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PREFACE

Personne ne peut sérieusement prétendre disposer de toutes les
compétences requises pour écrire un « traité sur le cerveau », c’'est certai-
nement la raison pour laquelle tous ceux qui ont été publiés ces dernie-
res années l'ont été par de multiples spécialistes, sollicités par plusieurs
« éditeurs », eux-mémes ceuvrant dans différents secteurs circonscrits
des neurosciences. Ce sont généralement de trés gros ouvrages de réfé-
rence que I'étudiant et le chercheur consultent sur des points particu-
liers, et 'on ne saurait envisager de les lire de fagon continue. Pourquoi
des lors prendre le risque de proposer un Traité du cerveau homogeéne
sous la plume d'un seul auteur ? Tout simplement parce qu'il est essen-
tiel que le public curieux et conscient de l'effervescence qui régne dans
les domaines des neurosciences dispose d'un panorama accessible des
connaissances acquises récemment sur le cerveau.

Les catalogues d'éditeurs, et tout spécialement celui des Editions
Odile Jacob, sont riches en ouvrages qui traitent d’'un aspect particulier
des sciences du cerveau, qui proposent une théorie particuliére, exposent
un domaine de compétence donné. Ainsi, le lecteur accede-t-il directement
a une information détaillée sur un aspect particulier du fonctionnement
du cerveau. Il pourrait néanmoins souhaiter disposer d’'une vue plus glo-
bale, peut-étre rapide sur certains points, mais lui permettant de s'orienter
dans un paysage rendu complexe par les différents points de vue qu'on lui
offre. Satisfaire cette attente est précisément le but de ce livre.

On peut étudier le cerveau selon des perspectives différentes et
complémentaires. Tout d’abord, on peut le considérer comme un objet
matériel organisé, dans lequel les nombreuses composantes moléculaires
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opeérent sous le controle de mécanismes régulateurs complexes. En
mobilisant de nombreuses disciplines, qui dépassent largement le seul
domaine de la biologie et de ses sous-disciplines, on sait ainsi analyser
les multiples relations qu'entretiennent les cellules du tissu nerveux entre
elles, retracer leurs origines, leurs déplacements et leur mise en place au
cours du développement. On peut de méme étudier les mécanismes bio-
physiques grace auxquels elles sont en mesure d’engendrer des signaux,
de les véhiculer et les échanger. Les chapitres II a IV reconstituent cette
démarche.

Mais le cerveau n’est pas que cela. Il est également ce qui permet a
un organisme de « connaitre » son environnement physique et social
pour étre en mesure d’y vivre et de le transformer. Dans cette optique, il
est congu comme un dispositif capable de traiter des informations, cap-
tées par des organes sensoriels, stockées de fagon plus ou moins durable
dans l'intimité du tissu nerveux, ou inscrites de fagon permanente dans
le génome. Celles-ci sont mises sous une forme capable de circuler dans
des réseaux cérébraux plus ou moins vastes, pour étre rappelée et utili-
sée dans des comportements automatiques ou appris, des habiletés, ou
des capacités cognitives. Les chapitres V a X abordent le cerveau selon
cette optique.

En guise d'introduction, le chapitre premier présente une histoire des
représentations philosophiques et scientifiques du cerveau depuis 1'Anti-
quité jusqu’a la période moderne, dans le but de dégager la généalogie des
principaux concepts opérant dans les sciences du cerveau d’aujourd’hui.
Le dernier chapitre, enfin, montre que des notions aussi générales et
importantes, notamment par leurs répercussions sociales, comme l'intelli-
gence et la conscience, font l'objet d'intenses recherches neuroscientifi-
ques. Enfin, 'épilogue en appelle a la plus grande prudence dans les inter-
prétations que l'on est en droit de tirer de 'impressionnante moisson de
résultats obtenus au cours des derniéres décennies.

11 est incontestable que les neurosciences brillent par leurs succes et
suscitent a juste titre I'espoir de venir a bout de nombreuses souffrances
dont nous savons chaque jour davantage que leur origine se trouve dans
un fonctionnement défectueux du cerveau. A lire certains des auteurs,
parmi les plus déterminés a poursuivre un programme qui vise a tout
naturaliser, on aurait toutefois I'impression que la biologie du cerveau a
réponse a tout et qu'elle suffit a expliquer toutes les conduites humaines,
y compris les conduites sociales, politiques, économiques et morales. Je
ne partage pas cette nouvelle « passion naturaliste' ». Je persiste a penser
que l'étre humain ne saurait se réduire a la somme des causes qui le
déterminent. Néanmoins, mieux connaitre ces derniéres, et ce livre se
propose d’en faire l'inventaire, partiel mais suffisamment impression-

1. Ogien, 2006.
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nant comme tel, permet de mieux les maitriser ou de mieux s'en accom-
moder, sans nécessairement borner notre destin a I« illusion collective
des geénes® » ou 2 la toute-puissance des neurones et le priver ainsi de rai-
sons d’agir et d'assumer ses responsabilités.

2. Michael Ruse, in Jean-Pierre Changeux, 1991, cité par Ogien, op. cit., p. 12.






REMERCIEMENTS

Je remercie Philippe Ascher pour sa lecture attentive et ses com-
mentaires, parfois ironiques et toujours pertinents. Jean Michel Besnier,
Bénédicte de Boysson-Bardies, Monique Canto-Sperber, Anne Christophe,
Claude Debru, Jean-Francois Démonet, Jean-Pierre Dupuy, Frédéric
Francois, Elsa Gomez-Imbert, Michel Kreutzer, Christian Lorenzi, Jean-
Luc Nespoulous, Alain Prochiantz, Alain Trembleau, Nathalie Tzourio-
Mazoyer, Jacques Vauclair ne manqueront pas de reconnaitre dans de
nombreux passages la trace de leurs commentaires. Je remercie aussi
I'équipe éditoriale des Editions Odile Jacob pour son aide rédactionnelle
précieuse. Enfin, je ne me serais pas lancé dans I'écriture de ce livre sans
I'amicale pression de Pierre Jacob qui a su me convaincre de prendre ce
risque.



Facebook : La culture ne

s'hérite pas elle se conquiert




CHAPITRE PREMIER

HISTOIRE DES REPRESENTATIONS
DU CERVEAU

Du papyrus d’Edwin Smith
a la physiologie mécaniste

En 1862, chez un brocanteur de Louxor, probablement un reven-
deur d’objets pillés dans des tombes historiques, I'égyptologue américain
Edwin Smith déniche un papyrus. Celui-ci resta méconnu jusqua ce
qu'un autre égyptologue américain, James H. Breasted, en donne une
traduction et le publie en 1930. Il est connu sous le nom de Papyrus chi-
rurgical d'Edwin Smith'; il date d’environ 1600 avant notre ére, mais 'on
s'accorde généralement a le reconnaitre comme une copie fidele d'un texte
remontant a 3500 ans avant notre ére. Il contient les comptes rendus de
quarante-huit cas de 1ésions et d’opérations chirurgicales, dont bon nom-
bre a la téte. Il mentionne une série de considérations descriptives et cli-
niques fort importantes.

Le cerveau serait le siege de la motricité. Certains signes, par exem-
ple une déviation des globes oculaires et une démarche qui traine les
pieds, traduisent une atteinte située a grande distance des yeux et des
jambes ol se manifestent les signes. Une telle distinction entre le sémio-
logique, endroit out I'on observe les signes, et I'étiologique, lieu ou se
trouve la lésion, est fondamentale a la pensée médicale telle qu'elle se
développera notamment dans la Gréce antique a partir du vi°siecle avant
notre ére.

1. Breasted, 1930 ; Bardinet, 1995.
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Alcméon de Crotone (environ 450 avant notre ére) aurait été le pre-
mier a pratiquer des dissections, notamment de I'ceil et des nerfs opti-
ques. Pour lui, le cerveau serait 'organe central des sensations et de la
pensée. Il existerait des relations nerveuses entre les organes des sens et
le cerveau ; l'inconscience serait une interruption dans le fonctionne-
ment des organes du cerveau, consécutive a une contusion cérébrale. Les
différents états de conscience de 'homme seraient ainsi liés a des équili-
bres différents dans le corps dont le cerveau constituerait le principe
central. L'apparition de ce que nous appelons des « phosphénes », des
éclairs lumineux provoqués par un choc mécanique sur I'ceil - les fameu-
ses trente-six chandelles ! -, améne Alcméon a postuler que I'ceil contien-
drait du feu. Il émettrait des rayons de lumiére allant au contact des
objets, puis revenant vers lui, 2 la maniére dont le bras se dépliant
envoie la main vers un objet dont on ressent le contact dans I'épaule.
Ce serait grace a cette réflexion que nous verrions®. Cette conception,
connue sous le nom d’« extromission », nous semble aujourd’hui bien
fantaisiste. Elle a été soutenue, par quelques-uns, jusqu’a la Renaissance,
avant d’étre définitivement abandonnée, au xvir°siecle®.

Démocrite (vers 460-370), originaire d’Abdeére, ville de Thrace située
sur la mer Egée, est l'inventeur du matérialisme, pour lequel seuls sont
réels les atomes et le vide. Il inaugure une image qui fera longtemps flo-
rés et qui illustre la position du cerveau par rapport a 'ensemble du
corps. Il institue une division de la vie psychique en trois parties. La pre-
miére, composée des atomes les plus légers, les plus sphériques et les
plus véloces, forme 1'ame, esprit ou principe vital ; bien que largement
distribuée dans tout le corps, elle réside principalement dans le cerveau.
La seconde partie, constituée d’'atomes, plus grossiers, commande aux
émotions et est principalement logée dans le ceeur. Enfin, la derniére
partie, formée d’atomes encore plus grossiers, est localisée dans le foie et
préside aux appétits et a la concupiscence. Cette division tripartite sera
développée par Platon et demeurera vivace jusquau Moyen Age. Dans
Sur la nature de 'homme, attribué a Démocrite, on peut lire : « Le cer-
veau surveille, comme une sentinelle, I'extrémité supérieure du corps
confiée a sa garde protectrice ; le cerveau est assemblé et uni par des
membranes fibreuses ; sur ces membranes, [...] des os [...] cachent le
cerveau, gardien de l'intelligence*. »

2. Beare, 1906.
3. Voir Imbert, 2005.
4. Cité par Hécaen et Lanteri-Laura 1977.
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HIPPOCRATE ET ATHENES

Une des plus anciennes références au probleme de la relation entre le
cerveau et la pensée se trouve dans les écrits hippocratiques du début du
1v*siecle avant notre ére’. Dans le traité De la maladie sacrée (De Morbo
Sacro), chapitre XX, on trouve : « Ainsi jaffirme que le cerveau est le
héraut de la conscience. » Pour Hippocrate, le cerveau est le messager de
l'intelligence, il est le centre responsable de I'équilibre du corps, non seule-
ment au niveau physiologique, mais aussi a celui des sentiments. Mais s'il
est ainsi l'interprete de l'intelligence, il n’en est pas le moyen ; ce role est
dévolu a lair. Cest le souffle qui véhicule la pensée en pénétrant dans le
cerveau de celui qui respire. Il se déverse ensuite dans tout le corps, lais-
sant dans le cerveau sa partie la plus active. La maladie sacrée, qui n'est
autre que ce qu'on appelle aujourd’hui I'« épilepsie », na rien de sacré ni
de mystérieux, mais serait simplement due au fait que le cerveau sécréte
en excés un mucus, le « phlegme froid », qui se mélange au sang chaud,
obstrue les vaisseaux et provoque tous les symptomes de la maladie.

Dans un autre traité, Des plaies de la téte, Hippocrate note : « Des
convulsions s'emparent chez la plupart d'un des c6tés du corps. Si la
plaie est du c6té gauche de la téte, c’est le coté droit du corps que les
convulsions saisissent ; si la plaie est du coté droit de la téte, c'est le coté
gauche du corps®. » Cela annonce un principe fondamental de l'organisa-
tion cérébrale : un hémisphere serait en charge d’examiner et de contré-
ler la moitié du corps située du coté opposé.

A partir du 1v¢siécle, la position centrale et prééminente du cerveau
est généralement admise ; on s'efforce de répartir les facultés de 'ame
dans des parties distinctes de I'encéphale en essayant d’établir des cor-
respondances une a une entre les fonctions de l'esprit et des zones cir-
conscrites de l'organisme humain. Dans le Timée, Platon (427-347),
reprenant l'idée émise par Démocrite, divise 'ame en trois parties. Deux
sont mortelles, la partie « irascible », située dans le cceur dont dépend le
courage et, située dans le foie, séparée par le diaphragme, la partie
« concupiscible », celle qui suscite un désir sensuel irrépressible. La par-
tie intellectuelle, ou spirituelle, immortelle parce que reliée aux dieux,

5. La datation exacte des écrits hippocratiques est difficile. On s’accorde a considérer
qu'ils s'échelonnent sur plusieurs périodes a partir de 430 jusqu'au-dela de 330. De la
maladie sacrée serait un des plus anciens. Le fameux serment d'Hippocrate, que tous
nos médecins s'engagent 2 respecter, n'a strictement rien a voir avec Hipppocrate ni
méme avec I'école hippocratique. 1l est bien plus tardif et serait lié a une secte néo-
pythagoricienne antivivisectionniste, opposée au suicide et a I'avortement, repris par
les premiers chrétiens, également opposés au suicide et a 'avortement, et instituant
une séparation nette entre la médecine et la chirurgie, considérée comme une techni-
que purement artisanale, digne seulement d'étre pratiquée par des barbiers.

6. Hippocrate, 1838-1861.
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est localisée dans la téte. Dans le Phédon, il définit trois moments au sein
du processus intellectuel. Tout d’abord, I'accumulation des sensations,
ensuite le raisonnement, enfin la mémoire sur laquelle est fondée la
science. La distinction entre ces trois fonctions intellectuelles, qui reste-
ront inchangées durant tout le Moyen Age, inaugure une démarche que
I'on retrouvera, quoique profondément modifiée et enrichie, jusqu'aux
temps modernes et méme, d’'une certaine fagon, jusqu'a aujourdhui.
Cette approche est analytique : il s'agit d'isoler des facultés psychologi-
ques, comme on les appelait au xix°siecle, ou des compétences cogniti-
ves comme on dirait aujourd’hui, et de les localiser dans des zones cir-
conscrites et distinctes de I'encéphale ou du corps.

Une voix discordante se fait alors entendre : celle d’Aristote pour qui
le cerveau n’est plus le siége des sensations ni de la pensée mais un sim-
ple radiateur servant a refroidir le cceur. Aristote est né en 384 a Stagire,
petite ville de Macédoine proche du mont Athos. Son pére, Nicomaque,
médecin personnel du roi de Macédoine, Amyntas III, grand-pére
d’Alexandre le Grand, appartenait 2 une famille de médecins, les
Asclépiades, dynastie médicale qui prétendait descendre du dieu grec de
la médecine, Asclépios. Nicomaque meurt jeune et confie 'éducation de
son fils & de proches parents, médecins comme lui. Son origine et le
milieu dans lequel il commenga a grandir expliquent sans doute l'intérét
qu’Aristote porta toujours a la biologie. Cependant, I'idée qu'il se fait du
role du cerveau et du siége de l'esprit n’a pas manqué d’embarrasser les
historiens et les savants. Galien, au n°siécle de notre eére, disait déja
« rougir d’avoir a la mentionner ». En effet, pour Aristote, le cerveau en
tant que tel ne saurait étre la cause d’aucune sensation ni de l'intelli-
gence. Bien que parfaitement informé des opinions d’Alcméon de
Crotone, de Platon et des écrits hippocratiques selon lesquels le cerveau
serait le principe de la conscience, le gardien et le messager de l'intelli-
gence, Aristote n'a de cesse de les critiquer’. 1l insiste beaucoup sur le
fait qu'une fois exposé par une ouverture du crane, il ne réagit a aucune
sollicitation mécanique et demeure totalement insensible. Néanmoins
son role est important. Etant donné qu'il est la partie la plus froide et la
plus humide du corps, il pourrait agir comme une centrale de refroidis-
sement pour modérer la chaleur du ceeur, qu'Aristote considére comme
le siege véritable de l'esprit, des sensations et de I'intelligence. Si le cer-
veau de 'homme est, relativement a sa taille, le plus grand, c’est pour
pouvoir refroidir avec plus d'efficacité la plus forte chaleur de son ceeur,
pour permettre a ce dernier d’exercer sa plus grande intelligence et ses
plus forts sentiments. Le role du cerveau serait donc réduit a celui,
subalterne mais essentiel, d'une source de froid qui contrecarrerait la
source de chaleur située dans le ceeur.

7. Voir notamment Aristote, 2000 et 2003. Barnes, 1995.
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Ainsi se dessine une scission entre le coeur et le cerveau, totalement
abandonnée aujourd’hui, qui, dans l'opinion populaire, persiste sous
forme poétique et métaphorique : « Le cceur a ses raisons... »

En dépit de cette interprétation manifestement erronée de la fonc-
tion du cerveau, Aristote a joué un rdle treés positif dans son étude scien-
tifique, ne serait-ce qu'en étant indirectement responsable de la création
du musée d’Alexandrie, haut lieu d’études anatomiques et fonctionnelles
systématiques du cerveau humain.

D’ATHENES A ALEXANDRIE

Créée en 331 par Alexandre le Grand, Alexandrie devint rapidement
le centre de recherche scientifique le plus important. Comparable aux
instituts modernes, le Mouseion, ou muséum d'Alexandrie, comportait
des salles de conférences et d’étude, des salles de cours, un observatoire,
un zoo, un jardin botanique, des salles de dissection et d’expérimenta-
tion. Ce muséum continuait en l'amplifiant le programme du Lycée
d’Aristote.

Au début du mr*siecle, environ cent ans aprés Hippocrate, dont la
connaissance de I'anatomie du cerveau humain était encore rudimen-
taire, deux philosophes alexandrins, Hérophile de Chalcédoine (- 270) et
Erasistrate de Chios (- 260) entreprennent une étude systématique de
cerveaux coupés en tranches. Si I'on en croit Celsus, le « Cicéron de la
médecine », chirurgien romain qui vécut dans le siecle d’Auguste, les sec-
tions étaient pratiquées sur des criminels « qu'ils étudiaient aussi long-
temps qu'ils respiraient ». On dit méme que Hérophile pratiqua ainsi
plusieurs milliers de vivisections, fournissant de la sorte un savoir qui n'a
été surpassé qu'apres le xvir°siécle. Il donne une description satisfaisante
du cerveau, du cervelet, des méninges et des ventricules. Il compare la
cavité située sur le plancher du quatrieéme ventricule avec celle qui exis-
tait sur I'instrument utilisé alors pour écrire et lui donne le méme nom,
encore utilisé aujourd’hui, calamus scriptorius, encore appelé calamus
d’Hérophile.

Son cadet de quelques années, Erasistrate, décrit les circonvolu-
tions cérébrales qu'il compare a l'intestin gréle. Jusqu'au xix°siécle, les
anatomistes conserveront ce souvenir et désigneront souvent les cir-
convolutions cérébrales de procés entéroides. 1l indique que leur struc-
ture plissée est en rapport direct avec le développement de l'intelli-
gence. Il distingue entre les nerfs moteurs et les nerfs sensoriels,
distinction qui sera brillamment confirmée au xixsiecle. Il suggere
que l'air vital nécessaire, obtenu par la respiration, entre d’abord dans
les veines pulmonaires, passe ensuite par le ceeur pour finalement
aboutir dans les ventricules cérébraux sous la forme d’esprits animaux,
de pneuma psychikon ou spiritus animalis. Ainsi apparait la théorie qui
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dominera pendant dix-huit siécles et d'apres laquelle I'Ame résiderait
dans les ventricules cérébraux. Cette théorie d'une localisation dans les
ventricules des facultés mentales aura son expression la plus élaborée
chez Galien (131-201), au 1°siécle de notre ére, associée a une concep-
tion aristotélicienne de la science fondée sur 'observation méticuleuse
et I'expérimentation rigoureuse.

DE GALIEN A LA RENAISSANCE

Prés de quatre siécles apreés Platon, Galien, originaire de Pergame
(131-202) en Asie Mineure, aujourd’hui dans la province d'Tzmir en Tur-
quie, médecin dont la postérité n'a rien a envier a celle d'Hippocrate,
reprend les theses du Timée : 'ame raisonnable habite le cerveau, cause
et principe des mouvements et des sensations. Il dit de l'encéphale :
« Pour la substance, il ressemble beaucoup aux nerfs, dont il est le prin-
cipe ; s'il en différe, c’est par la mollesse plus grande, qualité nécessaire
dans un organe auquel aboutissent toutes les sensations, oil naissent tou-
tes les représentations de l'imagination, tous les concepts de I'entende-
ment®. » Bien qu'il ne fit pas autorisé a pratiquer des autopsies, son
emploi de médecin des gladiateurs lui donna une riche expérience.
Comme il le dira, la médecine de guerre et celle des gladiateurs sont la
meilleure école de chirurgie. Apres des blessures de la téte, occasionnant
une ouverture du crane, il observe des pulsations rythmiques du cer-
veau ; il pratique des expériences chez 'animal et découvre qu'une abla-
tion partielle du cerveau ne le prive de sa sensibilité et de sa motricité
que si elle est suffisamment profonde pour atteindre 'un des ventricules.
1 adopte le point de vue suggéré déja par Hérophile et Erasistrate, selon
lequel les esprits animaux (spiritus animalis ou pneuma psychikon) nais-
sent des esprits vitaux (spiritus vitalis) qui proviennent de la respiration,
entrent et sont stockés dans les ventricules cérébraux. Il admet en outre
que les esprits animaux circulent dans les nerfs pour établir des
connexions matérielles avec les organes des sens et de la motilité. Toute-
fois, ne pouvant décider si le pneuma était 'ame ou seulement son véhi-
cule, il conseille : « Ne suivez pas l'inspiration divine pour découvrir
I'ame toute-puissante, interrogez plutét 'anatomiste. »

Ce conseil, qu'il est toujours bon de suivre aujourd’hui, n'a pas été
entendu des philosophes, des médecins et des Peres de I'Eglise, tout au
long du Moyen Age. Jusqu'a la Renaissance, en effet, toutes les représen-
tations du cerveau adoptent sans discussion l'autorité anatomique et
physiologique de Galien qui place les fonctions psychologiques dans les
cavités ventriculaires. La forme exacte et la situation précise dans le cer-
veau des ventricules n’'étant pas connues, on les imagine comme les cel-

8. Galien 1854-1856. Cité par Hécaen et Lanteri-Laura, op. cit., p. 20.
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lules qu'occupent les moines dans leurs monastéres, représentés sur le
scalp sous la forme de cercles ou de rectangles, trois au minimum, plus
souvent quatre ou cinq et méme plus, selon la fantaisie de I'auteur. Ces
chambres sont séparées les unes des autres ou au contraire reliées entre
elles, mais chacune abrite une ou plusieurs capacités intellectuelles.
L'esprit animal, vapeur de sang a la fois matériel et spirituel, circule plus
au moins librement de cellule en cellule. La premiére, qui correspondrait
aux ventricules latéraux d’aujourd’hui, abrite le sensus communis, la ot
tous les sens se réunissent et se combinent a l'intuition imaginative, la
vis imaginativa, logée, selon les cas, dans la méme cellule ou dans une
cellule adjacente. Vient ensuite une cellule comprenant la faculté de rai-
sonner, appelée vis cogitativa (pensée), estimativa (jugement) ou encore
rationalis (raison). Enfin la mémoire, ou vis memorativa, est placée dans
la cellule la plus postérieure. Entre la premiere et les suivantes, un dis-
positif judicieux est imaginé. Appelé vermis, parce qu'il ressemblerait a
un ver, il servirait a ouvrir ou fermer la voie de communication entre les
cellules, a la maniére d'une écluse. Lorsqu'il est fermé, les impressions
sensibles ou imaginées ne peuvent plus passer dans les cellules
susceptibles de les traiter rationnellement et ne peuvent alors étre
conservées dans la mémoire. Ce vermis, dispositif purement spéculatif et
fantaisiste, imaginé dit-on par le grand médecin philosophe islamique de
I'an Mil Avicenne, aurait été observé lors d’autopsies par l'anatomiste
Laurenzius Frisius, qui le décrit dans sa Spiegel der Arzne (Strasbourg,
1518). 1l servirait a contréler les états de conscience et serait capable
d'induire le sommeil. Il n'existe rien de tel, et le terme vermis désigne
aujourd’hui, pour les mémes raisons que jadis, une zone particuliere du
cervelet, qui ressemble a un ver annelé flanqué des deux hémispheres
cérébelleux. La conception selon laquelle les différentes taches de I'esprit
sont distribuées dans diverses cavités ventriculaires traverse, quasiment
inchangée, tout le Moyen Age.

De la mort de Galien, 2 la fin du n°siecle jusqu’au xi°siecle, les dis-
sections sont prohibées en Europe chrétienne et dans le monde islami-
que. Le premier traité d’anatomie, Anathomia, est écrit en 1316 par
Mondino de Luzzi, en Italie, publié en 1478 et illustré seulement en
1521°. 1l s'agit essentiellement d’'un guide de dissection destiné a expli-
quer, non la structure anatomique réelle du corps, mais les dispositifs et
les termes utilisés par les médecins arabes, notamment Avicenne, grace
auxquels Galien était alors connu. Il ne sera accessible en traduction
directe qu'a partir du xvi°siecle. Léonard de Vinci (1452-1519), l'intelli-
gence la plus indépendante, la plus créatrice et la plus pratique du début
de la Renaissance, connaissait ce traité au moment ou il pratiqua clan-
destinement quelques autopsies qui lui permirent de donner la premiére

9. Roberts et Tomlinson, 1992.
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description réaliste et précise des ventricules grace a des moulages en
cire perdue dont il avait, en tant que sculpteur, I'expertise. Cependant,
Léonard adheére encore a la conception ventriculaire courante, celle
notamment offerte par Avicenne qui, pour des raisons religieuses, ne
pouvait la représenter de facon figurée. Il persiste a localiser, dans un
dessin célebre, les trois cellules psychologiques dans les ventricules céré-
braux, cette fois correctement observés et décrits et non dans des cellules
fantaisistes totalement inventées (Fig. 1-1).

Cest Andreas Vesalius de Bruxelles (1514-1564) qui le premier
rejeta la these ventriculaire classique avec toutes ses conséquences philo-
sophiques et psychologiques. Il n'y a rien d’autre dans les ventricules
qu'une sérosité aqueuse et il serait insensé, selon lui, d'y voir le siege de
I'ame, d’autant que les ventricules sont identiques chez les animaux et
chez 'homme, et ne sauraient donc rien avoir a faire avec la raison, pro-
pre a I'espéce humaine. Vésale et ses successeurs du xvr° siecle évitent de
spéculer sur les « esprits animaux ». Il écrit : « Je puis, jusqu'a un certain
point, en disséquant des animaux vivants, discerner avec quelque proba-
bilité et vérité les fonctions de leur cerveau, mais comment le cerveau
peut-il remplir l'office d'imaginer, de méditer, de penser et de se souvenir
ou d’exercer telle faculté de 'ame rectrice, cela je suis incapable de le
concevoir'®. » Vesalius cependant partage encore l'opinion de Galien qui
rejetait la relation proposée par Erasistrate entre le nombre de circonvo-
lutions et l'intelligence. Pour lui, leur véritable fonction se réduit a per-
mettre aux vaisseaux sanguins d’amener les nutriments aux régions plus
profondes du cerveau.

Pourtant, un certain intérét pour le manteau cortical apparait dés le
xvi¢siecle. Archangelo Piccolomini (1526-1586), professeur d’anatomie a
Rome, fait la distinction entre la substance grise (substantia cineretia) et
la substance médullaire, qu'on appelle aujourd’hui substance blanche.
Toutefois, sa description est hautement fantaisiste, les circonvolutions
ressemblent a4 des nuages, comme chez Vésale, et le choix du terme
méme de « cortex », écorce ou pelure, qui sera bientdt proposé comme
synonyme de substance grise, terme qui demeure encore aujourd’hui,
traduit bien le peu d'importance qu'on lui attribuait.

L'anatomie microscopique
et la physiologie mécanique

Il faut attendre le xvi‘siécle pour qu'apparaissent de nouvelles
conceptions anatomiques et fonctionnelles du cerveau. Marcello Malpighi

10. De Corporis Humani Fabrica, 1543, cité par Laplassote, 1970, p. 603.
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Figure 1-1 : Comparaison de la peau du crine avec un oignon,
Léonard de Vinci 1489, crayon, encre et craie rouge sur papier, 203 x 152, Royal
Library, Winsord.
The Royal Collection © 2005 Her Majesty Queen Elizabeth II.
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(1628-1694), professeur a Bologne, est le premier a examiner le cortex
cérébral avec un microscope''. Il le décrit comme formé de petites glan-
des munies d'un conduit et regarde le cerveau dans sa globalité comme
un organe glandulaire (Fig. 1-2).

Cette conception aura les faveurs de nombreux médecins et microsco-
pistes tout au long du xvi®siecle, jusqu’au début du xvin®, peut-étre parce
qu'elle préserve l'idée aristotélicienne du cerveau comme radiateur et I'idée
hippocratique du cerveau comme source de phlegme (voir plus haut).

Figure 1-2 : De Cerebri Cortice, M. Malpighi, 1666.

Rares sont ceux qui accordent au cortex cérébral des fonctions
autres que sécrétoire, vasculaire ou protectrice. Franciscus de le Boé
(mieux connu sous le nom de Sylvius, nom qui reste attaché a plusieurs

11. Anthony Van Leeuwenhoek, son contemporain de Delft, décrit, dans une lettre
publiée le 7 septembre 1674 dans les Philosophical Transactions of the Royal Society
of London, la structure globulaire, probablement les couches nucléaires, de la rétine,
dont on sait aujourd’hui qu’elle est une partie du cerveau (voir chapitre V). Cité par
Polyak, S., 1941.
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structures anatomiques du cerveau) et Thomas Willis (1621-1675), pro-
fesseur a Oxford, un des fondateurs de '’Académie royale (Royal Society
of London), ont indépendamment proposé d’'autres fonctions spécifiques
pour le cortex cérébral. Thomas Willis publie en 1664 une monographie,
Cerebri Anatomie, superbement illustrée par le célebre architecte et
mathématicien sir Christopher Wren, auquel on doit la reconstruction de
la cathédrale Saint-Paul apres I'incendie de Londres en 1666. Dans cette
monographie, Willis attribue un réle essentiel au cortex dans les fonc-
tions de la mémoire et de laction volontaire. Il remarque que,
contrairement au cervelet, qui est semblable dans de nombreuses espe-
ces de mammiféres, la complexité des circonvolutions cérébrales varie
grandement selon les especes, variation qui est corrélée avec les capaci-
tés intellectuelles qui leur sont attribuées. Pourtant, malgré la reconnais-
sance de son importance, on ne trouve dans cette monographie aucune
illustration précise du cortex cérébral. Pendant encore cent cinquante
ans, les circonvolutions seront vues comme des intestins ou comme,
encore plus prosaiquement, un plat de nouilles. A une exception notable
prés toutefois. Descartes donne des circonvolutions et du cervelet une
représentation étonnamment exacte, selon des critéres modernes, ce qui
est paradoxal étant donné que la surface corticale ne joue aucun réle
dans sa physiologie nerveuse.

Clest au xvirsiecle, avec la Révolution scientifique mécaniciste inau-
gurée par les deux figures emblématiques que sont Galilée (1564-1642) et
René Descartes (1596-1650), qu'une physiologie susceptible d’expliquer
les fonctions biologiques courantes en des termes purement mécanistes
est établie. La stratégie de Descartes consiste 4 proposer une explication
du fonctionnement biologique au moyen d'interactions mécaniques entre
des corpuscules matériels étendus, doués de mouvement. Il refuse néan-
moins d'identifier le psychologique au physiologique ; pour lui, ces deux
catégories empruntent des voies séparées et restent irréductibles entre
elles. Ainsi, de méme qu'il ne saurait y avoir une physiologie de l'esprit,
il ne saurait exister de psychologie du systéme nerveux. Le réduction-
nisme de Descartes, si 'on me permet cette appellation anachronique, et
qui peut choquer certains'?, demeure a l'intérieur d'un méme domaine
de la réalité. Il ne commet pas '« erreur de catégorie », hélas fréquente
dans les neurosciences cognitives d'aujourd’hui, qui consiste a décrire le
fonctionnement du cerveau directement en termes psychologiques et
inversement ; au point qu'il est indifférent de parler de I'un ou de l'autre,
ce qui se traduit souvent par la locution pour le moins étrange cerveau/

12. Je ne serais pas le premier a interpréter Descartes d’'une fagon qui peut sembler
abusive. Frangois Azouvi, dans son remarquable ouvrage, note: « Nous sommes
maintenant assez habitués 2 ces interprétations libres pour savoir qu'elles en disent
plus long sur leur auteur que sur celui qu'elles commentent » ; Azouvi, 2002, p. 226.
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esprit, brain/mind, comme si « aimer sa maman » et « enregistrer une
variation de l'irrigation sanguine localisée dans tel ou tel territoire céré-
bral » était la méme chose.

