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Quand on considére les problémes du contréle moteur, nous arrivons
toujours finalement, soit 4 I’émission & fréquence variée du motoneurone,
soit & Pinhibition de cette émission, et ceci simplement parce qu’elle est
le message destiné au muscle et que les muscles ne tiennent pas compte
des variations sous-liminaires de l'excitabilité, L’activité émissive est done
un processus important & étudier et ne doit pas étre traitée en quantité
négligeable, Ainsi, chaque spike est généralement suivi par une post-hyper-
polarisation, quelquefois aussi par une dépolarisation retardée et I’émission
afférente peut forcer une cellule qui se trouve en état d’inactivation (Granit
et Phillips, 1956), ou elle peut préférentiellement engager l'une ou l'autre
portion de la cellule, ainsi qu'on le voit dans Ihippocampe ol existe une
nette séparation entre les synapses somatiques et dendritiques (voir aussi
von Euler, Green et Ricci, 1958; Andersen et Lgmo, 1966; Purpura,
McMurthy, Leonard et Malliani, 1966). Depuis quelque temps nous avons
mis en route & PInstitut Nobel, un programme de recherches sur les aspects
quantitatifs de I'émission des motoneurones et sur I'utilisation de la freé-
quence des spikes comme index de I'excitabilité en le comparant avec un
test monosynaptique. La plupart de ces travaux ont été intracellulaires.
Nous croyons que nous avons été récompensés par ces coups d’eeil jetés
sur intimité des mécanismes du contrdéle neural, mécanismes qui ne nous
auraient pas ét¢ révélés par lemploi de méthodes basées sur Pactivité
sous-liminaire, telles que Iétude des potentiels post-synaptiques seuls, ou
celle des réponses monosynaptiques dans lesquelles Iexcitabilité se trouve
¢valuée par le nombre des motoneurones activés. Mon intention est de
rappeler ici briévement quelques aspects de ce travail.

Nous avons été favorisés par le fait que nous avons pu au commence-
ment de nos expériences, travailler avee des motoneurones de Rat, en
raison d’'un manque temporaire de Chats. Le facteur favorable tient au
fait que la stimulation antidromique des motoneurones du Rat déclenche
un spike aprés lequel la post-polarisation est faible (Bradley et Somjen,
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1961), ou méme absente, tandis que la dépolarisation retardée est impor-
tante (Granit, Kernell et Smith, 1963 b). D’autre part la cellule n’est pas
plus tét dépolarisée i la pointe de I'électrode intracellulaire afin d’atteindre
le niveau d’émission, qu'une hyperpolarisation se produit comme il est
montré dans la figure 1. Le fait intéressant, en ce qui concerne la dépola-
risation retardée, est que les dérives du potentiel de membrane par stimu-
lation synaptique, peuvent avoir des effets profonds sur celui-ci, effets qui
ne suivent pas la régle d’aprés laquelle la dépolarisation devrait le diminuer
et I'hyperpolarisation I'accroitre (Kernell, 1964). Cette régle est néanmoins
suivie quand les dépolarisations retardées de spikes antidromiques uniques
sont ¢tudiées pendant que l'on fait varier le potentiel de membrane au
moyen de courants injectés par la pointe de la microélectrode (Granit et al.,
1963 b). Notre conclusion est que la dépolarisation retardée est le signe
d’une invasion des dendrites; les résultats obtenus par Kernell confirment
cette notion, et suivant ses propres termes : <« les importants facteurs res-
ponsables de la dépolarisation retardée sont localisés aux dendrites ».

W

Fia. 1. — Moloneurones de Rat (1-3)
1 et de Chat (4).
Le temps est en msec, & moins que d’autres
07 sec valeurs soient indiquées. La stimulation est

pratiquée intracellulairement par micro-élec-
trode en 2 et 4. En 1 et 2, un méme spike

) d’un voltage de 75 mV est stimulé antidro-

¥ _ e miquement de fagon unique en 1, et répéti-

tivement par passage d’un courant de 11,4 nA

02sec en 2. On notera D'accroissement graduel de

T N N I 4 la post-hyperpolarisation. En 3, stimulation

3W de motoneurone de Rat par passage d’'un cou-

rant maintenu 4 la valeur de 2,0 nA, hauteur

L T T T , du spike 92 mV; 4, motoneurone de Chat de

= 54 mV dont la décharge se déclenche pour

4 % 8,4 nA. On notera 1’émission caractéristique

1 avee post-hyperpolarisation. (GraxiT, KERNELL
05 sec et SwitH, 1963 b.)

