoustique
du matériel entendu. Plus récemment, certaines études
ont cherché a comprendre les possibles déficits liés aux
émotions musicales dans de nombreuses pathologies.
Ces déficits peuvent étre reliés a un probléme soit de per-
ception (de reconnaissance) des émotions musicales, soit
de ressenti de ces émotions.

En revanche, dans certaines pathologies associées a des
problémes de communication et de perception émotionnelle
(autisme, démences), la préservation des capacités émo-
tionnelles pour la musique pourrait permettre une meilleure
prise en charge de ces patients. Depuis peu, les thérapeutes
utilisant la musique et les neuroscientifiques collaborent
pour mettre au point des approches thérapeutiques utilisant
la musique et basée sur des données neuroscientifiques,
pour adapter cette approche a chaque patient, et pour
mieux déterminer les améliorations cognitives, sensorielles
et émotionnelles de ces patients (9). Contrairement a la phar-
macologie, la musique est une technique douce qui vise a
restaurer les fonctions cognitives des patients. Par exemple,
chez des patients atteints d’Alzheimer, cette approche utili-
sant la musique basée sur les neurosciences a montré des
effets positifs sur ’humeur des patients (10).

agathe.pralus@ens-lyon.fi
barbara.tillmann@cnrs.f
anne.caclin@inserm.fi

REMERCIEMENTS

Ce travail a été réalisé grace aux subventions de I'Agence
Nationale de la Recherche (ANR-11-BSH2-001-01 attribuée
a B. Tillmann et A. Caclin, ANR-14-CE30-0001-01 attribuée a
A. Caclin, et ANR-16-CE28-0012-02 attribuée a B. Tillmann).
Ce travail a été réalisé dans le cadre du LabEx Celya («Centre Lyonnais
d’Acoustique», ANR-10-LABX-0060) et du LabEx Cortex (« Construction,
Fonction Cognitive et Réhabilitation du Cortex, ANR-11-LABX-0042) de
I'Université de Lyon, au sein du programme « Investissements d’avenir »
(ANR-11-IDEX-0007) dirigé par 'Agence Nationale de la Recherche.

REFERENCES

(1) S. Fruhholz, et al, Neurosci. Biobehav. Rev. 68: 96-110, mai 2016.

(2) C. Hirel etal. Rev. Neurol. (Paris), 170 (8-9): 536-540, sept. 2014.

(3) N. Gosselin, et al. Cortex J. Devoted Study Nerv. Syst. Behav., 47 (9);
1116-1125, oct. 2011.

(4) A.Baird & S. Samson Prog. Brain Res., 217: 207-235, 2015.

5) E. Mas-Herrero, et al. Curr. Biol., 24 (6): 699-704, mars 2014.

(6) N.Martinez-Molina, et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 113 (46) : E7337-E7345,
nov. 2016.

(7) A. Caria, et al. Cereb. Cortex N. Y. N 1991, 21 (12): 2838-2849, déc.
2011.

8) A.Lehmann & S. Paquette, Audit. Cogn. Neurosci., p. 343, 2015.

9) W.L.Magee & L. Stewart, Front. Hum. Neurosci., 9: 2015.

0) E.Bigand et B. Tillmann Ann. N. Y. Acad. Sci., 1337: vii-ix, mars 2015.

MUSIQUE ET MEMOIRES

HERVE PLATEL & MATHILDE GROUSSARD
(Normandie Univ, UNICAEN, PSL Research University, EPHE,
INSERM, U1077, CHU de Caen, Neuropsychologie et Ima-
gerie de la Mémoire Humaine, Caen)

La mémoire pour la musique est-elle spéciale ? Il est fré-
quent d’observer dans diverses maladies neurologiques
que la mémoire pour des informations musicales semble peu
fragile. Les travaux des neurosciences cognitives montrent
que I'apprentissage musical est une activité particulierement
engageante pour toutes nos mémoires.

Des mémoires musicales ?

Au sein de notre cerveau, mémoire et musique entretiennent
des liens particuliers. La musique est un Art du temps :
ainsi pour apprécier pleinement I’écoute d’'une ceuvre,
il est nécessaire de maintenir en mémoire immeédiate les
éléments déja percus et de les comparer avec le répertoire
des musiques déja entendues dans notre vie. De nombreux
airs musicaux constituent d’ailleurs des repéres importants
de notre vie personnelle et aident souvent a structurer la
chronologie de notre autobiographie. Si les théories cogni-
tives distinguent différents répertoires du fonctionnement
de la mémoire (épisodique, sémantique, procédurale...),
c’est d'une part, que les observations des patients amné-
siques a la suite d'une maladie du cerveau montrent qu'il
est possible qu’un seul de ces registres soit altéré alors que
les autres continuent d’étre opérants, ce qui plaide pour une
autonomie de fonctionnement entre différentes mémoires,
et d’autre part que les études utilisant les techniques de
neuroimagerie cérébrale ont montré que I'activité du cerveau
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Figure 1 - Résultats montrant les régions du cerveau impliquées pour une épreuve de mémoire sémantique musicale (en
rouge), et pour une épreuve de mémoire sémantique verbale (en bleu). En jaune les régions cérébrales communes pour la

musique et le langage (4).

pouvait étre différente suivant le type de tache de mémoire
demandé aux participants. Nous avons par exemple montré
que la signature d’activité cérébrale était clairement distincte
entre une tadche de mémoire sémantique musicale (dire si
une mélodie était plus ou moins connue) et une tache de
mémoire épisodique musicale (se souvenir d’'une mélodie
particuliere déja entendue pendant I'expérience), alors
méme que le matériel musical est le méme dans les deux
conditions (1). Cependant, bien que la plupart des études
mettent I'accent sur les particularités de chaque forme de
mémoire, cela ne signifie pas qu'il n'existe pas d’interaction ni
de recouvrement entre elles. Cette question du recouvrement
entre mémoires et domaines d’expression de la mémoire
est notamment intéressante a étudier a partir du matériel
musical, qui constitue une alternative aux tests d’explorations
classiqguement employés en neuropsychologie utilisant le
langage ou des stimuli visuels. En particulier la question de
I’'autonomie neurofonctionnelle entre les représentations
linguistiques et musicales, postulée sur la base d'observa-
tions de patients cérébrolésés présentant des dissociations
de déficits entre les deux domaines, a donné lieu a des
résultats parfois contradictoires en neuroimagerie, notam-
ment en raison des difficultés d’abolir les associations ver-
bales lors de l'identification ou la reconnaissance de I'écoute
de musiques chez les participants de ces expériences.
Ainsi, sur la base de quatre études avec des paradigmes et
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des stimulidifférents (1,2,3,4), nous montrons que la spéci-
ficité fonctionnelle de la mémoire sémantique musicale ne
tient pas tant a I'activité isolée d’une région déterminée, qu’'a
la conjonction de I'activité de deux grands réseaux neuraux
droits et gauches, correspondant aux différentes facettes de
cette mémoire (Figure 1). Le premier constat intéressant est le
caractere distribué de la mémoire musicale, qui lui donnerait
ainsi sa force par rapport aux connaissances strictement ver-
bales impliquant un réseau cérébral plus spécifique, ce qui
expliquerait la résistance parfois spectaculaire de la mémoire
musicale aux pathologies cérébrales, notamment la maladie
d’Alzheimer (5). Lautre constat est que langage et musique
sont deux fonctions qui présentent une forme d’autonomie,
mais aussi qui partagent des ressources communes (régions
temporales et préfrontales), ce qui est la aussi intéressant
a considérer afin de comprendre pourquoi la musique peut
s'avérer étre un levier thérapeutique pour la rééducation
des troubles du langage comme la dyslexie, ou les troubles
aphasiques moteurs.

Les circuits de la mémoire stimulés par la pratique
musicale

S'iln’'y a pas « Une mémoire musicale » a proprement parler,
faire de la musique est en revanche une activité ou beau-
coup d’expressions différentes de la mémoire sont sollicitées
quasiment en méme temps. En effet, un instrumentiste lors
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d’une performance sollicite la mémoire suivant deux grands
axes : 1- Un axe chronologique car il doit a la fois faire appel
a des connaissances et apprentissages passés (méemoire
a long terme), et en méme temps maintenir la continuité
des informations de la piece qu’il est en train d’exécuter
(mémoire a court terme/de travail), 2- Un axe lié au degré de
conscience associé aux informations (telles que la connais-
sance de I'ceuvre et les intentions de I'auteur, la partition,
les positions des doigts, contextes émotionnels et d’appren-
tissages...) qui seront convoquées volontairement ou pas
pour nourrir son interprétation. Ainsi certains contenus de
la mémoire (motrice, perceptive, sémantique, épisodique)
seront tour a tour traités sur un mode conscient/explicite ou
inconscient/implicite. Pourtant, de fagon assez surprenante,
les premiéres études de neuroimagerie, réalisées aupres
de musiciens, ne montraient pas un impact clair de la pra-
tique musicale sur les régions cérébrales impliquées dans
le fonctionnement mnésique mais principalement sur les
dimensions perceptives et motrices. En 2010, nous avons
mis en évidence des activations cérébrales plus importantes
chez les sujets musiciens par rapport aux non-musiciens
lors d’'une tache ou les participants devaient indiquer sur
une échelle en 4 points leur degré de familiarité pour des
extraits musicaux. Ces activations sont retrouvées au niveau
d’un vaste réseau comprenant entre autres, la partie anté-
rieure de I'hippocampe, les régions occipitales et orbito-
frontales ainsi que la partie supérieure du gyrus temporal
postérieur (6). De fagon inattendue, notre étude révele que
sur 'ensemble du cerveau les différences anatomiques
(densité de substance grise) les plus importantes entre
les musiciens et les non musiciens de notre échantillon se
situent au niveau de 'hippocampe, région clé de la mémoire.
Des analyses complémentaires montrent que I'augmentation
de densité de substance grise dans ces régions est corrélée
avec le nombre d'années de pratique mais pas avec I'age
de début d’apprentissage (Figure 2). De plus, dans une
étude plus récente (7), nous avons réalisé une analyse des
modifications structurales auprés de sujets adultes jeunes
présentant un nombre d’années de pratique musicale plus
ou moins important : non-musiciens (0), musiciens débu-
tants (1-8 ans), intermédiaire (9-14 ans), expert (+15 ans).
Nous avons pu constater que les modifications de volume de
substance grise ne suivent pas toutes la méme dynamique.
Certaines régions sont modifiées graduellement, avec une
augmentation du volume de substance grise observée des

les premieres années de pratique, telles que 'hippocampe
gauche et les régions frontales moyennes et supérieures
droites ; alors qu’au niveau des régions temporales moyennes
droites, de I'insula, de I'aire motrice supplémentaire et du
cortex cingulaire postérieur un plus grand nombre d’années
de pratique semble nécessaire pour produire une modifica-
tion de volume de substance grise significative. Par ailleurs,
des analyses sophistiquées de connectivité fonctionnelle
montrent que 'augmentation de I'expertise dans le domaine
de la musique potentialise et renforce la communication
entre régions cérébrales impliquées dans la mémoire (8).
Ces observations, chez des musiciens jeunes, laissent a
penser que la pratique musicale pourrait contribuer a stimu-
ler, voire peut-étre préserver, les mécanismes de mémoire
sensibles au vieillissement. Si un certain nombre de travaux
suggeérent cette possibilité chez des personnes ayant fait de
la musique de nombreuses années (9, 10), il reste encore
des études a faire afin de préciser les bénéfices cognitifs et
cérébraux que 'on peut attendre d’une pratique musicale
nouvelle chez des sujets agés par rapport a d’autres types
de pratiques. En attendant, la simple écoute de musique
peut déja nous réconforter et convoquer les souvenirs de
moments agréables de notre autobiographie.
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LES INTERACTIONS ENTRE LES TRAITE-
MENTS DE LA MUSIQUE ET DU LANGAGE

BENEDICTE POULIN-CHARRONNAT & PIERRE
PERRUCHET (LEAD - CNRS UMR5022, Univ. Bourgogne
Franche-Comté, Dijon)

Alors méme que la musique et le langage sont deux sys-
temes qui présentent de prime abord des différences évi-
dentes, ils possédent, au-dela de ces différences, des simi-
litudes importantes. La musique comme le langage, est un
systéme complexe spécifique a I'étre humain, dans lequel
des éléments discrets organisés temporellement conduisent
al’émergence de régularités qui peuvent étre apprises impli-
citement par le systéeme cognitif.

Ces similitudes ont conduit la recherche en cognition musi-
cale a s’intéresser aux relations entre les traitements de la
musique et du langage, et a étudier si ces deux systemes
partageaient des processus cognitifs et neuronaux com-
muns. Ce champ d’étude a été marqué principalement par
I'opposition entre une vision modulaire, qui supposait des
modules de traitement distincts pour la musique et le lan-
gage, avec une perspective théorique postulant que les
traitements de la musique et du langage présentaient un
large chevauchement tant au niveau cognitif que neuronal.