Le dualisme cartésien du corps et de l'esprit est notoire. Il appar-
tient & notre patrimoine culturel national et il n'est pas un écolier
francais qui n'en ait entendu parler. Il ne s’agit pas ici de discuter la
solution philosophique (complexe) que Descartes propose pour rendre
compte de la maniére dont l'esprit, la chose pensante, res cogitans, qui
par essence est inétendu, peut influencer une substance matérielle, le
corps, res extensa, qui par essence est étendue. Ce qui nous semble par-
ticulierement pertinent pour notre propos, c’est que la distinction tran-
chée entre le corps, le biologique que les hommes et les animaux ont en
commun, d'une part, et, d’autre part, ce qui releve de I'dme, que seuls, au
sens strict du terme, les hommes possédent, toujours selon Descartes,
libere la physiologie des causes psychiques. Une longue tradition, remon-
tant a Platon, Aristote et Galien, relayée par la science islamique et éla-
borée par les scolastiques du Moyen Age, réaffirmée enfin par des
auteurs du xvi°siécle, Jean Fernel, Ambroise Paré, et Archangelo
Piccolomini, avait pourtant fermement ancré cette idée dans les esprits a
I'aube des Temps modernes. Désormais, au contraire, une analyse pure-
ment mécanique de 'organisme, y compris bien entendu de son systéme
nerveux, est fondée. Cet aspect du dualisme cartésien est a la base du
matérialisme du siecle des Lumieres et de la physiologie moderne, donc
des neurosciences d’aujourd’hui. Ce qu'il dit des connexions liant la sen-
sation 2 l'action annonce les recherches de Pavlov sur les réflexes condi-
tionnés, et sa conception dynamique de la mémoire anticipe le
connexionnisme contemporain®3.

En outre, en détachant la pensée du corps, il prépare la venue de la
psychologie expérimentale introspective que Wilhem Wundt (1832-1920)
en Allemagne et William James (1842-1910) aux Etats-Unis inaugureront
au Xix°siecle.

La psychologie du siécle des Lumiéres

Le naturalisme revendiqué et affiché par la philosophie des Lumié-
res est 'héritier, avons-nous dit, de la partie mécaniste (mécaniciste) de
la philosophie de Descartes. Il est vrai que Voltaire, Rousseau, Condillac,
Helvétius, Diderot ou Condorcet se réclamérent ouvertement des idées,
importées d’Angleterre, de Bacon, de Locke ou de Newton, chez qui ils
ont notamment trouvé des armes puissantes contre le dogmatisme reli-

13. Voir Sutton, 1998.
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gieux. Il est également exact qu'un profond fossé sépare Descartes des
philosophes. Il n'en demeure pas moins incontestable'* que le mouve-
ment « matérialiste », inauguré, non sans hésitation (tout au moins a son
début), par Diderot, adopté par ses contemporains, Buffon, La Mettrie,
d’'Holbach, Maupertuis, a son origine dans le rationalisme et la méthode
critique d'un cartésianisme débarrassé de sa métaphysique et de ses
tourbillons.

Nous l'avons déja mentionné, la distinction de deux substances, la
res cogitans et la res extensa, a non seulement pourvu l'idéalisme de
solides fondations, mais elle a fourni du méme coup a la matiere le sta-
tut de substance qui, par définition, est quelque chose de parfaitement
autonome, qui n'existe que par rapport a soi-méme et non par rapport
4 quelque chose d’autre. Evidemment, cette distinction et la question
inéluctable de leur union posent un probléme insoluble, tout au moins
dans le cadre de la métaphysique cartésienne’, méme si Descartes lui-
méme semblait s'étonner qu'elle soulevat de telles difficultés (voir la
lettre 2 la princesse Elisabeth du 21 mai 1643%). Ce fameux dualisme,
que retiennent nos lycéens et qui préoccupe encore aujourd’hui philo-
sophes et neuropsychologues, certes dans des termes et dans un cadre
profondément renouvelés, est celui des relations entre 'esprit et le
cerveau.

MECANICIENS ET MATERIALISTES

Au début du xvi®siecle, avant de s’appeler « matérialistes », les phi-
losophes se désignaient comme « mécaniciens » (mechanici), en ce sens
qu'ils considéraient la nature du seul point de vue mécanique. C'est bien
Descartes qui inaugura cette vision, et c'est a lui qu'il faut s’en prendre si
I'on regarde « en derniére analyse, comme des effets mécaniques toutes
les opérations de la vie intellectuelle et physique. Il est permis de se
demander sérieusement si, en définitive, de La Mettrie n’avait point rai-
son de s'appuyer sur Descartes, en plaidant la cause du matérialisme et
en affirmant que le rusé philosophe avait cousu a sa théorie une ame,
d’ailleurs parfaitement superflue, dans le seul but de ménager la suscep-
tibilité des prétres'” ».

Dés la fin du xvisiecle, Fontenelle (1657-1757), « en disciple éclairé
et en partie émancipé'® » de Descartes, s'éloigne néanmoins de sa méta-
physique, que Malebranche, Spinoza ou Leibniz vont développer, pour
retenir essentiellement sa conception de la science et emprunter la direc-

14. Voir notamment Vartanian, 1953 ; Lange, 1910 ; Naville, 1967 ; Yolton, 1991.
15. Dont I'une des motivations semble d’étre de le résoudre.

16. Descartes, 1989, p. 68 sq.

17. Lange, 1910.

18. Callot, 1965, p. 35.
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tion épistémologique et rationnelle de son systéme tout en y incorporant
les enseignements de Bacon et de Locke. Fontenelle recoit de Descartes
I'innéité de la raison, mais 'assimile & un principe invariable de la nature
humaine ; il la tient pour un instrument possible de savoir et non pour
le réceptacle d'un savoir originel : il la débarrasse ainsi de toutes les
idées innées.

Cette synthése forme la transition entre le savoir des deux siécles et
prépare I'épistémologie moderne, d'ou sortira le progres scientifique du
XVIII® siecle, « amoureux des faits et entiché des systémes ». Toute la pen-
sée biologique du siécle des Lumiéres est en effet comme une décantation
du rationalisme cartésien par une critique inspirée de I'expérimentalisme
de Francis Bacon et du sensualisme de Locke".

Voltaire est probablement celui qui travailla le plus a concilier
l'esprit anglais et I'esprit frangais. Son grand mérite fut d’avoir fait adop-
ter sur le continent le syst¢tme du monde de Newton? et les idées réalis-
tes de Locke, qu'il admirait au plus haut point. N'écrit-il pas dans ses
Mémoires pour servir a la vie de M. Voltaire® : « Je le regardais comme le
seul métaphysicien raisonnable, je louais surtout cette retenue si nou-
velle, si sage en méme temps et si hardie, avec laquelle il dit que nous
n’en saurons jamais assez par les lumiéres de notre raison pour affirmer
que Dieu ne peut accorder le don du sentiment et de la pensée a l'étre
appelé matiere’. » Pour John Locke, en effet, Dieu aurait pu donner « &
quelques amas de matiére disposés comme il le trouve a propos, la puis-
sance d'apercevoir & de penser ; ou s'il a joint & uni a la Matiére ainsi dis-
posée une Substance immatérielle qui pense® ». 1l y aurait, selon lui, blas-
pheme & prétendre que lexistence d'une matiére pensante soit
impossible car, dans sa toute-puissance, rien ne 'empéchait de la créer.
Cette « fameuse hypothese » de la matiére pensante, Voltaire I'importe en
France. Dans ses lettres de Londres sur les Anglais, il écrit en effet, son-
geant a Descartes et s’y opposant : « Je suis corps, & je pense ; je n'en
sais pas davantage. Irai-je attribuer a une cause inconnue ce que je puis
si aisément attribuer a la seule cause seconde que je connais®* ? » Diderot
mentionne également cette idée dans son article « Locke » de I'Encyclo-
pédie, qui devient le centre de nombreuses attaques de la part des succes-
seurs de Malebranche.

Toute T'histoire de la méthode scientifique du siecle des Lumiéres
pourrait s'écrire comme une continuelle hésitation entre deux orienta-

19. Ibid., p. 38 sq.

20. Lange, 1910, p. 302.

21. Voltaire, 1877-1885, 1-21.

22. Cité par Yolton, 1991, p. 201. Dans cet ouvrage, Yolton trace dans le détail l'his-
toire des relations entre Locke et le matérialisme frangais.

23. Locke, Essai, 1983, p. 440.

24. Voltaire, Lettres philosophiques, 1964, p. 172.
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tions divergentes, qui parfois se contrarient, parfois se mélent, chaque
fois dans des combinaisons variables. La premiére est inductive, recue de
Galilée, Bacon, Pascal, Boyle, Newton, l'autre est déductive, héritiere du
systéme rationaliste de la philosophie de Descartes, au point que le
milieu des philosophes se partageait entre « newtoniens » et « carté-
siens » et, selon de mot de Voltaire, Newton et Descartes étaient devenus
les « cris de ralliement des deux partis® ». Fontenelle, dans son célebre
Eloge de Newton (écrit, il est vrai, avec le souci, légitime de la part d'un
secrétaire de I'Académie des sciences, de flatter la Royal Society) trace
un parallele entre Descartes et Newton : « Les deux grands hommes qui
se trouvent dans une si grande opposition ont eu de grands rapports.
Tous deux ont été des génies du premier ordre, nés pour dominer sur les
autres esprits et pour fonder des empires®. »

DENIS DIDEROT, FIGURE CENTRALE
DE LA NATURALISATION DE LA BIOLOGIE AU XVIII® SIECLE

Si Diderot, « le premier génie de la France nouvelle?” », partage avec
nombre de ses contemporains le désir de résoudre le probléeme d'une
science de la nature, sa contribution propre est sans doute la plus
moderne et la plus originale. Méme si cette originalité n’eut qu'une effi-
cacité limitée en son temps. En effet, les textes les plus significatifs de sa
philosophie naturelle, I'Entretien entre d’Alembert et Diderot et Le Réve de
d’Alembert, ne furent publiés qu'en 1830 et les Eléments de physiologie
qu'en 1875, soit prés d'un demi-siecle apres sa mort, en 1784. Diderot
exerca néanmoins une influence directe considérable sur le milieu philo-
sophique de son siécle, notamment sur les meilleurs esprits (entre autres
Voltaire, d’Alembert, Walpole, Buffon, Hume, Saint-Lambert et Grimm)
que I'on trouve réunis dans le salon que le baron d’Holbach tient, a partir
de 1753, fastueusement ouvert rue Saint-Roch a Paris et dans son
domaine de Grandval dans la Marne. Au centre, formant un noyau dur,
on discerne la « coterie holbachique », réunissant des propagandistes
intrépides de 1'Encyclopédie et du matérialisme naturaliste dont la mis-
sion principale est de secouer vigoureusement le joug toujours pesant de
la théologie et de l'autorité de 'Eglise. Diderot, devrais-je le taire, est
mon héros. Son caractere accueillant et ses maniéres directes, son esprit
vivace, sa sensibilité excessive et son enthousiasme, tout ce qu'exprime
son visage tel que le marbre de Houdon nous le montre, en font la figure
la plus attachante, a mes yeux, du siecle des Lumiéres. Mais cela ne suf-
fit pas. C'est surtout sa philosophie naturaliste, progressivement mirie,

25. Voltaire, Euvres complétes, vol. 35, 2.
26. Fontenelle, 1888.
27. Selon les fréres Goncourt.



28 TRAITE DU CERVEAU

qui peut sembler, a un lecteur superficiel, quelque peu hésitante, voire
en contradiction avec ses écrits moraux, Le Neveu de Rameau ou Jacques
le fataliste notamment, et ses nombreux jugements esthétiques qui tous
font appel a des valeurs transcendantes se situant largement en dehors
du cadre de sa science de la nature. La contradiction s'efface toutefois
dés qu’on apercoit que son naturalisme n’a aucune prétention métaphy-
sique. Il s’agit uniquement d’assurer a la science naturelle une compléete
et légitime autonomie pour parvenir, par des méthodes et des principes
appropriés, a une interprétation totale de l'univers dans les limites de
son intelligibilité, sans pour autant renoncer a ce que 'homme, bien que
plongé dans un déterminisme objectif, jouisse d’'une liberté morale sub-
jective et demeure ainsi responsable de ses choix. Ce naturalisme est loin
de l'affirmation dogmatique que la « vérité » des choses a finalement été
atteinte et que toutes les obscurités ont été définitivement chassées. C'est
plut6t un acte d’honnéteté intellectuelle qui accompagne une recherche
conduite par la raison. C'est I'héritage cartésien, et limitée a des connais-
sances empiriquement vérifiables, c’est I'influence des empiristes.

Voila qui le rend si précieux aujourd’hui, o1 la tendance a natura-
liser les sciences humaines, a travers notamment un programme hégé-
monique de sciences cognitives, risque de vider de son sens la notion
méme de responsabilité. C’est aussi ce qui rend si attachant le person-
nage dans son aveu : « Jenrage d’étre empétré d’'une diable de philoso-
phie que mon esprit ne peut s'empécher d’approuver et mon cceur de
démentir?®, »

La notion fondamentale de la biologie naturelle de Diderot est celle
d'organisation. Toute la physiologie peut se ramener a des relations
dynamiques entre des molécules ; il place la vie dans la matiére, comme
une modalité de la substance étendue : « La vie, une suite d’actions et de
réactions... Vivant, j'agis et je réagis en masse... Mort, j'agis et je réagis
en molécules®. » Mais la seule organisation ne peut suffire : « Il y a dans
I'animal et chacune de ses parties, vie, sensibilité, irritation. Rien de
pareil dans la matiére brute soit organisée, soit non organisée, c'est un
caractére tout particulier 2 I'animal ; point de mouvement qui ne soit
accompagné, précédé ou suivi, de peine ou de plaisir et qui n’ait pour
principe constant un besoin... Rechercher l'effet de la vie et de la sensi-
bilité dans la molécule vivante. Recherche difficile®. »

Comme on l'a souvent soutenu, la théorie de Diderot est un vita-
lisme caractéristique de tout le matérialisme du xvin‘siecle®’. 1l se fonde
aussi sur le postulat matérialiste de I'éternité de la matiere, d'une molé-

28. Diderot, Le Réve de d'Alembert, in Diderot, 1964.
29. Ibid.

30. Eléments de physiologie.

31. Canguilhem, 1955, p. 85.
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cule vivante de Buffon, «toujours vivante [...] éternelle [...] inaltéra-
ble* ». Son principe de base est une synthése entre l'organisation et la
spontanéité : « Y a-t-il quelqu’autre différence assignable entre la matiere
morte et la matiére vivante, que l'organisation et que la spontanéité nulle
ou apparente du mouvement® ? » Cette synthése entre organisation et
spontanéité se comprend dés lors que I'on fait la différence entre conti-
nuité et contiguité. Dans la matiere vivante, les molécules adjacentes
sont non pas étrangéres I'une a l'autre comme dans la matiére inerte,
mais en continuité réelle grace a leur sensibilité, laquelle établit entre
elles une solidarité organique : elles communiquent entre elles comme
les abeilles fortement soudées dans un essaim. Non seulement les molé-
cules sont solidaires, mais encore « tous les organes [car ils] ne sont que
des animaux distincts que la loi de continuité tient dans une sympathie,
une unité, une identité générale* ».

Dans la Lettre sur les aveugles, qui lui valut trois mois d’emprisonne-
ment 2 Vincennes lors de sa parution en 1749, comme dans les Pensées
sur l'interprétation de la nature et dans les Eléments de physiologie, on
peut voir Diderot défendre une thése évolutionniste. Henri Lefebvre,
dans son Diderot de 1949, remarque : « La notion qui permit a Diderot
de dépasser a la fois le mécanisme brut et la métaphysique finaliste se
trouve ici (c'est-a-dire dans la confession que Saunderson, sur son lit de
mort, fait au révérend Gervaise Holmes, que 'on trouve dans la Lettre sur
les aveugles®) : c'est la notion de devenir dans la nature, de 1'évolution ;
elle en inclut une autre, celle de la sélection des formes, des espéces, des
étres dans la nature. Comment s'expliquent I'ordre, 'harmonie, 1'appa-
rente finalité des étres que nous constatons ? Par I'élimination, au cours
d’'un immense devenir et de conflits incessants, des formes qui n'étaient
point viables et durables®. »

Buffon est bien évidemment a l'origine de ces idées. En tant que
membre de la « coterie holbachique », il n’a pu manquer de remarquer
les liens étroits qui unissaient sa propre conception, exprimée notam-
ment dans son Histoire naturelle, et le matérialisme évolutionniste de
Diderot. Pourtant, formellement, il a désavoué, sous la pression officielle
(peut-étre craignait-il de perdre sa place de directeur du Jardin du Roi),
ses idées non orthodoxes, comme celle qu'on trouve par exemple dans la
Théorie de la Terre ot I'histoire du Globe s'écarte radicalement de la chro-
nologie de la Genese. Ses opinions forment, selon le mot de La Harpe,
« le refrain des étudiants et des professeurs d’athéisme ». Cela ne pouvait
étre toléré par 'Eglise qui voit dans le naturalisme scientifique des phi-

32. Voir Introduction de Quintili aux Eléments de Physiologie, 2004, 55-56.

33. Pensées sur l'interprétation de la nature, 1753 et 1754, cité par Callot, p. 284.
34. Callot, ibid., p. 284.

35. Diderot, (Euvres philosophiques, 1964,

36. Lefebvre, 1949, p. 110 ; cité par Callot, 1964, p. 304.
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losophes une offensive fantastique montée contre elle et utilisait le terme
d’athée comme une injure.

Julien Offray de La Mettrie (1709-1751), apres de solides études
classiques chez les jésuites, aborde la médecine et obtient son doctorat a
Reims en 1733. 1l exerce d’abord en Bretagne, va se perfectionner a
Leyde ; il s'engage comme médecin militaire aux Gardes frangaises et
fait les campagnes de la guerre de Succession. Devenu médecin du duc
de Gramont, il fait I'expérience personnelle, lors du siege de Fribourg au
cours duquel le duc périt, d'une fievre aigué. Il se rend ainsi compte que
ses propres facultés mentales faiblissent en méme temps que ses capaci-
tés physiques ; il réalise alors que la pensée n’est apres tout que le résul-
tat de I'action mécanique du cerveau et du systéme nerveux. Convaincu
que 'homme n'est qu'une machine, comme le sont les animaux de
Descartes, il publie en 1745 son Histoire naturelle de 'dme, ouvrage dans
lequel on trouve la formulation la plus nette de la thése de 'homme
machine comme extension de I'animal automate de Descartes. Ce livre fit
scandale par son matérialisme. Comme le note Pierre Naville : « Avec La
Mettrie, la philosophie matérialiste sort de la soupente du docteur Faust
[...] et se présente au grand jour avec I'impertinence et l'éclat de la jeu-
nesse®’. » Ce livre, en compagnie de celui de Diderot, les Pensées philoso-
phiques, est en 1746 condamné par le parlement de Paris a étre bralé.
Son auteur doit fuir d'abord a Gand, puis a Leyde, ot il compose
L'Homme machine en 1747, Leyde qu'il doit 2 nouveau quitter précipi-
tamment pour trouver refuge chez Frédéric II de Prusse a Berlin, ot il
meurt a 'dge de 42 ans, d'une indigestion de paté de faisan. Ce n'est
qu'un peu plus tard, en 1752-1753, que le baron d'Holbach ouvre son
salon, dont La Mettrie aurait pu légitimement devenir le maitre spiri-
tuel ; au contraire il y est vilipendé : Diderot le prend pour un « vrai
fanatique », d'Holbach le traite d'insensé, d’Argens de fou et Voltaire
d’exalté. Pourtant, on trouve dans son ceuvre beaucoup d'idées qui anti-
cipent de dix a vingt ans celles qui sont supposées avoir été découvertes
par les encyclopédistes qui n'ont pu échapper a linfluence de cette
vigoureuse personnalité.

Claude Adrien Helvétius (1715-1771), nommé fermier général en
1738, démissionne peu apres a cause de la corruption de ses collegues,
pour se consacrer a la littérature. Poéte médiocre, piétre mathémati-
cien, il est assez bon philosophe. Le salon de la rue Sainte-Anne a Paris,
quil tient avec son épouse Anne-Catherine de Ligneville d’Autricourt,
est la chapelle des encyclopédistes; d’Alembert, Diderot, d'Holbach,
Condorcet, Sieyes, Volney, Buffon, Fontenelle et bien d’autres le fré-
quentent. Au contact d'un milieu aussi stimulant, il publie en 1758 un
ouvrage, De l'esprit, qui fut condamné pour outrage aux bonnes meeurs

37. Naville, 1967 p. 175.
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par la faculté de théologie de la Sorbonne et briilé publiquement sur le
grand escalier du Parlement, alors méme que son auteur était un
modele de vertu. C'est parce qu'il y soutient que toutes les facultés de
I'homme, jusqu’au jugement et a la mémoire, ne sont que des propriétés
de la sensation physique. Son matérialisme « behavioriste® », congu
d’emblée par rapport a la vie sociale, choque. Néanmoins, comme le
dira Voltaire de cet épisode : « L'orage passe, les écrits restent. » Apres
sa mort en 1771, la sensible veuve d’Helvétius attire dans sa maison
d’Auteuil les esprits forts du xvi®siecle finissant, ce qui lui valut le
sobriquet affectueux de Benjamin Franklin, un ami intime, de « Notre
Dame d’Auteuil ». L'ouvrage posthume d'Helvétius (également brilé
publiquement), De I'homme, de ses facultés intellectuelles et de son édu-
cation, publié a Londres en 1773, présente une théorie générale de la
connaissance et du bonheur, une théorie du gouvernement et une théo-
rie de I'éducation. Il y affirme notamment que I'inégalité des hommes
ne provient pas de leurs facultés physiques et intellectuelles, mais de
‘éducation qui n’est pas dispensée de fagon égalitaire pour tous. Comme
le résume Karl Marx dans La Sainte Famille : « L'égalité naturelle des
intelligences humaines, I'unité entre le progres de la raison et le progres
de l'industrie, la bonté naturelle de 'homme, la toute-puissance de
I'éducation, voila les éléments principaux de son systéme. » Diderot, en
route pour la Russie, lit cet ouvrage et entreprend sa Réfutation suivie
de l'ouvrage d'Helvétius intitulé L’'Homme. Pour Helvétius, 'homme est
définissable de fagon extrinséque, en termes de ce qui réside hors de lui,
en ce sens qu'il est uniquement le produit de son environnement physi-
que et social, thése qui repose sur la supposition, qu'il tire directement
du sensualisme de Locke, d’'une tabula rasa passive. Pour Diderot, au
contraire, 'homme est essentiellement compréhensible en relation a son
organisation physique intrinseque, a priori, « innée » en ce sens qu'elle
précede régulierement et modifie continuellement I'expérience. Sa phy-
siologie déterministe lui permet d’affirmer la singularité constitutive de
chaque individu contre la supposition fondamentale d’Helvétius que
« tout homme est également propre a tout » ; 'homme de Diderot pos-
seéde un dynamisme créatif interne, I'individu, comme la Nature elle-
méme, s'autodétermine par des lois inhérentes*.

CABANIS ET LES IDEOLOGUES

La figure éminente de la physiologie psychologique du xvi®siecle
finissant est celle de Pierre Jean Georges Cabanis (1757-1808). En 1778,

38. Cette qualification anachronique peut surprendre, elle est pourtant utilisée par
des commentateurs déja cités, comme Naville ou Vartanian.
39. Vartanian, op. cit., p. 322.
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alors agé de 21 ans, il est présenté 2 madame Helvétius qui I'adopte et en
fait son unique héritier. A la mort de celle-ci en 1800, la maison d’Auteuil
devient un lieu de réunion pour le groupe de penseurs de la période
révolutionnaire et postrévolutionnaire qui développérent les idées sen-
sualistes de 'abbé Etienne de Condillac. Médecin et homme de la Révo-
lution, Cabanis participe a la rédaction des discours de Mirabeau, dont il
devient le médecin personnel. Ami de Condorcet, il se cache sous la Ter-
reur et ne revient qu'avec la réaction thermidorienne. Nommé professeur
d’hygiéne a Paris en 1795, il est chargé, a ce titre, de déterminer si les
victimes de la guillotine étaient encore conscientes apres décapitation. Il
déclare que la conscience, étant le plus haut niveau de l'organisation
mentale, est sous la dépendance du fonctionnement du cerveau, organe
de la pensée, comme I'estomac est celui de la digestion ou le foie celui de
la filtration de la bile. Si, immédiatement apres I'exécution, le corps est
encore agité de contractions, celles-ci sont non conscientes et purement
réflexes. Membre de I'Institut en 1796, il est élu au Conseil des Cing-
Cents et participe au coup d’Etat du 18-Brumaire. Bonaparte le fait séna-
teur et commandeur de sa nouvelle Légion d’honneur.

Cabanis, Destutt de Tracy, Garat, Daunou, de Gérando, Ginguené,
Lakanal, Maine de Biran, Volney, mettent en place une psychologie bio-
logique, dans laquelle les faits psychiques doivent étre directement ratta-
chés a la physiologie. Cabanis notamment, dans son ouvrage Rapport du
physique et du moral (1802), institue un véritable monisme naturaliste
qui exercera une grande influence sur la pensée médicale et scientifique
du début du xix°siecle®.

Pourquoi idéologie ? Ces philosophes et médecins refusent en effet le
terme de « psychologie » trop chargé dune métaphysique Ancien
Régime. Comme le remarque Destutt de Tracy (1754-1836), dans une
communication a 'Académie des sciences morales de 1796 : « La science
de la pensée n’a point encore de nom. On pourrait lui donner celui de
psychologie. Condillac y paraissait disposé [cf., chap. XII du dernier livre
de son Histoire universelle]. Mais ce mot, qui veut dire science de I'ame,
parait supposer une connaissance de cet étre que slirement vous ne vous
flattez pas de posséder ; et il aurait encore l'inconvénient de faire croire
que vous vous occupez de la recherche vague des causes premieéres, tan-
dis que le but de tous vos travaux est la connaissance des effets et de
leurs conséquences pratiques. Je préférerais donc de beaucoup que I'on
adoptat le nom d’idéologie, ou science des idées [...]. L'idéologie est une
partie de la zoologie, et c’est surtout dans 'homme que cette partie est
importante et mérite d’étre approfondie*. » Elle est fondée sur I'observa-

40. 11 reviendra néanmoins, avec sa Lettre sur les causes premiéres, publiée en 1824, 2
une philosophie plus conservatrice et orthodoxe.
41. Destutt de Tracy, 1796 et 1801.Voir également Serge Nicolas, 2001.
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tion et la description des faits et va toujours du connu a l'inconnu. La
fondation de la Société des observateurs de 'homme* en 1799 est un
exemple de la mise en ceuvre de la science idéologique : toutes les bran-
ches de la science de 'homme y sont représentées. C'est un de ses mem-
bres, le médecin Philippe Pinel, celui qui a congu en 1793, avec son sur-
veillant Jean-Baptiste Pussin a I'hospice de Bicétre, le projet d’abolition
des chaines, qui publie, en 1798, un ouvrage fondateur : Nosographie phi-
losophique ou la méthode de l'analyse adaptée a la médecine (six éditions
en vingt ans) et le Traité médico-philosophique sur l'aliénation mentale de
1809. Pour Pinel, la méthode de I'analyse, qu'il retient de Condillac, per-
met d'établir la validité des phénomenes observés cliniquement et de
remonter de ces phénoménes a leur source dans les organes pour déter-
miner les modifications qui ont eu lieu dans les différentes parties qui
les composent. Ce programme reste vague chez Pinel ; il sera accompli
par Bichat.

Apres 1800, les physiologistes et les médecins frangais ont, semble-
t-il, manifestement abandonné la version forte que proposaient les philo-
sophes du xvi®siecle de 'homme machine. Pour Bichat, Richerand et le
jeune Magendie, le corps ne saurait étre compris comme une pure
machine, les lois de la nature inanimée ne sauraient suffire a expliquer
toutes les manifestations de la vie. La sensation et la sensibilité, qui se
manifestent clairement chez les animaux, deviennent la clé de I'explica-
tion de la nature et de I'esprit. Méme Cabanis va jusqu'a suggérer que la
gravitation et I'affinité chimique sont des formes primordiales de la sen-
sibilité. Une telle attitude débouche inévitablement sur un matérialisme
vitaliste, dont on trouve comme un écho dans les romans de Balzac, tou-
jours disposés a saisir l'air du temps scientifique. Voici une société ivre
exhibant ses plus basses passions :

« Cette assemblée en délire hurla, siffla, chanta, cria, rugit, gronda.
Vous eussiez souri de voir des gens naturellement gais, devenus sombres
comme les dénouements de Crébillon, ou réveurs comme des marins en
voiture. Les hommes fins disaient leurs secrets a des curieux qui n'écou-
taient pas. Les mélancoliques souriaient comme des danseuses qui ache-
vent leurs pirouettes. Claude Vignon se dandinait a la maniére des ours
en cage. Des amis intimes se battaient. Les ressemblances animales ins-
crites sur les figures humaines, et si curieusement démontrées par les phy-
siologistes, reparaissaient vaguement dans les gestes, dans les habitudes
du corps. Il y avait un livre fout fait pour quelque Bichat qui se serait
trouvé 1a froid et a jeun. Le maitre du logis se sentant ivre n'osait se

42. La Société des observateurs de 'homme, fondée par Louis-Frangois Jauffret, est la
premiére société anthropologique du monde & se dévouer a la science de 'homme
sous son triple rapport physique, moral et intellectuel. Parmi les premiers membres,
Joseph de Maimineux, le président Leblond, le vice-président Cuvier, Jussieu, de
Gérando, etc.
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lever, mais il approuvait les extravagances de ses convives par une gri-
mace fixe, en tAichant de conserver un air décent et hospitalier. Sa large
figure, devenue rouge et bleue, presque violacée, terrible a voir, s'asso-
ciait au mouvement général par des efforts semblables au roulis et au
tangage d’un brick®. »

La psychologie scientifique du xix° siécle

L'histoire de la psychologie scientifique au Xix°siécle mériterait a
elle seule un gros ouvrage. Plusieurs mémes, comme beaucoup de par-
ties seulement effleurées dans ce livre. Je ne peux ici, comme ailleurs,
que brosser les grands traits et les courants importants qui ont fertilisé
et nourri les approches de plus en plus analytiques et précises de la
structure et du fonctionnement du cerveau.

Cette psychologie scientifique moderne, celle notamment qui nous
occupera principalement parce qu'elle accompagne le développement
des sciences du cerveau jusqu’a aujourd’hui, prend sa source dans la phi-
losophie cartésienne dont nous avons dit quelle a permis d’établir une
conception mécaniciste du comportement de I'animal. L'extension de la
béte automate a 'homme machine de La Mettrie rend possible la nais-
sance d'une psychologie physiologique, revendiquée par d’Holbach,
reprise par les idéologues, comme Destutt de Tracy, ou les médecins
comme Cabanis. Mais la psychologie ne commence pas uniquement, loin
s’en faut, au xvir siecle, avec Descartes et en France. Au méme moment,
en Allemagne, Leibniz (1646-1716), grand mathématicien, dont le génie
est comparable a celui de son contemporain anglais Newton, plus méta-
physicien que psychologue proprement dit, sera néanmoins a l'origine
d’un courant développé d’abord dans son pays, mais aussi dans le reste
du monde occidental, d'une psychologie dynamique et holistique qui
marquera la psychologie empirique de Brentano, et dont on trouvera des
traces, au xx°siecle, dans divers courants, de la phénoménologie a la psy-
chologie de la forme (Gestaltpsychologie). En Angleterre, Thomas Hobbes,
contemporain de Descartes, inaugure une tradition, surtout marquée
quelques années plus tard par John Locke (1632-1704), qui rejette les
idées innées. Pour Locke, toutes les idées viennent de l'expérience et peu-
vent se combiner par association. L'empirisme et l'associationnisme
anglais sont ainsi nés et auront une longue vie tout au long du xx°siecle,
jusqu'a aujourd’hui en un certain sens, que je préciserai le moment venu.
En Amérique, William James inaugure a Harvard la psychologie expéri-
mentale (bien qu'il n'ait pratiquement jamais fait lui-méme d’expérimen-

43. Balzac, La Peau de Chagrin. C'est moi qui souligne.
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tations) en reconnaissant sa dette a 'égard de Wundt, considéré comme
le fondateur a Leipzig en 1879 du premier laboratoire de psychologie
expérimentale au monde.