| MR |

Comment devrions-nous interpréter le fait suivant lequel I’émission de
la cellule provoquée par lintroduction de courants d’intensité modérée
par une ¢lectrode interne est toujours un mode d’émission caractérisé par
une large hyperpolarisation ? Notre réponse a cette question a été qu'il
s’agit d'un courant se propageant a une large portion de I'arbre dendritique
et que celle-ci est incluse dans la zone de décharge. Sans cette contribution
des dendrites au meécanisme de décharge, la cellule serait incapable de
produire U'importante hyperpolarisation par laquelle le potentiel de mem-
brane est totalement ou partiellement restauré entre les spikes, La post-
hyperpolarisation est ainsi un signe de ce que Eccles (1957) a appelé I'acti-
vité SD. S'il y avait une dépolarisation retardée ultérieure dans la cellule
dépolarisée du fait de l'invasion des branches distales, ce phénoméne ne
pourrait pas ¢tre enregistré par une microélectrode somatique. Je ferai usage
de cette hypothése ci-dessous.
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Notre étape suivante a été de mesurer la fréquence des influx en fonetion
du courant injecté (Granit, Kernell et Shortess, 1963 a) et, comme nous
I'attendions, d'aprés des tentatives antéricures mais moins systématiques
dans la méme direction (Barron et Matthews, 1938; Frank et Fuortes, com-
munications personnelles), cette relation s’est montrée linéaire. Kernell
(1965 @) continuant ce travail avee les motoneurones du Chat qui sont de
plus grande dimension a fait un important pas en avant quand il a montré
que toutes les fois ol des courants assez intenses peuvent étre appliqués
4 travers la pointe de la microélectrode, tout en maintenant I'émission du
motoneurone, la courbe qui relie la fréquence des influx & l'intensité du
courant a une pente plus raide comme on le voit dans la figure 2; et il a
montré qu'il était possible de représenter cette relation par une deuxiéme
droite. 11 a introduit les termes de « primaire » et de «secondaire» pour
les deux droites respectivement de plus faible et de plus forte pente.

Imp./sec
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Fic. 2. — Motoneurone de Chat dont le voltage du spike est de 63 mV au potentiel
de membrane de repos.

Décharge stabilisée dont la fréquence est représentée par rapport a intensité¢
de courant injeeté par nA. On notera la différenciation entre les fréquences du
premier et du second mode par les constantes de pente, qui sont respectivement
de 1,1 et 6,7 influx/sec/nA. (KErNeLL, 1965 a.)

Ces données seront utilisées dans la suite de cet article lorsque nous en
serons 4 discuter les effets d’excitation et d’inhibition synaptique ajouté
aux fréquences d’émission de base données par les points se trouvant sur
ces courbes.

Nous commencerons avec le premier mode d’émission et nous étudic-
rons le motoneurone en le considérant comme une machine a additionner,
ceci signifiant qu’un stimulus synaptique constant de signe «plus>» ou
« moins » est superposé aux valeurs d’émission correspondant au premier
ordre de valeur afin de voir si la courbe est déplacée vers le bas ou
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vers le haut d’une quantité constante (Granit, Kernell et Lamarre, 1966 a).
Nous avons fait une premiére étude de ce probléme (Granit et Renkin,
1961) en mesurant I'émission des motoneurones se rendant aux extenseurs
de la cheville lorsqu’ils fonctionnent de facon réflexe & différentes fré-
quences sous 'effet de la stimulation des nerfs afférents, et en leur ajoutant
une inhibition récurrente constante. Le résultat a ¢té que Pinhibition
constante soustrayait un nombre constant d’influx, nombre indépendant
de la fréquence avec laquelle se produisait le fonctionnement réflexe. Ge
travail a été fait uniquement par voie extracellulaire. Des expériences
nouvelles ont été faites par voie intracelulaire, en employant une grande
variété de stimuli synaptiques constants : (1) étirement d’un muscle (tou-
jours les extenseurs de la cheville), (2) contraction de ce muscle par stimu-
lation du bout périphérique de la racine ventrale sectionnée et (3) tétanos
de haute fréquence appliqué au nerf aflérent. Tl est évident que la variété
des stimuli employés signifie que dans quelques cas, si ce n’est la majorité,
il y avait utilisation d’un mélange d’influx excitateurs et inhibiteurs, sou-
vent polysynaptiques. Ce qui était enregistré était leffet d’une pression
de dépolarisation nette de grandeur constante.

351 ——

Fic, 4. — Moloneurone d’'un extenseur
de la cheville (Chat) dont le spike

Jor est de 65 mV.