Musique et langage : des modules de traitement
distincts

Deés les années 70, les données issues de la neuropsycho-
logie ont alimenté 'idée d'une indépendance fonctionnelle
entre les traitements de la musique et du langage (1). Des
doubles dissociations ont été rapportées, dans lesquelles
certains patients présentaient des troubles du langage
sans trouble de la musique, alors que d’autres patients

Organisation
de la hauteur

Analyse
d’intervalles

Encodage
tonal

présentaient des troubles de la musique sans trouble du
langage. Dans le cas de I'agnosie auditive, par exemple, les
patients ne parviennent pas a reconnaitre des chansons qui
leur sont connues a partir de la musique seule, alors gu’ils
parviennent a reconnaitre ces mémes chansons a partir des
paroles présentées sans musique. La configuration inverse a
été observée chez des patients souffrant d’agnosie verbale,
chez qui la reconnaissance des chansons connues a partir
de la musique seule est préservée, alors qu’ils ne recon-
naissent pas ces chansons a partir des paroles seules. Ces
doubles dissociations neuropsychologiques ont conduit a
penser que les traitements de la musique et du langage pré-
sentaient une indépendance fonctionnelle et neuronale. Ainsi,
Peretz et Coltheart (2003) ont proposé une vision modulaire
du traitement de la musique restée trés influente (Figure 1).
Cependant les techniques récentes de neuroimagerie ont
apporté un éclairage nouveau sur les relations entre les
différentes formes de traitement.

Musique et langage : Des ressources neurales partagées

Contrairement au tableau dépeint par les données neuropsy-
chologiques, a la fin des années 90, des études électroencé-
phalographiques (EEG) et magnétoencéphalographiques
(MEG), puis d’Imagerie Fonctionnelle par Résonnance
Magnétique (IMRf) dans les années 2000, ont montré un
large chevauchement des réseaux neuronaux impliqués
dans les traitements de la musique et du langage, remettant
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Figure 1 - Un modéle modulaire du traitement de la musique adapté d’aprés Peretz et Coltheart (2003). En vert, les

modules de traitement spécifiques a la musique.
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ainsi en question la vision modulaire de ces traitements.
D’une part, les marqueurs neurophysiologiques, principa-
lement les potentiels évoqués observés lors du traitement
de la syntaxe musicale sont apparus tres similaires a ceux
observés quelques années plus tot pour le traitement de
la syntaxe linguistique, et d’autre part I'activation d’aires
cérébrales connues pour étre impliquées dans le traitement
du langage, comme le gyrus frontal inférieur et plus parti-
culierement I'aire de Broca, a également été observée lors
du traitement de la musique.

Dans une étude en EEG, Patel et al. (1998) (2) ont éva-
lué la spécificité linguistique de la composante P600 (une
réponse cérébrale électrique positive apparaissant 600 ms
apres la violation syntaxique), évoquée par des mots diffi-
ciles a intégrer syntaxiquement a l'intérieur d’une phrase.
Les auteurs comparaient les marqueurs neuronaux évoqueés
par des incongruités syntaxiques (phrase grammaticale
versus phrase grammaticalement complexe ou non-gram-
maticale) a ceux évoqués par des incongruités de la syntaxe
musicale (un élément musical appartenant a la tonalité d’ori-
gine versus un élément musical appartenant a une tonalité
proche ou éloignée de la tonalité d’origine). Les résultats ont
montré que les deux types d’incongruités (linguistiques et
musicales) évoquaient des composantes P600 extrémement
similaires, tant au niveau de leur latence, de leur amplitude
que de leur distribution sur le scalp, ce qui suggére que
les mémes marqueurs neuronaux sont impliqués dans les
traitements syntaxiques de la musique et du langage.
Concernant les aires cérébrales impliquées, Maess et al.
(2001) (3) ont conduit une étude en MEG, qui comparait le
traitement syntaxique d’un élément musical relié (un accord
de tonique) a celui d’'un élément musical non-relié (un accord
napolitain). Ces auteurs ont réalisé une analyse de localisa-
tion de sources pour spécifier la (ou les) aire(s) cérébrale(s)
impliquées dans ce traitement de la syntaxe musicale. lls
ont obtenu une composante mERAN (une réponse cérébrale
négative précoce apparaissant environ 250 ms apres la viola-
tion de la syntaxe musicale), évoquée par les éléments musi-
caux non-reliés, et présente dans les deux hémispheéres a
I'intérieur de la partie inférieure du pars opercularis (au niveau
du gyrus frontal inférieur, a I'intérieur de I'aire de Broadmann
BA44). Dans I'némisphére gauche, cette région correspond
a l'aire de Broca, qui a longtemps été considérée comme
étant spécifiguement dédiée au traitement du langage. Les
résultats de cette étude suggerent ainsi que I'aire de Broca
est également impliquée dans le traitement de la musique,
et que son implication n'est pas uniquement associée au
traitement du langage comme initialement pensé.

Des études ultérieures, conduites en IRMf, ont corroboré
ces résultats. Tillmann, et al. (2003) (4), par exemple, ont
observé une activation du gyrus frontal inférieur, de I'oper-
culum frontal et de I'insula nettement plus prononcée pour
des éléments musicaux non-reliés comparés a des éléments
musicaux reliés.

Pour réconcilier les données provenant de la neuroimage-
rie avec les données issues de la neuropsychologie, Patel
(2008) (5) a proposé I'hypothése de ressources partagées

Réseaux de ressources

Langage

Langage

O

Réseaux de représentations

Figure 2 - Représentation schématique de la Shared Syntactic
Integration Resource Hypothesis (SSIRH) adaptée de Patel

(2008).

pour I'intégration syntaxique (Shared Syntactic Integration
Resource Hypothesis, SSIRH).

L’hypothése de ressources partagées pour I'intégra-
tion syntaxique

Les déficits spécifiques observés en neuropsychologie se-
raient dus a des dommages portant sur les représentations,
supposées indépendantes pour la musique et le langage, et
non sur les mécanismes d’intégration syntaxique, supposés
en partie communs (Figure 2).

La SSIRH permet de faire des prédictions qui peuvent étre
testées expérimentalement en présentant simultanément des
stimulations musicales et linguistiques contenant (ou non) des
violations syntaxiques. La SSIRH prédit des effets additifs des
violations des syntaxes linguistiques et musicales. Lorsque
les deux types de violations sont présentés simultanément,
leur traitement devrait étre d’autant plus perturbé.

Slevc et al. (2009) (6) ont manipulé les traitements des syn-
taxes linguistique et musicale. Les participants réalisaient une
tache de lecture autogérée, dans laquelle ils commandaient
'apparition de phrases segment par segment, chaque seg-
ment étant synchronisé avec I'écoute d’un élément musical.
La manipulation de la syntaxe linguistique consistait en une
phrase en garden path. Dans une phrase en garden path,
le début de la phrase conduit a une interprétation, qui se
révele ensuite étre fausse, contraignant a reprendre I'ana-
lyse a son début. Par exemple, dans la phrase en anglais,
« The attorney adviced the defendant was guilty », le lecteur
analysera initialement the defendant comme étant I'objet
direct de adviced, et non pas comme étant le sujet de was
guilty. Cette mauvaise analyse initiale ralentit les temps de
lecture sur le mot was comparé a une phrase sans garden
pathcomme « The attorney advised that the defendant was
quilty », ou I'ajout du mot that enléve 'ambiguité de I'analyse
syntaxique.

La manipulation de la syntaxe musicale, quant a elle, était
'appartenance (relié) ou non (non-relié) d’un élément musical
a la tonalité de la séquence musicale.

La SSIRH prédit que la perturbation créée par le garden path
devrait étre d’autant plus importante qu’elle est associée
a un élément musical non-relié, ce qui a été confirmé. La
question reste, cependant, de savoir si I'effet observé est
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spécifiqguement lié a la nature syntaxique des traitements,
tel que formulé dans la SSIRH. Pour répondre a cette ques-
tion. Slevc et al. ont également combiné une manipulation
linguistique d’ordre sémantique avec la méme manipulation
de syntaxe musicale. Un des mots de la phrase était soit
sémantiquement relié, soit sémantiquement non-relié au
contexte de la phrase. Par exemple, la phrase « The boss
warned the mailman to watch for angry dogs when delivering
the mail » était opposée a la phrase « The boss warned the
mailman to watch for angry pigs when delivering the mail ».
Draprés la SSIRH, la différence de traitement entre ces deux
phrases ne devrait pas étre influencée par les manipulations
de la syntaxe musicale, ce qui a été de nouveau observé.
Les auteurs ont alors conclu a I'existence d’un processeur
syntaxique commun et spécifique au traitement de la musique
et du langage.

Musique et langage : des ressources cognitives géné-
rales

Que les traitements de la musique et du langage reposent
sur un processeur commun spécifique a la syntaxe a été
remis en cause par Perruchet et Poulin-Charronnat (2013)
(7). Ces auteurs ont repris exactement la méthodologie de
Slevc et al. [2009 (6)], mais en introduisant un garden path
de nature sémantique, plus proche en colt de traitement
du garden path syntaxique que I'incongruité sémantique
initialement exploitée par Slevc et al. Un exemple de garden
path sémantique en frangais est la phrase « Repasse-moi
cette chemise, j'aimerais la ranger avec les autres docu-
ments du dossier qui nous intéressent », comparé a la phrase
« Repasse-moi cette Jetire, aimerais la ranger avec les autres
documents du dossier qui nous intéressent ». Les résultats
ont montré un effet garden path sémantique qui était, comme
le garden path syntaxique, considérablement plus large
lorsque couplé a I'élément musical non-relié comparé a
I'élément musical relié. Contrairement a la prédiction de la
SSIRH, des interactions peuvent donc étre observées sans
qu’un hypothétique intégrateur syntaxique soit impliqué.
Perruchet et Poulin-Charronnat (7) ont proposé que des
ressources cognitives plus générales, soientimpliquées dans
les interactions observées entre les traitements de la musique
et du langage, notamment des ressources attentionnelles.
Lorsque les ressources attentionnelles sont sollicitées par
un traitement complexe de la musique ou du langage, le
traitement simultané de I'autre systéme est impacté puisqu'’il
reste moins de ressources attentionnelles pour 'effectuer.
Par ailleurs, cela pourrait signifier que les interactions obser-
vées entre les traitements de la musique et du langage ne
sont pas spécifiques a ces deux systemes. Les ressources
cognitives impliquées dans les traitements du langage et de
la musique, notamment attentionnelles, le sont aussi dans
nombre d’autres traitements cognitifs. Il est ainsi raisonnable
de penser que des interactions similaires puissent étre obser-
vées avec d’autres systémes (e.g., Hoch & Tillmann, 2012
(8), pour des interactions observées entre le traitement de
la musique et des mathématiques).
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Conclusion

Comme proposeé par la SSIRH, il existe des interactions entre
les traitements de la musique et du langage. Cependant,
contrairement a ce que prédit la SSIRH qui postule I'existence
d’un processeur spécifique au traitement de la syntaxe en
musique et en langage, ces interactions ne se limitent pas
aux seuls traitements syntaxiques. Des mécanismes cognitifs
généraux impliqués dans les traitements de la musique et
du langage, et d’autres activités cognitives de haut niveau,
seraient responsables des interactions observées.

Cette implication de mécanismes cognitifs généraux dans
les interactions entre les traitements de la musique et du
langage, n'est pas opposée a toute approche modulaire.
Des modules de traitement spécifiques de la musique ou
du langage pourraient requérir des mécanismes généraux
comme l'attention (ce qui conduirait a des interactions),
alors gu'une atteinte de ces modules engendrerait des dis-
sociations neuropsychologiques. Par ailleurs, Peretz et al.
(2015) (9) soulignent qu’observer un chevauchement neu-
ral n'implique pas nécessairement un partage des circuits
neuronaux. Les traitements de la musique et du langage
pourraient activer des réseaux de neurones distincts dans
une méme aire cérébrale.