Ce bref paragraphe n'a d’autre prétention que de me permettre
d’isoler dans ce monde foisonnant de la psychologie expérimentale du
début du xx°siecle ce dont jaurai besoin pour appréhender 1'émer-
gence des sciences du cerveau d’aujourd’hui. Auparavant, je voudrais
marquer quelques-unes des étapes qui jalonnent l'avénement des
neurosciences.

LA PSYCHOLOGIE UNIVERSITAIRE EN FRANCE

En France, la psychologie scientifique a d’abord eu a se débarrasser
d’une psycho-philosophie spiritualiste dominée par la figure de Victor
Cousin et de ses éleves. « Le champ de l'observation philosophique, c’est
la conscience, il n'y en a pas d’autre ; mais dans celui-la il n'y a rien a
négliger ; tout est important, car tout se tient, et, une partie manquant,
l'unité totale est insaisissable. Rentrer dans la conscience et en étudier
scrupuleusement tous les phénomenes, leurs différences et leurs rap-
ports, telle est la premiére étude du philosophe ; son nom scientifique est
la psychologie. La psychologie est donc la condition et comme le vesti-
bule de la philosophie » (1826). Ce programme spiritualiste, dont la
méthode de choix est l'introspection, est encore plus radical que celui de
Maine de Biran dont il se réclame. En pénétrant dans la conscience,
nous saisissons par une sorte d'intuition le vrai, le bien et le beau. Cousin
subordonnait donc directement la métaphysique (l'ontologie) a la psy-
chologie, ce que n’a jamais fait Maine de Biran. En effet, si ce dernier
utilisait bien I'observation psychologique pour établir une vérité méta-
physique, Cousin subordonne la métaphysique a la psychologie.

Deux éléves de Victor Cousin a I'Ecole normale o il enseignait se
feront les champions de cette école. Louis Bautain a Strasbourg com-
mence son premier cours intitulé « Objet et méthode de la psychologie
expérimentale » par la définition suivante : « La psychologie expérimen-
tale est la science de 'ame humaine en tant quelle se manifeste dans
I'expérience. Elle recueille les phénomenes intérieurs, les unit, les com-
pare et établit leurs caractéres communs. » Théodore Jouffroy (1796-
1842), lui aussi éleve de Cousin, va devenir le spécialiste respecté par
toute une génération de philosophes de la psychologie spiritualiste.
« Conscience obscure du moi, voila le point du (sic) départ de la psycho-
logie ; connaissance claire du moi, voila la psychologie elle-méme : entre
le point du (resic) départ et le but, il n’y a qu'une différence de forme. La
psychologie n’est autre chose que la conscience de nous-mémes transfor-
mée ; c’est le sentiment du moi, commun 2 tous les hommes, rendu clair
d’obscur qu'il était. Le moyen ou l'instrument de transformation, c’est la
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réflexion, et la réflexion n’est autre chose que lintelligence humaine
librement repliée sur son principe. »

Cette prétendue méthode psychologique sera critiquée par les adver-
saires de Cousin et de son école. En effet, cette école, du vivant méme de
son fondateur, et tout au long de son histoire, rencontra de redoutables
adversaires, dont Frangois Broussais, Auguste Comte, Hippolyte Taine,
etc. Celui-ci en particulier consacre un ouvrage, Les Philosophes classiques
du x1x° siecle en France (1857) a critiquer l'éclectisme francais, notamment
celui de Victor Cousin dans son opposition farouche au matérialisme.

LA PSYCHOLOGIE PATHOLOGIQUE A LA SALPETRIERE

La Salpétriere est également un lieu d’opposition a I'éclectisme.
Dans le célebre tableau du peintre André Brouillet (1857-1914), exposé
au Salon de 1887, on peut voir Jean Martin Charcot face a sa fameuse
malade, Blanche Wittmann. Parmi ses collaborateurs et éleves, on aper-
cevrait Théodule Ribot, de formation philosophique mais dont les écrits
en font le premier fondateur de la psychologie pathologique*. On
raconte quune foule nombreuse de médecins aliénistes, de candidats a
I'agrégation, de naturalistes se pressa le 9 avril 1888 a sa lecon inaugu-
rale au Collége de France. Dans cette lecon®, il présentera la situation de
la psychologie en 1888 dans les principaux pays qui ont commencé a
développer la nouvelle science, la France, I'Angleterre, I'Allemagne, 1Tta-
lie et les Etats-Unis. Son successeur au College de France en 1901, Pierre
Janet, illustre bien cette rencontre entre la psychologie, que les institu-
tions académiques de la France du xix° et du début du xx°siecle ratta-
chent 2 la philosophie (Janet est le condisciple de Bergson 2 'Ecole nor-
male supérieure), et la médecine psychiatrique et neurologique. Agrégé
de philosophie, il enseigne cette discipline au lycée du Havre en méme
temps qu’il fait sa médecine. Il poursuit des recherches expérimentales
en psychologie pathologique dans le laboratoire, dont il fut le directeur,
de psychologie de la Clinique de neuropsychiatrie que Jean Martin
Charcot venait de créer a la Salpétriére. Les titres des publications de
Pierre Janet parlent d’eux-mémes : L’Automatisme psychologique (1889),
dans lequel il découvre avant Freud I'«inconscient psychologique »,
Névroses et idées fixes (1898), De l'angoisse a l'extase (1926-1928), L'Evo-
lution psychologique de la personnalité (1929)*. Cette tradition est tou-
jours vivante dans la neuropsychologie contemporaine dont nous aurons
a reparler longuement dans plusieurs chapitres de ce livre.

44, Le conditionnel s'impose, car 2 la différence de certains collaborateurs, Babinski,
Pierre Marie ou Gilles de la Tourette, formellement reconnus, Ribot pourrait étre pré-
sent sur ce tableau.

45, Voir Berthoz, 1999, p. 389-411.

46. Ouvrages réédités ou a paraitre chez Odile Jacob.
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Il faudra encore attendre les premiéres décennies du xx°siecle pour
qu'une tradition, fondée non sur la médecine, mais sur la biologie ani-
male, se développe, avec notamment les travaux d’'Henri Piéron. Ce der-
nier s'intéresse a la psychologie animale et aux phénomeénes sensoriels
élémentaires. Comme le dit Janet dans son allocution pour la création
d’'une nouvelle chaire au Colleége de France, en 1923 : « Ces études ont
aujourd’hui une importance considérable, elles sont intermédiaires entre
la physiologie du systéme nerveux et la psychologie proprement dite ; les
études sur les sensations et les comportements élémentaires qui les
accompagnent sont la base sur laquelle doit s’édifier la science des
conduites plus élevées’. »

LES GRANDS COURANTS DE LA PSYCHOLOGIE SCIENTIFIQUE

Jusqu'a la veille de la Premiére Guerre mondiale, la psychologie est
traversée par de nombreux courants qui tous reconnaissent, certes a des
degrés divers, que l'objet de la discipline est I'étude de la « conscience ».
La toute premiére phrase des Principes de psychologie de 1890 de William
James l'annonce : « La Psychologie est la Science de la Vie Mentale, a la
fois ses manifestations et leurs conditions*. » Wilhelm Wundt, en Alle-
magne, associe, dans son grand classique Principes de psychologie physio-
logique de 1874, une physiologie mécaniste a une psychobiologie évo-
lutionniste®. En dépit de désaccords importants, essentiellement
méthodologiques, il partage avec James la conviction que la conscience
est un objet de recherche en soi, possédant ses propres réseaux de rela-
tions causales, ce que Wundt appelle la « causalité psychique » et
réclame également a travers sa critique de ce qu'il appelle le « sophisme
de lI'importation de causes non psychologiques® ». Pour Wundt, en effet,
l'objet de la psychologie est I'expérience phénoménale immédiate, 1’ Ans-
chaulich, et sa méthode une introspection, Selbstbeobachtung, dépourvue
néanmoins d'un hypothétique et douteux « ceil mental » qui regarderait
au-dedans de 'esprit®’. Il lui substitue une méthode objective de psycho-
physique mesurant les relations entre les sensations et ce qui les évoque.
Ce que refuse James qui lui préfere la saisie globale introspective d'un
flux continu de conscience : la psychologie étant la science de la vie men-
tale s'écrit comme une psychologie introspective®.

Pourtant, l'introspection essuie rapidement les assauts de vives cri-
tiques, non seulement parce qu'elle apparait comme une méthode peu

47. Voir Berthoz, 1999, p. 438.

48. James, 1950, p. 1.

49. Woodward, in Woodward et Ash, 1982, p. 175.
50. Ibidem, p. 179.

51. Boring, 1950, p. 332.

52. Ibid., p. 515.
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fiable, mais surtout parce qu'elle est illusoire et « incompétente ». En
1913, James Watson publie larticle fondateur du behaviorisme*, du
terme américain behavior qui signifie « comportement ». Selon cette
école, la psychologie ne peut étre la science du mental, parce que les évé-
nements mentaux sont strictement privés, a la premiére personne, et ne
peuvent en conséquence faire I'objet d’'une étude expérimentale, forcé-
ment publique, 2 la troisiéme personne. Tout comportement, humain ou
animal, doit s’expliquer uniquement en termes d’« entrées » et de « sor-
ties », de stimuli et de réponses, auxquels, dans certains cas, il faut ajou-
ter T'histoire des apprentissages, I'histoire des « renforcements » dans le
langage de cette école. Pour un de ses représentants les plus fameux, le
psychologue Burrhus Frederic Skinner de 1'Université Harvard, le cerveau
est une boite noire, dont on sait si peu de choses que le sigle SNC, au
lieu de vouloir dire « systtme nerveux central » devrait plutét étre com-
pris comme « systéme nerveux conceptuel ».

Ce climat behavioriste durera jusqu'a la fin des années 1950, ou
s'opére un tournant qui amorce une période riche en réflexions théori-
ques. Une vive réaction se manifeste alors, connue sous la locution, sans
doute trop emphatique, de « révolution cognitive ». Un changement radi-
cal s'opere, qui incorpore dans I'étude des relations entre le cerveau,
l'esprit et le comportement, d'une part, les idées issues de la théorie du
traitement de linformation et de lintelligence artificielle naissante,
d’autre part, des considérations, sur la forme des représentations menta-
les, analogues a des symboles articulés selon une syntaxe. Ce courant,
connu sous le nom de linguistique générative est apparu dans les années
1950 au prestigieux Massachusetts Institute of Technology (MIT). Son
chef de file incontesté est Noam Chomsky, qui ouvrit le débat par une
critique radicale du behaviorisme par lequel Skinner prétendait expli-
quer le développement du langage®. Noam Chomsky, intellectuel améri-
cain engagé, marque la scéne intellectuelle des Etats-Unis depuis un
demi-siecle.

Aux racines de la représentation contemporaine
du cerveau

Deux découvertes majeures sont a la base de la représentation que
l'on se forme aujourd’hui du cerveau. Ces deux découvertes ont été réali-
sées a la fin du xix°siecle. On pourrait les dater avec précision, si cela
avait un sens autre qu'anecdotique et plaisant. La premiére, le 18 avril 1861,

53. Watson, 1913.
54. Chomsky, 1959.
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date de la démonstration publique de la localisation cérébrale du langage
par Pierre Paul Broca; la seconde, les 11 et 12 décembre 1906, des
Conférences Nobel de Camillo Golgi et Santiago Ramén y Cajal, qui
recoivent conjointement le prix Nobel de médecine, lequel vient apaiser,
sans cependant 'éteindre encore complétement, une ardente polémique
sur la structure élémentaire du tissu nerveux.

LES LOCALISATIONS CEREBRALES

Le 14 mars 1808, un comité présidé par Cuvier, dans lequel siégeait
Pinel, examine un mémoire présenté en vue de l'élection a I'Institut de
France, fondé en 1796 par Napoléon pour remplacer I'Académie des
sciences dissoute en 1793 par la Révolution. Ce mémoire, qui a pour titre
Recherches sur le systéme nerveux en général, et sur celui du cerveau en
particulier, est présenté par deux auteurs, Franz Joseph Gall (1758-1828)
et Johann Christoph Spurzheim (1776-1832).

La thése centrale est que les différentes facultés de l'esprit, la
mémoire, l'apprentissage, l'intelligence, la perception, la volonté, sont
localisées dans diverses régions particulieres du cerveau. « Le cerveau se
compose d’'autant de systémes particuliers qu'il exerce de fonctions dis-
tinctes. Or ces idées physiologiques dérivaient de faits anatomiques, a
savoir que les nerfs naissent des divers amas de substance grise, et que
les divers systémes particuliers du cerveau résultant de la pluralité des
faisceaux s'épanouissent dans les ganglions de la base et dans les circon-
volutions®. » Sur la base d’observations anatomiques précises rendues
possibles grace a des techniques de dissection du cerveau parfaitement
maitrisées par I'excellent anatomiste qu'était Gall, le cortex des circonvo-
lutions acquiert le statut hiérarchique le plus élevé de I'organisation céré-
brale. C'est a son niveau que siégeraient les activités mentales. Sa forma-
tion médicale a Strasbourg et a Vienne lui permit de combiner dans un
échafaudage théorique cohérent, appelé a devenir grandiose, deux
ensembles spéculatifs. D'une part, la conception sensualiste de Condillac.
D’autre part, les idées de la psychologie allemande de 'époque, selon les-
quelles la vie psychique serait composée de diverses capacités psycholo-
giques distinctes, le jugement, 'imagination, la pensée, en tout pres
d'une trentaine de fonctions psychiques, organisées dans un ensemble
articulé avec précision. Gall avait pu faire 'expérience de I'expression
différente de ces capacités propres a chaque individu, d’abord en les
repérant sur ses condisciples, dont certains étaient doués en mathémati-

55. Gall et Spurzheim, Recherches sur le systéme nerveux en général et sur celui du cer-
veau en particulier : mémoire présenté a ['Institut de France, le 14 mars, 1808 ; suivi
d'observations sur le rapport qui en a été fait a cette compagnie par ses commissaires
(Paris, 1809, p. 228).
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ques et d'autres pourvus d'une excellente mémoire verbale, les rendant
particuliérement aptes a la récitation par cceur, etc. Il eut également
I'occasion de caractériser ces facultés sur les internés des asiles viennois,
quil fréquentait avec assiduité pendant ses études. Ces différentes
« facultés », plus ou moins bien représentées ou développées selon les
individus, seraient localisées dans des zones circonscrites du cortex céré-
bral. Leur développement et leur exercice entraineraient un accroisse-
ment de la masse cérébrale de la zone qui leur correspond ; & moins, au
contraire, que ce soit 'accroissement de la masse cérébrale qui permette
un meilleur exercice de la faculté correspondant a la zone la mieux nan-
tie. Qu'on adopte la premiere ou la seconde hypotheése, le résultat sera le
méme : la zone cérébrale correspondant a la faculté la plus notable étant
plus grosse repoussera localement l'os du crane et formera une bosse. En
appréciant, par simple palpation, les tailles plus ou moins grandes des
bosses sur le crane, on peut des lors identifier les différentes ressources
psychologiques du sujet examiné.

Clest surtout son disciple et collaborateur J.-C. Spurzheim qui déve-
loppera, sous le nom de « phrénologie », cette théorie des localisations
cérébrales des fonctions psychologiques. Mais le nombre des fonctions
psychologiques ne faisait que croitre pour inclure la propension a collec-
tionner, la déférence, la combativité, la fidélité conjugale, I'amour de ses
enfants, plus fantaisistes les unes que les autres ; a chacune correspon-
drait une bosse, dont nous ne retenons plus aujourd’hui que celle des
maths ! Cette pseudo-science eut un succes considérable, non seulement
en France, mais en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis également
jusqu'aux années 1910.

Elle disparut définitivement de la scéne scientifique avec 'abandon
de la « psychologie des facultés », méme si un regain est perceptible dans
la mise en évidence de « modules neuronaux » responsables de certaines
performances perceptives ou cognitives, comme la vision des couleurs
ou la reconnaissance des visages familiers, et dans la défense d'une
« modularité de I'esprit » pour reprendre le titre d'un ouvrage du philo-
sophe américain Jerry Fodor publié en 1983. En outre, les techniques
modernes d'imagerie cérébrale donnent bien souvent I'impression qu'une
forme scientifiquement et socialement acceptable de cranioscopie refait
surface.

Les antilocalisationnistes

La critique la plus virulente de la these des localisations des facultés
psychologiques par la phrénologie vient de Pierre Flourens, successeur
de Cuvier comme secrétaire perpétuel de 'Académie des sciences. Expé-
rimentateur hors pair, Pierre Flourens établit par une chirurgie rigou-
reusement conduite les conséquences fonctionnelles de 1ésions limitées
du cerveau des pigeons. Il suggere que chaque partie du systéme nerveux
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a sa fonction propre. Celle de la moelle épiniére consiste a « produire
l'excitation immédiate des contractions musculaires » ; en revanche, la
coordination des mouvements de locomotion (la marche, la course, le
vol et la posture sur laquelle les mouvements prennent appui) est placée
sous le controle du cervelet. Les fonctions vitales sont gouvernées par le
tronc cérébral ; quant a la perception, la mémoire, les jugements et la
volonté, ils sont régis par les lobes cérébraux. Il en fournit le premier la
démonstration scientifique : « Les animaux privés de leurs lobes céré-
braux ont réellement perdu toutes leurs perceptions, tous leurs instincts,
toutes leurs facultés intellectuelles ; toutes ces facultés, tous ces instincts,
toutes ces perceptions résident exclusivement dans ces lobes™. » L'unité
du cerveau, de l'organe siége de lintelligence, était le résultat le plus
important auquel Flourens croyait étre arrivé. Toutefois, indépendam-
ment de son action propre, chacune de ces parties distinctes a une action
commune, qui affecte l'activité de toutes les autres. Ainsi, les fonctions
du vouloir et de la perception constituent 1'action propre des lobes céré-
braux. Néanmoins, si l'activité de n'importe lequel des autres systémes,
de la moelle, du tronc cérébral ou du cervelet, est réduite ou supprimée
par une lésion, alors l'action propre des lobes cérébraux sera elle-méme
affaiblie. Ce retentissement d’'une fonction sur une autre révele leur
action commune. La surface du cerveau elle-méme serait douée, dans
toutes ses parties, des mémes propriétés : les fonctions psychologiques
occupent la méme place et forment un systéme unitaire. Cette concep-
tion holistique, ot chaque partie du tissu cérébral est tributaire de
I'ensemble du cerveau, rencontra beaucoup de résistance de la part de
certains neurologues, par exemple Jean-Baptiste Bouillaud (1796-1881),
professeur de clinique médicale a la Charité, phrénologiste convaincu et
précurseur direct de Pierre Paul Broca dont il fut le maitre”. Elle refit
surface néanmoins avec «les lois de I'équipotentialité et de l'action de
masse » du cortex cérébral que Lashley proposera en 1929, et dont nous
reparlerons plus loin.

La découverte des localisations cérébrales

Clest avec Pierre Paul Broca que s'ouvre véritablement I'ere moderne
des localisations cérébrales. Broca examine le cerveau d'un homme de
51 ans, nommé Leborgne, qui avait perdu l'usage de la parole depuis
vingt et un ans, époque o il avait été admis a I'hospice de Bicétre.

56. Flourens, Recherches expérimentales sur les propriétés et les fonctions du systéme
nerveux dans tous les animaux vertébrés, Paris, 1842, 2¢ éd.

57. 11 publia une série de travaux sous le titre : Sur le siége du sens du langage articulé
(1838-1848) sur l'influence des lésions du lobe antérieur du cerveau sur le langage.
Deés 1825 il plagait « 'organe législateur de la parole » dans les lobes antérieurs, opi-
nion qui suscita de violentes attaques de la part des antilocalisateurs (Cruveilhier,
Flourens, Gratiollet). Voir Ajuriaguerra et Hécaen, 1949,1960.
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Il ne pronongait qu'une seule syllabe, qu'il répétait ordinairement
deux ou trois fois de suite: « Tan, tan... » A telle enseigne qu'il était
connu dans lhospice sous le sobriquet de Tan. Transporté le
11 avril 1861 en chirurgie pour un phlegmon gangreneux du membre
inférieur paralysé (toute la jambe droite « depuis le pied jusqua la
fesse » était atteinte), il fut soumis par Broca a un examen méthodique
en dépit des difficultés occasionnées par 'absence de langage. Leborgne
décéda des suites de son infection le 17 avril a 11 heures du matin, et
une autopsie fut pratiquée quelques heures apreés, ce qui permit a Broca
de présenter son cerveau deés le lendemain, le 18 avril, a la Société
d’anthropologie, avant de le plonger dans un flacon d’alcool qui est
encore aujourd’hui conservé au musée Dupuytren & Paris.

Le cerveau présente une lésion, bien visible et relativement étendue, de
I'hémisphere gauche. C'était le lobe frontal, plus précisément la troisieme
circonvolution, qui « présentait la perte de substance la plus étendue » et
était entierement « détruite dans toute sa moitié postérieure ». Broca
conclut que « selon toute probabilité, c’'est dans la troisiéme circonvolution
frontale que le mal avait débuté® » ; il affirme, comme une conséquence
inévitable de cette découverte : « Les grandes régions de I'esprit correspon-
dent aux grandes régions du cerveau. » La neuropsychologie moderne vient
de naitre. Broca reconnait sa dette envers le mouvement phrénologique :
« Gall eut lI'incontestable mérite de proclamer le grand principe des locali-
sations cérébrales, qui a été, on peut le dire, le point de départ de toutes les
découvertes de notre siecle sur la physiologie de l'encéphale. »

Cependant, le véritable précurseur de Broca est Jean-Baptiste
Bouillaud que nous avons déja rencontré. Il posa, dés 1825, le principe
d’une fonction motrice spécifique au langage en remarquant qu'il existait
une « influence du cerveau sur les mouvements de la langue considérée
comme instrument de la parole et sur ceux des autres muscles qui
concourent avec elle a la production de ce grand phénomeéne ». Et
d’ajouter : « Les mouvements qui concourent a la production de la parole
et ceux de la succion et de la déglutition ne sont pas régis par le méme
principe nerveux ; parce que les uns, appartenant a la vie intellectuelle,
ont un besoin d’'une véritable éducation, tandis que les autres, purement
instinctifs ou automatiques, n'exigent nullement un pareil concours. »
Les arguments anatomiques et cliniques sur lesquels Bouillaud fondait
sa conception du langage étant assez peu convaincants faute de préci-
sion, on peut comprendre le scepticisme et les critiques des neurologues
d’alors. Néanmoins, en dépit des critiques, il réitéra ses affirmations en
1839, puis en 1848, avec de plus en plus de preuves®.

58. Broca, « Remarques sur le siege de la faculté du langage articulé » suivies d’'une
observation d’aphémie, Bull. de la Société anatomique, 1861, 2¢ sér., VI, 330-357.
59. Voir H. Hécaen et J. Dubois, Paris, Flammarion, 1969.
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Figure 1-3 : Le cerveau de Tan.
En haut : cerveau de Leborgne. Musée Dupuytren, Paris.
En bas : dessin de Pierre Marie du cerveau de Leborgne.
D’apres Ajuriaguerra et Hécaen, 1960.

Mais c’est Broca, dans la bréve communication le 18 avril 1861%° dont
nous avons parlé plus haut, qui, voulant prendre date, affirmait sa convic-
tion que « les facultés supérieures de I'entendement » siégeaient au niveau
des lobes antérieurs du cerveau. Cette communication fut suivie en
novembre 1861 d'une nouvelle présentation analogue, mais ot la 1ésion est
bien circonscrite a la troisiéme circonvolution frontale gauche® (Fig. 1-3).

60. « Perte de la parole, ramollissement chronique et destruction partielle du lobe anté-
rieur gauche du cerveau », Bulletin de la Société d'anthropologie, t. 11, 1861, p. 219 sq.
61. Voir H. Hécaen et R. Angelergues, 1965.
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Le «siege de la faculté du langage articulé », localisé dans le lobe
frontal gauche, est fermement établi. Broca le réaffirme avec prudence et
rigueur en 1865, dans une revue de synthése publiée par la Société
d’anthropologie de Paris ; dans cette publication, on trouve établi le prin-
cipe d'une dominance hémisphérique gauche pour cette faculté, domi-
nance souvent confirmée depuis. Cette localisation dans I'hémispheére
gauche vient de la prévalence de la main droite chez la majorité des indi-
vidus, et « de méme que nous dirigeons les mouvements de I'écriture, du
dessin, de la broderie, etc., avec 'hémisphére gauche, de méme nous par-
lons avec 'hémisphere gauche. C'est une habitude que nous prenons des
notre premiére enfance ». Chez les individus gauchers, « chez lesquels la
prééminence native des circonvolutions de 'hémispheére droit donne une
prééminence naturelle et incorrigible aux fonctions de la main gauche »,
on peut concevoir que «la faculté de coordonner les mouvements du
langage articulé deviendra, par suite d'une habitude contractée des la
premiére enfance, 'apanage définitif de I’'hémisphere droit ». Voila pour-
quoi Broca doit étre crédité de la découverte de la dominance hémisphé-
rique, découverte qui va bien au-dela de la simple localisation dans
I'hémispheére gauche du siege de la parole.

En effet, outre Jean-Baptiste Bouillaud, Marc Dax, médecin a
Sommiéres, aurait présenté a un congres régional tenu 2 Montpellier en
1836, un mémoire intitulé Observations tendant a prouver la coincidence
constante des dérangements de la parole avec une lésion de 'hémisphere
gauche du cerveau. Malheureusement, on n’a jamais pu prouver que ce
mémoire, déposé par son fils Gustave Dax a 'Académie de médecine en
1863 ait véritablement existé. Le mémoire signé du pére aurait-il été
écrit bien plus tard par son fils®? ? D’abord appelée par Broca aphémie,
cette incoordination de la parole recut son nom définitif d’aphasie
d’Armand Trousseau (1801-1867) qui, dans ses célebres Cliniques médi-
cales de I'Hotel-Dieu, insiste sur le fait que toute altération du langage est
accompagnée d'un déficit intellectuel, global ou partiel. Pour Trousseau,
l'atteinte touche notamment une forme particuliére de la mémoire, la
mémoire des mots : « Les malades ne parlent pas parce qu'ils ne se sou-
viennent pas des mots qui expriment leur pensée. » Il précise : « Il n'y a
pas seulement dans I'aphasie perte de la parole, il y a lésion de I'enten-
dement. L'aphasique a perdu, a un degré plus ou moins considérable, la
mémoire des mots, la mémoire des actes a l'aide desquels on articule les
mots et l'intelligence ; mais il n’a pas perdu toutes ces facultés parallele-
ment et, si lésée que soit son intelligence, elle I'est moins que la
mémoire des actes phonateurs, et celle-ci moins que la mémoire des

62. Sur toute l'histoire de l'aphasie, voir les différents ouvrages d’Henri Hécaen,
notamment Hécaen et Angelergues, 1963 ; Ajuriaguerra et Hécaen, 1949 (1960);
Hécaen et Dubois, 1969. Voir également Ombredane, 1951.
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mots®. » Le probléme de la nature de l'aphasie et de sa relation avec
l'intelligence marquera dés lors toute l'histoire de la pathologie du
langage.

L’age d’or des localisations cérébrales

A partir d’observations purement cliniques, Hughlings Jackson
(1834-1911), considéré a juste titre comme le « pére » de la neurologie
britannique, arrive également quelques années plus tard a la conclusion
que les mouvements musculaires involontaires caractéristiques des cri-
ses d’épilepsie focale étaient sous le controle de zones circonscrites du
cortex moteur. On entre dés lors dans ce quHenry Hécaen et Georges
Lantéri-Laura ont appelé « 'age d'or des localisations cérébrales® ». En
1870, deux jeunes physiologistes allemands, Gustav Theodor Fritsch
(1838-1927) et Eduard Hitzig (1838-1907) apportent la preuve irréfutable
que le cortex est bien divisé en parcelles distinctes, chacune sous-tendant
une fonction particuliére. Dans des expérimentations sur le chien, ils
montrent que l'excitation électrique de certains centres déterminés de
I'écorce, situés dans les régions antérieures d'un hémisphére, provoque
des mouvements involontaires des muscles d'un membre ou segment de
membre situé dans le co6té du corps opposé a 'hémisphere stimulé.

Hitzig, en 1874, démontre la localisation du centre cérébral visuel
dans le lobe occipital. En Angleterre, David Ferrier confirme ces résul-
tats, et en Allemagne Munk établit que I'extirpation unilatérale d'un lobe
occipital ne produit de cécité que pour un demi-champ de vision de cha-
que ceil, ce qu'aujourd’hui on nomme une hémianopsie bilatérale homo-
nyme. Exner 2 Vienne, Luciani a Florence, Goltz a Strasbourg et bien
d’autres marquent les premiers moments de l'histoire des « cartes
cérébrales ».

Cette histoire a connu des hauts et des bas, elle a toujours été
tiraillée entre des theéses opposées, les localisateurs descendants de Gall
et les globalistes descendants de Flourens. Elle culmine, au début du
xx°siecle, avec une division extréme : 'examen au microscope du tissu
cérébral, associé a la découverte et au développement spectaculaire des
techniques de coloration des cellules nerveuses ou de leurs prolonge-
ments (voir plus bas), permit I'établissement de cartes fondées sur la
forme, le nombre et la distribution dans la substance grise des cellules,
cartes cytoarchitectoniques de Campbell, de Brodmann (Fig. 1-4),
d'Oskar Vogt ou de von Economo, ou sur la répartition des fibres myéli-
nisées dans le cortex, cartes myéloarchitectoniques de Flechsig et de
Cécile Vogt.

63. Trousseau, De l'aphasie. Dans Clinique médicale de l'hétel-Dieu de Paris, t. II, Paris,
Bailliere et Fils, (1877), p. 669-729.
64. Hécaen et Lantéri-Laura, op. cit.
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Figure 1-4 : Carte cytoarchitectonique de Brodmann.

Elle passe par un reflux avec les travaux de Karl Lashley en 1929,
qui ne sont pas sans rappeler les conceptions de Flourens dont nous
avons déja parlé. Lashley étudie I'influence de 1'étendue de lésions céré-
brales sur une série de fonctions « intelligentes » chez le rat, par exemple
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apprendre a s'orienter dans un labyrinthe, retenir en mémoire des habi-
tudes. Il arrive a la conclusion qu'aucune fonction n’est proprement loca-
lisée dans une zone particuliere du cortex (connue sous le nom de loi
d’équipotentialité) et que les effets des lésions ne dépendent que de la
quantité de tissu extirpé et non de sa localisation précise (connue
comme loi d'action de masse®). Largement contestées, ces conclusions
eurent cependant une postérité.

Des débats passionnés ont été engagés en 1906 lorsque Pierre
Marie, alors médecin de 'hospice de Bicétre, publia plusieurs articles sur
la Révision de la question de l'aphasie qui firent scandale. Véritable réqui-
sitoire contre la localisation, devenue classique, du centre de la parole
dans l'aire décrite par Broca, Pierre Marie déclare que la « troisieme cir-
convolution frontale gauche ne joue aucun role spécial dans la fonction
du langage ». Cette polémique eut le mérite d’attirer l'attention sur la
tendance naturelle que 'on a généralement a schématiser, a faire dire
aux faits plus qu'ils ne disent. Cette lecon est hélas trop souvent oubliée,
comme est également oubliée la recommandation, que l'on doit a
sir Henry Head (1926), a von Monakow et Mourgue, en 1928, et a Kurt
Goldstein en 1934, de ne pas croire que localiser un déficit a la suite
d’une lésion revient a localiser la fonction qui fait défaut. Il ne faut pas
entendre la locution « localisation cérébrale dans un sens trop étroit ; il
faut se contenter d’entendre par la qu'on a défini une lésion et déterminé
la nature du désordre fonctionnel, sans prétendre naivement localiser
une fonction dans un endroit limité du cerveau® ». Qu'on aimerait que
cette séparation de bon sens soit plus souvent reconnue ! Pourtant, déja
en 1876, le grand Charcot avouait: «Il existe certainement dans
I'encéphale des régions dont la lésion entraine fatalement I'apparition de
mémes symptomes... Je vois des lésions constantes et des phénomeénes
constants ; je m'en tiens 1a% ! » A quoi Charles-Edouard Brown-Séquard
rétorque : « J'ai le regret d’étre en complet désaccord avec M. Charcot. Je
ne puis accepter la théorie telle quelle est émise actuellement. » En effet,
Brown-Séquard insiste sur le fait que les lésions cérébrales exercent des
effets inhibiteurs a distance, et que les symptomes exhibés évoluent au
cours du temps®. C'est néanmoins Konstantin von Monakow (1853-
1930), d’origine russe, professeur de neurologie a I'Université de Zurich
de 1894 a 1928, qui établit avec le plus de netteté ce quil appela le
« principe de diaschisis». De nombreuses études minutieuses des symp-
tomes et des lésions consécutives a des attaques apoplectiques le condui-
sirent a établir que, pendant la période qui suit l'attaque, les pertes de

65. Lashley, 1929.

66. Ombredane, op. cit.

67. Charcot, 1876-1880.

68. Voir Berthoz, 1999, p. 211-223.
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fonctions sont, d'une part, largement étendues et, d’autre part, partielle-
ment réversibles. Cette double caractéristique, l'influence a distance et la
réversibilité, proviendrait du blocage de transfert de signaux nerveux
entre des zones cérébrales anatomiquement intactes et topographique-
ment distinctes®. Cette notion de diaschisis fut adoptée par Sherrington
en 1906 pour expliquer le spinal shock et continue a inspirer nombre de
recherches en neuropsychologie.