La courbe inférieure : ronds wvides,
correspond au contrdéle et montre la
relation entre la fréquence de décharge
stable et I’intensité de courant mesu-
rée avant la mise en jeu de ’étirement
du groupe gastrocnémien soléaire. Les
ronds pleins montrent D'effet additif
de Détirement venant s’ajouter au
courant transmembranaire pendant la
phase de lente traction du muscle; les
triangles : idem, mais pendant main-
tien de T’étirement. Les constantes de
pente dans les deux cas sont de 1,07
et 1,8 influx/see/nA respectivement.
Elle est de 1,05 influx/sec/nA pour le
10 e controle.

251

20

Influx /sec

(GraNIT, KERNELL et Lavanne, 1966 «.)
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Trés souvent les stimuli utilisés étaient sous-liminaires et la figure 3
montre Peffet d’un étirement et d’un tétanos quand leur effet s'ajoutait a
Pémission produite par le courant injecté. Avec l'extension il est facile
de tirer sur le muscle avec une vitesse telle que l'on peut séparer un
composant phasique mesurable d’un composant statique de potentiel dépo-
larisant, comme il est montré par les fleches dans la figure 3. La fisure 4
montre P'augmentation des fréquences qui viennent s’ajouter du fait des
décharges phasique et tonique 4 I'émission de base. On voit clairement que
ces trois droites sont paralléles.
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Plutot que de présenter un grand nombre d’expériences isolées je
rassemblerai toutes les expériences sur I’excitation en un unique graphique
comprenant trente de celles-ci. Le principe en est que si les pentes des
courbes additionnées sont identiques a celles des courbes de contréle obte-
nues au moyen des seuls courants injectés, les 2 séries de constantes de
pente représentées l'une par rapport a l'autre correspondent 4 une ligne
droite de pente 1. La figure 5. montre que les valeurs obtenues se rangent
entre 0,96 = 0,11 (S, ) donc sont tout A fait satisfaisantes si 'on considére
les difficultés rencontrées dans des expériences de ce type. Les constantes
individuelles de pente sont établies par la méthode des moindres carrés.

35~
30+
FiG. 5. -—— Graphe représentant
les constanles de pente des
courbes facilitées (en ordon-
25r née) en fonction des cons-
tantes de pente des courbes
pr de coniréle (abscisse), pour
z les 28 expériences dans les-
5 20r quelles des droites étaient
T obtenues.
X
15k OOO Le coefficient de régression
: (o de) est de 0,96 (S,,==0,11) et le
(&) coefficient de corrélation li-
oD néaire r=0,974.
10- o (GrantT, KERNELL et Lamanng,
° 1966 a.)
05_[ 1 1 1 1 1 1 =
05 1.0 15 20 25 30 35

ks Contrdle

La figure 6 présente une expérience dans laquelle un motoneurone est
demeuré pendant 3 heures a4 un niveau de potentiel de membrane stable si
bien que Pexcitation ef Pinhibition ont pu étre testées sur la méme cellule.
Dans ce graphique nous avons figuré les excitations qui ont été ajoutées aux
raleurs de contrlde, ainsi que les inhibitions soustraites 4 ces mémes valeurs.
Ceci est la représentation utilisée par Granit et Renkin (1961). S’il n'y avait
ni excitation ni inhibition, le résultat serait figuré par la droite représentée
entre les deux autres et faisant un angle de 45°. Les valeurs « excitées »
seraient au-dessus, les wvaleurs <« inhibées» au-dessous et les courbes
devraient étre paralléles, comme il en est en effet dans la figure 6. Leur coef-
ficient de régression était respectivement de 1,02 et 1,01. Les courbes pour
I'excitation et I'inhibition, représentées comme dans la figure 4, donnent 1,7
influx/sec/nA pour Pexcitation, et 1,8 influx/sec/nA pour 'inhibition,

Résumons maintenant les résultats de l'inhibition dans un graphique
similaire a celui utilisé pour l'excitation dans la figure 5. Il ¥ a eu 17 expé-
riences significatives. Dans la figure 7, les constantes de pente des courbes
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« inhibées » sont figurées par rapport au contréle. Le coefficient de régres-
sion est de 1,6 + 0,09 contre 0,96 pour Ilexcitation comme représenté
dans la figure 5.

Fia. 6. — Chat anesthésié 60~
au pentobarbitone.