La question des interactions entre les traitements du lan-
gage et de la musique est une question importante car elle
alimente le débat sur I'évolution de la cognition humaine. Si
des circuits neuronaux sont réellement partagés entre les
traitements de la musique et du langage, est-ce parce que
I'un de ces circuits a été recyclé au cours de I'évolution,
et si oui lequel est antérieur ? Finalement, ces interactions
sont également importantes pour répondre a des objectifs
cliniques et éducatifs, au travers des effets de transfert qui
pourraient étre observés entre ces deux systemes, et qui
feront 'objet de I'article de Mireille Besson et Myléne Barba-
roux « Cerveau, musique et langage : Transfert d’apprentis-
sage » dans ce dossier.

benedicte.poulin@u-bourgogne.f
pierre.perruchet@u-bourgogne.fi
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MUSIQUE ET PERCEPTION DU LANGAGE ORAL

CLEMENT FRANCOIS (Brain Cognition and Plasticity
Unit, Institut de Investigacio Biomédica de Bellvitge, Univer-
sitat de Barcelona, Barcelona, Catalunya)

Langage et musique partagent de nombreuses caractéris-
tiques, tant leurs éléments de bases, les sons, que les fonc-
tions cognitives engagées dans leur traitement. De récentes
études montrent que la pratique de la musique améliore
différents aspects du traitement du langage, offrant d’intéres-
santes perspectives dans le domaine de la neuro-éducation.
Pendant de nombreuses années, I'idée que le traitement du
langage repose sur un réseau cérébral spécifique et indé-
pendant des autres fonctions cognitives a largement dominé
les recherches en neurosciences cognitives (1). Pourtant, le
langage oral tout comme la musique sont deux systemes de
communication complexes organisés sur plusieurs dimen-
sions a partir d’éléments de bases, les phonémes et les notes,
assemblés les uns aux autres pour former des séquences
se déroulant dans le temps selon des régles bien spéci-
fiques, que les bébés commencent a apprendre trés tot (2).
Ces deux systemes présentent des similitudes importantes
tant dans les parameétres acoustiques sur lesquels ils re-
posent (fréquence fondamentale, durée, intensité et timbre),
que dans les structures, musicales et prosodiques (les pa-
trons de hauteurs, de rythmes et d’intensités contenus dans
le signal de parole), que les notes et les syllabes forment
(3). Depuis quelques années, I'hypothése selon laquelle le
traitement du langage et de la musique puisse impliquer un
ensemble de fonctions perceptives et cognitives reposant,
en partie, sur des ressources cérébrales partagées (4) a
motivé tout un pan de recherche visant a évaluer les éven-
tuels effets positifs de la pratique musicale sur la plasticité
cérébrale et plus recemment sur les effets de transfert de la
musique vers le traitement de différents aspects du langage
(voir article de Mireille Besson dans ce Dossier).

Pratique musicale et plasticité cérébrale

Du point de vue développemental, il est intéressant de
constater que pendant les premiers mois de leur vie, les
bébés sont sensibles a différents styles musicaux tout en
étant, au niveau linguistique, sensibles aux sons et aux
rythmes de toutes les langues du monde (5). Pourtant, sous
l'influence de I'environnement dans lequel ils grandissent, ils
vont perdre progressivement leur sensibilité a ces différents
parametres acoustiques jusqu’a s’accorder a la musique et
au langage qui les entourent. La sensibilité aux différents
paramétres de la musique et du langage semble donc suivre
un développement relativement comparable chez le tout-petit
caractérisé par une perte de cette sensibilité qui ne se fait
quasiment que gréace a I'immersion dans un monde aux
propriétés culturelles linguistiques et musicales spécifiques
fagonnant ainsi le cerveau du bébé. La capacité a s’adapter
aux caractéristiques environnementales est largement sous-

tendue par des mécanismes de neuroplasticité au niveau
cortical et sous-cortical. En effet, durant toute la vie, les inte-
ractions avec I'environnement vont modifier les connexions
entre neurones. Si ces interactions se répétent suffisamment,
de nouvelles synapses se renforceront et se stabiliseront
permettant ainsi de consolider les nouveaux acquis et les
éléments répétitifs et saillants de I'environnement. Si ces
interactions n'ont pas lieu, les nouvelles synapses se dégra-
deront et I'information sera oubliée. Ces mécanismes de
plasticité sont aussi a I'ceuvre au cours de I'apprentissage de
la pratique musicale. Un musicien professionnel passe aux
alentours de 1000 heures par an a jouer de son instrument.
[l commence souvent la pratique instrumentale trés jeune,
ce qui fait gu’un jeune musicien d’orchestre peut avoir déja
10000 heures de pratique instrumentale a seulement 20 ans.
Pendant toutes ces heures de pratique instrumentale, il va
développer des compétences motrices, visuelles, auditives,
mais également des compétences plus générales comme la
mémoire, I'attention dans le temps et dans I'espace.

Pratique musicale et encodage cortical et sous-corti-
cal des syllabes

Depuis une quinzaine d’années, le Dr. Nina Kraus et son
groupe ont publié un nombre important de travaux démon-
trant que la réponse du colliculus inférieur, une structure sous-
corticale des voies auditives, peut étre augmentée grace a
la pratique musicale. Dans la mesure ou I'activité neuronale
du colliculus inférieur reflete précisément les caractéris-
tiques acoustiques des stimuli auditifs, il est possible de
mesurer le degré de ressemblance entre ces deux signaux.
Il a pu ainsi étre montré que la corrélation stimulus-réponse
sous-corticale est plus forte pour les musiciens que pour
les non-musiciens suggérant une plus grande fidélité et
précision d’encodage du colliculus inférieur induite par la
pratique musicale, et ceci, tant pour des stimuli musicaux
que pour des syllabes (6). La perception du langage oral
est particulierement importante dans le contexte scolaire
car lorsqu’un stimulus est dégradé par la présence de bruit
comme cela peut étre le cas dans les salles de classe ou
le bruit est souvent supérieur aux limites recommandées, la

Musique et perception du langage oral

Fonctions auditives

Perception des syllabes
Résistence au bruit

Segmentation de la parole

Développement

>

Figure 1 - Illustration des effets positifs de la pratique de
la musique sur différents aspects du traitement du langage
oral. L'apprentissage de la musique induit une amélioration

(représentée en bleu) de la trajectoire développementale pour la
perception des syllabes dans le silence et le bruit ainsi que pour la
segmentation de la parole continue, tant au niveau neuronal que
comportemental (6-8, 10, 11).
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corrélation stimulus-réponse au niveau du colliculus inférieur
chute drastiguement chez les non-musiciens alors que c’est
nettement moins le cas chez les musiciens qui montrent
donc une résistance importante au bruit (7). Finalement, ce
meilleur encodage des sons linguistiques ne se cantonne
pas au colliculus inférieur puisque des phénoménes de
neuroplasticité induite par la pratique musicale ont égale-
ment été reportés au niveau cortical. Afin de tester I'hypo-
these selon laquelle la pratique musicale serait susceptible
d’améliorer différents aspects du traitement du langage oral,
I'équipe du M. Besson a conduit une large étude longitudi-
nale impliguant deux écoles primaires d’Aix-en-Provence
et Marseille. Cette étude au long cour menée chez une
quarantaine d’enfants normo-lecteurs de huit ans a utilisé
une procédure Pré-tests - Apprentissage - Post-tests. Ainsi,
sur la base des résultats aux Pré-tests, les enfants étaient
répartis dans un des deux groupes de maniére pseudo-
aléatoire, c’est-a-dire, en s’assurant que les deux groupes
n’étaient pas significativement différent I'un de I'autre.
Les enfants ont ensuite suivi un apprentissage de la musique
ou de la peinture durant deux années scolaires pour étre
re-évalués a la fin de chaque année scolaire. Tandis que les
deux groupes d’enfants ne présentaient pas de différence
au niveau neuropsychologique avant les apprentissages, les
enfants ayant recu un entrainement musical développaient
une réponse électrophysiologique principalement générée
au niveau du cortex auditif, la Mismatch Negativity (MMN),
reflétant un meilleur traitement pré-attentif des parametres
acoustiques et phonologiques des sons de paroles (8) ainsi
qu’une meilleure capacité a segmenter la parole continue
(voir plus bas) tant au niveau comportemental qu’électro-
physiologique que les enfants qui avaient recu des cours de
peinture, ceci apres une, puis deux années scolaires. Ces
résultats observés de maniére longitudinale montraient que
les effets positifs de la pratique musicale sont causalement
lies a 'apprentissage de la musique plutdt que lies a des
prédispositions génétiques pour la musique.

Pratique musicale et segmentation de la parole continue

Sila perception des syllabes isolées est cruciale pour un bon
traitement du langage oral que ce soit dans le silence ou dans
le bruit, la capacité a extraire et segmenter les mots du signal
continu de paroles est également une capacité fondamentale
dans 'acquisition du langage, elle est un prérequis pour un
développement linguistique de bonne qualité chez le tout-
petit ainsi que pour I'apprentissage d’une langue étrangére
chez I'enfant et I'adulte. En effet, par opposition au langage
écrit, le signal de parole ne contient pas systématiquement
de pauses ou d’indices acoustiques entre chaque mot.
De maniére intéressante, il a été montré que cette capacité
de segmentation peut reposer notamment sur la sensibilité
aux structures statistiques des séquences de syllabes pré-
sentes dans notre langage. Généralement, les paires de
syllabes se trouvant a I'intérieur des mots présentent une
forte probabilité d’'occurrence alors que les paires de syl-
labes se trouvant aux frontieres des mots présentent quant
a elles, une faible probablité d’'occurrence. En effet, d’'un
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point de vue probabilistique,'occurrence de deux syllabes
successives X et Y dans lesignal de parole peut se traduire
par une équation permettantde quantifier la probabilité que
la premiere syllabe X soitsuivie de la deuxieme syllabe
Y. Par exemple dans la sé-quence JOLIBATEAU, la proba-
bilité que la syllabe JO soitsuivie de la syllabe LI est plus
grande que la probabilitéque LI soit suivie de BA. Ainsi,
avant la fin de leur premiéreannée de vie, les bébés arrivent
areconnaitre et donc a seg-menter les mots d’un langage
artificiel aprés seulement deux minutes d’écoute d’un flux
continu de syllabes synthétiques sur la seule base des pro-
priétés statistiques contenues dans ce langage (9). Afin
d’évaluer I'impact de I'apprentissage de la musique sur la
capacité de segmentation de la parole continue, une étude
longitudinale a été menée chez I'enfant de primaire en utili-
sant encore une fois une procédure de Pré-tests Apprentis-
sage Post-tests. Avant les apprentissages, les deux groupes,
peinture et musique, présentaient des niveaux de perfor-
mance qui n'étaient pas différents du niveau de la chance
suggérant qu’ils ne segmentaient pas le langage artificiel.
Tant les résultats comportementaux qu’électrophysiologiques
ont révélé une nette amélioration de la segmentation de la
parole au fur et a mesure des sessions de test uniquement
pour le groupe d’enfants ayant suivi 'apprentissage de la
musique (10). Confirmant des résultats similaires obtenus
chez le musicien professionnel adulte (11), cette étude dé-
montrait I'effet causal et bénéfique de la pratique musicale
sur la segmentation de la parole continue, une étape cruciale
pour une bonne compréhension du langage oral.

Conclusion

Ainsi, les résultats de ces quelques études illustrent bien
les effets positifs que peut induire la pratique musicale sur
différents aspects du traitement du langage oral chez I'enfant
normo-lecteur (voir Figure 1). Ces effets positifs semblent
étre sous-tendus par des mécanismes de neuroplasticité
céreébrale intervenant tout le long des voies auditives, tant au
niveau sous-cortical que cortical. L'ensemble de ces résul-
tats sont ainsi trés prometteurs notamment pour les enfants
dyslexiques qui présentent des difficultés de discrimination
de phonémes, de segmentation de parole et de lecture.
Ces résultats montrent bien l'intérét de la pratique musicale
en groupe dans le développement des enfants en milieu
scolaire et confortent la volonté de promouvoir ce type de
programmes d’apprentissage musical tout comme au Véné-
zuela (El Sistema, https://fundamusical.org.ve/el-sistema/),
aux Etats-Unis (Harmony project, www.harmony-project.org)
et méme en Europe (www.sistemaeurope.org). A I'heure des
réformes du systeme éducatif francais et de I'avenement de
la neuro-éducation, 'ensemble de ces résultats devrait inciter
le monde de I'éducation et nos politiques a accorder un role
plus important a I'enseignement de la pratique musicale et
cesser de négliger cette discipline dans le cursus scolaire.

clement@hotmail.f
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CERVEAU, MUSIQUE ET LANGAGE : TRANS-
FERT D’APPRENTISSAGE

MIREILLE BESSON & MYLENE BARBAROUX
(Neurosciences Cognitives CNRS UMR 7291, Université
Aix Marseille)

Musique et plasticité cérébrale

Le cerveau du musicien est souvent considéré comme un
trés bon modéle de plasticité cérébrale. Compte-tenu qu’un
musicien professionnel &gé de 25 ans a passé environ 30 000
heures a pratiquer son instrument de musique, il n'est pas
étonnant que cette pratique musicale ait une forte influence
sur I'organisation anatomo-fonctionnelle de son cerveau.
Ces changements sont profonds et s’observent aussi bien
au niveau cortical qu'au niveau sous-cortical en utilisant
différentes méthodes d’imagerie cérébrale : I'électrophysio-
logie (encéphalogramme, EEG) et les variations du potentiel
cérébral liées a l'occurrence d’un événement ou potentiels
évoqués (PEs), la magnétoencéphalographie (MEG) et I'lma-
gerie par Résonnance Magnétique (IRM) anatomique ou
fonctionnelle (IRMf).