Aujourd’hui, la tendance est cependant de pousser (peut-étre) a
I'extréme la parcellarisation en mosaique du cortex cérébral. Nous
aurons l'occasion de traiter en détail cet aspect de la structure anatomi-
que des spécialisations fonctionnelles dans le cadre de I'étude des syste-
mes sensoriels.

LA THEORIE CELLULAIRE DU TISSU NERVEUX

Les anatomistes de la fin du xix°siecle fourniront toutes les infor-
mations indispensables a la compréhension des bases structurales du
fonctionnement du cerveau et les physiologistes a celle des mécanismes
biophysiques et biochimiques.

Les grandes divisions anatomiques du cortex cérébral en lobes sen-
soriels et moteurs et du cervelet sont désormais définitivement acquises,
grace notamment a l'illustre anatomiste sarde Luigi Rolando (1773-1831),
professeur de médecine a 'Université de Sassari, dont le nom se trouve
encore aujourd’hui sur toutes les figures du cortex cérébral sous I'appel-
lation de scissure de Rolando.

Déja en 1782, I'anatomiste italien Francisci Gennari observe a I'ceil
nu une «ligne blanche », parallele a la surface du cortex, connue
aujourd’hui sous le nom de strie de Gennari. Les qualités médiocres des
microscopes alors disponibles n’avaient pas permis de voir la structure
en couches distinctes paralleles du cortex cérébral. C'est Jules Gabriel
Frangois Baillarger (1806-1891) qui établit pour la premiere fois cet
aspect laminaire. Le grand Pinel (1745-1826) avait déja remarqué que le
manteau cortical pouvait apparaitre comme subdivisé en plusieurs cou-
ches ; il attribuait cependant cette division laminaire & des conditions
pathologiques et pensait que, dans la situation normale, le cortex ne for-
mait qu'une seule couche. Baillarger, sur la base d'une collection de cer-
veaux conservés a I'hospice psychiatrique de Charenton ou il exergait
alors, établit fermement que tout le cortex, et pas seulement la région
occipitale ou la strie de Gennari est visible a I'ceil nu, était formé de six
couches de cellules superposées et représentait le prolongement de la
substance blanche sous-jacente.

69. Voir Akert, 1996, p. 27.
70. Sherrington, 1906.
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Les améliorations apportées au microscope permettent de voir pour
la premiere fois dans l'histoire les cellules nerveuses individuellement.
La toute premiere est décrite en 1836 dans le cervelet par le professeur
de physiologie a Berne, Gabriel Gustav Valentin (1810-1883). Natif de
Breslau, ville située a 'époque en Silésie, aujourd’hui rattachée a la Polo-
gne, il donnera a cette cellule le nom de son maitre, le grand physiolo-
giste tcheque Jan Evangelista Purkinje : cellule de Purkinje.

La seconde est une cellule géante, de forme pyramidale, située dans
le cortex moteur, décrite par le médecin viennois H. Obersteiner dans sa
these et nommée cellule de Bet; d’apres I'anatomiste ukrainien Vladimir
Betz.

En 1873, Camillo Golgi commence sa carriére comme pathologiste
aupres du grand criminologiste italien Lombroso qui recherchait les cau-
ses biologiques et les signes morphologiques de la criminalité. 1l se
tourne ensuite vers I'étude des cellules du tissu nerveux. Influencé proba-
blement par les techniques d'imprégnation argentique de la photogra-
phie naissante, il met au point, sur de fines tranches de tissu cérébral,
une coloration qui s’en inspire, la « réaction noire » : de petites pieces de
tissu nerveux sont successivement traitées par le bichromate de potasse
ou d'ammoniac, ensuite par le nitrate d’argent. Quelques cellules éparses
précipitent l'argent et apparaissent alors bien visibles avec leurs
prolongements (Fig. 1-5).

Ramén y Cajal, sans aucun doute le plus grand anatomiste du sys-
teme nerveux de la fin du xix°siecle, avec lequel Golgi entrera en conflit
au sujet de la constitution intime du tissu nerveux, écrivait : « Spectacle
inattendu ! Sur un fond jaune d’une translucidité parfaite, apparaissent
clairsemés des filaments noirs, lisses et minces, ou épineux et épais, des
corps noirs, triangulaires, étoilés, fusiformes! On dirait des dessins a
'encre de Chine sur un papier transparent du Japon’. » De son coté
Camillo Golgi, sur la base des images que lui offre I'examen microscopi-
que du tissu nerveux coloré par la méthode qu'il vient de mettre au
point, développe une conception dite réticulariste de l'organisation du
tissu nerveux. Selon lui, il serait formé de cellules dont les innombrables
ramifications, ce que nous appelons aujourd’hui les « axones » et les
« dendrites » , formeraient un véritable réseau continu : toutes les cellu-
les seraient en continuité cytoplasmiques les unes avec les autres, ce que
les biologistes avaient déja remarqué pour d’autres tissus, comme le
muscle par exemple, et que 'on appelle un « syncytium ». Ramén y Cajal
avance au contraire en 1889 que chaque cellule nerveuse, chaque neu-
rone selon le terme que proposera peu apres en 1891 Waldeyer, un
contemporain de Golgi, dans une revue qui résume l'ensemble des tra-
vaux histologiques sur la cellule nerveuse, est une unité fonctionnelle,

71. Ramén y Cajal, 1911.
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Figure 1-5 : Dessin représentant, selon les termes mémes de Cajal, la direction probable
du flux des signaux dans le cortex cérébral.

A : petite cellule pyramidale ; B : grande cellule pyramidale ; C et D : cellules polymor-

phes ; G : un axone qui bifurque dans la substance blanche.

Cajal, R., 1990, page 58.

singuliére, avec ses prolongements de fibres, 'axone et ses collatérales,
ainsi que les dendrites qui lui sont associées. Le conflit entre les parti-
sans d'une théorie réticulariste et ceux d'une théorie neuronique a duré
jusqu'en 1933, lorsque Ramoén y Cajal s'interroge encore, dans une de ses
derniéres publications, en posant la question : « ¢ Neuronismo o reticu-
larismo ? » Cependant, en 1906, malgré leur opposition farouche,
Ramén y Cajal et Golgi partageront le prix Nobel de médecine. L'ceuvre
gigantesque de Ramoén y Cajal, toujours vivante, ouvre I'ére moderne des
neurosciences.
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L’ELECTRICITE ANIMALE

Désormais, les bases structurales, tant macroscopiques que micro-
scopiques, du cerveau sont établies. Pour ouvrir résolument lI'ére des
sciences modernes du cerveau, reste toutefois 2 comprendre la nature du
support de I'information que doit traiter le systéme nerveux pour remplir
ses fonctions sensorielles, motrices et mentales. Nous avons déja évoqué
a plusieurs reprises les esprits animaux, fluide subtil ou souffle ténu,
dont la nature était encore fort mystérieuse, a la fois matérielle et spiri-
tuelle, et dont l'intervention était requise pour rendre compte des rela-
tions du cerveau avec les organes des sens et ceux de la motilité. Déja au
ursiecle av. J.-C., les médecins alexandrins Hérophile et FErasistrate
considéraient que les esprits animaux circulaient dans les nerfs pour éta-
blir des connexions avec les organes sensoriels et les muscles. Jusqu'au
début des années 1800, les nerfs étaient considérés comme des cylindres
creux. Les esprits animaux pouvaient donc emprunter la lumiére de ces
espéces de tubes pour se déplacer et aller des organes des sens au cer-
veau et du cerveau aux muscles.

Cette conception, appuyée par l'autorité de Galien, a été définitive-
ment abandonnée avec la découverte de l'électricité animale par Luigi
Galvani en 179172 Dans un des plus célebres traités de physiologie du
début du xx°siecle, on peut lire : « Un professeur d’anatomie de I'Uni-
versité de Bologne, Galvani, faisait un jour des expériences sur l'électri-
cité. Dans son laboratoire, et non loin de sa machine, se trouvaient des
grenouilles écorchées, dont les membres entraient en convulsion chaque
fois que I'on soutirait une étincelle. Surpris de ce phénomene, Galvani en
fit le sujet de ses recherches, et reconnut que des métaux appliqués aux
nerfs et aux muscles de ces animaux, déterminaient des contractions for-
tes et rapides, lorsqu’on les disposait d'une certaine maniére. Il a donné
le nom d’électricité animale a cet ordre de nouveaux phénomeénes,
d’apres I'analogie qu'il crut apercevoir entre ces effets et ceux que pro-
duit I'électricité. Cette découverte fut annoncée ; plusieurs savants, et
principalement ceux d'Ttalie, parmi lesquels on distingue Volta, s'empres-
serent d’ajouter aux travaux de l'inventeur™. »

Cette « découverte annoncée » amorce la rencontre décisive de la
biologie avec la physique, qui va désormais rendre possible une recher-
che véritablement scientifique du fonctionnement du systéme nerveux.
Mais cette rencontre n'a pu se produire que grace aux progres considéra-
bles des recherches sur l'électricité elle-méme qui fleurissent au Xvine sie-

72.L. Galvani (1737-1798), « De viribus electricitatis in motu musculari. Commenta-
rieus », De Bononiensi scientiﬁgarum et Artium atque Academia Commentarii, 7, 363-418.
73. A. Richerand, Nouveaux Eléments de physiologie, 2 vol., Chapart, Caille et Ravier,
Paris, 1807, cité par M. Brazier, 1988, p. 15.
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cle. Des machines a produire de l'électricité statique par friction avaient
déja été mises au point a la fin du xvi®siecle et, deés cette époque, on
montra que cette « vertu électrique », dont on ignorait évidemment la
nature et que I'on compara aux éclairs du ciel, pouvait étre transportée
par des conducteurs, fils de soie ou de métal, a des substances qui ne la
possédaient pas. Il était méme possible de I'accumuler dans des appareils
que I'on nomme aujourd’hui condensateurs dont le premier inventeur, le
Hollandais Musschenbroek, travaillait 2 Leyde, si bien qu'on les appela
en 1745 « la bouteille de Leyde » Ces appareils, rapidement perfection-
nés, notamment en Hollande par Marin Van Marum qui en fabriqua plu-
sieurs types que l'on peut admirer aujourd’hui au musée Teylers a Haar-
lem, prés d’Amsterdam, fournissent un moyen commode pour produire
de I'électricité en vue d’expériences de physiologie, expériences que l'on
nomme aujourd’hui d’électrophysiologie.

Pour Alesssandro Volta, professeur de physique a 1'Université de
Pavie, qui refit avec le méme succes les expériences de Galvani, cest
l'existence méme d'une électricité d’origine animale qui est contestée.
Selon lui, le nerf ou le muscle conduit I'électricité que produit la mise en
connexion de deux métaux différents mais ne la génére pas. En obtenant
de I'électricité en remplacant le tissu biologique, la patte de grenouille de
Galvani, par du papier mouillé, il invente la pile, dite depuis « pile de
Volta », en empilant des disques de zinc et de cuivre, chaque couple de
métaux séparés par du carton humide agissant comme un électrolyte.
Cette pile fonctionne comme une grande batterie de condensateurs ; elle
posséde toutefois I'immense avantage par rapport aux condensateurs
existant jusqu'alors de se recharger instantanément et de fournir ainsi
une source relativement stable d’électricité.

L'histoire des découvertes de Galvani et de Volta sert souvent a illus-
trer la marche parfois paradoxale et hésitante des sciences™: Galvani
découvre par pur hasard l'électricité animale, Volta conteste non le résul-
tat mais l'interprétation qu'en donne Galvani, qu'il considére erronée : le
nerf et le muscle ne produisent pas de I'électricité, mais conduisent celle
qui apparait entre deux métaux différents. Enfin, pour conforter sa pro-
pre conclusion, partiellement erronée a son tour, Volta invente la pile,
bien réelle, qui depuis lors porte son nom.

Pourtant, Galvani avait dans le fond raison, méme si rien dans ses
expériences ne lui permettait d’affirmer en toute logique I'existence d'une
électricité animale. Volta aussi avait raison, méme si rien dans ses expé-
riences ne lui permettait de nier une électricité animale. En fait, les élé-
ments empiriques a leur disposition ne permettaient pas de trancher en
faveur de I'une ou de l'autre des positions en présence, production ou
simple conduction d’électricité. Galvani et Volta voyaient les « mémes

74. Piccolino, 1997, 1998, 2000.
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faits » de facon complétement différente, selon des points de vue, des
formes (des Gestalten, selon le terme consacré) ou selon des paradigmes
(dans le sens utilisé par I'historien des sciences américain Thomas Kuhn)
totalement distincts. Les deux théories sont équivalentes du point de vue
des observations et accepter I'une pour écarter 'autre ne peut se trancher
que sur des considérations extra-empiriques. C'est sans doute sur la base
d’'une métaphysique cachée, celle d'un biologiste, celle d'un physicien,
que se fondent leurs choix. Aujourd’hui, la controverse est définitivement
tranchée”.

Ce ne sera qu'entre 1838 et 1841, grace a des instruments capables
de mesurer de faibles courants électriques, des « galvanométres » (dont
le nom rend hommage a Galvani), qu'on pourra la détecter et la mesurer
avec précision. Carlo Matteucci (1811-1865), professeur de physique a
I'Université de Pise depuis 1840, montre qu'un de ces galvanometres
branché entre, d'une part, la surface d'un muscle et, d'autre part, une
portion de ce méme muscle mais abimée par une lésion superficielle,
indique le passage d'un courant que I'on appellera plus tard « courant de
lésion ». Du Bois-Reymond, de pére suisse et de mere huguenote, profes-
seur 2 Berlin, confirme cette découverte et suggere que le muscle et le
nerf seraient constitués de molécules chargées positivement sur une face
et négativement sur l'autre face, molécules qui pourraient sorienter
d’elles-mémes a la fagon des particules d'un aimant avec un péle nord a
une extrémité et un podle sud a l'autre.

Cette conception va se révéler erronée mais fertile, car elle anticipe
ou introduit I'idée d’'une polarisation électrique de la membrane de la
cellule nerveuse ou musculaire.

A partir de la seconde moitié du xix°siécle, les découvertes sur les
bases physiologiques et biophysiques du fonctionnement du tissu ner-
veux vont aller en s'accélérant. On montre que l'influx nerveux est une
onde électrique de négativité, dont on peut mesurer la vitesse de propa-
gation le long des nerfs, comme d’autres propriétés également, par exem-
ple la vitesse avec laquelle les influx se succeédent les uns les autres, sur
le mode du « tout ou rien », bref, un ensemble de propriétés électro-
physiologiques qui traduisent le fonctionnement élémentaire des cellules
nerveuses.

L’électrophysiologie moderne

Le tournant du xmx°siécle, des années 1890 a 1910 environ, voit
l'apparition des concepts les plus importants qui vont nous aider a mieux
comprendre le fonctionnement du cerveau. La nature électrique du sup-
port de I'information nerveuse, établie par Galvani, Volta et Matteucci, est
ainsi approfondie par Emil Du Bois-Reymond, qui montre que lorsqu'un

75. Voir Pera, 1992.
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nerf est stimulé électriquement et devient actif, les charges positives et
négatives renversent soudainement leurs positions respectives, inversion
qu'il appela « variation négative » et dont nous verrons qu'elle constitue
le potentiel d'action (voir chapitre III), élément de base de la communica-
tion dans le systtme nerveux. Du Bois-Reymond est conscient de
I'importance de sa découverte car il n'hésite pas a affirmer fierement :
« Je ne me trompe pas beaucoup en pensant avoir pleinement réalisé le
réve plusieurs fois centenaire des physiciens et des physiologistes, a
savoir, assimiler le principe nerveux a l'électricité. » Grace a lui, le sys-
téme nerveux est définitivement sorti du monde mystérieux des esprits
animaux pour entrer dans le monde physique, matérialiste, de la science
moderne. Le potentiel d’action, encore appelé « influx nerveux », est un
événement électrique bref, qui dure de I'ordre d'un millieme de seconde,
et dont I'amplitude demeure constante, de 'ordre d’'une centaine de mil-
livolts, lors de sa conduction le long de la fibre nerveuse (voir chapi-
tre III). Hermann von Helmholtz, génie aux multiples facettes, physicien,
médecin (il invente I'ophtalmoscope), psychologue, physiologiste et phi-
losophe, réussit 2 mesurer la vitesse avec laquelle l'influx est véhiculé le
long des fibres. Contrairement 2 ce que pensaient la plupart des physio-
logistes de cette époque, le potentiel d’action n'est pas conduit a la
vitesse de 'électricité, mais beaucoup plus lentement, de l'ordre de cin-
quante metres par seconde (nous verrons plus loin que la vitesse de
conduction varie selon le calibre et la nature des fibres nerveuses). Cette
lenteur signifie que la fibre nerveuse n’est pas un fil électrique et que le
potentiel d’action est beaucoup plus complexe qu'une simple impulsion
électrique.

La théorie de I'énergie spécifique des nerfs

Une question se pose alors : comment est-il possible que différents
nerfs puissent véhiculer différents types d'informations si tous les messa-
ges transportés, des potentiels d’action, sont tous identiques entre eux ?
Pourquoi le nerf optique, qui relie I'eeil au cerveau, transporte-t-il des
informations visuelles alors que les signaux qu'il utilise sont les mémes
que ceux transportés par le nerf acoustique qui relie l'oreille interne au
cerveau et sert a véhiculer des sensations auditives ? Johannes Miiller,
professeur d’anatomie et de physiologie a Berlin a partir de 1833, qui eut
Emil Du Bois-Reymond et Hermann von Helmholtz pour éleves, suggere
que c'est le cerveau qui interpréte les messages arrivant par le nerf opti-
que pour s’exprimer comme des sensations visuelles et ceux arrivant par
le nerf acoustique pour véhiculer des messages auditifs. Cette idée est
aujourd’hui connue sous le nom de « théorie de Miiller de 1'énergie spéci-
fique des nerfs ».

Il est facile de vérifier le bien-fondé de cette idée : un choc sur l'ceil
provoque l'apparition de petits éclairs de lumiére, les « trente-six chan-
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delles » des boxeurs, méme si le choc a lieu dans I'obscurité, en 'absence
totale de lumiére. C'est la stimulation mécanique de I'ceil qui a provoqué
I'excitation du nerf optique, dont les signaux arrivent par le nerf optique
au cerveau, dans une zone spécialisée dans le traitement de l'information
visuelle (nous verrons dans un prochain chapitre que cette zone est en
fait elle-méme subdivisée en une multitude d’aires chacune spécialisée
dans le traitement d'un aspect précis de l'information visuelle). Que le
nerf optique soit stimulé par les effets de la lumiére, par celui d'un choc
mécanique, ou par un courant électrique, la sensation évoquée sera dans
tous les cas visuelle : ce qui compte n'est pas la nature du stimulus, mais
celle du nerf qui a été mis en activité. Cette théorie de Miiller, contempo-
raine des travaux de Gall et Spurheim, facilita probablement l'introduc-
tion et I'acceptation d’une théorie des localisations des fonctions psycho-
logiques dans des zones cérébrales distinctes, car elle semble bien
montrer que différentes parties du systéme nerveux se chargent de réali-
ser différentes fonctions.

C'est également le sens qu'il convient de donner a une découverte,
que certains historiens des sciences considérent comme signalant le
commencement des neurosciences modernes. Entre 1812 et 1821,
I'anatomiste et chirurgien écossais sir Charles Bell fait une série
d’expériences sur la moelle épiniére qui 'aménent a penser que le mou-
vement est gouverné par la racine antérieure ou ventrale, la sensation
amenée par la racine postérieure ou dorsale. Le physiologiste Frangois
Magendie, professeur au College de France en 1831, avait clairement
démontré en 1822 que la racine ventrale est motrice, la racine dorsale
sensorielle. Leur conflit de priorité fut élégamment résolu par leur
association dans le nom de « loi de Bell-Magendie » qui sera donné par
la postérité a cette distinction, qui comme la loi de Miiller qu’elle anti-
cipe, crée un climat favorable a l'adoption des théories des localisa-
tions cérébrales.

Les premiéres décennies du xx° siécle

Avec le xix°siecle finissant, nombre de concepts modernes sont
désormais bien établis ; nous savons que le cerveau n'est pas une masse
compacte indifférenciée, qu'il apparait comme compartimenté en régions
fonctionnellement distinctes ; nous savons également que le tissu cérébral
est constitué de cellules nerveuses, les neurones, et que ces neurones sont
en contact les uns avec les autres, et non en continuité, pour former des
réseaux que Ramoén y Cajal a examinés au microscope, démélés et repré-
sentés dans des schémas ou les signaux sont supposés suivre des chemins
précis et circuler entre les neurones selon un sens bien déterminé, si I'on
en croit les petites fleches qui accompagnent ses dessins.
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A astrocyte - -
E épine dendritique
D dendrite
T terminaison axonique
B bouton

Figure 1-6 : Schéma d'une synapse.
La terminaison axone (T) d’'un neurone s'articule avec une épine dendritique disposée
le long d’'un dendrite (D) au niveau d’'un bouton (B). Des astrocytes (A) protégent ce
dispositif.

Il manque encore cependant une notion cruciale pour comprendre
le fonctionnement du cerveau : comment le signal électrique, qui signe
I'activité d’'un neurone, passe-t-il au neurone avec lequel il est connecté ?
L'idée la plus répandue en était que les signaux pouvaient « traverser »
les zones de contact. Mais cette « traversée » laisse inchangé le signal qui
traverse ; ce n'est pas encore une « transmission » au sens moderne de
terme. Cette dernieére notion implique que le message qui passe le
contact puisse éventuellement étre modifié, augmenté ou diminué. A ce
stade de notre description des étapes conceptuelles essentielles dans
I'histoire des sciences du cerveau, il faut citer sir Charles Sherrington, un
des plus brillants physiologistes du début du xx°siécle. Professeur de
physiologie a Oxford de 1913 a 1935, il a partagé en 1932 le prix Nobel
de médecine avec lord Adrian de Cambridge (Grande-Bretagne).
Sherrington s’intéresse a I'analyse des propriétés fonctionnelles du sys-
téme nerveux en se concentrant sur l'étude des réflexes spinaux chez le
chat. Ces réflexes sont a priori plus simples que les activités cérébrales,
en outre on connait assez bien, grace notamment aux travaux de Ramén
y Cajal, les trajets nerveux qui innervent les membres.

Cependant, pour que ces activités traduisent véritablement ce qui se
passe localement au niveau spinal, il faut isoler la moelle épiniére du cer-
veau qui la surmonte. Sherrington pratique des sections au niveau
mésencéphalique destinées a séparer la moelle épiniére du cerveau pro-
prement dit. Etudiant un animal ainsi « décérébré », une « marionnette
cartésienne » selon son expression, il analyse en détail les réflexes spi-
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naux en les soustrayant aux influences « supérieures » exercées par les
structures situées en amont de la section. Il analyse de la sorte, d'une
part, les propriétés fonctionnelles du systeme nerveux, élaborées au
niveau spinal lui-méme, d’'autre part, le controle exercé par les centres
supérieurs sur ces activités réflexes. Il montre par exemple que les
« réflexes », méme simples, peuvent se combiner en actions coordonnées
complexes. Ainsi la flexion d'un membre situé d'un coté du corps susci-
tant une extension du membre correspondant situé de l'autre coté. Il
montre également qu'a la suite de la décérébration, 'animal présente une
rigidité musculaire caractéristique, les quatre membres excessivement
excités en extension compléte, exagérée, le dos fortement cambré, la
nuque vigoureusement relevée : cette posture traduit la libération des
centres spinaux d'un contréle inhibiteur d’origine cérébrale. The Integra-
tive Action of the Nervous System (1906) est un grand classique de la lit-
térature neurobiologique. Les principaux concepts de la physiologie du
systéme nerveux, que nous allons retrouver dans les chapitres suivants,
I'excitation, l'inhibition, 'innervation réciproque, le caractéere modifiable
des connexions entre les neurones et les voies nerveuses, la facilitation et
l'occlusion, y sont décrits et analysés en détail. Déja, en 1897, Sherrington,
sur une base strictement fonctionnelle, avait forgé le terme de
« synapse » pour décrire les jonctions qui lient entre elles les cellules
individuelles du systéme nerveux (Fig. 1-6).

Désormais, nous sommes en possession des principaux outils qui
vont permettre I'analyse scientifique moderne du systéme nerveux. La
premiére moitié du xx°siecle voit I'établissement des concepts fonda-
mentaux qui ont cours encore aujourd’hui. A partir de 1950, on assiste a
l'incorporation dans un cadre intellectuel cohérent de disciplines qui
jusqu’alors demeuraient relativement séparées les unes des autres, cloi-
sonnées dans des professions institutionnellement bien délimitées : I'ana-
tomie, la physiologie, I'embryologie, la psychologie, la génétique et la
biologie moléculaire naissante. En outre, déja dans les années 1940, on
avait assisté au développement de réflexions théoriques et d'outils
mathématiques qui permettaient de proposer des modeles du fonction-
nement des cellules nerveuses et des ensembles de neurones qui enrichi-
rent considérablement le domaine des sciences du cerveau et ouvrirent
des horizons nouveaux sur les relations entre le cerveau et les fonctions
cognitives.

LE CERVEAU CONSIDERE
COMME UNE « MACHINE A CALCULER »

Contemporains d'une floraison spectaculaire des recherches portant
sur les mécanismes neurophysiologiques des comportements, sont appa-
rus des modeles psychologiques qui faisaient également référence a des
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concepts mathématiques. Le premier essai théorique systématique dans
lequel le systéme nerveux est considéré comme une « machine » servant
a élaborer des « modeles » du monde est probablement celui d'un psy-
chologue britannique de Cambridge, en Angleterre, Kenneth Craik pré-
maturément disparu dans un malheureux accident de bicyclette a I'Age
de 31 ans. En 1943, il publie The Nature of Explanation, dans lequel il
développe une théorie mécaniste de V'esprit. Selon lui, une propriété fon-
damentale de la pensée est sa capacité de prédiction. Les étres humains,
et beaucoup d’'animaux, sont capables de prévoir les conséquences d’'une
action, d’envisager un enchainement de circonstances plus ou moins
complexes et d'anticiper le dénouement d’'une situation confuse. Cette
propriété n'est pas fondamentalement différente de celle qu'un certain
nombre de machines fabriquées par 'homme sont capables de manifes-
ter. Kenneth Craik postule ainsi que le cerveau utilise des mécanismes
essentiellement semblables™, qu'il est capable de « modéliser » des évé-
nements se déroulant dans le monde extérieur, de créer un monde paral-
lele, tout comme une machine a calculer peut servir a élaborer un
modele sur lequel on peut estimer, par exemple, la résistance d'un édi-
fice et prévoir ainsi la charge qu'il sera capable de supporter sans risque
de s'écrouler. Un bon exemple de machine dont le pouvoir d’anticipation
est spécialement flagrant est celui des canons de défense antiaérienne
dont le guidage est contrdlé par un but : poursuivre automatiquement
leur cible en dépit des changements imprévus de sa direction, pour aller
la frapper inéluctablement”. Un simple thermostat, comme nous les
connaissons dans nos appartements, fonctionne également de fagon a
maintenir un « but » : il corrige, en le réduisant ou en 'augmentant, le
régime d’une chaudiére de fagon a maintenir (a peu pres) constante une
certaine température d’ambiance fixée a I'avance.

On comprend sans peine le grand avantage pour un étre vivant a
simuler une action, l'envisager en parallele sur la scéne mentale, pour
évaluer les conséquences qu'elle est susceptible d’entrainer avant méme
de la mettre en route, et ne I'exécuter que si ses conséquences sont jugées
utiles et, au contraire, de surseoir a sa réalisation si elles apparaissent
nuisibles ou fatales. Toutefois, Kenneth Craik a développé cette ligne de
pensée avant l'ere des ordinateurs numériques tels que nous les connais-
sons aujourd’hui ; la métaphore qu'il retient est celle du cerveau consi-
déré comme un calculateur analogique™. En effet, les ordinateurs numé-
riques, qui permettront de pousser plus avant la comparaison du cerveau
ordinateur, sont encore dans l'enfance lorsqu'il disparait en 1945.

76. Craik, 1943, p. 57.

77. Wiener et al., 1943.

78. Un calculateur analogique est un calculateur dans lequel les grandeurs qui entrent
dans les calculs sont représentées par des quantités physiques continues qui leur sont
proportionnelles, des voltages, un angle de rotation, par exemple.
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LA NOTION DE CONTROLE EN BIOLOGIE

La notion de contrdole (ou de « commande ») est utilisée deés le
xix°siecle de fagon informelle. Charles Bell publie en 1828 un livre inti-
tulé Mécanique animale dans lequel il compare systématiquement le
mécanisme et l'efficacité d'un systeme biologique a des procédés utilisés
par les ingénieurs, par exemple le squelette osseux a la charpente d’'un
batiment, le ceeur et la vascularisation 2 une pompe avec ses tuyaux. Il
est probablement le premier a faire appel explicitement au concept de
modele dont le role sera décisif dans I'essor des conceptions mathémati-
ques appliquées aux organismes vivants.

Clest le grand physiologiste frangais Claude Bernard qui introduit le
concept de « régulation de la constance du milieu intérieur » : dans cer-
taines limites, le sang maintient constante sa composition en dépit de
changements dans celle du milieu environnant. Si le niveau de glucose
dans le sang diminue, 'animal, y compris 'homme, a faim, il recherche
de la nourriture, mange et de la sorte releve son niveau de glucose san-
guin. Claude Bernard dans ses fameuses Legons sur les phénomeénes de la
vie communs aux animaux et aux végétaux de 1878 étend ses résultats
expérimentaux et propose une théorie générale du maintien de la cons-
tance du milieu intérieur. Ce concept recevra le nom d’« homéostasie »
en 1932 lorsque le médecin américain Walter Cannon publie son grand
classique, La Sagesse du corps, sur les relations entre les émotions et les
manifestations corporelles, base de la médecine psychosomatique.

En Allemagne, le physiologiste Eduard Pfliiger, fondateur d’une
prestigieuse revue de physiologie, les Archiv fiir die gesammte Physiologie,
toujours vivante et connue aujourd’hui comme Pfliigers’s Achiv, y publie
en 1877 un article intitulé « Les mécanismes téléologiques dans la
nature” ». La téléologie est I'étude des causes finales réhabilitées sous
une forme scientifiquement acceptable, apres que la philosophie critique
et le positivisme du x1x° siecle les ont évacuées des explications scientifi-
ques. Pfliiger explique que, si I'on caractérise les mécanismes de « controle
en retour » par le fait que '« entrée » dans un systéme est gouvernée par
sa « sortie », alors la sortie sera stabilisée, comme nous l'avons vu dans
les quelques exemples cités plus haut.

En conséquence, la performance d’'un appareil est rendue relative-
ment indépendante des perturbations du monde extérieur dans lequel il
est plongé; des lors, on peut considérer la stabilité de la « sortie »,
comme le « but » du systéme. Pfliiger développe dans cet article l'idée
selon laquelle chaque fois que 'on observe un comportement qui semble

79. Pfliiger, 1877.
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étre dirigé vers une fin, c'est-a-dire téléologique, on peut conclure qu'il
est trés vraisemblable qu'un mécanisme de « rétrocontrole » soit mis en
ceuvre. Ce sera la tache du biologiste que de le découvrir sans avoir
recours a une quelconque cause finale mystérieuse.

Ces idées sont alors trés largement répandues. Dans une conférence
publiée en 1879, intitulée « Le relais mécanique », Felix Linke, professeur
de mécanique a I'Institut de technologie de 1'Université de Darmstadt en
Allemagne, donne une premiére description compléte de ce que doit
comporter, selon lui, la théorie d'une « boucle de rétroaction ». Elle doit
avoir un « indicateur » qui mesure en permanence la sortie, un « organe
exécutif » qui modifie I'entrée dans la boucle en suivant les indications
que lui communique un « transmetteur » qui relie I'indicateur a I'organe
exécutif, enfin un « moteur » qui fournit I'énergie indispensable au fonc-
tionnement de I'ensemble. Tous les éléments de ce que doit étre une
« boucle de rétroaction » sont en place, il ne manque plus que les outils
mathématiques indispensables a leur formalisation. Il faudra pour cela
attendre le début du xx°siecle.