Motoneurone innervant le
groupe des fléchisseurs postérieurs
de la cuisse et dont le spike est
de 75 mV (électrode au ecitrate de
potassium 2M). Ce neurone a été
¢tudi¢ pendant plus de 3 heures
et fournissait des valeurs précises,
tant pour TPexcitation (par téta-
nos du nerf des fléchisseurs) que
pour linhibition (par tétanos du
nerf péronier profond). Dans ce
graphique, les valeurs correspon-
dant a Pinhibition et 4 la facili-
tation sont figurées en fonction
de leur propre valeur correspon-
dante de controle. La courbe cor-
respondant a I’état « inhibé » est
au-dessous et la courbe corres-
pondant a I'état « facilité» au- 10k ! L L - !
dessus de la droite a 45" (pour 10 20 30 “0 50 60
E=0 et I1=0) tracée a titre Influx sec  {Contrdles )
de comparaison. La parfaite som-
mation algébrique, tant pour ’ex-
citation, que pour Tinhibition, pour le méme motoneurone ressort des coeffi-
cients de régression de deux courbes qui sont de 1,02 (excitation) et de 1,01 (inhi-
bition). La différence dans la fréquence des influx est de + 3,7 influx/sec pour
Pexcitation et — 7,3 influx/sec pour Dinhibition.

50+

(Inhib - Facilit )

w
=]
T

Influx /sec

(GranNIT, KERNELL et LamMarge, 1966 a.)

20r
18 )
Fis. 7. — Graphe représentant les
I constantes de pente des courbes de
16k valeurs <« inhibées » (en ordonnée)
en fonetion des constantes de pente
o des courbes de « contréle » (en abs-
£ .yl cisse) pour 17 expériences.
I Le coefficient de régression est de
L,06 (S, ,.=0,09) et le coefficient de
121 corrélation linéaire r—=0,982. La cons-
L tante de pente d’une expérience d’inhi-
bition était négligée car elle n’était
10 établie que sur deux lectures seule-
ment.
(GraniT, KERNELL et Lamanrnri, 1966 «.)
Oal-_l 1| 1 1 1 1 1 1 1 1 ]

08 10 1.2 1.4 16 18 20 = oo
kA Contréle

Quelques autres graphiques peuvent avoir un certain intérét. Ainsi la
moyenne de constante de pente de toutes les expériences d’excitation étaient
de 1,31 = 0,51 influx/sec/nA et celles pour Iinhibition de 1,30 = 0,46 influx/
sec/nA. La valeur des fréquences ajoutées était de 2,0 a 56,2 influx/sec, la
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moyenne de 13,6 pour Pexcitation, et de — 2,8 4 — 21,8 avec une moyenne
de — 8,4 pour I’inhibition. Ainsi le motoneurone dans son mode de fonc-
tionnement primaire se comporte comme une trés bonne machine a addi-
tionner, probablement meilleure qu’il ne ressort de ces expériences.

Souvenons-nous maintenant que I’émission dans les valeurs du premier
mode est I’émission avec post-hyperpolarisation tendant a restaurer le
potentiel de membrane & sa valeur originelle et il parait raisonnable de
ne pas s'attendre & voir s’édifier un potentiel résiduel entre les spikes
d’une décharge. Les résultats signifient que les synapses, la plupart de
celles-ci étant sur les dendrites, peuvent étre considérées comme des petites
batteries en paralléle fournissant du courant 4 la zone d’émission qu’elles
ont en commun. Ceci est d’'un intérét considérable du fait que I'on aurait
pu s'attendre & ce que les synapses sous-jacentes se conduisent comme des
shunts modifiant la pente de la courbe.

Dans la cellule excentrique des ommatidies de ’ceil de Limule, 1la lumiére
ajoutée a la stimulation par courants transmembranaires réduirait la pente
de la courbe reliant la fréquence des influx a intensité du courant (Fuortes,
1959; Rushton, 1959) et le méme résultat a ¢té obtenu quand dans le récep-
teur a I’étirement des crustacés, une traction est ajoutée a I’émission pro-
duite par du courant appliqué par Uintermédiaire de la pointe de la
microélectrode (Terzuolo et Washizu, 1962). Si 'on compare ces résultats
a ceux obtenus avec le motoneurone on se rend compte que celui-ci est
une machine 4 additionner plus perfectionnée. Maintenant quand le test
est fait en utilisant le potentiel monosynaptique intracellulaire on met en
évidence le fait que cette réponse peut étre diminuée par un shunt mono-
synaptique (Granit, Kellerth et Williams, 1964; Terzuolo et Llinas, 1966).
Méme si nous ne comprenons pas pourquoi le motoneurone est une machine
4 additionner aussi parfaite en dépit des shunts produits par les flux causés
par les actions synaptiques sur les dendrites, nous devons accepter ce fait
en lui-méme et conclure que la fréquence d’émission est un index plus
valable de D'excitabilité que le potentiel post-synaptique excitateur. Pour
ce dernier cas, on peut discuter pour savoir ce que I'on doit attendre quand
le potentiel post-synaptique excitateur est diminué; avec la fréquence
d’émission comme index d’excitabilité, 'expérimentateur est dans la méme
sitnation que le muscle auquel la décharge est destinée; tous les deux
savent ce que le message signifie,