Au niveau cortical, les premiéres études, utilisant la MEG ont
montré que la représentation des doigts de la main gauche
était plus développée que celle de la main droite dans le
cortex moteur des violonistes. Par ailleurs, les PEs par des
sons de piano sont plus amples chez des pianistes que chez
des non-musiciens et les PEs par des sons de trompette
plus amples chez les trompettistes que chez les pianistes.
Les résultats de plusieurs études utilisant I'lRM et I'IRMf
ont ensuite montré que des structures cérébrales dont on
pensait qu’elles étaient spécifiquement impliquées dans la
perception et la compréhension du langage, notamment les
aires de Wernicke et de Broca, étaient activées aussi bien
par la présentation de stimuli musicaux que linguistiques et
que cette activation était plus grande chez les musiciens
que chez les non-musiciens (1).

Au niveau sous cortical, de nombreux travaux ont démontré
que les variations d’activité enregistrées au niveau du tronc
cérebral reproduisent les caractéristiques physiques du son
de maniére plus précise et plus fiable chez les musiciens
que chez les non-musiciens [voir revue (2)]. L'information

transmise au niveau cortical bénéficierait donc d’un meilleur
encodage.

Au niveau périphérique, Bidelman et collaborateurs (3) ont
récemment montré que 'acuité estimée au niveau cochléaire,
grace aux émissions otoacoustiques (les sons de faible
intensité naturellement émis par les cellules ciliées de la
cochlée) était 1,5 fois plus élevée chez les musiciens que
chez les non-musiciens, et était corrélée au nombre d’années
d’entrainement musical. Ainsi, des changements périphé-
riques locaux pourraient étre directement a 'origine des
effets facilitateurs de la pratique musicale sur la perception
auditive. Cependant, des processus de régulation descen-
dants (top-down) pourraient également moduler le traitement
de I'information a la périphérie. Ainsi, l'influence de la voie
corticofugale, qui projette du cortex vers le tronc cérébral,
et I'activité du systéme médial olivocochléaire, qui relie le
tronc cérébral a la cochlée, seraient renforcées chez les
musiciens [voir revue (4)].

Musique et langage

La comparaison des processus impliqués dans la percep-
tion et la compréhension de la musique et du langage s’est
largement développée au cours des vingt dernieres années.
Musique et langage sont évidemment des fonctions cogni-
tives différentes (voir I'article sur les amusies) mais dont
I'organisation fonctionnelle présente certaines similarités.
Dans le langage on distingue les niveaux d’organisation pho-
nétique et phonologique (I'étude des phonemes comme plus
petite unité sonore du langage parlé), sémantique (I'étude du
sens des mots et des énonceés), syntaxique (les régles qui
régissent la succession des mots dans une phrase et de la
grammaire) et la pragmatique (I'organisation du discours).
Dans la musique, on distingue typiquement le rythme (la
structuration temporelle des phrases musicales), la mélo-
die (la succession des variations de hauteur) et 'harmonie
(organisation des accords). Dés la fin des années 1990,
Patel et collaborateurs (5) ont montré que des violations
de la structure harmonique d’'une phrase musicale et de
la syntaxe d’'une phrase linguistique étaient associées a
une composante de polarité positive, P300", sur les régions
pariétales. Des effets similaires ont été observés par la
suite lors du non-respect de la structure mélodique d'une
phrase musicale et la structure prosodique d’un énonceé
(6). Enrevanche, alors que des violations mélodiques dans
la musique générent une composante P300, dont I'ampli-
tude varie en fonction du degré d’incongruité mélodique, la
présentation d’'un mot qui n’a pas de sens dans le contexte
de la phrase (« Il porte sa fille dans ses narines ») suscite
I'occurrence d’une composante de polarité négative, N400?,
sur les régions centro-pariétales.

’Les composantes électrophysiologiques sont caractérisées par
plusieurs parameétres : leur polarité, leur latence, leur amplitude,
leur distribution sur le scalp et leur signification fonctionnelle. Ainsi,
la P300 est une composante positive dont le maximum d’amplitude
se situe environ 300 ms apres la présentation du stimulus, et qui est
générée par des stimuli surprenants.

2La N400 est une composante négative classiquement générée par
la présentation d’'une incongruité sémantique au sein d'une phrase
ou plus généralement par la mise en jeu d’'un traitement sémantique.
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Transfert d’apprentissage musique-langage

On considere typiquement qu'il y a transfert d’apprentissage
lorsque I'expertise dans un domaine facilite I'acquisition et
le développement d’habiletés dans un autre domaine. Lidée
d’un transfert d’apprentissage de I'expertise musicale vers
le traitement du langage repose sur les résultats rapidement
résumes ci-dessus montrant que musique et langage parlé
reposent sur des structures cérébrales communes et sur
les mémes paramétres acoustiques : la hauteur, la durée,
I'intensité et le timbre. Les variations de hauteur jouent un
réle fondamental dans la plupart des langues du monde
(particulierement en Asie et en Afrique) car la hauteur du ton
utilisé pour produire les mots change leur sens. De nombreux
résultats dans la littérature ont montré que les musiciens
percoivent mieux les variations de hauteur tonale en Thai et
en Chinois Mandarin, par exemple, que des non-musiciens,
méme si aucun participant ne comprend le sens des mots.
Prenons un autre exemple : les musiciens, qui sont typique-
ment plus sensibles que les non-musiciens aux variations
rythmiques dans la musique sont également plus sensibles
aux accents métriques qui permettent la structuration tem-
porelle des énoncés [voir revue (7)].

Est-ce a dire que 'avantage des musiciens n'est observe
qu’au niveau des parametres acoustiques qui gouvernent la
perception du langage ? Des résultats récents montrent qu’au
contraire, I'expertise musicale facilite également des niveaux
plus intégrés de la perception et de la compréhension du
langage comme les traitements syntaxique et sémantique
(8). Ainsi, les musiciens professionnels et les enfants qui
suivent depuis plusieurs années un apprentissage musical
apprennent plus facilement le sens de nouveaux mots dans
une langue étrangére que les non-musiciens. Au niveau cor-
tical, 'émergence d’une composante N400 sur les régions
frontales, qui signe I'acquisition du sens des mots, est plus
rapide chez les adultes et les enfants musiciens que chez
les non-musiciens : elle est visible apres seulement quelques
minutes d’apprentissage ce qui montre la grande flexibilité
des réseaux de neurones qui permettent ces apprentis-
sages. Ainsi, ces résultats vont dans le sens de I'hypothése
selon laquelle 'acquisition d’habiletés dans un domaine, ici
la musique, favorise le développement de compétences a
différents niveaux de structuration linguistique (phonétique
et phonologie, syntaxe et sémantique). lls soulignent ainsi
les étroites interactions fonctionnelles qui existent entre les
différents systémes perceptifs et cognitifs et les réseaux
de structures cérébrales qui sous-tendent ces systémes.

Le probléme de la causalité ou de I'origine des diffé-
rences entre musiciens et non-musiciens

Une question importante est évidemment de déterminer si
I'avantage observé chez les musiciens dépend de prédispo-
sitions génétiques ou s'il est directement lié a 'apprentissage
de la musique. Nous avons conduit les premiéeres études qui
permettent de répondre a cette question en utilisant une
approche longitudinale et une procédure Test-Apprentis-
sage-Retest. Des enfants non-musiciens ont réalisé diffé-
rents tests de perception et de compréhension du langage

N°54 W LA LETTRE

(lecture de mots, de pseudo-mots, de phrases). lls étaient
ensuite répartis en deux groupes de maniere pseudo-aléa-
toire qui suivaient soit un apprentissage de la musique, soit
un apprentissage de la peinture. Afin de pouvoir comparer
les résultats entre les deux groupes, il est primordial que tous
les enfants soient impliqués dans un apprentissage actif et
motivant. Sans entrer dans le détail des expériences, nous
avons pu montrer que les enfants non-musiciens qui ont suivi
un apprentissage de la musique pendant un an percoivent
mieux les variations de hauteur tonale liées a la structura-
tion prosodique des énoncés (signalant une question, par
exemple) que les enfants qui ont suivi un apprentissage de
la peinture (9). Au niveau cortical, le patron de réponses
apres un an d’apprentissage musical est tres similaire a celui
observé chez des enfants « musiciens » qui apprennent a
jouer d’un instrument de musique depuis plusieurs années
ou chez des adultes musiciens (6). Toujours en utilisant une
approche longitudinale Test-Apprentissage-Retest, nous
avons également montré que des enfants non-musiciens qui
ont suivi un apprentissage musical pendant deux années
scolaires pergoivent mieux que les enfants du groupe pein-
ture des variations de durée des voyelles et de voisement
des consonnes [le voisement permettant de différencier
un /b/ d’un /p/ par exemple ; (10)]. En conclusion, les dif-
férences observées aussi bien au niveau comportemental
qu’au niveau électrophysiologique entre adultes musiciens
et non-musiciens, ou entre enfants qui suivent un apprentis-
sage musical et enfants de contrdle, résulteraient plutdt de
'apprentissage que de prédispositions génétiques pour la
musique bien que les effets de ces deux facteurs ne soient
pas mutuellement exclusifs.

Perspectives

De maniére générale, les résultats décrits brievement ci-
dessus ouvrent de nombreuses perspectives aussi bien au
niveau de la recherche fondamentale que de la recherche
appliquée. Au niveau fondamental, les résultats soulignent
les étroites interactions fonctionnelles qui existent entre dif-
férentes fonctions cognitives, non seulement le langage et
la musique, mais aussi I'attention, les mémoires de travail,
a court terme et a long terme, les mémoires épisodiques
et sémantiques et les fonctions exécutives. Ces résultats
montrent également que des structures cérébrales long-
temps considérées comme spécifiques au langage, comme
les aires de Broca et Wernicke pour ne citer que les plus
« célébres », jouent un réle important dans la perception et
la structuration musicale et de maniere plus générale dans
la structuration et I'unification des informations pertinentes
pour le participant. Ces nouvelles données conduisent donc
a reconsidérer 'organisation fonctionnelle du cerveau, non
plus selon une conception relativement simple qui associe-
rait une structure cérébrale a une fonction cognitive, mais
plutdt comme un ensemble complexe formé de structures
cérébrales qui fonctionnent en réseaux qui se construiraient
et se déconstruiraient de facon dynamique en fonction des
demandes endogénes (propres a I'organisme) et exogénes
(recues de I'environnement).



Au niveau appliqué, ces résultats permettent de dévelop-
per de nouvelles méthodes de remédiation des troubles
du langage, notamment pour les enfants dyslexiques.
Ces méthodes s’avérent particulierement efficaces lorsque
les enfants ne sont plus motivés par les exercices propo-
sés dans les remédiations classiquement utilisées par les
spécialistes.

mireille.besson@univ-amu.f
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AMELIORER L’EVALUATION DES PATIENTS
DANS LE COMA OU EN EVEIL DE COMA AVEC
LA MUSIQUE

FABIEN PERRIN & LIZETTE HEINE

(Equipe Cognition Auditive et Psychoacoustique. Centre de
Recherche en Neurosciences de Lyon (CNRS, Université
Claude Bernard Lyon 1, Inserm), Lyon)

Les patients survivant a une Iésion cérébrale grave peuvent
traverser différents états cliniques dans lesquels la vigi-
lance et/ou la conscience de soi et de I'environnement
apparaissent altérées. Le coma est la phase aigué durant
laquelle une absence d’éveil et de conscience est supposée.
Apres quelques semaines de coma, les patients, s’ils ne
meurent pas ou ne se réveillent pas completement, peuvent
entrer dans une phase dite d’éveil de coma. L'état végétatif
(ou état d’éveil non-répondant) correspond a un réveil du
patient (épisodes d’ouverture des yeux) sans signe com-
portemental de conscience. Si une récupération fluctuante
de la conscience de soi et de I'environnement est en plus
constatée, on parle alors d’état de conscience minimale
(ou d’état médié par le cortex). L'évaluation des fonctions
résiduelles des patients en coma ou en éveil de coma est un
enjeu de premiére importance car elle va conditionner leur
prise en charge. Or le diagnostic est principalement posé a
partir de 'examen cliniqgue comportemental dont on sait qu'il
sous-estime les capacités réelles des patients jusqu’a 40 %
des cas : un patient qui a ses fonctions motrices perturbées
ou qui dormira au moment de I'examen aura une évaluation
injustement faible (1).