LA NAISSANCE DE LA CYBERNETIQUE

Une pléiade de chercheurs talentueux issus d’horizons disciplinaires
divers vont développer des concepts et des théories mathématiques du
systéme nerveux et plus spécialement du cerveau considéré comme une
machine 2 traiter de lI'information. Cest en effet dans les années 1940,
peut-étre pressés par les urgences que la Seconde Guerre mondiale leur
imposait, que de nombreux théoriciens se sont attachés a faire la théorie
de ces mécanismes de controle par rétroaction, ou servomécanismes, qui
caractérisent non seulement le fonctionnement de certaines machines
mais encore de trés nombreux phénomenes biologiques. Norbert Wiener,
un mathématicien américain du MIT®, véritable enfant prodige, propose
le terme de «cybernétique » pour désigner «lart et la science du
contrdle dans la totalité du domaine pour lequel cette notion est applica-
ble », comme il apparait clairement dans le titre de I'ouvrage qu'il publie
en 1948, Cybernetics, or Control and Communication in the Animal and
the Machine. Dans cet ouvrage, Norbert Wiener fait la théorie mathéma-
tique des phénomeénes de rétroaction, de feedback comme il les appelle,
selon un terme qui tend a passer de plus en plus dans notre jargon tech-
nique, pour désigner « la méthode qui consiste a controler un systéme en
réintroduisant dans son fonctionnement les résultats de sa performance
passée ». On connaissait depuis fort longtemps des procédés capables de
réguler le fonctionnement d'une machine, par exemple le niveau d’eau

80. Voir la remarquable biographie de Norbert Wiener par Flo Conway et Jim
Siegelman, 2005.
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dans des réservoirs des I'Antiquité. Un brevet avait méme été pris a
Londres en 1787 pour l'invention d'un régulateur de la vitesse de rota-
tion des ailes d'un moulin a vent afin d’éviter qu'il ne s'emballe au risque
de tout casser en cas de bourrasque. Un peu plus tard, un mécanisme
analogue est appliqué par James Watt aux machines a vapeur afin que la
vitesse de rotation d'une roue soit controlée par la quantité de vapeur
produite. Mais tous ces dispositifs, pour ingénieux qu'ils fussent, étaient
restés purement expérimentaux, accommodés a chaque circonstance
sans qu'une théorie leur permette d'étre généralisés a toutes les situa-
tions, les outils mathématiques appropriés n'étant pas disponibles.
Voyons treés brievement, et de fagon schématique®, les principales étapes
de T'histoire de ce qui deviendra aujourd’hui les « neurosciences compu-
tationnelles », locution quelque peu barbare, dont la signification précise
sera donnée plus loin.

Norbert Wiener est frappé par la conception avancée par ses colle-
gues de I'Université de Chicago, Warren McCulloch et Walter Pitts qui,
en 1943, dans un article au titre évocateur, « Un calcul logique imma-
nent dans l'activité nerveuse® », montrérent que les opérations d'une
cellule nerveuse avec ses connexions a d'autres cellules nerveuses (dans
ce qu'on appelle un « réseau de neurones ») incarnent des principes
logiques. La décharge en « tout ou rien » d'un neurone qui, une fois
activé par plusieurs autres et a partir d'un certain seuil d’excitation,
peut en activer d’autres, ressemble a4 une opération logique, dans
laquelle une « proposition » peut en entrainer une autre. Qu'il s’agisse
d’'un réseau, enchainement de neurones ou d'une proposition, succes-
sion d’énoncés, l'entité A plus l'entité B peuvent entrainer l'entité C.
Dans le réseau de McCulloch et Pitts, les neurones, qu'ils qualifient de
« formels » pour souligner que leur fonctionnement est considérable-
ment simplifié par rapport a ce qu'on savait déja a cette époque du
fonctionnement d'un neurone réel (et a fortiori par rapport a ce qu'on
en sait aujourd’hui), sont soit en activité (ce qu'on note généralement 1),
soit au repos (noté 0) ; dans la proposition, les énoncés sont soit vrais
(V), soit faux (F). Il est possible d’articuler les neurones, comme des
énoncés, de telle sorte qu'ils réalisent des opérations logiques. Les
schémas de la figure 1-7 illustrent cette correspondance entre les opé-
rations réalisées par un réseau de trois (ou plus) neurones formels, et
la Jogique propositionnelle.

81. Bien trop schématique, a notre goit, mais le lecteur intéressé par l'histoire de ces
découvertes est invité 2 lire les ouvrages passionnants de Jean-Pierre Dupuy, 1994a et b.
82. McCulloch et Pitts, 1943.
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Figure 1-7 : Exemples de connexions susceptibles de réaliser
des calculs logiques selon McCulloch et Pitts, 1943.

Les neurones sont marqués par le chiffre i inscrit dans le corps de la cellule et I'action
résultante est notée N,, par exemple pour la fig. a, on aura, dans le systéme de nota-
tion de Carnap ; Ny(t) .=. N;(t-1); pourla fig. b: Ny(t) = N, (t-1) vN, (t- 1) ; pour
c:Ny(t-= Nj(t-1).Ny(t-1); pour d: Ny(t) .= N(t-1).-N,(t- 1), etc.
L'important ici est de comprendre que tous les circuits proposés dans cette figure
sont non seulement plausibles sur le plan neurophysiologique (en 1943), mais peu-
vent étre considérés comme incarnant une opération de la logique propositionnelle.
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Le Perceptron

L'ambition de McCulloch et Pitts est purement intellectuelle, scienti-
fique et non technologique. En effet, dans leur article de 1943, ils s’en tien-
nent a l'identification explicite des éléments non linéaires de leur circuit
avec les neurones réels (tels qu'on les connaissait a I'époque) et du traite-
ment de signaux binaires avec l'activité nerveuse. Néanmoins, la perti-
nence de 'approche « traitement du signal » pour comprendre les proces-
sus de pensée les plus élevés renforga I'idée que si les neurones biologiques
se comportent effectivement comme ceux de McCulloch et Pitts, et si les
circuits peuvent étre compliqués a I'extréme, alors n'importe quel compor-
tement, méme le plus complexe, peut étre compris. Le résultat spécifique
de cet optimisme « positiviste » sera la naissance du Perceptron.

Frank Rosenblattt propose en 1962 une machine conceptuelle com-
posée de deux couches de neurones formels du type McCulloch et Pitts.
Ces neurones formels sont liés entre eux par des connexions « synapti-
ques » réparties au hasard, qui peuvent étre modifiées pour « apprendre »
a reconnaitre une « forme » présentée a 'entrée du dispositif en produi-
sant en sortie des signaux appropriés. Ces modifications sont régies soit
par des reégles d’entrainement spécifiques, dites « régles d’apprentissage »,
soit par des mécanismes autonomes liés au fonctionnement (comme ceux
postulés par Hebb dont nous reparlerons plus loin). Cest le temps des
réalisations concrétes des principes de McCulloch et Pitts fournissant
l'architecture d'un dispositif susceptible de réaliser les fonctions humai-
nes d’abstraction et de reconnaissance des formes.

Cet engouement fut de courte durée. Minsky et Papert (1969) mon-
trérent les sévéres limitations de ce dispositif, ce qui ne manqua pas de
provoquer plus de quinze années de mise en sommeil, au cours de
laquelle le Perceptron a été plusieurs fois redécouvert. Il renait de ses
cendres sous la forme de dispositifs dont I'architecture est plus complexe
comportant notamment des couches supplémentaires, dispositifs regrou-
pés sous la banniére générique de « connexionnisme® ». Ces dispositifs
sont élaborés a la fois comme modéles de I'apprentissage biologique et de
la mémoire et comme des machines concretes qui réalisent des « traite-
ments distribués en paralléles », susceptibles de résoudre de nombreux
problémes de reconnaissance de forme, de classification, de décision.

L'approche connexionniste donna un nouvel élan a l'intelligence arti-
ficielle qui, au milieu des années 1980, souffrit de graves désillusions en
voyant ses efforts pour mimer les capacités cognitives humaines au moyen
d'ordinateurs symboliques de plus en plus limités et voués a I'échec.

83. Voir Hopfield, 1982; Rumelhart et McCleland, 1986; Rumelhart, Hinton et
Williams, 1986.
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L’ordinateur de von Neumann

Au début des années 1950, un mathématicien américain d'origine
hongroise, John von Neumann, dirige 'équipe qui réalisa le premier ordi-
nateur numérique, le fameux ENIAC, d’une taille gigantesque pour des
capacités dérisoires par rapport a celles du plus petit ordinateur portable
d’aujourd’hui. Pourtant, il incarne des principes de fonctionnement qui
sont restés pratiquement inchangés jusqu'a aujourd’hui.

Un mathématicien britannique génial, Alan Turing, publie dans la
revue britannique Mind, un article célebre : « Computing machinery and
intelligence® », dans lequel il établit la théorie mathématique des ordina-
teurs électroniques numériques. Il y propose une méthode pour répon-
dre 2 la question qui agite alors les esprits : « Les machines peuvent-elles
penser ? » Il reformule le probleme sous la forme d’un jeu, le «jeu de
I'imitation ». Ce jeu se joue a trois, une machine, un étre humain et un
interrogateur. Ces trois comparses (si 'on peut se permettre d’appeler
ainsi une machine ! La question est 13, précisément) sont dans des pieces
séparées ; l'interrogateur, qui ne voit ni n'entend les deux autres, pose
des questions. La machine (qui peut répondre, car c’est une machine
artificiellement intelligente !) et 'étre humain (dont on sait qu'il est natu-
rellement intelligent !) font connaitre leurs réponses au moyen d'un
téléscripteur. Le jeu consiste pour la machine a se faire passer pour un
étre humain (faut-il qu'elle soit intelligente !), a 'étre humain d’affirmer
son identité. Si l'interrogateur ne peut discerner lequel des deux interlo-
cuteurs est la machine, on dira alors que cette derniére a passé avec suc-
ces le « test de Turing ».

Il convient ici de remarquer que ce « jeu d'imitation » est précédé
d’'une étape préliminaire qui le rend peut-étre encore plus intéressant®.
Dans cette étape, l'interrogateur doit d'abord décider si son interlocuteur
est un homme ou une femme, 'homme essayant de se faire passer pour
une femme. Ce n'est que dans un second temps que la question se pose :
que se passera-t-il si 'homme est remplacé par une machine ? La nature
du test est sensiblement modifiée par l'introduction de cette étape sup-
plémentaire : pour tromper l'interrogateur, la machine ne doit plus sim-
plement simuler le comportement d'un étre humain (en 'occurrence une
femme), mais bien la capacité qu'a un étre humain (en ce cas un
homme) de simuler le comportement d'un autre étre humain (dans ce
cas une femme). Sous cette forme, le test de Turing incarne véritable-
ment la définition fonctionnaliste de l'esprit comme simulation de la
faculté de simuler.

84. Turing, (1950) Computing Machinery and Intelligence, Mind, 59 : 433-460. Réédité
dans E. A. Feigenbaun et J . Feldman (éd.), 1963, p. 11-35.
85. Voir Dupuy, 1994b, p. 41.
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Deés 1936, Alan Turing avait décrit une machine a calculer, ou a faire
des déductions, purement abstraite®. La « machine de Turing », ainsi
nommeée par tradition, est une machine a états discrets. Elle est composée
d'une téte d’écriture et de lecture, qui peut rester sur place ou se déplacer
d’un pas discret vers la droite ou vers la gauche sur un ruban de longueur
indéfinie (2 la maniére dun magnétoscope, un ruban magnétique se
déplagant sous une téte d’écriture-lecture). La téte lit et écrit ou efface un
symbole ou le laisse en place dans la case qu'elle scrute, par exemple s
pour séparer deux expressions, d pour le début du ruban, f pour indiquer
la fin (ou plus exactement que tout ce qui est a droite de f n’a plus
d'importance), 0 et 1 pour la numération binaire. De 12 vient I'idée si sou-
vent rabachée que le cerveau est un ordinateur (ne dit-on pas aussi que
l'ordinateur est un cerveau électronique ?). Cette équivalence n'est pas
directe, mais traduit un enchainement logique : il y a d'abord I'équivalence
ordinateur-machine de Turing (que l'on doit 2 von Neumann), ensuite,
I'équivalence cerveau-machine de Turing (formulée par McCulloch et Pitts),
enfin, celle entre I'esprit et la machine de Turing (connue sous le nom de
thése de Church-Turing), d'out finalement, 1'« équivalence » : ordinateur-
cerveau-esprit.

Bien que rabachée, cette idée ne doit pas étre prise au pied de la
lettre, le cerveau biologique est un systéme dynamique complexe qui ne
saurait étre assimilé, sans autre qualification, 2 une machine aussi
sophistiquée soit-elle : ce ne sont pas des 0 et des 1 qui circulent dans un
cerveau réel.

Le cerveau aujourd'hui

Le décor est désormais planté. Tous les ingrédients nécessaires a
une approche véritablement multidisciplinaire du cerveau et de ses pro-
ductions, mentales, langagiéres comportementales et méme sociales,
sont réunis. En 1962, le premier programme interdisciplinaire est lancé
au MIT par le professeur F. O. Schmitt, le Neuroscience Research Pro-
gram (NRP) : The New Synthesis, dont les publications amorceront un
regroupement disciplinaire spectaculaire, incorporant notamment la
génétique, la biologie moléculaire, la modélisation mathématique. Ce
regroupement trouve sa forme institutionnelle dans la création en 1968
aux Etats-Unis de la Society for Neuroscience grace a I'action conjointe
du psychologue Neil Miller, du biochimiste Ralph Gerard et de I'anato-
miste et neurophysiologiste Vernon Mountcastle. La premiére réunion

86. Turing, 1936.
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de cette société a lieu a Washington et réunit six cents personnes. Elle en
réunira quarante mille en 2000.

Aujourd’hui, le terme « neuroscience » désigne l'étude du systeme
nerveux depuis la constitution moléculaire des composants du tissu ner-
veux jusqu'aux expressions les plus intelligentes du cerveau humain,
comme la reconnaissance des formes, la planification d’actions adaptées,
la résolution de probleémes, le raisonnement ou la communication lin-
guistique. Nous l'avons déja dit, ce terme s'est imposé d’abord aux Etats-
Unis puis partout dans le monde. En Europe, ot est fondée au début des
années 1970 I'Association européenne des neurosciences (ENA), et dans
notre pays, ou la Société des neurosciences a vu le jour lors d'une réu-
nion informelle au Touquet en 1981.

Nous sommes désormais préts a commencer notre étude du cerveau
en suivant ce programme : de l'organisation moléculaire a l'intelligence
humaine. Programme ambitieux s'il en est, et dont la prétention hégémo-
nique n’est pas sans poser de sérieux problemes éthiques, épistémologi-
ques et métaphysiques que nous aborderons 2 la fin de notre examen de
ce qu'on appelle aujourd'hui les neurosciences cognitives.



CHAPITRE 1I

MISE EN PLACE
DU CERVEAU

Présentation du systéme nerveux

Tous les systémes nerveux, des plus simples aux plus complexes,
sont construits & partir des mémes pieces fondamentales, des mémes bri-
ques élémentaires.

L'un des plus simples est probablement celui d'un cnidaire, la méduse,
animal marin bien connu et redouté des vacanciers en bord de mer. La
méduse se compose d'une ombrelle contractile, dont les battements conti-
nus lui permettent de flotter. Son systéme nerveux, réduit a sa plus simple
expression, se compose d'une série de ganglions, situés réguliérement sur la
couronne de I'ombrelle, et d'un réseau de fibres distribuées dans toutes les
parties du corps. Les cellules, rassemblées dans ces ganglions, possedent
des fibres nerveuses le long desquelles circulent des signaux qui servent
essentiellement & entretenir et & controler les contractions rythmiques de
I'ombrelle. On peut distinguer deux réseaux de fibres, l'un amenant des
signaux de la surface corporelle aux cellules ganglionnaires, l'autre les
conduisant vers les muscles. Si 'on déconnecte ces ganglions les uns aprés
les autres, les battements continueront jusqua ce que le dernier soit éli-
miné. Les cellules nerveuses, situées dans ces ganglions, sont les généra-
teurs qui commandent les contractions périodiques de I'ombrelle selon un
rythme qui peut étre influencé par des messages issus de divers capteurs
sensoriels situés a la surface ou a l'intérieur du corps de la méduse. Certains
messages servent aussi a déclencher des réactions alimentaires en guidant
vers la bouche les tentacules urticantes qui piquent et saisissent une proie.
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Aussi primitif et diffus soit-il, le systeme nerveux de la méduse sert
a programmer sa flottaison, lui offrant ainsi la possibilité de se déplacer
dans son milieu et d’y trouver de la nourriture. Il opére comme un
réseau de communication qui recueille des informations sur le monde
extérieur et les utilise pour coordonner des réponses adaptées. Ces
réponses sont limitées dans ce cas a deux types principaux, l'alternance
des contractions et des relaxations de 'ombrelle lui permet de nager, et
les mouvements des tentacules de se nourrir. Cette description est cer-
tainement caricaturale, elle ignore bien des aspects du comportement de
la méduse - assez mal connu a vrai dire ; elle suffit cependant a faire
comprendre quil s’agit bien la d'un modeéle le plus simple possible de
cerveau.

Les vers nématodes, I'ascaris par exemple, fournissent un degré sup-
plémentaire de complexité : ils possedent 162 neurones, bien individuali-
sés, facilement repérables, arrangés selon un plan trés strict, et de nom-
breuses cellules réceptrices. Tout comme le fameux Caenorhabditis
elegans, dont nous reparlerons plus loin : il posséde en tout 959 cellules
somatiques, dont exactement 302 neurones et 95 cellules musculaires,
bien localisées et facilement identifiables, ce qui autorise des études phy-
siologiques poussées.

Plus complexes encore, les insectes ont un cerveau subdivisé en
trois parties étagées d’avant en arriére (protocerebrum, deutocerebrum et
tritocerebrum). Généralement, les insectes posseédent une quantité
impressionnante de récepteurs sensoriels, capables de détecter et de dis-
criminer des milliers de nuances qui nous échappent complétement. Ils
sont ainsi sensibles 2 de nombreuses odeurs que nous n'imaginons
méme pas ; ils réagissent a des sons pour nous totalement inaudibles, a
des longueurs d'onde pour lesquelles nous sommes aveugles, a des for-
mes et des textures visuelles diverses, a des pressions légeres et a des
mouvements microscopiques, & d’infimes variations d’humidité et de
température, a des quantités minuscules d'un grand nombre de substan-
ces chimiques. Ces capteurs sont pour l'essentiel situés sur la téte de
linsecte. Ils fournissent un moyen extrémement efficace pour puiser
dans l'environnement quantité d'informations utilisées pour décider et
exécuter — a partir d'un répertoire fini mais riche - le comportement le
mieux adapté a la situation présente. Les histoires bien connues, mer-
veilleusement racontées par Jean Henri Fabre dans La Vie des insectes ou
dans ses Souvenirs entomologiques, de fourmis, d’abeilles, de cafards ou
de coléopteres et de bien d’autres encore, révelent les surprenantes capa-
cités de leur « cerveau ». Ces histoires montrent aussi que si ces insectes
sont doués d’automatismes efficaces, ils sont généralement incapables de
tirer des lecons de leur expérience passée : ils font et referont toujours le
méme geste de fuite, de capture, d'enfouissement, que ces gestes satisfas-
sent ou non le but visé.
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Pourtant, les invertébrés sont bien capables d’apprendre. Le petit
ver nématode, Caenorhabditis elegans, modele pour les généticiens et les
biologistes du développement a partir de 1974', puis a partir des années
1990, modele tres prisé des neurobiologistes pour I'étude de la plasticité
comportementale?, peut en effet apprendre a reconnaitre des odeurs
signalant la présence de nourriture, il peut méme apprendre des choses
encore plus complexes. Nous en reparlerons dans le chapitre IX ou il
sera question de mémoire, tout comme nous parlerons aussi d’autres
invertébrés, en particulier de I'aplysie ou escargot de mer, dont « l'intel-
ligence et les prouesses mnésiques » ont permis en 2000 a Eric Kandel
d’obtenir le prix Nobel de médecine.

Chez les vertébrés, le cerveau prend la forme globale que nous lui
connaissons (Fig. 2-1). Un tube, protégé par des vertebres, surmonté a
sa partie antérieure de trois renflements principaux, eux-mémes proté-
gés par la boite cranienne. Ces trois renflements sont, de 'arriere vers
l'avant, tout d'abord le rhombencéphale, ou cerveau postérieur, a 'avant
duquel vient se greffer un « petit cerveau » supplémentaire, le cervelet,
ensuite le mésencéphale, ou cerveau intermédiaire, et enfin le pro-
sencéphale ou cerveau antérieur. Chez les mammiféres mais aussi chez
les oiseaux, comme chez tous les vertébrés, de nouvelles structures
apparaissent, plus exactement de nouvelles subdivisions. Chez les mam-
mifeéres, le prosencéphale va a son tour se subdiviser en trois parties : la
vésicule optique (qui donnera la rétine et le nerf optique), le
diencéphale, qui va se scinder en thalamus dorsal et hypothalamus, et le
télencéphale qui va se fractionner pour former le bulbe olfactif, le cor-
tex cérébral, le télencéphale basal et des ensembles de fibres, formant la
substance blanche, la capsule interne et le corps calleux. La surface du
cortex cérébral va s’accroitre et se replier en de multiples circonvolu-
tions. Chez 'homme, cet accroissement est spectaculaire?, il traduit
I'enrichissement considérable de ses comportements et accompagne le
développement de ses facultés psychologiques. Sans cortex cérébral, en
effet, il serait aveugle, sourd et muet, incapable de raisonner, de se sou-
venir, de faire des plans a plus ou moins long terme, de reconnaitre ses
semblables, de faire quoi que ce soit autrement que machinalement,
bref d’étre réduit a un état purement réflexe, exclusivement gouverné
par ses besoins vitaux primitifs.

Tous ces cerveaux sont faits d'une méme étoffe : le tissu nerveux.
Nous commencerons donc par en examiner les constituants élémentaires.

1. Voir Sidney Brenner, 1974.

2. Rankin et al., 1990.

3. Sa surface est estimée a 2 200 cm?, dont les deux tiers sont enfouis dans les replis
et les sillons.
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4 semaines 5 semaines 7 semaines
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Vésicule Mésencéphale
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Moelle épiniere

Figure 2-1 : Vésicularisation du cerveau.
Le cerveau se développe a partir de trois vésicules, postérieure, moyenne et anté-
rieure, dés la quatriéme semaine. Ces vésicules se subdivisent & leur tour pour donner
a la sixiéme semaine cinq vésicules & partir desquelles seront dérivées les diverses
régions du cerveau adulte.

LES MATERIAUX DE CONSTRUCTION

Le tissu nerveux est composé de deux types cellulaires principaux.
Des neurones, éléments fondamentaux du fonctionnement du systéme
nerveux, et des cellules gliales, aux réles multiples, a la fois cellules de
soutien et de réserve, assurant aussi des fonctions nutritives et de protec-
tion. Depuis quelques années, on a pris I'habitude d’appeler « cellules
nerveuses » I'ensemble des cellules du tissu nerveux, neurones et cellules
gliales, parce que, comme nous le verrons, elles ont une origine embryo-
logique commune.
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Les cellules gliales

Rudolf Virchow, professeur de pathologie cellulaire a I'Université de
Wiirzburg puis de Berlin, suggere le premier, en 1860, I'idée que les élé-
ments du systéme nerveux sont « englués » dans une matiére visqueuse
et collante, qu'il nomme « neuroglie ». Pio del Rio Hortega (1882-1945)
forge, dans les années 1920, le terme de « microglia » et méne les pre-
mieres études systématiques sur ce type de cellules ; mais c’est Ramén y
Cajal, son maitre, qui, dans la logique de la théorie neuronique (voir cha-
pitre I), fournit la description détaillée des différentes cellules gliales que
nous connaissons aujourd hui.

Ces cellules, dont le nombre est au moins dix fois supérieur a celui
des neurones proprement dits, jouent un réle critique dans le controle de
'environnement ot baignent les cellules nerveuses, elles les protegent, les
isolent les unes des autres et forment l'essentiel du milieu extracellulaire
des neurones. Dans le systéme nerveux central, on distingue trois types de
cellules gliales, les astrocytes, les oligodendrocytes et la microglie.

Comme leur nom l'indique, les astrocytes ont une forme d’étoile dont
les nombreuses branches irradient dans toutes les directions. Alors que cer-
taines viennent au contact des neurones, d’autres s'aplatissent et forment
des pieds apposés sur des vaisseaux sanguins. Ils constituent un élément
important de la barriere hémato-encéphalique. Celle-ci, présente chez tous
les vertébrés, se met en place au cours du premier trimestre de la vie du
feetus humain. Elle empéche le passage de certaines substances, notamment
toxiques, mais elle en autorise d’autres, le glucose ou des acides aminés, et
méme des molécules plus grosses comme des peptides, grace a des mécanis-
mes de transport qui impliquent I'existence de récepteurs spécifiques. Les
astrocytes étayent le tissu nerveux et régulent la composition ionique et chi-
mique du voisinage immédiat des neurones ; ils leur servent aussi de guides
lors de leur migration au cours du développement (Fig. 2-2 et Planche 1).

Les oligodendrocytes ont moins de branches que les astrocytes (oligo,
« peu» et dendro, « branche »). Ils sont trés probablement impliqués
dans des échanges complexes avec les cellules nerveuses, mais leur role
essentiel est de fournir, au niveau du systéme nerveux central, une subs-
tance isolante, la myéline. La myéline, formée a 80 % de lipides et a 20 %
de protéines (dont on connait pour nombre d’entre elles la séquence
d’acides aminés), enveloppe l'axone et constitue un isolant électrique
efficace. Au niveau du systéme nerveux périphérique, la myéline est pro-
duite par une cellule gliale spéciale, la cellule de Schwann, qui dérive de
la créte neurale. Cette gaine isolante, contrairement a celle qui garnit un
fil électrique, n'est pas continue. Elle est régulierement interrompue par
des zones dépourvues de couverture myélinique, zones appelées « nceuds
de Ranvier », du nom d'un anatomiste francais Louis Antoine Ranvier
(1835-1922).
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Figure 2-2 : Astrocytes
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Le nceud de Ranvier

Le nceud de Ranvier est bien plus qu'une simple interruption
de la gaine de myéline. C'est le lieu ou1 le potentiel d’action est régé-
néré, pouvant ainsi se propager rapidement le long de l'axone.
Nous concevons naturellement que la survie d'un organisme
dépend de la rapidité avec laquelle les milliards de cellules nerveu-
ses de son cerveau communiquent entre elles. Sachant que la
vitesse de conduction augmente avec le diametre de 1'axone (plus le
diametre est grand, plus la conduction est rapide), on pourrait ima-
giner qu'il suffirait d'augmenter le calibre des axones amyéliniques
pour garantir aux fibres sensorielle et motrice une vitesse de
conduction suffisamment rapide. Clest la solution retenue par la
sélection naturelle chez certains invertébrés parmi les plus primi-
tifs. Chez les organismes plus gros, pour lesquels les distances sont
plus grandes, notamment les vertébrés et particulierement les
mammifeéres, une telle solution s’avere impossible. En effet, la taille
des axones, et par suite celle des fibres du systéme nerveux central
(SNC) et des nerfs du systéme nerveux périphérique (SNP), c’est-a-
dire ce qui constitue I'essentiel de la masse du cerveau, deviendrait
beaucoup trop importante*. Cest la raison pour laquelle un nou-
veau mécanisme a été sélectionné au cours de 1'évolution.

Cytoplasme
de la cellule
de Schwann

Myéline

Figure 2-3 : Le nceud de Ranvier.
Au centre du schéma, on remarque que 'axone est dépourvu de myéline.

4. On a pu calculer que pour qu'un axone amyélinique conduise les influx a la méme
vitesse qu'une fibre myélinisée, il faudrait que son diameétre augmente de 15 000 fois !
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Les canaux sodium, responsables de la phase de dépolarisa-
tion rapide du potentiel d’action (voir chapitre III), sont concentrés
au niveau des nceuds de Ranvier, alors que la zone de la membrane
axonique recouverte de myéline en est dépourvue. On peut dire que
le potentiel d’action ne peut alors que sauter d'un nceud de Ranvier
a un autre, selon un mode de conduction appelé pour cela salta-
toire. Les canaux ioniques, ainsi que d’autres protéines importan-
tes, sont regroupés dans des emplacements trés spécifiques. Sur la
figure 2-3, on peut voir plusieurs domaines distincts. Entre les
neeuds de Ranvier, la région dite internodale est couverte de myé-
line compacte qui s'enroule autour de la membrane axonique et la
recouvre de plusieurs couches, a la maniére d'un bandage autour
d’'un membre. Les cellules gliales (oligodendrocytes du SNC ou leur
équivalent dans le SNP, les cellules de Schwann) sont responsables
de cet arrangement, elles fabriquent la myéline et leur membrane
s'embobine autour de 'axone comme s’embobine un store vénitien
autour de son manchon. Chaque cellule gliale fabrique un man-
chon bien individualisé, distinct du manchon suivant, produit par
une cellule adjacente. Cette séparation n’est autre que le nceud de
Ranvier, globalement défini, dont on peut distinguer néanmoins
plusieurs zones distinctes. Les bords du manchon adherent forte-
ment a la membrane axonique en faisant des boucles, appelées
boucles paranodales, dont les bords sont solidement ancrés sur la
membrane de l'axone grace a des molécules d’adhésion, les Caspr-1,
acronyme de Contactin associated protein (il en existe plusieurs
formes, d’'ott le - 1 qui lui est associé dans ce cas). La zone parano-
dale se distingue de la région internodale par une zone juxtapara-
nodale. En effet, si la seconde est riche en canaux potassium, la
premiére en posséde bien plus encore. Entre les boucles paranoda-
les de deux manchons successifs, la zone nodale proprement dite,
dépourvue de myéline, est recouverte seulement de villosités des cel-
lules gliales. Chacune de ces zones, nodale, paranodale et juxtapara-
nodale, est peuplée de protéines spécifiques. Les canaux sodium
sont exclusivement localisés dans la zone nodale proprement dite,
alors que les canaux potassium (responsables de la repolarisation de
la membrane lors du potentiel d’action) sont repoussés jusque dans
la zone juxtaparanodale, c’est-a-dire au-dela de la région juxtano-
dale, zone ou les cellules productrices de myéline sont scellées a la
membrane axonique par des protéines d’attachement.

TRAITE DU CERVEAU
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La myéline est la cible de maladies spécifiques, certaines acquises
comme la sclérose en plaques, qui touche 2 500 000 personnes dans le
monde, d'autres d’origine génétique provenant de mutations touchant
'une ou l'autre des protéines de la myéline, comme les leucodystrophies
du systéme nerveux central (SNC) ou les neuropathies du systéme ner-
veux périphérique dont la sévérité clinique est trés variable.

La présence ou l'absence de myéline permet de classer les fibres ner-
veuses en deux grandes catégories : les fibres amyéliniques, généralement
de petit diametre, et les fibres myélinisées, que I'on subdivise en plusieurs
groupes selon leur diametre - fines, moyennes et grosses. La vitesse avec
laquelle I'influx est conduit le long des fibres dépend de leur diametre et de
la présence ou de I'absence de myéline. La discontinuité de la couverture
par le manchon de myéline au niveau des nceuds de Ranvier, périodique-
ment distribués le long des fibres myélinisées, influence la vitesse de
conduction des influx (voir encadré « Le nceud de Ranvier »).

Des cellules microgliales sont distribuées a travers tout le systéme ner-
veux ; elles ont une origine embryologique différente des autres cellules
gliales, car elles ne sont pas en effet d'origine ectodermique comme les
astrocytes et les oligodendrocytes, mais proviennent du mésoderme et sont
apparentées a certaines cellules du systéme immunitaire. De petite taille,
trés mobiles, elles se présentent sous diverses formes et jouent un role
déterminant dans le modelage du cerveau en phagocytant, c'est-a-dire en
digérant puis en éliminant les débris cellulaires, tant au cours du dévelop-
pement ol operent de nombreux processus éliminatifs (mort cellulaire, éli-
mination synaptique) que lors de la réparation du tissu nerveux. L'isché-
mie, linfection ou les traumatismes provoquent la prolifération de la
microglie, qui se déplace rapidement vers le lieu de l'agression et se trans-
forme en macrophages, véritables éboueurs du tissu nerveux.