I1 est d’'un intérét considérable de déterminer la sensibilité de la méthode
de mesure de I'excitabilité par la valeur de la fréquence d’émission. Reve-
nons a la figure 3, il est clair que dans le cas ol les changements sous-
liminaires du potentiel dépolarisant utilis¢ comme stimulus constant sont
connus, il est également possible d’obtenir une indication siire, sur le
nombre d’influx par seconde que ce potentiel produit dans un motoneurone
en fonectionnement. En combinant de telles estimations & partir de mote-
neurones stimulés sous-liminairement on a obtenu le graphique de la figure 8.
On doit avoir présent a Vesprit que de telles expériences ne peuvent étre
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effectuées qu'avec des motoneurones de grande dimension, ce qui est
indiqué aussi par le Tait que ceux utilisés dans le graphique ont une durée
moyenne de post-hyperpolarisation de 63 msec, en accord avec les résultats
obtenus par Eccles, Eccles et Lundberg (1958) et Kernell (1965 b), fait qui
caractérise les motoneurones de grande taille. Du fait de I’homogé-
néité du matériel, les résultats pouvaient se ranger sur une droite dont
la pente fournit la réponse a notre question. Elle est de 2,28 influx/sec/mV.
Dans de bonnes expériences on pouvait mesurer la fréquence des spikes
a 1 influx/sec prés, ce qui signifie une sensibilité de 'ordre de 0,4 mV en
termes de potentiel dépolarisant. J'ai quelques doutes quant i savoir si
une autre méthode pourrait évaluer les changements d’excitabilité des moto-
neurones avec une pareille sensibilite.

+40

+30- (@]

Fia. 8. — Graphe dans lequel les
valeurs stables de croissance ou
de diminution de la fréquence des
influx (en ordonnée) sont repré-
sentées en fonction de la quantité
correspondante de potentiel post-
synaptique requise pour [lobte-
nir (en abscisse).

Influx / sec

La constante de pente est de 2,28
influx/se¢ 1 mV.

(Granit, KERNELL et LAMARRE,
1966 a.)

14
=5 +5 +10 +15 mV

O-10

T

Si nous passons maintenant 4 é¢tude du second mode d’émission, la
premiére question qui se pose concerne la cause du soudain accroissement
de pente. Nous commencerons par considérer principalement ce qui peut
étre directement observé et mesuré pour arriver i quelques notions théo-
riques a la fin de cet article. Le travail de Kernell (1965, 1966) mon-
trait (1) que le point d’inflexion séparant les fréquences primaires et
secondaires ne dépend pas de Iintensité du courant en tant que tel, mais
bien de la fréquence d’émission atteinte 4 ce moment et (2) que le méca-
nisme de post-hyperpolarisation ¢tait perturbé dans cette phase. La preuve
de cette premiére conclusion provenait du fait que quand les motoneurones
sont stimulés par un courant injecté ils commencent 4 émettre 4 fréquence
élevée, aprés quoi ladaptation commence, et la fréquence se stabilise gra-
duellement 4 une valeur plus basse. La figure 9 montre que le point d’in-
flexion des courbes qui, naturellement, varie quelque peu parce qu’il est
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un point d’intersection de deux valeurs approchées, demeure néanmoins
le méme en ce qui concerne la fréquence d’émission quand il est déterminé
longtemps aprés le départ de la stimulation. Il a été, de ce fait, nécessaire
d’utiliser des courants croissants plus forts, pour pouvoir atteindre les

Influx /sec
= 1
1M intervalle
240
200 Fi16. 9. — Motoneurone de Chatl donl
le spike est de 55 mV au poten-
- tiel de membrane de repos.

La fréquence des influx est re-
présentée en fonction de Iintensité
que prend le courant transmembra-