Evaluer au mieux les patients nécessite de les placer dans
les conditions les plus favorables a I'expression de leurs
fonctions résiduelles. Or une évaluation réalisée dans un
contexte trop neutre (non familier, non émotionnel), qui po-
tentiellement n’intéresse pas le patient, peut entrainer une
sous-estimation de leurs capacités cérébrales. En accord
avec cette hypothese, les réponses comportementales et
cérébrales sont plus souvent obtenues aprés des stimulations
signifiantes (comme le propre prénom du patient) qu’apres
des sons neutres (2). La musique, de par ses qualités phy-
siques (mélodie, tempo, etc.) et personnelles (familiéres,
émotionnelles et autobiographiques), apparait comme une
stimulation signifiante qui peut favoriser I'expression des
capacités cérébrales des patients. Des séances de musi-
cothérapie, durant lesquelles par exemple une musique est
improvisée au tempo du rythme respiratoire, pourraient avoir
des bénéfices a long terme sur les capacités d’interaction
des patients avec I'environnement (3). Néanmoins, il est diffi-
cile de savoir si 'amélioration parfois observée aurait eu lieu
sans musique ou si la musique a véritablement participé a
la récupération. En effet, la plupart des données qualitatives
(obtenues par des observations comportementales non
quantifiées) repose sur des études de cas dans lesquelles
il N’y a pas de condition contréle (les données ne sont pas
compareées a une condition sans musique ou a une popula-
tion comparable sans séance de musicothérapie).

Dans le but d’objectiver les effets de la musique chez cette
population de patients, un ensemble d’études a permis
de comparer I'effet d’un contexte musical préféré a celui
d’un contexte sonore neutre (sons complexes sans rythme
ni notes). La Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R) est
une échelle comportementale dont les items évaluent dif-
férentes fonctions sensori-motrices et cognitives (réaction
d’orientation a un son, poursuite du regard dans un mirair...)
et dont le score aide a différencier un état végétatif d’'un
état de conscience minimale (4). Une étude a montré que
les performances a des items de cette échelle étaient plus
fortes si I'évaluation se faisait aprés la présentation de cing
minutes de musique préférée, comparativement a une
évaluation faite aprés la présentation d’'un son neutre (5).
Cet effet pourrait étre da a la fois aux propriétés générales
de la musique (tempo, mélodie) mais aussi a ses qualités
autobiographiques (familiéres et émotionnelles). En effet,
les performances sont augmentées apres la présentation
d’odeurs préférées par rapport a celle d’odeurs neutres,
mais de fagon moindre par rapport a la présentation de
musiques préférées (Figure A) (5).

Des effets bénéfiques de la musique ont également été ob-
serveés sur les réponses cérébrales des patients en coma
ou en éveil de coma. Le potentiel évoqué « P300 » est une
réponse électroencéphalographique obtenue aprés le propre
prénom chez le sujet sain ou chez certains patients en coma
ou en éveil de coma (6). Cette réponse signe le moment ou
le propre prénom est discriminé, c’est-a-dire est reconnu
comme étant une stimulation verbale qui fait référence a
soi (7). Le nombre de patients évoquant un « P300 » a leur
propre prénom est augmenté par deux apres la présentation
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Figure - A. Scores comportementaux obtenus a des items de la CRS-R (en % de réponses correctes) apres la présentation de cing
minutes de musique préférée, d'un son neutre, d’'odeurs préférées ou d’'odeurs neutres, dans un groupe de 13 patients en éveil de

coma. B. Potentiels évoqués par le propre prénom ou un autre prénom non familier obtenus apres la présentation d’'une minute de
musique préférée ou celle d'une minute d’'un son neutre, chez un patient en état végétatif avec une évolution favorable. C. Différence de
connectivité cérébrale du réseau auditif entre la musique préférée et un son neutre dans un groupe de 5 patients en éveil de coma.

d’une minute de musique préférée, comparativement a la
présentation préalable d’un son neutre (Figure B) (8). Par
ailleurs, la présence d’'un « P300 » aprés la musique pourrait
étre liee a une évolution favorable du patient (réveil complet
du patient ou évolution vers un état pathologique « plus »
conscient) (8).

Ces études montrent qu’un contexte musical préféré permet
d’évoquer, chez des patients en coma ou éveil de coma,
des réponses comportementales et cérébrales qui n'appa-
raissent pas, ou de fagon réduite, dans un contexte neutre
(comme c’est le cas souvent lors des évaluations cliniques).
La musique préférée apparait comme un outil qui améliore,
au moins temporairement, I'expression des fonctions rési-
duelles, donc qui permet une évaluation plus fiable. Au-dela
des effets « éveillants » souvent avancés dans les études
sur la musique, les caractéristiques autobiographiques des
musiques préférées pourraient étre responsables de ces
effets. Une étude menée en IRMf a en effet montré que ces
stimulations augmentaient la connectivité fonctionnelle chez
les patients en éveil de coma, notamment entre le réseau
auditif et le cortex préfrontal dorsolatéral (Figure C) (9),
c’est-a-dire une région impliquée dans la mémoire autobio-

graphique (10).
abien.perrin@univ-lyon1.f
lizette.heine@univ-lyon1.fi
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LE RYTHME DE LA MUSIQUE A L’AIDE DU MOU-
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Rythme et mouvement

|l existe un lien étroit entre le rythme musical et le mouvement.
Ce lien s’exprime dans la maniére dont nous réagissons a
I'écoute de la musique. Spontanément ou délibérément, nous
avons tendance a bouger, a taper du pied ou a danser avec
le rythme. Cette réaction, observée dans toutes les cultures
et toutes les sociétés humaines, est considérée comme natu-
relle et universelle, et suggére que notre cerveau est pré-ca-
blé pour entrainer nos mouvements au rythme de la musique.
Depuis quelques années, des études ont montré que le
traitement du rythme recrute les aires cérébrales traditionnel-
lement associées au mouvement (1). Il a par exemple été mis
en évidence que le simple fait de percevoir une musique ou
une séquence rythmique, en I'absence de réponse motrice,
active les aires motrices du cerveau comme les ganglions
de la base, I'aire motrice supplémentaire et le cortex pré-
moteur. Le lien entre rythme et mouvement est également
visible dans le contexte de la pathologie. Par exemple, les
patients atteints de troubles du mouvement, notamment dans
la maladie de Parkinson, présentent en parallele des déficits
dans la perception et la production du rythme (2). IIs ont des
difficultés a identifier si une séquence de métronome est



alignée avec la pulsation d’une séquence musicale. Leurs
mouvements sont également moins réguliers et moins précis
lorsqu’ils se synchronisent avec le rythme d’un métronome
ou d’'une musique. Les troubles des capacités rythmiques
dans la maladie de Parkinson sont d’ailleurs associés a la
séveérité de la pathologie (3).

La stimulation par le rythme en rééducation

Quels bénéfices peut-on tirer de cette association entre capa-
cités rythmiques et mouvement ? Le rythme est susceptible
de stimuler les aires cérébrales motrices et, ainsi, de favoriser
le mouvement. Il n'est dés lors pas surprenant que le rythme
puisse étre utilisé comme un outil de réhabilitation dans les
pathologies affectant les capacités motrices. La stimulation
auditive rythmique est une illustration parfaite des effets du
rythme sur le systéeme moteur [pour revue, voir (4)]. Dans
la maladie de Parkinson, cette méthode est utilisée pour
réduire les troubles de la marche (ralentissement général
de la vitesse de déplacement, réduction de la longueur du
pas, etc.). Elle consiste en la présentation de repéres auditifs
réguliers au cours de la marche, par exemple un métronome
ou une musique tres rythmée. Lorsque la vitesse du métro-
nome ou le tempo de la musique sont bien adaptés a la
marche spontanée du patient (en général ni trop rapides, ni
trop lents), la stimulation a pour effet immédiat d’améliorer la
marche de facon bien visible : le patient produit des pas plus
amples, le rythme de marche est plus rapide et, en général,
la démarche est a nouveau plus naturelle et réguliére.

Les bénéfices de la stimulation auditive rythmique ne se
limitent pas a des effets immédiats. Des programmes d’en-
trainement au cours desquels les patients participent a plu-
sieurs sessions de marche rythmée par une musique ont été
congus. Ces programmes durent 1 a 2 mois, avec plusieurs
sessions par semaine. Des effets globaux d’'amélioration de la
marche ont été constatés. Aprés un protocole d’entrainement,
les patients marchent plus rapidement et avec des pas plus
amples, et ce méme lorsque le stimulus rythmique n’est pas
utilisé. Les effets de ces programmes de réentrainement de
la marche sont maintenus pendant plusieurs mois aprés la
fin du protocole.

Comment expliquer les bénéfices du rythme sur la marche
chez le patient parkinsonien ? Le réseau neuronal affecté
par la maladie de Parkinson inclut notamment les ganglions
de la base, I'aire motrice supplémentaire et le cortex pré-
frontal. Une possible explication des effets du rythme est
que la stimulation recrute un réseau neuronal épargné par
la maladie, comprenant des régions cérébrales fortement
impliquées dans le contrble fin du mouvement (5), en par-
ticulier le cervelet.

D’autres applications de la stimulation rythmique ont vu le
jour ces dernieres années, notamment dans la rééducation
de la parole [pour revue, voir (6)]. Différentes meéthodes
ont été employées, comme I'exposition d’'une séquence
rythmique avant la production d’un mot ou d’une phrase
ou I'alignement de la parole sur un stimulus rythmique. Les
études utilisant ces méthodes ont conduit a des résultats
encourageants qui suggérent que certains troubles de la

parole tels que la dysarthrie parkinsonienne peuvent étre
réduits par stimulation rythmique. La stimulation rythmique
est également susceptible de bénéficier aux personnes
atteintes de troubles spécifiques du langage ou de dyslexie.

Vers un entrainement des capacités générales de
rythme ?

Au-dela des effets sur la marche, la locomotion et la parole,
il a été démontré qu’un protocole d’entrainement par stimu-
lation auditive rythmique améliore les capacités rythmiques
générales. En 2014, Benoit et collaborateurs (2) ont par
exemple conduit une étude sur des patients Parkinsoniens
dans laquelle un entrainement a la marche par de la musique
rythmique était proposé pendant un mois, a raison de trois
séances par semaine. Apres I'entrainement, la performance
des patients lors de taches de synchronisation avec un métro-
nome ou de la musique était améliorée : les patients étaient
plus réguliers et plus précis. Il est aussi trés intéressant de
constater que la perception du rythme était également amé-
liorée (2). Les patients parvenaient ainsi a mieux détecter un
changement de rythme dans une séquence musicale, et a
savoir si deux sons avaient la méme durée ou non.

Ces résultats suggérent que l'intérét de I'utilisation du rythme
dans la rééducation ne se limite peut-étre pas a la stimulation
rythmique dans les cas particuliers de la marche et de la
parole. De nouvelles directions de recherches sont explorées,
et notamment I'entralnement des capacités de rythme indé-
pendamment de la stimulation rythmique lors de la marche ou
de la parole (7). Cette perspective s’appuie notamment sur
le fait qu’un protocole d’entrainement a la marche par stimu-
lation auditive rythmique entraine les capacités rythmiques
générales. Des lors, il est possible que la relation inverse, a
savoir une amélioration de la marche par un entrainement des
capacités générales de rythme, soit également observée.
Des effets bénéfiques sur d’autres capacités, notamment
le langage et la cognition, sont également espérés. Il est a
noter que les capacités de rythme sont également atteintes
dans diverses pathologies neuro-développementales ou
psychiatriques, telles que les troubles de I'attention, les
troubles du langage et de la lecture ou encore la schizo-
phrénie. Un éventuel effet bénéfique de I'entrainement des
capacités de rythme sur les symptémes observés dans ces
pathologies reste a explorer.

Allier le rythme et la technologie pour la rééducation

En résumé, divers travaux de recherche récents ont mis
en évidence des bienfaits du rythme sur le mouvement et
la parole, appuyés par des données et des hypothéses
neuro-fonctionnelles. Ces études ouvrent une fenétre pour
améliorer la compréhension des mécanismes impliqués
dans le controéle moteur et sont porteuses d’espoir pour la
rééducation dans les pathologies affectant le mouvement
et la cognition.

L'essor des nouvelles technologies nous donne I'opportunité
d’étendre I'utilisation du rythme dans la rééducation, jusqu’ici
majoritairement cantonnée a un contexte de laboratoire.
Par exemple, dans le cadre du projet BeatHealth (http://www.
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euromov.eu/beathealth/homepage), une application pour
Smartphone permettant de présenter une musique tres ryth-
mée s’adaptant a la performance motrice de chaque patient
au cours de la marche a été développée. Cette technologie
devrait permettre une approche thérapeutique individualisée
et réalisée dans un contexte écologique, complémentaire
aux méthodes de stimulation rythmique mises en ceuvre en
rééducation, avec I'objectif de rendre les effets bénéfiques
plus importants et durables. D’autres voies sont également
envisageables, avec notamment I'apport des jeux sérieux
(7). Les jeux sérieux sont des jeux visant un autre but que le
simple divertissement. Nous avons notamment développé
Rhythm Workers (8), qui est un protocole d’entrainement
des capacités de rythme. Il se présente sous la forme d’'un
jeu sérieux sur tablette tactile dont le but est de percevoir
ou de se synchroniser a des rythmes musicaux de plus en
plus complexes. Ce protocole a été validé auprés d’une
population de sujets sains jeunes afin d’en tester 'utilisation,
et des effets encourageants d’amélioration des capacités
de rythme par le jeu ont déja été observés. Le protocole
est actuellement testé dans le cadre d’'une étude menée au
CHU de Montpellier visant a évaluer la marche et les capa-
cités cognitives, notamment au niveau de la parole, chez
des patients parkinsoniens avant et aprés I'entrainement

rythmique.
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LA PERCEPTION DE LA MUSIQUE : LA PAROLE
EST AUX MUSICIENS

| PAR STEPHANE GAILLARD

Pour la majorité d’entre nous, il n’existe qu’'une seule
modalité pour percevoir la musique et ressentir les
diverses émotions qu’elle peut susciter : cette modalité
sensorielle c’est I'audition. Par cette voie, que I'on écoute
La Traviata de Verdi ou Le Requiem de Mozart, nos
émotions peuvent naitre des les premieres mesures. Il en
est autrement pour les musiciens qui ont développé une
autre modalité pour percevoir la musique : la lecture de la
partition.