Les neurones

En 1839, Theodor Schwann, qui vient de décrire la gaine de myéline,
et son compatriote, le botaniste Matthias Schleiden, établissent ce qu'ils
ont appelé la « théorie cellulaire ». Elle postule non seulement que tous les
organismes sont composés de cellules, mais que la cellule est I'unité fonda-
mentale de la vie, et qu'elle provient d’'une cellule préexistante®. Cette théo-
rie cellulaire est généralement acceptée pour tous les tissus, a 'exception
néanmoins du tissu nerveux. Nous avons déja évoqué la découverte des
cellules nerveuses au xix°siécle et le débat entre conception « réticula-
riste » et théorie « neuronique » du tissu nerveux. Ce débat n'a été définiti-
vement clos qu'apres les années 1950, lorsque les méthodes de fixation du

5.11 convient de noter que la théorie de la génération spontanée était encore vivante
au milieu du xIx® siécle, jusqu'a ce que Pasteur lui portat un coup fatal dont elle ne
s’est jamais remise.
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tissu nerveux ont rendu possible leur examen en microscopie électronique.
Le pouvoir de résolution de ce microscope a en effet permis de mettre en
évidence l'existence d'une membrane, dite plasmique, qui entoure comple-
tement les neurones, les isole en laissant, au niveau des zones ot ils sont
mitoyens avec d’autres cellules, nerveuses ou non nerveuses, un espace (de
I'ordre de 20 nm) qui sépare la membrane de I'un de la membrane de

La barriére hémato encéphalique

Astrocyte

Astrocyte Endothélium

Jonction
étroit

Péricyte

Neurone

Figure 2-4 : La barriére hémato-encéphalique.
Voir également cahier hors-texte, planche 1.

Contrairement & ce qu'on peut observer dans les autres régions
du corps, les cellules épithéliales qui tapissent les parois des vais-
seaux du cerveau forment une seule couche avec des membranes
étroitement resserrées aux endroits ou elles s’ajustent les unes aux
autres comme un fin manchon. Elles empéchent de la sorte de
nombreuses substances, dont certaines pourraient étre fatales aux
cellules nerveuses, de traverser. Cette protection est rendue encore
plus efficace par l'interposition entre la paroi du vaisseau et les
neurones dune cellule gliale particuliere, l'astrocyte, qui sert
d'intermédiaire entre la circulation sanguine et le tissu nerveux en
régulant les échanges entre ces deux compartiments.
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l'autre. Le neurone est ainsi une véritable unité anatomique et fonction-
nelle, au plein sens du terme. C'est également, et peut-étre surtout, une
unité de traitement : le neurone recoit d’autres neurones (ou de cellules
réceptrices) une multitude de signaux, électriques et chimiques, les com-
bine et utilise le résultat de cette opération pour engendrer un nouveau
signal (ou s’y opposer), de méme nature électrique et chimique, qui sera a
son tour conduit et transmis & un autre neurone ou a une cellule effectrice,
fibre musculaire ou glandulaire. La transmission du signal d'un neurone a
l'autre se fait au niveau de contacts bien définis, les synapses (Fig. 1-6).

Les neurones sont de gros consommateurs d'énergie. Pour les satis-
faire, de multiples vaisseaux sanguins leur apportent le glucose, leur
nutriment exclusif, et l'oxygéne indispensables a leur utilisation. IIs
débarrassent également le tissu nerveux des déchets qui proviennent de
son fonctionnement. Les parois des vaisseaux cérébraux ont des proprié-
tés de perméabilité tout a fait particuliéres qui en font une véritable bar-
riere entre le sang et le cerveau, la barriere hémato-encéphalique (voir
encadré « La barriére hémato-encéphalique ».

LES CONSTITUANTS DES NEURONES

La membrane plasmique

Le cytoplasme de la cellule est entouré d’une fine membrane souple
et élastique, la membrane plasmique. Celle-ci consiste en une double
couche de lipides (des phospholipides) au niveau de laquelle des protéi-
nes sont ancrées ou insérées. Les régions de la protéine en contact avec
l'extérieur de la cellule sont souvent modifiées et portent, sur leur char-
pente d’acides aminés, des résidus - la plupart du temps des sucres. C'est
la diversité de ces sucres et les particularités de 'assemblage des acides
aminés qui rendent compte de la spécificité des interactions entre la cel-
lule et le milieu dans lequel elle est insérée. Une structure complexe, au
voisinage immédiat de la membrane plasmique, enveloppe compléte-
ment la cellule et maintient sa forme générale. Cette structure, appelée
« matrice extracellulaire » (MEC), joue de nombreux réles dont on ne
saurait trop souligner I'importance.

Si la membrane plasmique constitue bien une frontiére entre l'inté-
rieur et l'extérieur de la cellule, elle n'est cependant pas totalement
infranchissable. En effet, des protéines membranaires, en grand nombre,
jouent des rdles importants non seulement dans la reconnaissance, le
contact ou I'adhésion avec d’autres cellules, mais encore en permettant a
certaines molécules, ou aux principaux ions, de traverser la membrane
de l'extérieur vers l'intérieur, ou de l'intérieur vers l'extérieur de la cel-
lule. Cette propriété rend compte des caractéristiques bioélectriques des
neurones et sert 2 comprendre les capacités de signalisation et de traite-
ment de I'information par le tissu nerveux.
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La matrice extracellulaire

Différentes molécules et leurs formes macromoléculaires
polymériques régulent l'activité fonctionnelle de la matrice extra-
cellulaire. On distingue une matrice interstitielle et une couche pro-
téique dense appelée « membrane basale ». La matrice interstitielle
contient divers collagénes, protéines ubiquitaires sécrétées par les
fibroblastes (il en existe plusieurs classes), des protéines glycosylées
(formées d’'un noyau protéique sur lequel sont attachées des chai-
nes galactosamine et glucosamine (GAG), et diverses protéines
d’attachement au collagéne et 2 la membrane plasmique (fibro-
nectines, vitronectines, tenascines). Les principales molécules de la
membrane basale sont les laminines, des collagénes (de type IV) et
certains protéoglycans. Les laminines jouent un role dans des évé-
nements de différenciation, comme la myogenese, la migration des
nerfs, des cellules mésenchymateuses, et dans la morphogenese
endothéliale.

Les activités cellulaires des laminines se font par l'intermé-
diaire de récepteurs de surface qui jouent un réle dans la transduc-
tion du signal, I'expression génétique, la prolifération, I'apoptose et
I'embryogenese.

Les recherches sur les interactions entre les cellules et la
matrice extracellulaire ont littéralement explosé ces quinze dernie-
res années avec, en particulier, la découverte vers la fin des années
1980, des récepteurs des fibronectines et d’autres constituants de la
MEC, appelés les intégrines. Le nom méme d’intégrine a été forgé
pour souligner le role de ces protéines dans lintégration de la
matrice extracellulaire avec le cytosquelette intracellulaire, notam-
ment mais pas exclusivement avec 'actine.

Cytosquelette

et moteurs moléculaires intracellulaires

Le cytosquelette, comme son nom l'indique, est I'ossature de la cel-
lule, mais une ossature 2 la rigidité toute relative. Il est composé de trois
protéines filamenteuses, l'actine, dont la polymérisation donne les
microfilaments, les microtubules, composés de tubuline de deux types
dont il existe de nombreuses isoformes, enfin, les filaments intermédiai-
res ou neurofilaments, qui marquent le type de neurone et son stade de
développement. Le cytosquelette permet d’abord de répartir les différents
composants cellulaires, molécules et organelles, dans des compartiments
séparés. Ensuite, de multiples indices intrinséques ou extrinséques, agis-
sant selon des voies de signalisation trés conservées, remodelent en per-
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manence ce réseau lui permettant ainsi de contréler les diverses formes
des neurones et de modifier la dynamique du trafic cellulaire des multi-
ples composantes des différents domaines spécialisés du neurone,
notamment, mais pas exclusivement, au cours du développement.

LA DESCRIPTION DES CELLULES NERVEUSES

En dépit d'une trés grande variété de formes, que les colorations
argentiques de Golgi ou des techniques plus modernes révelent, on peut
distinguer, pour chaque neurone, trois parties principales : le corps cel-
lulaire, les dendrites et I'axone (Fig. 2-5).

Figure 2-5 : Organisation générale d'un neurone.
nt : neurotubules, dont le réle est important dans le flux axonique.
ZA : zone active d'une synapse « en passant » ; remarquer la libération des vésicules
claires (de petite taille) au niveau de la ZA et des vésicules a cceur dense (de plus
grande taille) en dehors.
Go : appareil de Golgi ; CN : corps de Nissl ; N : noyau ; D : dendrites ; Ly : lysosomes.
Le corps cellulaire (sur la gauche du dessin) et la terminaison (sur la droite) ne sont
pas a la méme échelle.
Voir Tritsch et al., 1998.

Le corps cellulaire, ou soma, comprend le noyau cellulaire. Lui-
méme comporte les chromosomes et divers organites dont la plupart
sont communs a toutes les cellules vivantes. Mais le corps cellulaire est
rempli d’organelles aux diverses fonctions vitales. Tout d’abord, les mito-
chondries, sites de réactions chimiques qui fournissent I'énergie indis-
pensable a toutes les activités cellulaires (processus appelé respiration
cellulaire), puis le réticulum endoplasmique et les ribosomes, lieux de
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synthése des protéines et des phospholipides, enfin, I'appareil de Golgi,
particuliérement visible dans les cellules sécrétoires, dont les fonctions
comportent I'élaboration, le tri, le stockage, les modifications et I'embal-
lage des produits de sécrétion. On distingue également des endosomes et
lysosomes, organelles triant les protéines membranaires endocytées, en
recyclant certaines et en dégradant d’autres ; le lysosome est un véritable
systeme digestif de la cellule, formé de vésicules remplies d’enzymes
digestives capables de « lyser », c’'est-a-dire de digérer, certaines molécu-
les organiques, notamment les plus grosses ; elles se déplacent ensuite
vers la périphérie du soma pour excréter hors de la cellule les déchets
ainsi produits avec les fragments non digestibles. Enfin, le protéasome
qui sert a la dégradation des protéines.

A partir du soma, deux types de prolongements sont visibles : les
dendrites et I'axone.

Les dendrites se ramifient a partir du corps cellulaire de fagon
dichotomique, a la maniére des branches d’un arbre sur le tronc, pour
prendre des formes tres variables selon le type cellulaire : du buisson
sphérique et touffu, caractéristique de certaines cellules du cortex céré-
bral, au rideau de branchages a la maniére d'un poirier taillé en espalier,
en passant par la coiffure en « queue de cheval », etc. Les dendrites
contiennent tous les organites décrits au niveau du soma, notamment
des ribosomes que l'on trouve en quantité dans leur région proximale.
L’arbre dendritique, c’est ainsi que 'on nomme de fagon imagée I'ensem-
ble des dendrites, représente une surface totale de membrane plasmique
considérablement plus importante que celle qui entoure le soma. Or
cette membrane, tant celle qui recouvre le soma que celle qui tapisse les
dendrites, représente I'essentiel de la surface réceptrice du neurone a des
signaux, généralement chimiques, émis par d’autres neurones ou par des
cellules réceptrices®. De nombreuses excroissances tapissent la mem-
brane, tout particuliérement au niveau des dendrites ; ces excroissances,
d’environ 2 pm de long, semblent, & premiére vue, provenir de I'empile-
ment de deux 2 trois sacs aplatis du réticulum endoplasmique qui don-
nerait au dendrite son apparence de tige garnie d’épines. En fait, 'épine
correspond a une déformation locale de la membrane plasmique provo-
quée par l'actine du cytosquelette. A sa base, on trouve des membranes
ayant les propriétés biochimiques des membranes du réticulum et de
l'appareil de Golgi, ainsi que des polysomes, c'est-a-dire de toute une
machinerie complexe nécessaire a la biosynthése locale de protéines,
biosynthese locale dont on connait aujourd’hui le role essentiel dans la
plasticité synaptique. Cette description est bien entendu treés simplifica-

6. Celles-ci sont spécialisées dans la détection de certaines formes de I'énergie physico-
chimique, présentes dans I'environnement externe ou dans l'environnement interne
du corps qui abrite le systéme nerveux.
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trice, il convient de la nuancer en remarquant qu'il existe des dendrites
sans épines (notamment dans le striatum et dans le cortex cérébral), qu'il
y a des synapses sur les membranes somatique et axonique.

Généralement, c'est sur les épines dendritiques que les terminai-
sons axoniques d'un autre neurone aboutissent pour former une
synapse chimique. Le nombre et la forme, notamment la longueur, de
ces épines varient beaucoup en fonction d’'un certain nombre de condi-
tions physiologiques, expérimentales ou naturelles. C'est ainsi que leur
quantité augmente ou diminue au cours du développement selon
I'environnement hormonal ou selon que l'organisme grandit dans un
milieu riche ou pauvre d’'occasions d’exercer toutes ses capacités sen-
sorielles, motrices ou cognitives. Cette plasticité morphologique
s’exprime tout particulierement dans les phases précoces de la vie post-
natale, mais ne disparait pas complétement a I'dge adulte. Elle accom-
pagne en effet le mécanisme cellulaire le plus souvent invoqué pour
rendre compte des capacités qu'ont certains circuits cérébraux de
mémoriser des événements.

L'axone est un prolongement, généralement unique, pouvant attein-
dre des longueurs considérables par rapport 2 la taille du soma. Il présente
plusieurs régions distinctes, chacune douée de propriétés particulieres.

A son point de départ, un cone d'émergence, parfois greffé sur un
dendrite, suivi d'un segment initial dont la membrane plasmique apparait
au microscope électronique comme soulignée d’un trait opaque et dense
fait de matériel membranaire granuleux. Ce départ d’axone joue un dou-
ble role. D’'une part, le cone d’émergence fait la somme algébrique d'une
multitude de variations de potentiels électriques, positives et négatives,
évoqués au niveau de chacune des milliers de synapses qui couvrent le
soma et les dendrites. Cette propriété permet, d’autre part, de rapprocher
ou d’éloigner le potentiel transmembranaire du segment initial d'une
valeur critique, appelée « seuil d’excitation », a partir de laquelle des
mécanismes moléculaires, propres a la membrane de I'axone, vont susci-
ter de maniére automatique une impulsion électrique, l'influx nerveux.
Cette impulsion se propagera inchangée, dans sa forme, sa durée et son
amplitude, le long de I'axone depuis le segment initial jusqu’a son extré-
mité terminale. Ainsi, I'influx nerveux n’est rien d’autre qu'une impulsion
électrique breve, appelée potentiel d'action, servant a coder et a transpor-
ter des informations sur de longues, souvent trés longues, distances sans
dégradation, perte ni atténuation.

L'influx nerveux apparait ainsi comme l'unité fondamentale de com-
munication, il est métaphoriquement 'unité linguistique de base de la
langue que parle le systéme nerveux.



82 TRAITE DU CERVEAU

La terminaison axonique

A son autre extrémité, 'axone se ramifie en une arborisation qui
peut étre trés étendue’ et dont chaque terminaison se termine par un
petit renflement, appelé « bouton terminal ». Ce bouton constitue la par-
tie présynaptique d’'une synapse dont la partie postsynaptique est locali-
sée sur une légere excroissance de la membrane du soma (un bouton) ou
sur une épine dendritique (voir plus haut) d'un autre neurone, sur une
fibre musculaire ou une cellule glandulaire.

LES SYNAPSES

Le terme « synapse® », choisi par Sherrington en 1897, signifie
I'assemblage d’au moins deux éléments. Une synapse est un dispositif
d’accrochage entre deux cellules différentes, I'une située avant et
l'autre apres, de la membrane présynaptique de l'une & la membrane
post-synaptique de l'autre. A travers cette structure passent, avec des
délais divers suivant les cas, des signaux électrochimiques, selon des

Figure 2-6 : Jonctions communicantes et synapses électriques.
A gauche : jonctions entre deux cellules épendymaires présentant successivement une
jonction gap et des desmosomes D.
A droite : 1a jonction gap apparait en cryofracture constituée de protéines formant les
connexons.
Index : 1 micrométre.
Cliché Claude Bouchaud.

7. Pour certains neurones diffus du cerveau, cette ramification peut atteindre le mil-
lion de branches terminales.
8. Du grec syn, « ensemble » et aptein, « lier ».
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mécanismes que nous détaillerons plus loin. Il existe deux grandes
catégories de synapses: les synapses électriques et les synapses
chimiques.

Synapse électrique est le nom habituel de ce qu'on appelle en his-
tologie, c'est-a-dire dans I'étude morphologique des tissus des étres
vivants, « jonction communicante ». Les membranes de deux cellules
distinctes se rapprochent beaucoup pour s’apposer étroitement, sans
toutefois fusionner complétement, en laissant une distance de l'ordre
de 2 nanometres (millionieme de millimétre) au lieu des 20 qui sépa-
rent les membranes plasmiques en dehors de ces zones d’apposition.
Des protéines transmembranaires, d’allure approximativement cylin-
drique, appelées connexons, établissent des ponts entre les cytoplasmes
en enjambant le petit intervalle entre les membranes des deux cellules
apposées. Le tube central est de petite taille, de l'ordre de 1,5 a2 3 nm
de diametre, suffisant néanmoins pour laisser passer librement des
ions et des molécules de trés petite taille. La libre circulation des ions
permet ainsi aux « courants ioniques » de passer sans délai d'un c6té a
l'autre de la jonction, généralement dans les deux sens. Ce mode de
transmission, trés rapide puisque sans délai, est particulierement bien
adapté lorsque l'activité d'un groupe de neurones doit étre mobilisée
rapidement, pour assurer le maximum d’efficacité. On le rencontre par
exemple dans les noyaux moteurs de réflexes de fuite chez les inverté-
brés et chez les vertébrés inframammaliens. Chez les mammiferes, les
synapses électriques ont d’abord été observées dans des structures dont
le fonctionnement exige une bonne synchronisation de l'activité de
neurones voisins. Si chez le mammifére adulte elles sont restreintes a
certains réseaux de neurones (par exemple les interneurones inhibi-
teurs du cortex cérébral), elles sont en revanche abondantes au cours
du développement embryonnaire permettant a des cellules voisines,
pas seulement nerveuses, de partager des ressources métaboliques et
de coordonner leur maturation et leur croissance.

Synapse chimique est le terme choisi pour désigner le dispositif de
liaison entre deux cellules grace auquel la transmission du signal
s'effectue par l'intermédiaire d'un messager chimique, un neurotrans-
metteur. Je réserve la description détaillée des synapses chimiques,
notamment en microscopie électronique, au moment ol jen étudierai
la formation et la description de la neurotransmission sera examinée
au chapitre III.

Les articulations synaptiques

Un neurone recoit des signaux électriques et chimiques générés
par d’'autres neurones ou par des cellules sensorielles, les combine pour
décider a son tour d’émettre ou non des signaux de méme type destinés
a d’autres neurones ou a des cellules dites « effectrices », musculaires
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ou glandulaires. Quelle que soit leur diversité de forme ou de taille,
quelle que soit la région du systéme nerveux ou ils se trouvent et le role
précis qu'ils remplissent, les neurones peuvent étre schématiquement
considérés comme des unités de traitement d'information, dans un
sens que nous préciserons plus loin, comportant quatre divisions fonc-
tionnelles principales. Une premiére de réception, une deuxieéme d’inté-
gration, une troisieme de génération et conduction, enfin une qua-
trieme d’émission des signaux. Ces quatre divisions correspondent aux
régions distinctes du neurone que nous venons de passer en revue. La
réception a lieu essentiellement au niveau des zones postsynaptiques
situées principalement sur les dendrites — notamment les épines den-
dritiques — mais aussi le soma et plus rarement ailleurs, au niveau de
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Figure 2-7 : Articulations neuroniques et circuits récurrents.
A gauche : a, circuit linéaire ; b, dispositif divergent ; ¢, dispositif convergent ; d, diver-
gence par interneurones ; e, interneurones récurrents en « circuit fermé » ; f, relais
central avec collatérales agissant soit directement (r) soit par l’intermédiaire d’'un
interneurone (i).
A droite : quelques circuits récurrents. Les triangles symbolisent des actions excitatri-
ces, les cercles, des actions inhibitrices.
D’aprés Buser, P. et Imbert, M., 1993.
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la terminaison axonique. L'intégration réside principalement au niveau
du cone d’émergence, la génération sur le segment initial et la conduc-
tion tout le long de I'axone, enfin I'émission, au niveau de sa terminai-
son, dans la zone active présynaptique. Les articulations synaptiques
entre neurones sont toujours entre la terminaison axonique d'un neu-
rone amont et la zone présynaptique dendritique, somatique ou (plus
rarement) axonique, d'un neurone aval. Les réseaux ainsi formés per-
mettent d’acheminer (a), de distribuer (b), de sommer (c), de retarder
(d), de maintenir (e) ou de restreindre la gamme de transmission (f) le
long d'un trajet au sein d’'un systéme de neurones interconnectés. Dans
certains cas, des actions en « retour » dites récurrentes permettent au
réseau de s’autoréguler (voir Fig. 2-7).

Mais ces schémas ne prennent tout leur sens fonctionnel que si 'on
sait que la transmission synaptique est unidirectionnelle, qu’elle va tou-
jours du neurone présynaptique, reconnaissable a la présence de vésicu-
les dans sa terminaison, au neurone postsynaptique ; dés lors I'existence
de convergence, de divergence, de boucles en circuit fermé, de rétroac-
tion, d’actions récurrentes prend tout son sens. Si, en outre, on tient
compte du fait que les actions synaptiques peuvent étre combinées de
facon antagoniste, les contacts excitateurs (un triangle plein) ou inhibi-
teurs (un cercle plein) étant sommés algébriquement, on congoit alors
aisément toutes les possibilités de combinaisons, toutes les possibilités
de « calcul » ou d’'opérations logiques que ces petits circuits sont suscep-
tibles d’exécuter.

Le développement du cerveau

De tous les objets naturels ou artificiels existants dans I'univers, le
cerveau de 'homme est certainement le plus complexe. Pesant en
moyenne 1 350 grammes, cette boule gélatineuse que l'on ne sait com-
ment saisir dans ses mains, froissée en grosse balle comme pour la faire
tenir dans la boite cranienne, enveloppée de membranes résistantes
abondamment pourvues de vaisseaux sanguins, est responsable de toute
notre vie organique et mentale. Ce role éminent, il le doit au fait qu'il
contient un nombre prodigieux de cellules, environ cent milliards de
neurones, spécialisées dans I'élaboration et la communication de signaux
électriques et chimiques, et d'un nombre bien plus important de cellules
non nerveuses, les cellules gliales, qui se répartissent en plusieurs catégo-
ries, chacune remplissant un réle précis. Le cerveau doit surtout ce role
éminent a la richesse et a la précision des connexions qui relient les neu-
rones entre eux. Chaque neurone regoit ou est a 'origine de cing mille a
pres de dix mille synapses, au moyen desquelles il échange des signaux
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avec d’autres cellules pour capter, traiter, stocker, utiliser et communi-
quer des informations pertinentes qui assurent a I'organisme un compor-
tement biologiquement adapté. Chaque synapse est elle-méme un dispo-
sitif extrémement complexe. Elle est loin d’étre un simple point de
jonction critique ou transiterait, en un court laps de temps, un signal
électrique ou chimique univoque, constant dans sa forme et dans sa
signification fonctionnelle. Elle est, a elle seule, une véritable centrale de
traitement de l'information, capable de moduler de fagon tres subtile la
transmission proprement dite en lui imposant des délais variables ou des
efficacités plus ou moins grandes.

Pour rendre intelligible une telle complexité, deux stratégies princi-
pales sont pertinentes. La premiére consiste a étudier la construction
progressive du cerveau d'un individu, depuis 'apparition de ce qui don-
nera le systtme nerveux aux premiers stades du développement
embryonnaire jusqu’a la pleine maturité adulte. A chaque étape du déve-
loppement, il sera possible d’intervenir expérimentalement, de fagon
ponctuelle ou globale. Ponctuelle, en éliminant un organe, un ceil, une
main, par exemple, ou un géne, dont on peut empécher ou au contraire
amplifier I'expression. Globale, en réalisant des privations comportemen-
tales, sensorielles et motrices, totales ou partielles, pour déranger, a un
moment précis de son calendrier, le cours naturel du développement. On
étudie ensuite la facon dont le systeme, aprés avoir été ainsi perturbé,
réagit pour reprendre (éventuellement) sa progression. On peut espérer
inférer les régles du développement normal en étudiant celles qui régis-
sent le développement expérimentalement perturbé. Nous donnerons des
exemples précis de cette démarche plus loin.

La seconde stratégie consiste a étudier la mise en place progressive,
au cours de I'évolution des différentes especes, des diverses structures
cérébrales au fur et a mesure qu'elles deviennent plus complexes sur le
plan anatomique et plus riches sur le plan des comportements qu'elles
régissent. De la sorte, on peut espérer mieux comprendre la logique géné-
rale du systéme nerveux en considérant que les constructions nouvelles
apparaissent pour exercer un contréle sur les structures plus anciennes,
pour « ajouter » une capacité supplémentaire de traitement, ou pour four-
nir a 'ensemble une flexibilité que le dispositif primitif ne pouvait avoir.
Comme l'a dit Darwin : toute construction vraie est généalogique.

Il existe plus d'un million d’espéces dotées d’'un systéme nerveux.
Toutefois, en dépit de leur grande variété de forme et malgré la diversité
des comportements qu'ils sous-tendent, les différents systémes nerveux,
de l'organisme le plus simple au plus complexe, présentent des régulari-
tés anatomiques et fonctionnelles remarquablement uniformes. Ces
régularités, nous allons le voir, traduisent I'idée d’'une unité de construc-
tion fondamentale du vivant que I'anatomie comparée du xix°siecle et
I'embryologie du xx° avaient non seulement soupgonnée, mais défendue
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sur des bases théoriques et des observations minutieuses, et que la géné-
tique moléculaire d’aujourd’hui conforte amplement par des expériences
strictement controlées.

LE DEVELOPPEMENT PRECOCE

Apres la fécondation®, I'ceuf fécondé, cellule unique, commence a se
diviser ou a se segmenter, car ces divisions ne s'accompagnent pas, chez
de nombreuses espeéces, notamment les amphibiens, modele privilégié de
I'embryologie expérimentale, d'une augmentation de volume. Ce paquet
de cellules indifférenciées forme une petite boule, la morula, qui tire son
nom de sa ressemblance avec une miire. La morula se creuse d'une
cavité, le blastoccele, d’ott le nom de blastula donné a ce stade.

Dés lors, les cellules interagissent et se distribuent dans deux cou-
ches superposées, l'ectoderme, au-dessus de la cavité, et 'endoderme au-
dessous. Une troisieme étape débute aussitot, la gastrulation, durant
laquelle les cellules se déplacent, pénétrent dans la cavité a partir d'une
ouverture, le blastopore, futur pole postérieur (I'anus) de l'organisme.
Clest au cours de cette troisieme étape que se forment les trois feuillets
distincts qui vont étre a l'origine de tous les tissus de l'organisme. Ces
trois feuillets principaux sont, de I'extérieur vers l'intérieur, I'ectoderme,
le mésoderme et I'endoderme. Vers la fin de la gastrulation, le plan de
base du corps est établi : des divisions cellulaires asymétriques ont pro-
duit des cellules de tailles variables qui se répartissent différemment et
déterminent les deux axes principaux de 'embryon, l'axe antéroposté-
rieur et 'axe dorsiventral. Tous les vertébrés ont en commun ce méme
plan du corps, de l'avant vers l'arriére : la téte, le tronc et la queue ; du
dessus au dessous : la colonne vertébrale et le ventre.

Le systéme nerveux provient de la couche la plus externe, I'ecto-
derme. Cette couche donne aussi naissance a la peau, y compris les glan-
des, les plumes, les cheveux et les cornes, aussi bien que certaines cellu-
les sensorielles spéciales, du tact et d'autre sens cutanés, de la rétine de
I'ceil, les cellules réceptrices de 'audition, de la douleur, de 'odorat et du
gott. Seule une fraction de la partie dorsale de I'ectoderme donnera le
systeme nerveux. La couche interne, ou endoderme, donne le tractus
intestinal, le revétement de tout le tractus digestif, ainsi que les conduits
de plusieurs glandes exocrines, et les cellules sexuelles primaires, sper-
matozoides et ovules. La troisieme couche, le mésoderme, prise en sand-
wich entre 'ectoderme et I'endoderme, donne naissance au cartilage, aux

9. Jemprunte beaucoup pour traiter de ces questions aux livres d’Alain Prochiantz,
notamment Les Stratégies de l'embryon, 1988, La Construction du cerveau, 1989 et Les
Anatomies de la pensée, 1997.
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Figure 2-8 : Gastrulation et neurulation chez les amphibiens.
A': vue externe de I'embryon en début de gastrulation : Bp, blastopore ; dL, organisa-
teur de Spemann.
: coupe de 'embryon A, remarquer les cellules s'invaginant dans le blastopore.
: coupe de 'embryon en milieu de gastrulation.
: vue externe de 'embryon en fin de gastrulation.
: coupe de D.
: schéma montrant comment le mésoderme s’invagine.
: vue externe au stade neurula.
H : coupe frontale.
I: différentiation de la notochorde.
Abréviations : Af: plancher de l'archentéron; Ar: archentéron; Aw: parois de
l'archantéron ; Bc: blastoccele ; Bp : blastopore ; Br: région cérébrale; Ec: ecto-
derme ; Nc : notochorde ; Nf : bourrelet neural ; Np : plaque neurale ; Sc : région de
la moelle épiniére ; Se : ectoderme épidermique.
D’aprés Walter J. Gehring, 1999.
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os, aux cellules sanguines, aux cellules musculaires, engendre des orga-
nes, comme le ceeur, les intestins, le foie, les poumons, les reins, la rate,
I'estomac ou le péritoine. La nature des signaux moléculaires qui gouver-
nent le devenir stéréotypé des cellules et 'arrangement topographique
des tissus de I'embryon sont I'objet d'intenses recherches que nous allons
essayer de résumer.

L’induction neurale

La découverte la plus féconde de I'histoire de 'embryologie expéri-
mentale au xx°siécle est sans doute celle de I'induction neurale faite par
Hans Spemann et son éleve Hilde Mangold, en 1924. Ils ont montré
qu'une région circonscrite de la blastula de la salamandre, la levre dor-
sale du blastopore, est I'unique région de la jeune gastrula douée de la
capacité de se différencier de fagon autonome. Cette zone a la forme
d'une courte fente, ou d'un petit disque invaginé, qui apparait a la sur-
face des embryons d’amphibiens a 'endroit ott le mésoderme et 'endo-
derme vont pénétrer a l'intérieur de 'embryon en début de gastrulation.
Ce tissu, et seulement lui, lorsqu’il est transplanté dans la région ventrale
d'un autre embryon au stade gastrula, induit un second axe embryon-
naire complet, y compris le systéme nerveux et la téte. Cette expérience
établit le concept d'induction neurale comme une interaction instructive
entre la levre dorsale du blastopore et 'ectoderme avoisinant. Cette inter-
action instructive conduit la formation du systéme nerveux. Il devint vite
clair qu'une zone équivalente existait chez la plupart de classes de verté-
brés : chez les poissons, les oiseaux (le nceud de Hensen), les mammife-
res (chez la souris le noceud de souris). On a donné a cette zone le nom
de « centre organisateur », ou organisateur de Spemann (OS).

Ce centre a deux fonctions principales: d'une part, il envoie au
mésoderme un signal de « dorsalisation », c’est-a-dire un signal qui met
en place I'axe dorsoventral ; d’autre part, il conduit I'ectoderme a adopter
un destin nerveux. De nombreuses recherches ont été menées, et sont
encore tres actives aujourd’hui, sur des ceufs d’'amphibiens, la grenouille
d’Afrique du Sud Xenopus laevis, qui reste un modele de choix pour ce
type d’étude, a cause de la taille (1 2 2 mm de diameétre) et du nombre
élevé d’'embryons par femelle (15 000). L'ceuf de xénope a permis d’éluci-
der en grande partie les mécanismes moléculaires de I'induction neurale,
c'est-a-dire des substances produites par le centre organisateur dont la
propriété serait de rendre nerveuses les cellules ectodermales. C'est du
moins ce a quoi l'on s’attendait. Mais le résultat fut tout autre, imprévu
et au premier abord surprenant : ces substances agissent non comme des
activateurs, mais comme des antagonistes d’autres facteurs de signalisa-
tion, notamment des protéines morphogénétiques, appelées BMP (Bone
Morphogenetic Protein). Ces signaux appartiennent a une grande famille
de facteurs de croissance morphogénétiques ou morphogenes, les TGF-f
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(Transforming Growth Factors-beta). Ces substances se fixent a des récep-
teurs spécifiques et engagent les cellules dans une voie de différenciation
en déclenchant en leur sein I'expression de génes spécifiques. Chez les
vertébrés, ces protéines morphogénétiques BMP sont les signaux de
l'induction épidermique, dont l'inhibition conduirait a 'acquisition d'un
devenir nerveux. Cette observation servit a formuler une hypotheése selon
laquelle les cellules ectodermales se différencieraient naturellement en
cellules nerveuses a moins d'en étre empéchées.