0,5 sec apres le ¢ kL ‘
naire aux différents moments aprés

1200 second intervalle 3 % .
| mise en route de la stimulation
L 2eme; 1o valle indiqués au-dessus des courbes. Les
pentes dans le mode de fonctionne-
80} 1.0-15 sec ment primaire sont de 9,0, 3,6, 2,2
et 1,6 influx/sec/nA respectivement.
i (KERNELL, 1965 a.)
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Fic. 10. — Chat décérébré. /’
Motoneurone innervant le groupe des fléchis- /
seurs postérieurs et dont le spike est de 85 mV. g0l d
La courbe montre la relation entre la fréquence
de décharge stable (mesurée pendant les pre-
miéres 0,5 sec) maintenue par stimulation
transmembranaire appliqucée par la microclee- y
trode et la valeur de cette stimulation. Cette = 60r
cellule fonctionne répétitivement suivant le %
mode « primaire » & raison de 22 influx/sec 2
(fréquence minimum d’émission) jusqu’a sen- £
siblement un peu moins de 110 influx/sec. 40+
La pente de la droite (obtenue par la méthode
des moindres carrés) est de 1,84 influx/
sec”' nA~. La précision du seuil de rythmicité
est indiquée par les deux valeurs d’ordonnée 0. -
20 i
(GraNiT, KERNELL et LaMaRig, 1966 a.) {
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valeurs du deuxiéme mode aprés que Padaptation ait eu lieu. D’'une cellule
4 lautre la vitesse d’émission au point d’inflexion varie largement. Dans
le matériel employé par Granit, Kernell et L.amarre (1966 b) les valeurs de
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40 4 50 influx/sec étaient communes, celles basses autour de 30 influx /sec
sont rares, et les valeurs supérieures encore plus rares, comme on le voit
dans la courbe de la figure 10. Une explication de cette variabilité, qui ne
sera peut-étre pas la seule possible, sera donnée ci-dessous.

Quand on ajoute des stimuli synaptiques constants 4 un motoneurone
émettant dans les valeurs du second mode, les résultats sont quelquefois
compliqués par un blocage diit 4 1’électrode, mais le résultat typique quand
aucun signe de blocage ne se produit, est celui montré par la figure 11,

751
651~
Fic. 11. — Chat anesthésié
par un mélange pentobarbitone-chloralose.
LY
Motoneurone au spike de 62 mV innervant
le groupe des fléchisseurs postérieurs de la
cuisse et facilité par une contraction tétanique
stable du groupe musculaire gastrocnémien- 45k
soléaire, provoquée par la stimulation du bout u
périphérique sectionné de la racine ventrale. b
Dans le mode de fonctionnement primaire les x
constantes de pente de contréle et de Ia courbe = 35|
. cyrg - i c
« facilitée » sont respectivement de 1,51 et 1,59 =
influx/sec/nA, et dans le mode secondaire les
valeurs sont de 3,79 et 1,90.
(GraniT, KERNELL et LaManrre, 1966 b.) 25
e 15~
5_!_ 1 L 1
5 15 25 35nA

dans laquelle P'effet synaptique excitateur place la courbe dans la zone
de second mode, si bien qu'elle diverge de la courbe de controle. De tels
résultats vont bien avec la notion quaussitét qu'une fréquence définie de
décharge est atteinte, les courbes se redressent. Une stricte sommation
algébrique est réalisée seulement dans les décharges du premier mode. 11
a été dans la régle, plus facile d’atteindre les fréquences du second mode
par stimulation plutét que par courant injecté par la microélectrode intra-
cellulaire.

L’adjonction d’une inhibition synaptique donne des résultats particu-
licrement intéressants. La figure 12 (A et B), montre deux neurones ameneés
au second mode de fonctionnement par stimulation au moyen de cou-
rant transmembranaire (ronds vides). Tous deux atteignaient de hautes
fréquences de décharge et il devenait ainsi possible d’étudier quantitati-
vement les valeurs du second mode. L’inhibition synaptique constante avait
un effet caractéristique et constant dans le fonctionnement du premier
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mode, mais dans le fonctionnement du second mode les courbes devenaient
divergentes. Shapovalov, Kurchavij et Stroganova (1966), utilisant la stimu-
lation supraspinale, ont montré des courbes similaires divergeant avec
I'inhibition.

180 A 100 B
160 90
140 o BO[-
G,
120 70r
100+ 60
u ®
]
H
= B0k sof-
=
E
60+ 40F
Lo 30
201 204
0 1 L 1 1L L 1 Il 1 1
0 20 40 60 na 0 10 20 30 L0na
Fic. 12, — Chat anesthésié an pentobarbitone.

A : motoneurone innervant le groupe des fléchisseurs postérieurs de la cuisse
et dont le spike est de 76 mV (électrode intracellulaire remplie au citrate de
potassium, comme dans toutes les expériences d’inhibition). Inhibition (cercles
pleins) par stimulation a fréquence élevée du nerf péronmier profond. Dans le
fonctionnement du premier mode les courbes de «contrdle » et «inhibées» sont
paralléles avec une constante de pente de 1,89 et 1,90 influx/sec/nA respectivement.
Il ¥y a divergence dans le fonctionnement du second mode et passage des constantes
de pente de 2,86 4 1,66 influx/sec/nA respectivement.

B : motoneurone du poplité dont le spike est de 88 mV, et inhibé de la méme
fagon. Constante de pente dans le fonctionnement du premier mode pour les
courbes «contrdle » et «inhibée » respectivement de 1,25 et 1,23 influx/sce/nA.