Cette modalité leur permet-elle aussi de ressentir des
émotions ? Celles-ci sont-elles identiques a celles
ressenties par I'’écoute de la méme piéce ? Nous avons
posé ces questions a deux musiciens professionnels :
Olivier Schreiber, compositeur, chef de choeur et profes-
seur a I'Université de Strasbourg et Francis Wirth, pianiste
concertiste et professeur de piano. De fagon surprenante,
nos interlocuteurs ont tous deux précisé gu'ils ne s’étaient
jamais posé ces questions et qu’en y réfléchissant c’est
sans doute que les émotions sont, en effet, assez sem-
blables. La premiére lecture d’'une nouvelle partition
demande un déchiffrement théorique qui ne laisse que
peu de place a I'émotion mais rapidement les différentes
composantes (harmonique, mélodique, rythmique...) sont
percues en un tout, ce qui permet une vision globale.

A ce stade, F Wirth précise qu’il « entend » la piéce et
s'imagine méme la jouer au piano. O. Schreiber nous dit
que pour certaines lignes complexes il a besoin de les
exécuter au piano pour obtenir une perception globale
de la partition. En termes d’émotions percues a la seule
lecture d’'une partition, les deux musiciens font cepen-
dant une différence entre musique classique et musique
contemporaine : la structure beaucoup plus complexe des
partitions contemporaines étant moins compatible avec
une vision claire permettant une perception globale.
Cette différence est sans doute accentuée par leur forma-
tion classique.

Les émotions ressenties lors de I'audition d’'une piéce
sont, bien évidemment, renforcées par la qualité des
interpretes. Tout se passe un peu comme pour la majorité
d’entre nous pour qui I'émotion peut étre au rendez-vous
aussi bien a la lecture d’un texte qu’a son écoute si le
texte est déclamé avec talent. //

stephane.gaillard16@wanadoo.fi
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Nouveautes en neurosciences

Naissance de [imagerie
fonctionnelle par ultrason
(fUltrasound) en néonatologie

| PAR CHARLIE DEMENE', MICKAEL TANTER', OLIVIER BAUD?

Un défi majeur pour les neurosciences est de pouvoir capturer l'activité cérébrale
a I’échelle du cerveau entier sans pour autant sacrifier la compréhension des
mécanismes impliqués dans des structures de bien plus petite échelle.

Cela implique de disposer d'une modalité de Neuroimagerie capable de couvrir
tout le cerveau avec une tres forte résolution spatio-temporelle (um, ms) avec si
possible la possibilité de naviguer de I'imagerie préclinique a I'imagerie clinique
sans incompatibilité majeure, afin de nourrir les développements sur modeles
animaux de résultats obtenus lors d’études cliniques, et vice versa. L'imagerie
fonctionnelle par ultrason (fUltrasound) regroupe toutes ces qualités, avec d’ores
et déja de fortes potentialités pour les études du développement et des patholo-

gies cérébrales périnatales.

Introduction a I'imagerie Doppler ultrarapide

L’année 1999 a marqué un tournant majeur pour I'imagerie
par ultrasons, avec I'invention de I'imagerie ultrarapide, déve-
loppée a I'Institut Langevin, rattaché a I'Ecole Supérieure
de Physique et de Chimie Industrielles de la ville de Paris.
Cette imagerie ultrarapide s’appuie sur un nouveau para-
digme d’émission ultrasonore, révolutionnaire a I'’époque : au
lieu d'utiliser des faisceaux d’ondes focalisés pour construire
des images ligne par ligne comme en imagerie ultrasonore
conventionnelle, ce qui la limite a une cadence d’environ 100
Hz (Figure 1A), des ondes planes sont émises a travers les
tissus pour construire de véritables films ultrasonores, image
par image (Figure 1B), a des cadences 100 fois supérieures
(1). Cette technologie avait été mise au point avec 'objectif
d’observer par échographie des phénomeénes auparavant
invisibles aux techniques conventionnelles, comme la propa-
gation d’ondes de cisaillement dans le corps humain, dont la
vitesse peut nous renseigner sur les propriétés mécaniques
locales des organes et donc sur leur état de santé (une tech-
nique baptisée Elastographie : cartographie de I'élasticité
des organes) (2).

'ESPCI Paris, PSL Research University, CNRS, INSERM, Institut
Langevin,’APHP, Hopital Robert Debré, Service de Réanimation
Néonatale, Fondation PremUp

Mais cette stratégie d’émission ultrasonore s’est aussi révélée
capable de fournir une considérable quantité d’information
sur le milieu de propagation comparée aux ultrasons conven-
tionnels et présente une efficacité redoutable pour imager
le flux sanguin, un domaine d’application qu’on désigne
généralement en échographie sous le nom de modalités
Doppler. Cette imagerie Doppler est basée sur la détection
du mouvement des globules rouges, avec un principe assez
simple : si'on répete assez vite les impulsions ultrasonores,
les fluctuations du signal dans certains pixels de I'image
sont principalement dues au déplacement des cellules san-
guines, alors que la signature dans le temps des mouvements
de tissus environnant est différente, beaucoup plus lente.
Une opération de filtrage spatio-temporelle spécifique permet
alors de séparer numériquement les échos ultrasonores qui
proviennent du flux sanguin de ceux qui proviennent du tissu
(3). La figure 1 montre bien la différence fondamentale qui
existe dans ce cadre d’application entre imagerie conven-
tionnelle et imagerie ultrarapide : alors qu’avec les ondes
focalisées le balayage du champ de vue ne permet de récu-
pérer que quelques échantillons temporels en chaque point
du champ de vue, I'imagerie ultrarapide en ondes planes
donne acces de fagon synchrone un grand nombre d’échan-
tillons dans tout I'espace, avec des capacités de sensibilité
et de quantification bien supérieures. Cette combinaison de
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haute résolution spatiotemporelle et de trés haute sensibilité
est a l'origine des hautes performances de ce qu’on appelle
le Doppler Ultrarapide (Imagerie Ultrarapide appliquée a
I'imagerie du flux sanguin). Cette imagerie a trés rapidement
montré son potentiel pour nombre d’applications cliniques
allant de I'imagerie cardiaque et carotido-vertébrale a I'ima-
gerie rénale, en passant par I'ophtalmologie.

Parmi les organes d’intérét pour I'imagerie Doppler ultra-
rapide, le cerveau est probablement celui qui présente les
possibilités les plus excitantes. Dans un article fondateur de
2011 introduisant I'imagerie fonctionnelle par ultrasons (fUl-
trasound) chez le rongeur (4), il a été montré que le Doppler
ultrarapide pouvait étre utilisé chez des rats trépanés pour
imager la vascularisation cérébrale avec une sensibilité 50
fois supérieure a I'imagerie focalisée, et que la technique
pouvait détecter de faibles modifications locales du volume
sanguin au niveau du cortex somato-sensoriel, mises en
jeu lors de la stimulation des moustaches du rat. Dans le
méme article, la dynamique spatio-temporelle des change-
ments hémodynamiques locaux liés a la propagation d’'une
crise d’épilepsie a pu littéralement étre « filmée » grace au
Doppler Ultrarapide et a montré des ondes de changement
hémodynamique a une échelle temporelle (<1s) et spatiale
(~100um) jamais atteinte auparavant par une autre modalité.
Ceciamarqué 'ouverture d’'un vaste domaine d’applications
précliniques en neuroimagerie pour le fUltrasound, d’abord
chez des animaux anesthésiés puis chez des animaux vigiles

A Imagerie ultrasonore conventionnelle

Sonde ultrasonore

réseau de transducteurs
onde focalisée

focus

et mobiles : des études ont ainsi été menées sur les sys-
temes olfactif et visuel du rat, sur la représentation spatiale
du rongeur, sur le systeme visuel du pigeon, sur le systéme
auditif du furet, etc.

Dans la plupart de ces études menées chez I'animal, un
amincissement du crane ou une trépanation étaient néces-
saires pour permettre une pénétration suffisante des ondes
ultrasonores dans le cerveau. Ceci représentait jusque-la un
obstacle majeur pour la translation clinique du fUltrasound
chez I'Humain. La premiére preuve de concept de fUltra-
sound chez I'Humain a échappé au probleme de la faible
pénétration des ultrasons a travers 'os du créne en imageant
le cerveau en peropératoire, pendant des résections de
tumeur a créne ouvert (5). Il a alors été montré qu’il était
possible de cartographier avec précision et en profondeur
les zones fonctionnelles impliquées dans des taches motrices
et somato-sensorielles sur la zone cérébrale opérée, don-
nant ainsi de précieuses indications au chirurgien pour la
poursuite de sa chirurgie.

Doppler ultrarapide pour I'imagerie du cerveau chez le
nouveau-né

Les nouveau-nés présentent la particularité que leurs os
craniens ne sont pas encore soudés a la naissance : c’'est
un avantage évolutif facilitant 'accouchement et le déve-
loppement de I'encéphale dans la premiére année de vie.
Entre les os se trouvent des espaces membraneux qui sont
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Figure 1- A. Imagerie ultrasonore conventionnelle, dite « focalisée ». Une onde convergente est utilisée pour déposer
I'énergie ultrasonore dans une portion restreinte de l'espace, contraignant a un balayage pour couvrir l'ensemble du
champ de vue. En imagerie Doppler, cela se traduit par un nombre restreint d’échantillons temporels par pixel (a droite)
puisque l'image est construite « ligne par ligne ». B. Imagerie ultrarapide utilisant des ondes planes : cette fois-ci le
dépot d’énergie n'est plus localisé, tous les diffuseurs du milieu renvoient des échos ultrasonores a chaque émission. On a
donc accés a un flux continu d’échantillons temporels dans chaque pixel.
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Figure 2 - Images obtenues en Doppler ultrarapide pour différents plans de coupe chez le nouveau-né humain. Trois
images a gauche en Doppler de puissance (Uintensité dans un pixel est proportionnelle au volume sanguin local), trois
images a droite en Doppler directionnel (idem, mais la direction principale du flux est codée en rouge (vers le haut) ou
bleu (vers le bas)). 1. Ventricule. 2. Artere pénétrante corticale. 3. Artére thalamo-striée. 4. Artéere médullaire. 5. Artére
communicante postérieure. 6. Artere cérébrale antérieure. 7. Artére cérébrale moyenne. 8. Artere péricalleuse. 9. Veine

de Galien.

particulierement larges aux endroits que I'on appelle fonta-
nelles. Contrairement a l'os, les fontanelles laissent trés bien
passer les ultrasons et permettent donc aussi de contourner
le probleme de la pénétration des ondes au travers du crane,
ce qui a accéléreé la translation du Doppler ultrarapide en
clinique avec des perspectives tres prometteuses.

Le Doppler ultrarapide a permis deux avancées majeures
pour I'imagerie cérébrale néonatale : imager des vaisseaux
sanguins habituellement non détectés par une quantification
bien plus sensible et précise du CBV (volume sanguin céré-
bral) et des vitesses locales de flux, et offrir une possibilité
d’imagerie fonctionnelle du cerveau par le biais du suivi de
subtils changements hémodynamiques locaux.

Nous avons illustré ce premier aspect dans un article publié
en 2014 montrant les premieres images en Doppler ultra-
rapide de la vascularisation cérébrale du nouveau-né (6) :
notamment dans le cortex, la sous-plaque, les ganglions de
la base, la matiére blanche et les zones péri-ventriculaires,
autant de zones trés fortement surveillées en réanimation
néonatale, en particulier dans le cas des nouveau-nés pré-
maturés qui peuvent présenter des Iésions dans ces régions,
dont les liens possibles avec des dysfonctionnements locaux
du systéme vasculaire restent a éclaircir. Ces images micro-
vasculaires permettent d’observer jusqu’aux artérioles et
veinules (vitesse de flux ~2.5mm/s), et sont typiquement
acquises avec une sonde ultrasonore de fréquence centrale
6 MHz, ce qui donne un bon compromis entre une résolution
de 200 um et une pénétration allant jusqu’a 8-10 cm. Dans
les vues coronales, les vaisseaux médullaires ainsi que les
artéres thalamo-striées sont généralement observables, de
méme que les petites arteres pénétrantes corticales dans les
plans parasagittaux, ainsi que I'intégralité du cercle de Willis
et des branches efférentes dans les plans transverses (Figure

2). Léchantillonnage temporel synchrone et possiblement
illimité dans chaque pixel, propre au Doppler ultrarapide,
permet une quantification bien plus précise des vitesses des
flux sanguin, basée sur une analyse de Fourier efficace dans
tous les pixels en méme temps. Il en résulte qu’on peut trés
facilement déduire la direction du flux (Figure 2), mais aussi
cartographier des paramétres hémodynamiques comme
l'indice de résistivité artériel local (6).