Cette solution, qui assigne « par défaut » un devenir nerveux aux
cellules de I'ectoderme, a le mérite d’étre simple et logique, ce qui expli-
que son succes. Plusieurs molécules sécrétées, dont les geénes, s'expri-
ment dans l'organisateur de Spemann et ont été identifiées (noggin, fol-
listatin, chordin, cerberus, une bonne douzaine aujourd’hui) ; elles fixent
le destin nerveux des cellules ectodermiques en agissant non comme des
inducteurs mais comme des inhibiteurs. Nous verrons plus loin qu'un
mécanisme analogue est mis en ceuvre chez les invertébrés, ce qui laisse
présager qu'un mécanisme général impliqué dans la neurogenese a été
conservé des arthropodes aux vertébrés. Pourtant, des travaux récents,
portant notamment sur des embryons de poulets et de souris, montrent
que le blocage de la voie BMP n’est ni suffisant ni nécessaire a I'induc-
tion neurale et que de nombreux événements moléculaires précedent
l'entrée en jeu de l'organisateur de Spemann.

Déja a la fin des années 1960, I'embryologiste hollandais Pieter
Nieuwkoop a montré que des cellules de 'endoderme de la blastula sont
capables d'induire et de faconner le mésoderme dorsal, celui notamment
qui donnera un peu plus tard l'organisateur de Spemann. Des signaux
distincts, dont la nature moléculaire a été récemment établie, sont libé-
rés par ces cellules. On a ainsi mis en évidence, en particulier chez le
poulet, que d’autres facteurs de croissance, de la famille des facteurs de
croissance des fibroblastes, le FGF (Fibroblast Growth Factor), joueraient
aussi un role majeur. Le FGF ouvrirait deux voies de signalisation : 'une
suivant laquelle il enclencherait I'induction neurale indépendamment de
l'inhibition des facteurs BMP ; l'autre suivant laquelle il réprimerait la
transcription du gene des facteurs BMP (ce dernier trajet requiert en
outre l'inhibition d'une voie, dont nous reparlerons plus loin, la voie
Wnt). Ainsi, 'induction neurale et la spécification des cellules pour un
destin nerveux démarrent bien avant la gastrulation et, par conséquent,
avant méme la formation et la mise en route de l'organisateur de
Spemann.

Peut-étre dés la fécondation. En effet, on peut considérer le dévelop-
pement précoce de I'embryon comme étant réglé par des signaux émis de
facon continue. Ils débutent grace a des composantes contenues dans
I'ceuf maternel lui-méme ; ensuite, aprés un mouvement de rotation du
cytoplasme de l'ovocyte déclenché par l'entrée du spermatozoide, ils se
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poursuivent par un gradient de signaux inducteurs mésodermiques puis-
sants issus d'un groupe de cellules de I'endoderme (formant le centre dit
de Nieuwkoop). Ces signaux commandent l'établissement d'un second
centre, dans les stades tardifs de la blastula, appelé chez le xénope,
BCNE (blastula chordin et noggin centre d’expression) qui sera impliqué
dans la spécification neurale. Enfin, au stade gastrula, I'organisateur de
Spemann, grice au véritable cocktail de facteurs qu'il sécréte et que nous
avons déja évoqués, fixera définitivement le destin neural d’'une partie de
'ectoderme en inhibant les signaux BMP selon le mécanisme par défaut
décrit au début.

Aurais-je trop insisté sur 'induction neurale ? A vrai dire, pas assez,
pour la rendre vraiment intelligible ; suffisaimment néanmoins pour faire
comprendre que ce phénomene prodigieux, d’ot1 va sortir tout le systéme
nerveux, dépend de plusieurs voies de signalisation, mises en route des
les stades précoces du développement embryonnaire, faisant jouer une
multitude d’acteurs moléculaires. Ces molécules morphogénétiques dif-
fusent dans le tissu embryonnaire et, selon leur gradient de concentra-
tion, dictent aux cellules le chemin a prendre. Contrairement a ce que
l'on considérait classiquement, I'induction neurale n’est pas exclusive-
ment engagée par des signaux dérivés de l'organisateur de Spemann.
Chez le xénope, comme chez d'autres vertébrés, le fait que la spécifica-
tion neurale précede le stade gastrula ne signifie pas pour autant que
l'organisateur de Spemann n'a aucun réle a jouer dans la différenciation
et la formation du systéme nerveux.

La neurulation

L'induction neurale n'est donc pas un événement singulier, engen-
drant une plaque neurale 2 un moment précis du stade gastrula, laquelle
plaque, a son tour, se trouverait engagée dans des transformations de
forme et des différenciations cellulaires propres au stade neurula, pour
former, stade apres stade, la fin de I'un coincidant avec le début du sui-
vant, un organisme complet. Le développement, de la fécondation de
I'ceuf a la naissance, puis a la maturité et jusqu'a la mort elle-méme, est
un processus continu impliquant des trajets multiples, se recouvrant
dans l'espace, se chevauchant dans le temps, menant a des bifurcations
ou s'imposent des choix, d’abord incertains, puis définitifs, tout cela
dans un déploiement continu de formes tout au long de la vie d'un orga-
nisme. Les « stades » de la vie embryonnaire correspondent a des épo-
ques marquées par des apparences radicalement distinctes, mais, nous le
savons, ces formes de plus en plus complexes s'engendrent les unes les
autres sans discontinuité.

L'induction neurale notamment aura pour conséquence de diviser
'ectoderme en trois régions différentes : le neuroectoderme, en position
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médiane, qui donnera le systéme nerveux central, latéralement, l'ecto-
derme général non nerveux, qui donnera l'épiderme et, entre les deux,
des cellules qui formeront la créte neurale.

Figure 2-9 : Neurulation.
Les bords de la plaque neurale apparaissent entre le neuroectoderme et I'ectoderme
non nerveux. Pendant la neurulation, les bords de la plaque neurale s’élévent ce qui a
pour résultat d’enrouler la plaque neurale pour former un tube. Des cellules de la
créte neurale s'échappent du tube neural dorsal.
D’aprés Gammill et Bronner-Fraser, 2003.

L'embryon s’allonge et s’aplatit dorsalement. Les cellules de l'ecto-
derme dorsal changent de forme: la moitié dentre elles deviennent
cylindriques, tandis que, de part et d’autre, les autres cellules ectodermi-
ques forment un pavage de cellules cubiques. Surélevée par rapport au
reste de l'ectoderme, l'unique assise médiane de cellules cylindriques
forme la plaque neurale.
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Les bords de la plaque neurale s’épaississent et se soulévent. Entre
les replis se creuse une dépression : la gouttiére neurale dont les bords se
rapprochent, se touchent et fusionnent, pour donner un tube, le tube
neural, dont la lumiére donnera les ventricules cérébraux et le canal de
I'épendyme de la moelle épiniére. En se repliant, le neuroectoderme tire
sur l'ectoderme général qui le recouvre et les liens entre les deux se dis-
solvent, libérant le tube entre, d’'une part, 'ectoderme général et, d'autre
part, une structure transitoire du mésoderme (non nerveux) juste sous la
portion dorsomédiane de I'ectoderme, la notochorde.

Dans les replis neuraux, certaines cellules ne sont ni incorporées au
tube neural, ni ne demeurent soudées a l'ectoderme général. Elles se
détachent du tube neural en méme temps que de l'ectoderme général et
forment une structure d’abord unique et médiane, la créte neurale, qui
coiffe le tube neural sur toute sa longueur. La créte neurale, 4 I'exception
du niveau céphalique, se divise en deux puis se fractionne pour donner
des structures segmentées en paires.

La notochorde, éponyme du phylum des chordés (qui comprend
tous les vertébrés), se présente comme une espéce de tige creuse, consti-
tuée de grandes cellules enserrées dans un fourreau extracellulaire épais.
La turgescence des cellules exerce une pression latérale sur le fourreau
et donne a I'ensemble la rigidité requise pour offrir a 'embryon, au cours
de son développement, un axe squelettique central, situé entre la moelle
épiniere et le tractus digestif. La notochorde, qui existe de fagon transi-
toire chez la plupart des vertébrés, joue, en plus de ce réle mécanique,
une fonction éminente. Comme le montrent nombre. d’expériences clas-
siques d’embryologie, sans les signaux dérivés de la notochorde les moto-
neurones de la moelle épiniére ne se formeront pas, les cellules du pan-
créas qui sécretent I'insuline ne se différencieront pas et les fibres des
muscles ne s'assembleront pas correctement. En l'absence de noto-
chorde, beaucoup de larves de vertébrés, alevins ou tétards, resteront de
petite taille, ne pouvant nager convenablement ni se nourrir.

Présente deés le stade gastrula, la notochorde exerce un effet induc-
teur non seulement sur l'ectoderme sus-jacent pour qu'il forme la plaque,
puis le tube neural, mais aussi pour transformer les structures mésoder-
miques latérales pour donner les vertebres et les structures ventrales
pour constituer le tube digestif et des organes annexes, thyroide, pou-
mon, foie, pancréas. Ce facteur inducteur, le Sonic hedghog (Shh), per-
met également de différencier les cellules de la plaque du plancher du
tube neural (floor plate), dans la zone dite basale du tube neural, qui se
mettront alors a synthétiser également ce méme facteur, le Shh. L'ecto-
derme général dorsal, qui va donner I'épiderme, situé a l'opposé de la
notochorde, de l'autre c6té du tube neural, sécréte de son coté des subs-
tances morphogénétiques « dorsalisantes », BMP et Wnt, qui vont servir,
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a ce stade-la, a régionaliser la zone dorsale du tube neural. Selon leur
gradient de diffusion, ces deux facteurs vont différencier les deux régions,
dorsale et ventrale, du tube neural.

Si la mise en place des différences entre la zone dorsale et la zone
ventrale du tube neural est aujourd’hui assez bien élucidée, la régionali-
sation selon I'axe antéropostérieur est plus difficile a déchiffrer, encore
plus a décrire. Il existerait des centres organisateurs secondaires dont
l'action consisterait a définir des zones localisées tout le long de l'axe
antéropostérieur. Chez les vertébrés, des génes particuliers, qui contr6-
lent les programmes de développement ont été isolés et leur role étudié.
La plupart d’entre eux sont de génes homologues de génes d’abord
décrits chez la drosophile qui codent des molécules de signalisation ou
des facteurs de transcription. Pour comprendre ce que sont ces génes du
développement, un détour par les mouches semble indispensable.

OU IL EST QUESTION DE MOUCHES

Il existe des génes dont la mutation n’affecte pas la différenciation
cellulaire, mais bouleverse I'architecture corporelle, la forme et la posi-
tion des organes'. 1l s'agit des génes de développement, constitués de
séquences, alignées le long d'un chromosome selon un ordre précis, et
dont les produits s’expriment de facon séquentielle dans le temps et dans
I'espace. Ils servent a régionaliser les différentes parties du corps. Ils le
batissent en suivant progressivement un plan de construction précis de
ce qui est devant, derriére, en haut ou en bas.

Certains facteurs sont capables de faire évoluer le tube neural en
une région dorsale et une région ventrale. Des protéines codées par des
génes tres semblables chez les vertébrés et chez les invertébrés exercent
des effets sur la formation du tissu neural, le neuroectoderme. Chez les
vertébrés, avant la fermeture du tube neural, un gene exprime ventrale-
ment un tel facteur de régionalisation. Ce facteur BPM, dont nous avons
déja parlé, présidera a la dorsalisation du tube neural, parce qu'il se
trouve, apres la fermeture du tube, en position dorsale. Chez les inverté-
brés, une protéine homologue, le décapentaplegic (ddp), s’exprime
d’abord dans le domaine dorsal pour assigner, a terme et selon un méme
mécanisme semblable, au systéme nerveux une position ventrale.

La régionalisation de I'avant a l'arriére est plus complexe dans le
détail, mais suit une logique semblable. Cest chez les invertébrés, tout
particulierement la drosophile, petite mouche du vinaigre, qu'ont été
d’abord faites des découvertes trés importantes sur le développement des
premiéres phases du développement embryonnaire de l'organisation le
long de l'axe qui va de la téte a 'extrémité caudale. Des génes ont été

10. Voir notamment Gehring, 1999.
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découverts qui, lorsqu'’ils subissent une mutation, provoquent une modi-
fication du destin morphologique de leur région normale d’expression,
ils changent un organe défini d'un segment donné en l'organe homolo-
gue d'un autre segment. Ainsi un ceil peut devenir une aile (mutation
ophtalmoptera) et une antenne une patte (mutation antennapedia).

Ces geénes, appelés pour cette raison « homéotiques », sont des sti-
mulateurs qui activent d’autres génes en codant des protéines qui se
fixent sur une zone particuliere du chromosome et régulent ainsi
I'expression d’autres geénes, ce qui va entrainer le développement des
structures appropriées dans les différentes parties de 'embryon. Ils sont
disposés linéairement sur un chromosome et s’expriment l'un apres
l'autre. Le premier a étre actif s'exprime dans la région la plus antérieure
du systeme nerveux, puis les autres en suivant a la queue leu leu. De la
sorte, I'ordre temporel d’activation des genes correspond a l'organisation
spatiale en commengant par la téte pour présider a la formation de
l'organe approprié a cet emplacement, les antennes, ensuite les ailes,
puis l'appareil reproducteur. Ces geénes sont appelée a homéoboite
(homeobox en anglais, d'ou I'abréviation en génes Hox) parce qu'ils
codent une séquence protéique d’acides aminés appelée «homéo-
domaine ». Lhoméodomaine est un site de liaison de 'ADN et les protéi-
nes qui contiennent ce type de séquence sont considérées comme des
facteurs de transcription. L'expression de ces génes est importante dans
la mesure ou elle permet la régulation des autres genes et de leurs pro-
duits d’expression. Ils influencent donc le développement des organismes
en orchestrant, dans I'espace et dans le temps, une cascade d’effets régu-
lateurs. Une caractéristique importante des homéodomaines est qu'ils
sont conservés, c’est-a-dire qu'ils sont formés de séquences trés sembla-
bles, dans une grande variété d'organismes, invertébrés et vertébrés.
Chez la souris, une famille similaire de genes a été décrite, les genes
Hox, mais alors que chez la drosophile, ils forment deux parties portées
par un chromosome scindé en deux, ils en forment quatre portées par
quatre chromosomes chez la souris.

Il existe d’autres génes qui jouent un role important dans le dévelop-
pement de I'organisme en contrdlant le taux de division des cellules ainsi
que leur survie. Ces génes sont appelés « proto-oncogénes » car ils jouent
un role similaire a celui des oncogeénes, génes qui interviennent dans la
formation des tumeurs en déréglant les mécanismes de prolifération
cellulaire.

La découverte la plus stupéfiante est que les génes de développe-
ment qui, chez la souris, agissent dans la zone la plus antérieure sont
plus semblables a ceux qui jouent un réle similaire chez la mouche qu'a
n'importe quel autre géne Hox de la souris elle-méme. Des familles sem-
blables de génes a homéoboite se retrouvent chez tous les animaux a
symétrie axiale, des mollusques comme l'escargot ou la pieuvre, aux
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annélides, le ver de terre ou la sangsue, jusqu'aux vertébrés y compris
I'homme. On peut penser que le systtme de programmation du plan
d’ensemble du corps s'est conservé a travers tous les embranchements,
bien que les organes dont ils commandent la construction soient fort dif-
férents chez ces divers organismes ; ce serait un vestige archaique com-
mun présent chez tous les animaux. L'importance de la découverte des
génes du développement ne concerne pas, loin s’en faut, le seul domaine
de I'embryologie, elle invite a penser sur des bases nouvelles une théorie
générale de la construction du vivant, des génes aux embryons jusqu’a
"évolution des especes.

Si nous avons été amenés a délaisser momentanément le développe-
ment cérébral au stade du tube neural, c’était pour mieux comprendre
les mécanismes génétiques mis en ceuvre pour le régionaliser en une
zone dorsale et une zone ventrale, ainsi qu'en diverses portions, ou seg-
ments, alignés de l'avant a l'arriére. Mais revenons maintenant a notre
cerveau.

LA CONSTRUCTION DU CERVEAU

A son extrémité antérieure, le tube neural grossit pour former le
cerveau proprement dit ou encéphale, pendant que l'organisation tubu-
laire caractéristique de la moelle épiniére est déja apparente en direction
postérieure. Avec la formation du cerveau, la cavité du tube neural s'élar-
git pour former les quatre ventricules ainsi que les passages qui les
relient.

Dans la moelle, la lumiére du tube change peu et devient le canal
central. Les cavités du cerveau et la lumiére de la moelle sont remplies
d'un liquide, le liquide céphalorachidien (LCR) ou cérébrospinal.
Encéphale et moelle épiniére forment ensemble le systéme nerveux cen-
tral. Plusieurs genes controlant le plan de développement du SNC ont été
isolés, ils portent des noms ésotériques, Otx, En, Pax, DIx et Emx, par
exemple, chacun assurant un détail du plan d’ensemble.

Les cellules qui forment le systéme nerveux périphérique provien-
nent également de la plaque neurale. Elles forment une population cellu-
laire sur la bordure dorsale lorsque le tube se ferme (ou juste auparavant
chez les mammiféres). Elles se détachent alors du tube neural, puis se
déplacent latéralement, au moment ou ce dernier se ferme. Elles expri-
ment, avant méme de commencer leur migration, et pour pouvoir se
détacher, des protéines, appartenant a la grande famille des immunoglo-
bulines, les N-CAMs, ainsi nommées selon l'acronyme anglais, N pour
neural et CAM pour Cell Adhesion Molecule. L'expression des N-CAM
cesse des que les cellules se mettent a se déplacer. Les cellules séparées
forment alors la créte neurale ; elles donneront naissance aux neurones
sensoriels et aux cellules du systéme nerveux autonome. Ils formeront
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les ganglions des racines dorsales et du systéme autonome, la médullo-
surrénale, les cellules gliales, les membranes arachnoides, les mélanocy-
tes cutanés, le tissu conjonctif cardiaque, les cellules thyroidiennes, le
squelette craniofacial, 'ondontoblaste des dents (Fig. 2-10).

Avant de commencer leur migration, les cellules de la créte neurale
sont capables de donner naissance a une variété trés grande de types cel-
lulaires ; on dit qu’elles sont alors « multipotentes ». Cest lors de leur
déplacement qu’elles sont influencées par des facteurs présents dans le
milieu cellulaire dans lequel elles migrent. Ces facteurs vont restreindre

. Figure 2-10 : Migration des cellules de la créte neurale.
D’apres http://www.med.unc.edu/embryo_images/unit-nervous/nerv_htms/nerv004.htm.
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leur devenir, ce sont divers facteurs de croissance ou des hormones,
dont les combinaisons sont uniques et caractéristiques des routes
empruntées par les cellules en mouvement vers les régions dorsales ou
vers les régions ventrales de 'embryon: elles en fixent le destin. Par
exemple, des cellules de la créte neurale peuvent devenir des cellules de
la médullosurrénale, dites cellules chromaffines, qui sécrétent de la
noradrénaline et de l'adrénaline, ou bien des cellules nerveuses du sys-
téme nerveux autonome sympathique qui libérent ces mémes substances
comme neuromédiateur. C'est 'environnement cellulaire qui permet de
décider entre ces deux options : si des hormones glucocorticoides sont
présentes, les cellules deviennent surrénaliennes, si au contraire c’est un
certain facteur de croissance, le NGF (Nerve Growth Factor), elles adop-
tent un destin nerveux.

Prolifération cellulaire

Une fois le tube neural formé, des cellules sont générées a un taux
vertigineux. Cette multiplication cellulaire intense a lieu autour de la
cavité centrale, dans une couche de cellules situées, en général, au plus
pres de la cavité ventriculaire. Ces cellules sont des cellules souches du
tissu nerveux, c’est-a-dire non encore différenciées et pouvant devenir
soit des cellules nerveuses proprement dites, des neurones, soit des cel-
lules gliales. Il y a donc de fortes relations de parenté entre les diverses
et nombreuses catégories cellulaires du tissu nerveux. Pour dresser
I'arbre généalogique de chacune d’entre elles, il faut marquer d’'une
petite étiquette reconnaissable la cellule avant sa différenciation pour
suivre son destin. Dés 1929, Oskar Vogt, anatomiste allemand illustre
pour avoir dressé, avec son épouse Cécile, des cartes tres détaillées du
cortex cérébral, applique un colorant dans des cellules de la blastula,
pour suivre leur devenir dans les stades ultérieurs. Il décrit de la sorte,
d’'un terme heureux, des « cartes de destin ». Plus prés de nous, Marcus
Jacobson, embryologiste américain, injecte au moyen d’'une microserin-
gue le colorant a lintérieur d'une cellule de la blastula du xénope.
Cependant, au fur et a mesure des divisions cellulaires, le colorant se
dilue et on ne peut lire I'avenir d’une cellule ainsi marquée qu’a court
terme. C'est Nicole Le Douarin qui a eu l'idée lumineuse et extréme-
ment fructueuse de profiter du fait que, dans les noyaux de deux espe-
ces voisines d'oiseaux, la caille et le poulet, une structure, le nucléole,
différait de fagon évidente, pour réaliser des greffes de cellules de I'ecto-
derme de ces deux oiseaux. Les nucléoles de cellules transplantées de
caille sont bien visibles et sont trés différents de ceux des cellules de
poulet. Nicole Le Douarin a créé de la sorte de véritables chimeéres de
caille-poulet permettant de suivre, jusqu'a l'Age adulte de l'animal
greffé, la descendance des cellules de la créte neurale pour dresser la
généalogie du systéme nerveux périphérique et du systéme immunitaire
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du poulet'’. On sait aujourd’hui introduire de fagon stable un géne dans
le génome d’une cellule embryonnaire de mammifére a un stade trés
précoce. On pourra de la sorte suivre le destin a long terme de cette cel-
lule en repérant, par des colorations adéquates, le produit protéique
spécifique exprimé par le géne introduit.

Les précurseurs des cellules du tissu nerveux

Les cellules souches de la couche ventriculaire du tube neural
engendrent a la fois des cellules précurseurs des neurones, des neuro-
blastes, et des cellules précurseurs des cellules gliales, des glioblastes.
Ces deux types de cellules naissent dans les mémes zones du tube neu-
ral et sont soumis aux mémes contraintes de prolifération. Jusqu'a
récemment, les mécanismes qui gouvernent la transformation d'une cel-
lule indifférenciée en cellule nerveuse ou gliale étaient trés mal connus.
Ce sont également des études sur la drosophile qui ont apporté des
réponses. On connaissait des geénes, dits neurogéniques, dont la perte
provoquait une production excessive de neurones au détriment des cel-
lules non nerveuses, on pouvait imaginer que le destin nerveux ou non
d’une cellule souche pouvait dépendre de signaux inhibiteurs entre cel-
lules voisines, obligeant une cellule & devenir un précurseur neuronal,
sa voisine un précurseur glial. Des génes particuliers encodent des pro-
duits protéiques spécifiques de cette voie de signalisation appelée
« Notch » (Notch est un récepteur transmembranaire qui lie des molé-
cules précises, des ligands, Delta et Serrate). L'activation des signaux
Notch dévie la prolifération des cellules souches vers un destin neural,
son inhibition vers un destin glial ou épidermique. Les génes qui régu-
lent ce mécanisme sont conservés et contrdlent également la neuro-
genese chez les vertébrés. La décision d'une cellule précurseur de mani-
fester des propriétés neurales, de devenir un neurone, est le plus
souvent liée a la décision de sortir du cycle de prolifération cellulaire ;
cependant le mécanisme exact de l'intégration de ces deux programmes
n’est pas encore complétement élucidé.

La prolifération passe par un maximum tres t6t dans le développe-
ment pour décliner ensuite. Par exemple, un cerveau humain atteint son
nombre adulte de cellules de cent milliards de neurones en quelques
mois ; & certains moments, I'embryon produit des neurones a la vitesse
vertigineuse de trois cent mille par minute. En moins d'une semaine
apres la fécondation, le cerveau antérieur, le cerveau moyen et le cerveau
postérieur sont déja visibles. Quelques semaines plus tard, le cerveau
antérieur commence a se développer en hémispheres cérébraux, le cer-
veau moyen contient les éléments du mésencéphale adulte, et le cerveau
postérieur forme le tronc cérébral postérieur et le cervelet. La proliféra-

11. Le Douarin, 2000.
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tion neuronale ne se termine pas complétement a la naissance. Certains
oiseaux, les canaris par exemple, ajoutent des neurones nouveaux dans
leur cerveau antérieur au fur et & mesure que les plus vieux meurent.
Prés de dix mille neurones peuvent ainsi étre remplacés au cours d'une
année, et certaines de ces cellules jouent un réle déterminant dans le
répertoire des chants de ces oiseaux : au fur et & mesure que les noyaux
du chant du cerveau augmentent, augmente également la complexité des
chants de ces oiseaux ; en outre, avec la complexité du chant se compli-
quent également tous les comportements qui I'accompagnent, notam-
ment de parade amoureuse.

Chez les mammiféres, nous avons déja noté que dés qu'une cellule
cessait de se diviser, et cela dés avant ou autour de la naissance, elle
devenait un neurone et le restait jusqu'a sa disparition. Il était classique-
ment admis que, chez les mammiféres, le stock initial de neurones ne
pouvait que décroitre. On sait aujourd’hui que le systéme nerveux central
des mammiferes adultes contient des cellules précurseurs, normalement
endormies, mais qui peuvent se réveiller et entrer en division a la suite
d’une atteinte externe, une lésion par exemple. On a surtout apporté la
preuve que le cerveau adulte des mammiféres abrite des zones dans les-
quelles les cellules se divisent tout au long de la vie. Les cellules nouvel-
lement engendrées sont capables de se différencier en neurones qui peu-
vent migrer et aller s'intégrer dans des réseaux. Ce phénomeéne est un
moment important pour la compréhension des mécanismes de plasticité
chez l'animal adulte. Cette démonstration, en effet, bouleverse l'idée
recue jusque dans les années 1960 selon laquelle le cerveau, une fois qu'il
a acquis son stock de neurones, avant ou autour de la naissance, ne peut
subir que des pertes. Cette forme nouvelle de plasticité structurale
n‘apparait que dans certaines zones circonscrites du cerveau, la zone
subventriculaire (ZSV), région qui tapisse les parois des ventricules laté-
raux, et le gyrus dentatus (GD) de la formation hippocampique. Qu'une
forme de neurogeneése puisse avoir lieu dans le néocortex des primates,
notamment dans les régions préfrontales, temporales inférieures ou
pariétales postérieures, est une possibilité que de nouvelles recherches
devront confirmer.

Chez le jeune rat, la ZSV, produit journellement trente mille neuro-
nes et le GD pres de dix mille. Les cellules qui proliferent dans la ZSV se
déplacent le long d’'un trajet en direction rostrale pour atteindre le bulbe
olfactif (BO) ou elles vont migrer latéralement tout en finissant leur dif-
férenciation (Fig.2-11). Le GD est tout particulierement étudié parce
qu'il est partie intégrante d’'un circuit impliqué dans la mémoire et dans
les apprentissages, dans l'attention, la motivation et les émotions. On
peut envisager que ses neurones facilitent le stockage et la consolidation
des informations 2 mémoriser au sein de I'hippocampe.
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Différenciation

Migration

Prolifération

Figure 2-11 : Zones de prolifération chez l'adulte.
ZSV : zone subventriculaire ; BO : bulbe olfactif.

On sait également que des cellules souches embryonnaires peuvent
se différencier en neurones lorsqu’elles sont introduites, greffées, dans
un cerveau adulte. Ces résultats sont trés prometteurs. Méme si on est
encore loin d’applications médicales pratiques, ils permettent d’espérer
la mise au point de traitements efficaces de certains troubles neurologi-
ques d’origine neurodégénérative.

Mort cellulaire

Cela peut paraitre paradoxal, mais la disparition de neurones ou
mort cellulaire est un mécanisme important pour donner forme au sys-
téme nerveux au cours du développement. Parfois, cette mort est pro-
grammée génétiquement, parfois, notamment chez les organismes com-
plexes, elle est moins rigidement contrdlée. Un élément important qui
détermine si une cellule doit vivre ou mourir est la vie ou la mort de la
cellule cible avec laquelle elle doit établir un contact fonctionnel, une
synapse. Chez 'embryon de poulet, Victor Hamburger, un pionnier de la
neuroembryologie, avait montré en 1934 qu'enlever un membre a un
embryon de poulet, provoquait la mort des motoneurones qui normale-
ment auraient innervé le membre absent ; a l'inverse, si on ajoute des
cibles, en transplantant un membre supplémentaire a 'embryon par
exemple, alors le nombre de neurones qui innervent ces cibles augmente
également.

Une possibilité serait que la cible fournisse une substance de sur-
vie ; mais on ne comprendrait pas pourquoi dans le développement nor-
mal, beaucoup de cellules meurent bien qu'elles l'atteignent. Le simple
fait d’atteindre la cible ne garantit pas la survie. Une fois la cible atteinte,
la cellule doit entrer en compétition avec d’autres pour occuper I'espace
synaptique disponible. Cette compétition est déterminante pour la sur-
vie. Si la compétition est réduite, les chances de survie sont accrues.
Mais la compétition n’est pas la seule explication du fait que certaines
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cellules survivent et que d’autres meurent. Il se pourrait que la cible ait
quelque chose a offrir et que ce quelque chose soit en quantité limitée,
ce qui entrainerait inévitablement une compétition pour se I'approprier.
Les travaux pionniers de Rita Levi-Montalcini, biologiste italienne, prix
Nobel de médecine, ont établi, dans les années 1950, I'existence d’un fac-
teur de croissance nerveuse, le NGF, rapidement devenu le parangon
d’une famille tres élargie de facteurs qui contrélent la vie ou la mort des
neurones. On ne savait pas alors ce que cette mort programmeée, encore
appelée apoptose, impliquait comme mécanismes mis en ceuvre. Ce sont
des études sur le ver nématode, Caenorhabditis elegans, qui ont apporté
des éclaircissements sur la nature biochimique de la mort cellulaire et
son controle génétique, par une famille de geénes, dits Ced. Ces génes
réglant la mort cellulaire chez le ver présentent une structure remarqua-
blement conservée chez les mammifeéres : des protéines particulieres, les
caspases (qui sont des protéases), déclenchent le « suicide » de la cellule,
le géne Bcl-2 étant un de ceux qui régulent leur activité. Ce qui est
remarquable ici encore, c’est le role de facteurs externes, en I'occurrence
des facteurs de croissance, dans le déclenchement d'un programme
interne a la cellule, qui lui dicte en quelque sorte son destin, qui lui com-
mande de vivre ou de se donner la mort.

Un autre facteur important dans la survie des neurones est la pré-
sence ou l'absence de certaines hormones. Dans un cas trés simple, des
niveaux bas d'une hormone thyroidienne, la thyroxine, accélerent la mort
cellulaire dans de nombreuses régions du systéme nerveux en développe-
ment. C'est ainsi que les enfants qui souffrent d’hypothyroidisme naissent
avec des cerveaux plus petits et sont souvent victimes d’'un sévére retard
mental. Les hormones sexuelles chez le male, les androgenes, sont large-
ment responsables de la survie de certains groupes de cellules qui contrd-
lent les comportements sexuels males ; sans androgeénes, ces cellules dis-
paraissent et le systéme nerveux se développe alors selon une « orientation
féminine » des comportements, méme si le sexe est masculin.

La migration des neurones

Avant méme de sortir du cycle cellulaire pour devenir de jeunes
neurones, les neuroblastes doivent se déplacer, souvent sur de longues
distances, de la zone ventriculaire ou ils prennent naissance a la région
du systeme nerveux qu'il leur revient d’occuper pour exercer leurs fonc-
tions. Cest entre les années 1960 et 1990 que les caractéristiques essen-
tielles de cette migration neuronale ont commencé a étre étudiées de
facon approfondie, elles font encore aujourd’hui I'objet de recherches
tres actives. Il a été montré notamment que les neuroblastes se déplacent
le long de la surface de cellules gliales qui s'étendent sur toute 1'épaisseur
du tube neural, depuis le ventricule jusqu'a la pie-mére. Cette migration,
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selon une direction radiaire, est complétée d'une migration tangentielle :
les nouveaux neurones se déplagant dans le plan de couches du cortex
cérébral. Les cellules gliales servent ainsi de guides sur lesquels les neu-
roblastes, puis les neurones s’'accrochent, par l'intermédiaire d'un appa-
reil situé a I'extrémité d’'un de ses prolongements, appelé « cone de crois-
sance », qui semble s’agripper a la surface de son support glial pour
tracter la fibre neuronale qu'il traine derriére lui et dont le contenu est
synthétisé par le corps cellulaire. Dans certaines zones du cerveau,
notamment le cortex cérébral, o1 le phénomene est particulierement évi-
dent, il existe une relation systématique entre le moment précis de la
naissance du neurone et sa position dans les différentes couches cellulai-
res de cortex.