Dans le fonctionnement du second mode elles passent respectivement A
3,5 et 1,7 influx/sec/nA.
(GraniT, KERNELL et Lamangre, 1966 b.)

Nous pouvons reformuler les résultats obtenus avec des inhibitions
synaptiques constantes en disant que I'inhibition tend A ramener la courbe
dans le mode de fonctionnement primaire et dans la figure 12 ce résultat
a ¢té obtenu presque a la perfection. Nous devons nous souvenir qu’Eccles
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(1957) trouvait que les potentiels < inhibiteurs » post-synaptiques
s’accroissent avec une dépolarisation croissante, les courbes divergentes du
type de celles montrés dans la figure 12 paraissent étre une conséquence
nécessaire de cette constatation. Mais fonctionnellement il ¥ a néanmoins
quelque chose de nouveau dans le fait que ’inhibition étend le premier
mode d’activité, car ceci implique un réle fonctionnel inattendu, pour
Pinhibition. Tl ne serait pas surprenant que les variations constatées de
cellule a cellule dans I'étendue du premier mode de fonctionnement soient
dépendantes de la quantité du contréle inhibiteur tonique. En particulier
la grande extension du mode primaire de la figure 10 serait facilement
expliqué par la notion d’inhibition tonique. Le fait de raisonner en termes
de fréquence d’émission posséde une valeur intrinséque propre.

Les résultats quantitatifs obtenus pour linactivation (la constante h)
du mécanisme du sodium dans la fibre nerveuse de Vertébré (Franken-
haeuser, 1963; Vallbo, 1964; Frankenhaeuser et Vallbo, 1965) et la facon
dont ce processus est dépendant de la dépolarisation membranaire, nous
fournissent une hypothése valable pour interpréter ce qui a été décrit
comme le second mode d’émission dans les courbes montrées ci-dessus;
il est probable qu’il s’agit d’'une décharge comportant une certaine inacti-
vation, inactivation s’accroissant en valeur lorsque le courant devient plus
fort. L'enregistrement et la stimulation 4 travers la méme micro¢lectrode
peuvent quelquefois causer des difficultés pour évaluer le degré d’inactiva-
tion d’aprés la hauteur du spike. Dans ce cas, ’inhibition nous vient en aide.
En effet si I'inactivation est présente le spike devrait s’accroitre en voltage
quand la fréquence d’émission diminue par inhibition. Ceci est montré
dans la figure 13.

Le motoneurone de la figure 13 A, silencieux au départ, était ensuite
stimulé par un courant correspondant 4 une valeur de trois fois celle
nécessaire pour obtenir la fréquence d’émission minimum. Dans la figure
de I'expérience (fig. 13 B), le point illustré dans la figure 7 A est indiqué
par une fléche et indique le premier enregistrement aprés Varrivée dans
les fréquences d’émission de second mode. Quand la stimulation a com-
mencé, la hauteur du spike était de 63 mV. Juste avant le début de I'inhi-
bition il était de 43 mV. L’inhibition I'a ramené a4 63 mV. Ce fait, aussi
bien que la forme du spike avant et aprés inhibition, comme on le voit dans
la figure, fournit une évidence convaincante de la mise en jeu d’'un pro-
cessus d’inactivation dans le fonctionnement du second mode. En fait, dans
toutes les expériences sur le fonctionnement du second mode dans les-
quelles la dimension du spike chute proportionnellement a cette fréquence,
Pinhibition I'accroit. Ceci n’est pas vu dans le fonctionnement du premier
mode.

La figure 13 C illustre le fait qu'il n’est pas nécessaire de procéder a
une inhibition pour montrer que la hauteur du spike est diminuée dans le
fonctionnement du second mode, L’effet peut étre vu directement et I'inhi-
bition, quand elle est utilisée, sert plutét 4 démontrer que la hauteur plus

MoxNIER, — VIIL 14
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faible du spike, n'est pas la conséquence d’une résistance accrue d’élec-
trode. Kernell (1965 a, b; 1966) avait trouvé une post-hyperpolarisation
irréguliére ou absente dans le fonctionnement du second mode. La figure
13 C montre clairement ce fait. Des irrégularités de post-hyperpolarisation
se produisent aussi dans la figure 7 A.
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Fia. 13. — Chat anesthésié par le pentobarbifone A et B.