Ultrasons fonctionnels chez les nouveau-nés

L'imagerie fonctionnelle est I'aspect le plus récent et le plus
innovant de I'utilisation du Doppler ultrarapide chez le nou-
veau-né humain (7). Nous avons développé un systeme
combiné fUltrasound-EEG regroupant une sonde échogra-
phique spéciale, miniaturisée et maintenue sur la fontanelle
antérieure, et 8 électrodes EEG (Figure 3A). C’est un point
essentiel pour I'imagerie fonctionnelle bidimensionnelle sur
un nouveau-né vigile et mobile que de pouvoir stabiliser au
maximum le systeme d’imagerie. Tout d’abord, ce systeme
fUltrasound-EEG nous a permis de différencier sans ambi-
guité deux phases de sommeil (sommeil calme et sommeil
agité) du nouveau-né sur la base des fluctuations du signal
Doppler ultrarapide, phases dont la nature a été confirmée
par 'EEG. En particulier, durant la phase de sommeil agite,
qui est souvent rapprochée de I'état de sommeil paradoxal
de I'adulte, le signal Doppler ultrarapide présente des fluctua-
tions non localisées de grande amplitude a des fréquences
comprises entre 0.05 et 0.1 Hz, ce qui pourrait traduire une
activité cérébrale synchrone de grande envergure dans le
cerveau. Par ailleurs, nous avons aussi pu cartographier les
fluctuations du volume sanguin cérébral chez des nouveau-
nés atteints de crises d’épilepsie. Les deux cas cliniques que
nous avons rapportés présentaient des atteintes patholo-
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Figure 3 - A. Disposition schématique de la sonde ultrasonore miniaturisée sur la fontanelle antérieure, associée aux électrodes EEG.

B. Image IRM de la lésion unihémisphérique, indiquant la zone d'imagerie fUltrasound (rouge). C. Image échographique de la méme zone,
avec l'image Doppler ultrarapide superposée. D. Activité cérébrale pendant et entre les crises d’épilepsie : le niveau de signal Doppler (donc
de CBV) augmente fortement dans la zone lésionnelle pendant une crise. E. Entre les crises, des ondes d activité vasculaire propagatives ont

été obseruvées et étudiées en termes de délai (F) et direction de propagation (G). Adapté de (7).

giques du développement cortical conduisant a des crises
uni-hémisphériques (dues a des Iésions homolatérales, une
hémimégalencéphalie et une dysplasie corticale) (Figure
3BC). Le fUltrasound nous a permis de confirmer ce confi-
nement, avec a chaque fois de fortes fluctuations du signal
Doppler ultrarapide dans I'némisphére pathologique (Figure
3D). De plus, la résolution spatio-temporelle de la technique
nous a permis d'observer et d’analyser des ondes d’activité
vasculaire se propageant a des vitesses de I'ordre du mm/s
et semblant émerger d’un foyer épileptogene dans un gyrus
imagé, durant la période séparant deux crises et caractérisée
par des pointes-ondes d’activité électrique (Figure 3 EFG).
La faisabilité et la pertinence ne doivent pas constituer les
seuls critéres d’'importance lors de la mise en ceuvre d’'une
nouvelle modalité d’'imagerie. La sécurité est un point majeur,
en particulier chez les nouveau-nés tres vulnérables. Bien
que I'’échographie cérébrale conventionnelle soit considé-
rée comme s(re, I'imagerie Doppler (en particulier pour
une plus longue durée) a fait I'objet d’un examen critique
concernant les problémes potentiels d’'un balayage pro-
longé a haute intensité. Dans notre étude clinique, les ampli-
tudes et les intensités acoustiques sont bien évidemment
restées inférieures aux limites fixées par les normes en vi-
gueur pour I'imagerie diagnostique par ultrasons (Une réfé-
rence est la norme 510 k, émise par la Food and Drug Adm-
ninistration aux Etats Unis, dans sa déclinaison « Track 3 »).
De plus, pour étre prudents, nous avons choisi une approche
trés restrictive avec un index mécanique (M| pour mecha-
nical index) et une intensité moyenne (Ispta pour Intensity
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spatial peak time average, une mesure du dépdt d’énergie
en profondeur dans le tissu) maintenus a des valeurs trés
faibles (respectivement Ml = 0,85, Ispta = 43,5 mW /cm?) par
rapport aux limites acceptées par la FDA (respectivement
MI <1,9 et Ispta <720 mW / cm?). Grace a la distribution
homogene de I'énergie acoustique dans les tissus lors de
I'utilisation d'ondes ultrasonores planes, la qualité et la sen-
sibilité d'imagerie ne sont pas compromises par les faibles
valeurs acoustiques utilisées.

Cette premiere preuve de concept que le fUltrasound est
directement utilisable conjointement a de I'EEG, chez les
nouveau-nés humains, ouvre un large champ d’applications
a la fois pour I'imagerie clinique, mais aussi indirectement
pour le préclinique. Avoir une imagerie fonctionnelle cérébrale
avec une méthodologie et une résolution spatio-temporelle
commune pour les deux contextes (nouveau-nés humains
et modéles animaux) est d’une importance capitale pour
les études développementales ainsi que pour les études
pharmacologiques.

Impact et perspectives dans les études translation-
nelles néonatales

Il estimportant de noter que les modalités d’imagerie large-
ment utilisées en imagerie fonctionnelle chez 'Humain (IRMf,
TEP) ne sont pas les plus adaptées en termes de résolution
spatio-temporelle pour 'imagerie préclinique. Ceci est encore
exacerbé dans le cas des études développementales sur des
modeles précliniques de maladies humaines car les cerveaux
de jeunes rongeurs sont de tres petite dimension. D’autres



techniques largement utilisées pour I'imagerie animale (tech-
niques optiques, électrodes implantées, imagerie par laser
speckle, etc.) sont trop invasives ou offrent une profondeur de
pénétration trop faible pour I'imagerie néonatale humaine. Le
fUltrasound comble ce manque et offre une combinaison de
peénétration et de résolution spatiotemporelle unique pour les
études translationnelles dans le domaine de la néonatologie
(Figure 4 A). De plus, I'imagerie fUltrasound est aussi faci-
lement mise en ceuvre a travers les fontanelles ou a travers
le crane non calcifié de jeunes rats et/ou de jeunes souris.
Ceci a déja éteé utilisé pour étudier par fUltrasound la chute
de la connectivité cérébrale dans un modele de retard de
croissance intra-utérin (8). Il nous reste donc a montrer en
clinique que ce retard de croissance intra-utérin peut de
méme étre identifié précocement chez le nouveau-né par
fUltrasound, ouvrant la porte a des études translationnelles
ou imagerie clinique et préclinique se nourrissent mutuelle-
ment de leur avancées.

Le fUltrasound représente une nouvelle modalité de neuro-
imagerie fonctionnelle a la fois pour les modéles précliniques
des maladies du systéme nerveux central, et pour le suivi
des nouveau-nés en situation pathologique. Ce nouvel outil
pourrait étre introduit dans les soins intensifs néonataux dans
un délaide 3 a 5 ans, et permettre de détecter précocement
une activité cérébrale anormale associée a des lésions pro-
voquées par des incidents périnataux tels que I'asphyxie
périnatale et la prématurité. Le fUltrasound est également
une modalité de choix pour les neuroscientifiques qui veulent
étudier le développement normal du cerveau et les origines
développementales de maladies comme I'autisme.

charlie.demene@gmail.com
mickael.tanter@espci.fi
OlivierBaud@unige.ch
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Hommages

Jean-Marie Cabelguen

| PAR LA SECTION 69 DU CNU

SQ)»“’MARIEQY C’est avec une grande tristesse que
6*@ la section 69 du CNU a appris le
% déces de Jean-Marie Cabelguen.
S Au-dela de ses qualités unani-
Z mement reconnues de chercheur
et d’enseignant, Jean-Marie avait
servi pendant de nombreuses an-
nées dans la section 69 du CNU.
Son profil de physicien/neuroscienti-
figue/biomécanicien transparaissait dans ses évaluations
et ceci a permis d’élargir la définition des neurosciences
au sein de la section. Nous lui ttmoignons ici notre recon-
naissance et notre gratitude et tacherons de garder cette
ouverture d’esprit critique dans notre travail. Nos pensées
vont a sa femme et ses enfants.

alain.trembleau@upmc.fl

Jacques Taxi

| PAR ANDRE CALAS
JACQ Jacques Taxi est décédé le 5 dé-
2 ¢, cembre 2017 & 95 ans. Toute sa
@7 carriere, depuis la licence et
4 ¥ lagrégation (1949) s’est déroulée
| = a Jussieu ou, professeur de Cyto-
logie puis professeur émérite, il a
travaillé jusqu’a ces derniers mois
avec le microscope électronique pour
I’équipe de Fatiha Nothias. Eleve et col-
laborateur de René Couteaux, il s’est d’emblée spécia-
lisé dans le systeme nerveux périphérique et notamment
végétatif. Il y mit en évidence la libération non-synaptique
des médiateurs, leur coexistence avec les neuropeptides
et décrivit les post-synaptiques et encore énigmatiques
« corps de Taxi ».
Enseignant respecté, il a formé a I'histologie et a la cy-
tochimie des générations de neurobiologistes frangais
mais aussi étrangers, tout particulierement russes dont il
parlait la langue. Tous déplorent la perte d’'une référence
scientifique et d’'une personnalité libre, bienveillante et

généreuse.
andre.calas@laposte.net]
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Tribune libre

Les techniques de

modification ciblée du
génome entre biologie,

soins et éthique

| PAR HERVE CHNEIWEISS*

J’entends encore résonner dans mes oreilles ces mots d’un
mandarin de la Salpétriere au milieu des années 1980 :
« MON pauvre ami, je ne vois pas ce que la génétique pourrait
apporter a la neurologie » aprés que je lui ai parlé de mon
désir d’'approfondir mes connaissances en biologie molé-
culaire pour aborder certaines maladies humaines du sys-
téme nerveux. Il fallut la clairvoyance et l'intelligence d’Yves
Agid associé a 'engagement et a la ténacité d’Alexis Brice
pour que la neurogénétique puisse se développer quelques
années plus tard dans le fidéle lignage de Jean-Martin
Charcot et de ses éléves. Aujourd’hui nos étudiants
apprennent comme une évidence que I'expansion de répé-
titions de I'hexanucléotide GGGGCC (G4C2) dans le pre-
mier intron du gene COORF72 est I'origine génétique la plus
fréquente de la maladie de Charcot, la sclérose latérale
amyotrophique (C9-ALS), comme de la démence fronto-
temporale. Instruits de certaines erreurs du passé, il ne
faudrait pas que les neurosciences ratent aujourd’hui le train
d’une révolution qui bouleverse les sciences du vivant et les
biotechnologies, régne végétal comme régne animal, a savoir
la modification ciblée du génome, que cette derniére utilise
le systéme CRISPR/Cas9 ou des techniques plus récentes
qui évitent la coupure de 'ADN.

Cibler le génome pour changer la séquence d’un géne,
et en conséquence son expression, n'est pas nouveau.
Mais indiscutablement, I'utilisation de CRISPR (Clustered
Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats) / Cas9
(1), estune révolution technologique majeure. C'est 'un des
plus récents progres des technologies qui permettent 'addi-
tion, I'élimination ou la modification sélective de séquences
d’ADN, résumées sous le terme « édition du génome » (2).
Si la séquence du génome édité correspond a un gene,
alors la séquence d’acides aminés de la protéine codée
par le géne peut étre altérée et, dans certains cas, cela
peut entrainer des changements dans son activité et sa

* (Sorbonne Universités, UPMC Univ Paris 06 Institut de Biologie
Paris Seine (IBPS) Neuroscience Paris Seine, UMR CNRS 8246,
INSERM 1130 F-75005, Paris).
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fonction, et/ ou de sa localisation cellulaire ou de sa durée
de vie. Inversement, I'édition du génome peut entrainer la
correction d’une fonction défectueuse d’un géne dans un
contexte biologique spécifique.

CRISPR / Cas9 induit une coupure double brin dans '’'ADN
a des sites sélectionnés dans le génome pour n’importe
quelle cellule de n'importe quelle espece. En pratique, ’ARN
guide (ARNg) conduit I'endonucléase Cas9 a une séquence
spécifique avec instruction de couper les deux brins d’ADN.
L'ARNg doit étre complémentaire de la séquence cible choi-
sie et situé a coté d’'un court motif de séquence d’ADN
appelé «PAM» (motif adjacent protospacer) pour permettre
a Cas9 de se lier au locus génomique cible. La cellule peut
alors utiliser deux mécanismes différents pour réparer la
rupture : la jonction terminale non homologue (NHEJ) ; ou
une réparation dirigée par homologie (HDR). Si I'objectif est
d’éteindre I'expression du gene cible, il suffit de permettre
au systeme NHEJ de réparer la coupure. Le NHEJ est sujet
al’erreur et le gene réparé sera tres probablement muté par
l'insertion et/ ou la délétion (INDEL) aléatoires de nucléo-
tides. SiI'objectif est de corriger une mutation préexistante,
la réparation doit rétablir la séquence «normale». Pour ce
faire, il faut mobiliser le HDR qui nécessite I'introduction
d’une séquence d’ADN modele (template). Cela s’applique
également lors de l'introduction d’une mutation pour imiter
un variant de géne. La mobilisation et I'efficacité du NHEJ
sont proches de 100 % dans certains cas tandis que I'effi-
cacité d'une correction mobilisant 'HDR est beaucoup plus
aléatoire et rarement supérieure a 20 %.

Dotée de ces nouveaux outils si faciles a mettre en ceuvre
et si efficaces, I'imagination des chercheurs semble sans
limites, et de nombreuses adaptations techniques ont déja
été faites pour, par exemple, modifier simultanément plusieurs
cibles, utiliser une molécule Cas9 inactive pour ancrer a une
séquence promoteur spécifique un complexe moléculaire
permettant 'expression augmentée / diminuée d’un géne,
ou d’un fluorophore (3) , ou développer un systéme CRISPR
programmable (RCas9) capable d’éliminer spécifiquement
les ARN toxiques causant des maladies héréditaires domi-



nantes telles que la dystrophie myotonique de type 1 ou
2 (DM1/ 2), la maladie de Huntington ou la C9-ALS (4,5).
En neuroscience les techniques de modification ciblée du
génome permettront de concevoir rapidement et facilement
des modéles cellulaires et animaux de troubles neurologiques
et mentaux humains lorsqu’il existe des bases génétiques
connues, y compris la plupart des troubles neurodégéne-
ratifs et neurodéveloppementaux. Les nouvelles techniques
modifient également le jeu de la thérapie génique, avec des
essais cliniques en cours sur les dystrophies musculaires,
par exemple.

Pratiqguement toutes les branches des sciences de la vie
seront bientot pénétrées par le développement rapide des
technologies d’édition du génome. Pour ’homme, les change-
ments génétiques peuvent cibler les cellules somatiques, les
cellules germinales et les embryons. Pour les autres animaux,
des applications existent déja pour le bétail et les animaux
de laboratoire (modélisation de maladies humaines). Des
modifications du génome animal ou végétal peuvent impacter
'environnement et la biodiversité. Lun des exemples le plus
clair est le forcage génétique ou gene-drive ou une cassette
CRISPR / Cas9 est capable de s’auto-perpétuer, propa-
geant ainsi rapidement une information génétique parmi
tous les membres d’une population donnée. Cette stratégie
souléve de grand espoir pour la lutte contre les maladies
vectorielles (Paludisme, Dengue, Zika..), mais suscite des
inquiétudes quant a son utilisation abusive ou incontrélée.
Les technologies d’édition de génes pourraient étre utilisées
également pour le développement d’armes génétiques de
destruction massive.

Plusieurs institutions académiques et comités d’éthique,
dont ’Académie nationale américaine des sciences (NAS)
et '’Académie nationale de médecine (NAM) (6) et, plus
récemment, le Conseil consultatif scientifique des Académies
européennes (EASAC) (7), ont abordé les aspects éthiques,
juridiques et sociaux (ELSA) soulevées par ces nouveaux
outils d’édition de génomes (8). Sur la base de son propre
rapport publié en décembre 2015, le comité d’éthique de
'INSERM a développé depuis mars 2016 une concertation
avec un large panel d’acteurs européens pour réfléchir et
favoriser une recherche responsable utilisant des technolo-
gies d’édition de génomes ce qui a abouti en mars 2018 a la
création d’'une association internationale, ARRIGE.

La premiere préoccupation éthique est d’évaluer la fai-
sabilité, I'efficacité et I'innocuité des techniques d’édition
du génome afin que la balance bénéfice-risque de toute
application clinique potentielle puisse étre correctement
évaluée. De fait, il nous manque encore un contréle com-
plet sur la réparation aprées coupure, I'intervention du NHEJ
vs du HDR. Par exemple, les INDELs résultant du NHEJ
sont aujourd’hui aléatoires et différents pour chaque brin
d’ADN. Il est nécessaire également d’évaluer tous les effets
potentiels hors-cible (coupures sur les sites non sélection-
nés) et mosaiques (coupure d’un seul brin donc cellules
filles dissemblables), ainsi que des effets épigénétiques,
a court et a long terme. Afin de promouvoir ces études,
il est nécessaire de définir des méthodes standardisées.

Ce sera 'un des buts de I'association internationale de créer
un comité ad hoc, composé d’experts issus d’un large éven-
tail de disciplines aussi diverses que la biologie moléculaire
et cellulaire, I'écologie et diverses sciences sociales. En
outre, le comité devra s’appuyer sur un processus de discus-
sion ouvert et transparent, comprenant des représentants des
organisations de patients, des comités d’éthique et du sec-
teur économique, ainsi que du secteur de la communication.
Une question éthique majeure est I'application potentielle
des techniques d'édition du génome aux embryons humains.
La France, ainsi que de nombreux autres pays membres,
a ratifié la Convention d’Oviedo du Conseil de I'Europe, y
compris son article 13, qui concerne la modification du gé-
nome germinal. L'article interdit toute modification génétique
qui pourrait étre transmissible/héritable. Cependant, nous
croyons que le moment est venu de discuter ouvertement
d’une analyse au cas par cas d’'un nombre limité de troubles
génétiques, comme la maladie de Huntington, qui pourraient
étre prévenus par I'édition du génome. De toute évidence,
cette discussion ouverte est nécessaire pour que la société
conserve sa confiance générale dans la science et obtienne
le suivi approprié de tout travail de laboratoire ou de toute
application médicale des techniques d’édition du génome,
en particulier celles qui sont irréversibles et permanentes.

Un autre défi éthique consiste a contréler I'enthousiasme
actuel excessif vis-a-vis des techniques d’édition du génome.
Certaines promesses thérapeutiques peuvent engendrer des
attentes dystopiques. De plus, il estimportant de sensibiliser
a la distinction claire entre le soin / traitement des maladies
humaines et augmentation des performances (transhuma-
nisme).

Enfin, il faut attirer I'attention sur le concept plus philoso-
phique du dynamisme et de la plasticité de tous les orga-
nismes vivants qui s’oppose a I'idée fausse d’'une nature, en
particulier humaine, fondée uniquement sur le déterminisme
biologique. Pour ce faire, nous devons encourager plus de
débats a la fois au sein de la communauté scientifique et
avec le reste de la société civile.

herve.chneiweiss@inserm.f
http://www.ibps.upmc.fr/fr/Recherche/umr-8246
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La Société des Neurosciences féte ses 30 ans !

| PAR LYDIA KERKERIAN-LE GOFF
Présidente

Notre Société féte ses trente ans
ainsi que les vingt ans de la Semaine
w du Cerveau qu’elle coordonne en
= France sous I'égide de I'Alliance
8 Européenne Dana pour le Cerveau.
5 Lidée que I'étude du systéme ner-
veux constitue une unité scientifique
n'a pas émergé avant le début des an-
nées 60, et le terme de Neuroscience(s) a
commenceé a marquer l'identité d’'un domaine de recherche
a part entiére, ignorant les barriéres disciplinaires tradition-
nelles, avec la création de la Society for Neuroscience aux
Etats-Unis en 1969.
En France, il y a trente ans, les scientifiques travaillant sur le
systeme nerveux ne se définissaient pas comme des neuros-
cientifiques en premiére instance mais comme des physio-
logistes, anatomistes, comportementalistes, biochimistes...
La Société des Neurosciences a contribué a créer et a conso-
lider I'identité du champ scientifiqgue des Neurosciences au
niveau national, en fédérant les neuroscientifiques quelques
soient leurs intéréts, approches et niveaux d’analyse, de la
recherche fondamentale a la clinique, et a donner une visibilité
internationale a la communauté frangaise des Neurosciences.
Notre Société revendique la diversité des spécialités qu’elle
fédere comme une force et une richesse, diversité mise en
avant notamment dans ses manifestations scientifiques.
Tournée vers I'avenir, elle développe des actions spécifiques
vers les jeunes neuroscientifiques. Elle ceuvre également
pour un dialogue avec les sociétés sceurs, dont la Société de
Neurologie, et les associations de patients. Une autre de ses
missions est le partage des connaissances avec le plus grand
nombre. Ainsi, elle organise des conférences grand public
adossées a ses manifestations scientifiques et coordonne la
Semaine du Cerveau, rendez-vous annuel des neurosciences
avec le public, qui connait un succes croissant.
Deés sa création, la Société a ceuvré pour l'ouverture
internationale et a intégré I'European Neuroscience Associa-
tion (ENA), qui a été remplacée par la Federation of European
Neuroscience Societies (FENS), puis elle est devenue membre
de I'International Brain Research Organization (IBRO).
Elle ne cesse depuis, de développer ses partenariats inter-
nationaux.
Cet anniversaire est I'occasion de rendre hommage aux
visionnaires qui ont été les promoteurs de la création de
la Société des Neurosciences et a ceux qui I'ont batie.
Au fil des ans, notre Société s’est structurée et professionna-
lisée grace a un investissement constant et fidele. Je tiens ici
a saluer tres sincérement cet engagement et a remercier tous
ceux qui 'ont animée avec le méme dynamisme et la méme
volonté de représenter et servir une communauté soudée dans
un objectif commun, sans oublier ses principaux acteurs et
ambassadeurs : ses membres !

lydia.kerkerian-le-goff@societe-neurosciences.fl
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En finir avec les idées
recues sur la vugari-
sation scientifique
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Editions Quae

Les chercheurs ont souvent des idées recues sur la culture
scientifique, qui n‘aurait soi-disant pas grande utilité et leur
ferait perdre du temps. Mais si c’était tout le contraire ? L'auteur
propose aux scientifiques de se familiariser avec les concepts

et outils de la vulgarisation scientifique pour ne plus envisager
leurs recherches sans moments d’échanges avec la société.

DANIELE TRITSCH
JEAN MARIANI

Daniele Tritsch

Jean Mariani

Ca va pas la téete !

et intelligence artificielle,
I'imposture
du transhumanisme

Editions Belin

Belin'

Le seul livre qui dénonce l'imposture du
transhumanisme, arguments scientifiques a Uappui

Depuis quelques années un mouvement d’idées, venu des Etats-
Unis, a pris un essor considérable dans le monde au point qu’il
a été qualifié de Révolution, la Révolution transhumaniste.
Demain, on vivra 200 ou 300 ans... et bien stir en parfaite
santé : l'immortalité n’est pas loin. Ces prophéties s‘appuient
sur les avancées réelles apportées par Uintelligence artificielle
et la recherche en biologie, en particulier dans le domaine du
vieillissement, passant ainsi allégrement de l’homme préservé
et/ou augmenté au post-humain. Mais des que l'on s’intéresse au
cerveau, les données sont particuliérement complexes et ne vont
pas dans le sens de ces prophéties. Il existe une contradiction
criante entre la jeunesse éternelle promise et la réalité actuelle
qui reste terrifiante.

Fort de Uexpérience médicale, scientifique et pédagogique des
auteurs, ce livre montre que les efforts lents et soutenus de

la recherche biologique et médicale, auxquels lintelligence
artificielle apportera sa contribution, restent la seule voie pour
non seulement comprendre le fonctionnement du cerveau,
mais aussi le maintenir en bonne santé (cerveau préservé),

le doter de capacités nouvelles (cerveau augmenté) et, dans un
délai non prévisible a ce jour, guérir ou stabiliser les maladies
neuro-dégénératives (cerveau réparé). Quant au post-humain,
il ne s’appuie a fortiori sur rien de tangible.

Auteurs

Daniéle Tritsch et Jean Mariani possedent une autorité
scientifique incontestable dans le domaine des neurosciences et
du vieillissement. Professeurs d’Université, ils ont créé et dirigé
un grand laboratoire de recherche et exercé de nombreuses
responsabilités a 'Université Pierre-et-Marie Curie, au CNRS,
a la Région Ile-de-France et au ministére de la Recherche.
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