Motoneurone du poplité dont le spike antidromique est de 87 mV et qui mis
en fonctionnement par un courant appliqué en A, passe alors & 63 mV. La mise
en jeu de Iinhibition & partir du bout coupé du nerf innervant le groupe des
fléchisseurs postérieurs rétablit cette valeur qui pendant la stimulation avait
diminué jusqu’a 43 mV. Au-dessus : spikes (temps en msec) juste avant, et juste
aprés Dinhibition. Les valeurs obtenues dans cette expérience sont montrées
dans le graphique B et la fléeche indique les points enregistrés en A, lors du
premier enregistrement dans le fonctionnement du second mode. Ronds vides :
contrile, ronds pleins : valeurs « inhibées ». C, motoneurone du groupe gastroe-
némien-soléaire dont le spike est de 78 mV et facilité par un étirement de 10 mm
de ce muscle. Les spikes sont enregistrés dans les traces supérieures et le courant
indigqué (30 nA). Sur les deux traces inférieures on voit aussi le myogramme
ot ’étirement est indiqué par les deux fléches. L’enregistrement inférieur com-
mence 1 sec aprés la fin de P'enregistrement supérieur. On notera la disparition
de la post-hyperpolarisation quand la facilitation entraine la cellule dans son
fonctionnement du second mode avec inactivation réduisant la hauteur du spike.

(GranNIT, KERNELL et LaMarre, 1966 b.)

Ces faits suggérent que la stabilité de fréquence d’émission et la parfaite
sommation algébrique dans le fonctionnement du premier mode, doivent
beaucoup au mécanisme de post-hyperpolarisation qui maintient la mem-
brane au voisinage du seuil permettant un fonctionnement répétitif. En
accord avec Eccles (1957) la compensation par post-hyperpolarisation,
lorsqu’elle est testée par des spikes uniques, n’excéderait pas 40 %, mais
elle ’a jamais ¢t¢ mesurée dans une cellule fonctionnant rythmiquement.

Nous admettons volontiers que le fonctionnement du second mode pré-
senté dans cet article, est plus difficile a4 interpréter quant a ses méca-
nismes, qu'a utiliser comme aide dans notre compréhension de la fone-
tion. Nos propres idées sur ces mécanismes dérivent des résultats présentés
dans P'Introduction, sur la signification de la post-hyperpolarisation consi-
dérée comune signe de la mise en activité d’une portion considérable de
Parbre dendritique. La disparition de la post-hyperpolarisation signifierait
la restriction de 'aire d’émission qui se limiterait alors 4 la zone de décharge
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somatique. L’inactivation est la conséquence d’une dépolarisation excessive.
Les dendrites fortement dépolarisées seraient incapables d’émettre & fré-
quences élevées, comme ceci a été montré directement avec le récepteur
d’étirement des crustacés (Grampp, 1966) par enregistrement des soma et
des dendrites de cet organe. Les deux facteurs : blocage des dendrites et
inactivation subséquente, due i la dépolarisation, sont interconnectés par
la nécessité d’une large aire active afin de maintenir I’émission avec res-
tauration du potentiel de membrane. En absence de post-hyperpolarisation
le motoneuroneé atteint les hautes fréquences de décharge dont la zone
de réponse du second mode est une expression, 4 moins que Iinhibition
soit présente pour ramener le potentiel de membrane sous contréle.

D’aprés ce qui a été dit, les fréquences d’émisison du second mode
doivent-elles étre regardées comme un événement normal dans la vie
d'un motoneurone ? Nous pensons que cette fréquence est souvent atteinte
dans la mise en jeu d’emblée de réflexes flechisseurs (Perl, 1962; Wilson
et Talbot, 1964). En 1927, Cooper et Denny-Brown réussisaient a enregistrer
dans les motoneurones de Paire motrice, une fréquence d’émission de
120/sec et Adrian et Bronk (1929) notaient occasionnellement des fréquences
d’émission de 100/sec. De telles fréquences ne sont cependant d’aucune
utilité¢ pour les actions soutenues des muscles des membres du Chat, mais
peuvent jouer un grand réle comme moyen de mise en route i la fois pour
le motoneurone et pour la plaque motrice. La quantité de potentialisation
post-tétanique provoquée par ces hautes fréquences de décharge initiale
n’est pas d’autre part négligeable.

SUMMARY

The firing motoneurone

The paper deals with quantitative aspects of the firing of motoneurones,
studied by the intracellular technique.

Motoneurones are fired from the tip of the intracellular microelectrode
and constant synaptic stimuli added to variable background rates of dis-
charge. The quantitative relations obtained are reviewed and their signi-
ficance discussed.

Use of firing motoneurones in studying synaptic activity is advocated
because of the clarity and precision of the results obtained and the sensi-
tivity of the method compared with other avenues of approach.

In particular inhibition is shown to possess important attributes which
are missed by other methods of analysis.
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