Développement du cortex cérébral

Etant donné le role essentiel que joue le cortex cérébral dans toutes
les opérations perceptives, motrices, cognitives, étant donné qu'il occupe
la plus grande surface du cerveau des mammiféres, notamment de
I’homme, je pense qu'il est indispensable de lui consacrer le traitement
qu'il mérite. En dépit de différences cytologiques, qui ont notamment
permis de diviser le cortex en parcelles distinctes, toutes les aires corti-
cales ont une organisation de base commune. Les neurones sont distri-
bués en six couches superposées qui different entre elles, et selon les
endroits, par la taille, la forme et la densité des corps cellulaires. Il existe
deux types principaux de neurones corticaux : les cellules pyramidales et
les cellules non pyramidales. Les premiéres ont une forme caractéristi-
que dont elles tirent leur nom ; elles utilisent comme neurotransmetteur
un acide aminé excitateur, le glutamate, les secondes ont des formes tres
diverses et contiennent un neurotransmetteur inhibiteur, le GABA ainsi
qu'un ou plusieurs neuropeptides.

1l est généralement admis que les neurones du cortex cérébral sont
issus du neuroépithélium de la zone ventriculaire (ZV) que tapissent les
parois des ventricules cérébraux. Les jeunes neurones migrent jusqu’au
bord externe de ce qui deviendra le cortex pour former la préplaque
(PP). Cette zone se divise alors en une zone marginale (ZM) superficielle
qui affleure la pie-meére et une sous-plaque (SP), en dessous d'une cou-
che dans laquelle s'accumulent les neurones a leur arrivée, la plaque cor-
ticale (PC). Ces neurones vont prendre leurs places respectives dans les
différentes couches du cortex (II a VI) selon une séquence interne-
externe (inside-out) qui signifie que les neurones nouveaux venus, les
derniers-nés, devront dépasser leurs ainés, déja arrivés dans le PC, avant
de s’arréter en haut de la plaque. La couche ZM ne contient qu'une seule
catégorie de cellules, les cellules dites de Cajal-Retzius, qui jouent un
role dans le controle de la migration des neuroblastes et 'organisation
en couches de la plaque corticale (Fig. 2-12).
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La migration cellulaire implique deux mécanismes distincts : un pre-
mier qui démarre et maintient le mouvement du neurone sur la cellule
gliale, un second qui signale le moment ol son ascension doit cesser. La
machinerie moléculaire responsable de ces opérations commence a étre
connue, ici encore grace a la génétique moléculaire. 11 existe chez la souris
une mutation, appelée reeler, qui empéche les neurones derniers-nés de
dépasser normalement leurs ainés pour joindre leur destination. Il en
résulte un bouleversement spectaculaire de la disposition des couches cel-
lulaires du cortex. On a montré que ce géne «reeler » code pour une
grosse molécule, baptisée reeline, qui permet de détacher le neuroblaste de
la surface de la cellule gliale radiaire. Cette protéine reeline est exprimée
par les cellules de Cajal-Retzius. Une cascade de phénomenes, véritable
mécano que les biologistes moléculaires réussissent a patiemment démon-
ter, arréte le petit moteur intracellulaire du neuroblaste, constitué par des
microtubules, responsable de la reptation du neuroblaste le long de la cel-
lule gliale. Si la reeline est le signal extracellulaire qui arréte la migration,
de nombreuses autres protéines, exprimées par le neuroblaste lui-méme,
contribuent de leur coté a le faire avancer le long de son guide glial.

Contrairement a ce qu'on a pensé pendant de longues années, tous les
neurones ne naissent pas, de facon exclusive, dans la zone germinale ven-
triculaire du tube neural, pour ensuite se déplacer selon une direction
radiaire vers le cortex cérébral, comme nous venons de l'indiquer. Cette
origine est celle des cellules pyramidales et de quelques cellules non pyra-
midales. En effet, ces derniéres naissent majoritairement dans une zone
du télencéphale ventral, I'éminence ganglionnaire, zone essentielle a l'ori-
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Figure 2-12 : Migration des neurones.
ZV : zone venriculaire ; ZI: zone intermédiaire ; PP : préplaque ; SP: sous-plaque ;
PC : plaque corticale ; ZM : zone marginale.
Selon Parnavelas, J. G., 2000.
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gine embryologique des ganglions de la base. Ces neurones non pyrami-
daux empruntent alors un trajet tangentiel pour atteindre leur position
finale dans le cortex, probablement en suivant les faisceaux des axones des
cellules pyramidales qui forment les connexions cortico-corticales.

Le guidage des axones

Pendant la migration, les neurones commencent a prendre forme.
IIs se « différencient », c’est-a-dire qu'ils acquiérent I'un des multiples
visages qu'ils vont présenter a leur maturité. Comment s’effectue le gui-
dage des axones sur des distances souvent tres longues ? En effet, la dif-
férenciation cellulaire implique I'expansion des neurites, prolongements
cytoplasmiques dendritiques et surtout la croissance d'un long, parfois
trés long, axone. Par exemple, une grande cellule pyramidale des cou-
ches profondes (couche V) du cortex cérébral moteur, dont le diametre
ne dépasse guére les cinquante microns, a un axone qui descend
jusquau voisinage immédiat des motoneurones de la moelle épiniere
situés quelque cinquante centimétres plus loin. C'est un bien long trajet.
Parcourir une telle distance pour atteindre résolument sa destination
suppose un pilotage rigoureux. On invoque souvent l'existence de molé-
cules qui favorisent la croissance, et 'adhésion a son support, du cone de
croissance, pointe avancée de 'axone qui se fraie un chemin a travers un
enchevétrement de fibres et de membranes cellulaires.

Depuis le début des années 1970, de nombreuses études de neuro-
nes en culture cellulaire ont mis en évidence l'existence d'une grande
variété de molécules qui promouvaient et guidaient le développement
des prolongements axoniques. Ces études venaient appuyer une idée plus
ancienne, avancée par un chercheur américain, Roger W. Sperry dans les
années 1960. Celui-ci a étudié la régénérescence des fibres nerveuses
apres section d'un nerf, chez des embryons de poulet ou chez la gre-
nouille adulte. La grenouille est en effet un excellent modeéle, car,
contrairement a4 ce qui se passe chez beaucoup d’animaux adultes,
notamment les mammiferes, les nerfs sectionnés se régénérent, c’est-a-
dire repoussent et reviennent innerver les zones dans lesquelles elles se
terminaient primitivement. En outre, chez la grenouille, comme d'ailleurs
chez tous les vertébrés, les fibres du nerf optique se terminent dans une
région du mésencéphale, appelée le toit optique (tectum opticum, qui va
s’appeler les tubercules quadrijumeaux antérieurs ou colliculus supérieur
chez les mammiferes). Sur le toit optique, elles se terminent en dressant
une carte fidele de la rétine. L'espace extérieur, dont l'ceil forme l'image
sur cette rétine, est de la sorte cartographié sur la surface du toit opti-
que, zone importante du cerveau qui élabore les actions motrices déclen-
chées et controlées par la vision. Un tel arrangement, dit rétinotopique,
permet a 'animal d’ajuster avec précision ses propres mouvements dans
l'espace extérieur ; il permet notamment a la grenouille de localiser une
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Le cone de croissance et le guidage des axones

Santiago Ramoén y Cajal a été le premier a décrire le cone de
croissance. Situé a I'extrémité d’'un prolongement en cours de for-
mation, il apparait formé de plusieurs larges mains, les lamellipo-
des, aux multiples doigts tres agiles, les filipodes. Les nouveaux
constituants membranaires, synthétisés dans le corps cellulaire,
puis transportés jusqu'a son extrémité, s'ajoutent a la membrane, ce
qui permet l'allongement du neurite. En outre, le cone de crois-
sance joue le role d'un éclaireur. Il guide I'axone tout au long de
son trajet jusqu'a sa destination finale. Les filipodes explorent
I'environnement, le palpe et, en fonction des signaux qu'ils détec-
tent, décident de la direction & prendre, soit continuer en s'atta-
chant au support et en se tirant sur ce point d’appui, soit s’éloigner
en se rétractant a la maniére d'une antenne d’escargot lorsqu’on
l'effleure ; il change alors de direction et reprend sa marche. Ces
mouvements sont produits par des modifications de forme d'une
protéine, l'actine, constitutive du squelette du filipode.

Une cellule ne peut grandir si elle nadhére a un support ; pour
cela elle s'agrippe a une espéce d’échafaudage mécanique, appelé
matrice extracellulaire (MEC), complexe qui entoure les cellules,
notamment celles du support, pour former un cadre sur lequel le
neurite en croissance s'agrippe pour s'allonger. Différentes molécu-
les et édifices macromoléculaires reglent Yactivité fonctionnelle de
la MEC. Il existe notamment a la base de la MEC des protéines, les
laminines, qui jouent un réle important dans la différenciation cel-
lulaire et la migration des axones. Ces laminines sont reconnues
par des molécules réceptrices, les intégrines, situées dans la mem-
brane du neurite en expansion. Le couple laminine-intégrine est un
exemple de molécule agissant a trés courte distance, quelques
autres ont été décrites dans les années 1990, par exemple des glyco-
protéines, les N-cadhérines, et quelques molécules appartenant a la
superfamille des immunoglobulines, comme les N-CAM.

Les cones de croissance sont également guidés vers leurs cibles
appropriées par des indices chimiques dont les effets se font sentir
a distance, courte ou lointaine. L'attraction et la répulsion jouent
alors un réle important pour permettre au cone de croissance de
trouver sa cible. Quatre grandes familles de molécules, trés conser-
vées depuis les invertébrés jusqu'aux mammiferes, susceptibles de
guider les axones ont été identifiées ces derniéres années: les
nétrines, les Slits, les sémaphorines et les éphrines. Ces substances,
véritables balises sur le trajet des axones, sont des protéines qui peu-
vent étre soit sécrétées, soit situées a la surface des membranes des
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cellules du support et font alors partie de la matrice extracellulaire.
Le cone de croissance, quant a lui, possede a sa surface des protéi-
nes réceptrices, molécules transmembranaires capables de recon-
naitre de fagon spécifique ces diverses substances et de traduire le
signal ainsi reconnu en un mouvement intracellulaire. Il y a plu-
sieurs récepteurs pour chacune des protéines balises, et leffet
attracteur ou répulsif dépend bien souvent de la concentration, ce
qui donne a l'ensemble des possibilités combinatoires considéra-
bles. D’autant plus nombreuses que l'expression des protéines bali-
ses et des protéines réceptrices peut étre diversement régulée,
notamment au cours du temps, en outre la transduction du signal
est adaptée au type de cellule en croissance, enfin l'activité d'une
catégorie de récepteurs est susceptible d’étre modulée par celle des
autres récepteurs voisins sur la membrane.
Nétrine - DCC/néogénine et UNC 4-5 —>  Attraction (répulsion)
Slit — Sax-3/Robo —->  Répulsion (adhésion)
Ephrine - récepteur Eph —->  Répulsion (adhésion)
Sémaphorine - Neuropilin - Plexine ->  Répulsion (attraction)

Ce schéma, treés simplifié, donne une idée du cheminement
d’un axone.

Voir Planche 2.

mouche en plein vol et de la saisir d'un coup de langue adroitement lan-
cée au bon moment et a I'endroit exact sur la trajectoire empruntée par
l'insecte. Roger Sperry sectionne le nerf optique juste derriére I'ceil, déta-
che ce dernier de ses supports musculaires et le fixe a2 nouveau dans
l'orbite apres lui avoir imposé une rotation de 180°. Les fibres optiques
régénérent. Mais, en repoussant, elles suivent la route que les fibres opti-
ques empruntent normalement et vont ainsi se terminer dans le toit opti-
que, selon l'arrangement topographique caractéristique des projections
originales. Cependant, I'ceil ayant été tourné, la carte sur le toit optique
sera inversée, ce qui était a droite sera vu a gauche, ce qui est devant
derriére. Il en résulte un comportement visuo-moteur trés perturbé : la
grenouille essaie d’attraper la proie dans une zone située exactement a
I'opposé de I'endroit o elle se trouve en réalité.

Ces travaux ont valu a Roger Sperry le prix Nobel de médecine en
1981. Iis lui ont permis surtout d'élaborer une hypothese fructueuse selon
laquelle il existerait une « affinité chimique » entre le neurone en crois-
sance et sa destination finale. Cette hypothese suppose que le cone de crois-
sance de I'axone posséde des substances susceptibles de reconnaitre, pour
s’y attacher ou s'en éloigner, les molécules présentes sur le substrat sur
lequel il progresse. Ce qui est bien le cas, comme nous venons de le décrire.
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Aujourd’hui, plus de quarante ans aprés les premiéres expériences
de Roger Sperry et grace aux extraordinaires progres de la biochimie, de
I'embryologie du poulet ou de la souris, de la biologie moléculaire du
développement et de la génétique de la mouche du vinaigre ou d'un ver
parasite nématode, nous disposons d’'un riche répertoire de molécules
susceptibles de guider les axones sur de grandes distances avec siireté,
malgré les piéges que des expérimentateurs imaginatifs s’efforcent de
leur tendre. Nous sommes en mesure de comprendre, sinon compléte-
ment du moins en grande partie, comment des connexions précises entre
des structures parfois éloignées les unes des autres peuvent s'établir,
comment la rétine par exemple dresse sur le toit optique une carte pré-
cise du champ visuel de la grenouille.

LA FORMATION DES SYNAPSES

Qu'un axone puisse s'allonger et atteindre des régions lointaines
sans se perdre en chemin ne suffit pas. C'est déja beaucoup, mais il faut
en outre qu'il contacte une région précise d'un effecteur (un autre neu-
rone une fibre musculaire ou une cellule glandulaire) pour y établir une
jonction a travers laquelle le message nerveux qu'il véhicule puisse pas-
ser. Il lui faut faire une « synapse » a travers laquelle seront transmis des
signaux électriques ou chimiques.

La synapse est une structure d’accrochage de deux cellules différentes,
l'une située avant sera dite présynaptique, l'autre située apres, dite post-
synaptique (Fig. 2-13). Un espace, souvent appelé fente synaptique, sépare la
terminaison présynaptique de la terminaison postsynaptique. Ces trois élé-
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Figure 2-13 : Divers types de synapses.
Voir également cahier hors-texte, planche 3 A.
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ments forment des domaines distincts. A travers cette structure passent, avec
des délais divers suivant les cas, des signaux électrochimiques. Les synapses
chimiques sont les plus nombreuses et les plus importantes du point de vue
fonctionnel auquel je tiens a2 me placer, je les étudierai donc en détail.

Ultrastructure d’'une synapse chimique

Examinée au microscope électronique, la synapse est composée de plu-
sieurs domaines spécialisés (Fig. 2-14). La région présynaptique, qui se
présente sous la forme de « boutons », petites excroissances variqueuses,
dont la taille est de I'ordre de 1 micron, distribués le long d'un axone ou
formant I'extrémité d’'une terminaison axonique. Ce bouton est rempli
d’un grand nombre, quelques centaines a quelques milliers, de vésicules,
petites billes de diamétre constant, généralement entre 40 et 60 nm selon
les cas, dont le contenu est formé d'un nombre relativement fixe de
molécules spécifiques, les neurotransmetteurs (NT). Lorsqu'un signal
électrique de dépolarisation, propagé le long de 'axone, envahit la termi-
naison, les vésicules postées au voisinage de la membrane plasmique
fusionnent avec cette derniére et libérent de la sorte leur contenu en NT
dans la fente synaptique. Cette fusion n’a pas lieu au hasard, mais se
passe au niveau d'un domaine tres spécialisé appelé la zone active (ZA).
Celle-ci apparait comme une matrice de matériel protéique formant un
réseau dense aux électrons du microscope électronique qui enserre les
vésicules synaptiques et les dispose sur la membrane plasmique.

Figure 2-14 : Synapse au niveau d'une épine dendritique.
ax : terminaison axonique ; pre : terminaison présynaptique ; ¢ : membrane présynap-
tique ; d : fente synaptique ; es : épaississement postsynaptique ; e : épine ; m : mito-
chondrie ; vs : vésicule synaptique ; den : dendrite.
D’apres Buser et Imbert, 1993.
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La zone postsynaptique d'une synapse chimique est celle qui
recueille les signaux chimiques libérés dans la fente synaptique a partir
de la ZA du neurone présynaptique. Ce domaine est également caracté-
risé par la présence d'un matériel protéique dense et opaque aux élec-
trons de la microscopie électronique : la densité postsynaptique, désignée
par le sigle PSD (postsynaptic density), souligne d'un trait sombre plus ou
moins épais la membrane postsynaptique exposée en regard de la zone
active présynaptique. Ce réseau dense postsynaptique envoie des fila-
ments au travers de la fente synaptique jusqu'a la ZA ; il est vraisembla-
ble que ces filaments servent a fixer la PSD en regard direct de la ZA.
Mais la PSD, qui, sur son c6té intracellulaire, plonge profondément dans
le cytoplasme de la cellule postsynaptique, sert également a accumuler
de fortes densités de récepteurs aux NT, de grandes quantités de canaux
Ca’* voltage-dépendants et de diverses molécules de signalisation. La des-
cription du développement de cette structure complexe nous permettra
de mieux comprendre sa composition.

DEVELOPPEMENT DE LA JONCTION NEUROMUSCULAIRE

Le développement dans des cultures cellulaires in vitro de la jonc-
tion entre une fibre nerveuse et une fibre musculaire a été pendant plu-
sieurs années sinon le seul du moins le plus étudié des modeles expéri-
mentaux. Il a permis de dégager les principales étapes de la formation
d’'une synapse'’. On savait déja, depuis la fin des années 1970, que les
axones moteurs étaient requis pour organiser la différenciation post-
synaptique. En 1990, une hypothese faisant intervenir une grosse molé-
cule libérée par la terminaison nerveuse capable d’organiser la différen-
ciation postsynaptique a été proposée.

Trois partenaires sont ensuite identifiés : cette grosse molécule gly-
coprotéine, appelée agrine, qui renforce in vitro 'agrégation des récep-
teurs de l'acétylcholine (AChRs) sur les fibres musculaires en culture ;
une enzyme transmembranaire de cette fibre musculaire, la MuSK (pour
muscle-specific kinase) ; enfin, une protéine cytoplasmique, la rapsyne.
Selon le modele le plus schématique, I'agrine serait libérée de la termi-
naison nerveuse présynaptique pour étre déposée sur la lame basale!
synaptique de la membrane de la fibre musculaire (ce qui implique
I'existence d’'un contact préalable d'innervation). Elle induirait alors loca-
lement l'agrégation des AChRs, ainsi que d’autres molécules présentes
sur le site d’innervation. L'activité de l'agrine requiert l'activation de
MuSK, par un récepteur agrine.

12. Voir notamment Sanes et Lichman, 1999.
13. Voir encadré « Matrice extracellulaire ».
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Des études génétiques récentes viennent enrichir et modifier ce sim-
ple schéma'. Ces études montrent que les AChRs doivent étre au préala-
ble regroupés sur le futur site de I'innervation (la bande de la plaque
motrice) en ['absence d'innervation. Chez certaines souris mutantes®, le
nerf phrénique navigue bien jusqu’au voisinage du muscle diaphragme,
mais échoue a l'innerver. Chez ce mutant, les AChRs sont néanmoins
bien regroupés sur des sites qui préfigurent I'innervation. Cette observa-
tion suggere fortement que l'agrégation initiale des AChRs est déclen-
chée par un signal intrinséque au muscle'®.

En étudiant des souris mutantes totalement dépourvues de fibres
nerveuses motrices, Lin et Yang ont apporté la preuve définitive que les
agrégats des AChRs sont préorganisés dans les régions des plaques mus-
culaires en l'absence d’innervation; dans ces conditions, les agrégats
sont bien visibles, mais paraissent moins circonscrits: l'innervation
pourrait ainsi servir a affiner et a limiter 'agrégation des AChRs sous la
terminaison nerveuse. Le préarrangement des AChRs au niveau de la
plaque est un processus qui dépend de MuSK, puisqu'il est absent chez
des souris mutantes dépourvues de MuSK, et ne dépend pas de l'agrine.
Néanmoins, en l'absence d'agrine, la présence de la fibre nerveuse
détruit les groupements de AChRs préarrangés.

Il ressort de ce tableau, rendu de plus en plus compliqué, mais aussi
de plus en plus précis, grace aux techniques d’ingénierie génétique, deux
concepts importants : 1. l'activation des MuSK peut étre indépendante
de l'agrine pour induire le préarrangement des AChRs ; il y aurait une
possibilité d’autoactivation des MuSK pendant la synaptogenese ; 2) étant
donné que le préarrangement des AChRs peut étre disloqué en l'absence
d’agrine, il se pourrait que l'agrine in vivo stabilise et renforce les arran-
gements préexistants. Ainsi I'agrine ne serait plus un simple signal
d'induction de la différenciation postsynaptique, comme dans le modele
simplifié, mais interviendrait pour consolider l'arrangement préexistant
dans la fibre musculaire'”.

14. Lin et al., 2001 ; Yang et al., 2001.

15. Souris dépourvues d'une enzyme, la topoisomérase II, qui catalyse une réaction
utilisant de 'ATP pour former de 'ADN surenroulé.

16. 11 se pourrait néanmoins que, chez ces souris mutantes, des signaux diffusibles
ajent pu générer ces regroupements observés.

17. On savait déja que les AChRs situés en dehors des zones synaptiques sont disper-
sés et considérablement réduits au cours de la formation des synapses. Les mémes
auteurs montrent que la transcription des AChRs sous-synaptique est aussi pré-
arrangée dans une zone circonscrite de transcription située au niveau de la région de
la plaque de la fibre nerveuse en l'absence d'innervation ; ici aussi, la transcription
dans la région de la plaque dépend de MuSK et est indépendante de l'innervation.
Cette zone préarrangée de transcription des récepteurs est restreinte a la région sous-
synaptique a la suite de l'innervation.
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FORMATION DES SYNAPSES
DANS LE SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Dans la suite de ce chapitre, je me limiterai, fort de ce que nous
apprend le développement de la jonction neuro-musculaire, a I'étude de
la mise en place des synapses du systéme nerveux central. En effet,
‘étude de la construction progressive, au cours du développement, des
articulations des neurones entre eux, peut nous faire comprendre, non
seulement la mise en place des mécanismes de la transmission elle-
méme, mais surtout la logique et les contraintes qui président a I'écha-
faudage des «réseaux de neurones », groupements, plus ou moins
importants, de cellules nerveuses qui communiquent entre elles par des
signaux synaptiques. Ces réseaux jouent un role capital dans l'exercice
de toutes les fonctions cérébrales. Ce sont eux qui, lorsqu’ils ont été mis
en place correctement et qu'ils fonctionnent normalement, permettent a
un cerveau de donner le meilleur de lui-méme, de remplir ses tiches, des
plus modestes aux plus élevées, bref d’étre intelligent. Leur dysfonction-
nement entraine inévitablement des conséquences parfois dramatiques.
Je vais en reparler bientét. Comment dés lors des neurones distincts, et
souvent distants les uns des autres, se « reconnaissent-ils » ? Pourquoi
« décident-ils » de s’associer pour former une entente, permanente ou
transitoire ? Bien entendu, il n'y a pas encore de réponse définitive a ces
questions, mais de nombreuses pistes ont été ouvertes au cours des der-
niéres années. Sans révéler completement les secrets qui commandent la
mise en place d'un réseau neuronal, on peut espérer, étant donné la rapi-
dité avec laquelle des résultats éclatants sont tous les jours obtenus, lever
des pans importants du voile qui recouvre ce probléme fondamental :
pourquoi (généralement) le cerveau marche-t-il aussi bien et pourquoi
(généralement) est-il tellement intelligent ?

Les stades initiaux de la synaptogenése centrale

L’assemblage d’'une synapse est un processus comprenant plusieurs
étapes distinctes réclamant des communications réciproques entre les
cellules pré- et postsynaptiques’®. C'est bien ce que nous avons appris de
la jonction neuromusculaire. Dans le systéme nerveux central, tout com-
mence par une « rencontre initiale » entre le cone de croissance, struc-
ture mobile de I'extrémité des axones, qui se déplace dans la matrice
extracellulaire, guidé par des facteurs solubles et des récepteurs d’adhé-
rence, qui sapproche de sa cible, le dendrite, le soma ou l'axone d’'un
autre neurone pour établir un premier contact, axodendritique, axo-

18. Dans ce qui suit, je suivrai particulierement Garner et al., 2002 ; Scheiffle, 2003 ;
Yamagata et al., 2003 ; Zhen et Jin, 2004 ; Waites et al., 2005.
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somatique ou axoaxonique. Ce contact initial sera suivi par l'établisse-
ment de contacts plus stables et par la différenciation des domaines pré-
et postsynaptiques.

L'apposition correcte et précise des membranes pré- et postsynapti-
ques est un prérequis essentiel de 'assemblage des synapses. Cette étape
est sous la dépendance de diverses catégories de molécules d’adhérence
cellulaire, connues par l'expression générique de CAMs (Cell-Adhesion
Molecules). Les deux principales grandes familles, essentielles pour la
formation des synapses, sont d’'une part les cadhérines, dont la fonction
dépend de la présence de calcium extracellulaire, d’autre part, les
protocadhérines.

Les cadhérines sont des molécules transmembranaires, dont la par-
tie cytoplasmique est reliée au cytosquelette par I'intermédiaire de pro-
téines de liaison, appelées caténines. L'expression des cadhérines et caté-
nines a été décrite en 1992 dans des zones circonscrites au voisinage
immédiat des sites de libération des neurotransmetteurs'. On les trouve
dans tous les sites synaptiques en cours de développement, la plupart du
temps accompagnées de nombreux autres membres de la méme famille.
Dans le contexte de la synaptogeneése centrale, les cadhérines « classi-
ques » (ou type I) sont certainement les plus étudiées. Elles sont respon-
sables d’'une forte adhérence entre des cellules qui expriment chacune la
méme cadhérine (ce qu'on appelle une interaction homophilique ; mais
on connait également de nombreuses interactions hétérophiliques).

L'organisation du génome des cadhérines suggere que les ARNm de
ces protéines sont soumis a un épissage alternatif étendu dans leur
domaine extracellulaire. Il en résulte une trés grande diversité de ces
molécules qui rendrait ainsi compte de la spécificité avec laquelle des
sous-populations de neurones, parfois éloignées les unes des autres, mais
présentant les mémes propriétés, pourraient se reconnaitre pour se
connecter entre elles.

L'activité cellulaire qui accompagne la formation des synapses
mobilise ces molécules d’adhérence dont va dépendre la forme et la
dynamique des épines dendritiques, ainsi que le recrutement des molé-
cules composant le domaine postsynaptique. De la sorte, le complexe
cadhérine/caténine a un profond effet sur la plasticité synaptique, struc-
turale et fonctionnelle. Il ne faut pas le regarder comme un simple écha-
faudage structural, mais plutét comme un chef d'orchestre dirigeant
I'assemblage initial des synapses et sa plasticité ultérieure. En particu-
lier, au fur et & mesure de la maturation synaptique, ce complexe per-
siste dans les synapses excitatrices, mais disparait des synapses inhibitri-
ces; il pourrait de la sorte jouer un réle crucial dans la diversité
synaptique et la formation de circuits spécifiques.

19. Voir Uchida et al., 1992 ; Fannon et Colman, 1992.
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Les protocadhérines, comme les cadhérines, sont codées par un
nombre considérable de genes dont la transcription subit aussi de nom-
breux épissages alternatifs. Leurs expressions étant spécifiques de certai-
nes régions du cerveau en développement, elles seraient surtout capables
de donner des indices sur la position spatiale des cibles a reconnaitre,
plutdt que sur l'induction proprement dite des synapses.

L’induction des synapses

L'induction directe des différents aspects de la formation des synap-
ses résulte de plusieurs classes de molécules différentes des cadhérines et
des protocadhérines. Dans le cerveau des mammiferes, les synapses les
plus caractéristiques et les plus fréquentes de la plupart des circuits sont,
d’une part, les synapses excitatrices, qui utilisent le glutamate comme
neurotransmetteur et, d’'autre part, les synapses inhibitrices, utilisant le
GABA (Gamma-Amino Butyric Acid).

Plusieurs catégories de protéines sont capables d’induire directe-
ment divers aspects de la formation des synapses en permettant l'agréga-
tion de sous-ensembles de protéines postsynaptiques et en déclenchant
la formation des boutons présynaptiques.

* Au niveau postsynaptique, la premiére molécule sécrétée dont on
ait démontré le role synaptogénique est la pentraxine régulée par l'acti-
vité neurale, la narp (neuronal activity-regulated pentraxin). D’abord iden-
tifiée dans 'hippocampe, la narp a la capacité de recruter et d’assembler
les récepteurs du glutamate du type AMPA. Elle est abondante au niveau
des synapses excitatrices du tronc et des branches principales des den-
drites, et non sur les épines dendritiques. Mais étant donné que la grande
majorité des synapses excitatrices se trouve sur les épines®, le role de la
narp serait dés lors limité aux neurones spinaux et a la plupart des inter-
neurones hippocampiques dont les synapses excitatrices sont en effet,
contrairement au cas général, localisées sur les troncs dendritiques.

Ces deux types de synapses excitatrices, celles situées sur les troncs
et celles situées sur les épines, présentent des différences morphologi-
ques évidentes mais, mieux encore, expriment des protéines d’'induction
différentes. La narp n'interviendrait qu'au niveau des synapses excitatri-
ces du tronc dendritique, alors qu'au niveau des épines existerait un sys-
téeme non narp. Une molécule dont nous avons déja évoqué le role dans
le guidage des cones de croissance jouerait également un role synaptogé-
nique direct. L'Ephrine B de la terminaison axonique, en sassociant 2
son vis-a-vis de la membrane postsynaptique, 'EphB, susciterait directe-
ment l'assemblage de certaines sous-unités du domaine extracellulaire
des récepteurs du glutamate de type NMDA (N-méthyl-D-aspartate). En

20. Sheperd et Harris, 1998.



Mise en place du cerveau 115

méme temps, le systéme Ephrine/Eph est fortement impliqué dans la for-
mation, la morphologie et la maturation des épines dendritiques

* Au niveau présynaptique, deux grandes classes de molécules inter-
viennent dans la différenciation de la zone active (ZA). Des molécules
sécrétées comme les Wnts et les FGF et des protéines d’adhérence de
surface cellulaire comme les SynCAM et les neuroligines. Les premiéres,
exprimées des deux coOtés de la synapse, agissent a distance et joueraient
le réle d'amorce pour la formation des synapses, les secondes, exprimées
du coté postsynaptique, déclenchent directement, dés le contact axo-
dendritique, la différenciation présynaptique.

On a montré récemment que la différenciation présynaptique des
axones libérant le glutamate était amorcée par deux protéines, les neu-
rexines et leurs partenaires postsynaptiques, les neuroligines®. Les neu-
rexines sont des protéines transmembranaires présynaptiques dont le
domaine intracellulaire est associé aux vésicules synaptiques par diverses
protéines de I'échafaudage de la zone active. Leur domaine extracellulaire
se lie & leurs partenaires, les neuroligines, protéines transmembranaires
postsynaptiques, dont le domaine intracellulaire est lié a 'échafaudage
protéique des synapses excitatrices, la densité postsynaptique ou PSD-95,
dont nous avons déja parlé. Ainsi, 'attachement neurexine-neuroligine
sert de pont ou de fil conducteur a travers la fente synaptique permettant
aux vésicules d’étre alignées avec la densité postsynaptique.

Au niveau des synapses glutamatergiques, la neurexine commande
aux dendrites de déclencher l'agrégation d’'un cocktail de protéines com-
posé de l'appareil postsynaptique, des enzymes de transduction du signal
et des récepteurs NMDA. L'exécution de cette commande suit immédiate-
ment l'association des neurexines aux neuroligines ; en revanche, la disso-
lution de cette association provoque la destruction des synapses glutama-
tergiques existantes et I'arrét de la transmission synaptique.

Le role des neurexines ne se limite pas aux synapses utilisant le glu-
tamate comme neurotransmetteur. Elles sont également indispensables,
comme cela a été récemment mis en évidence, au déclenchement de la
formation des synapses utilisant le GABA comme transmetteur?, c’est-a-
dire des synapses inhibitrices, en s’associant toutefois a des neuroligines
probablement différentes.

Une autre molécule d'adhérence capable d’enclencher la différencia-
tion présynaptique est une protéine appelée SynCAM (Synaptic Cell-
Adhesion Molecule). Membre de la superfamille des immunoglobulines,
elle est exprimée des deux cotés de la synapse et I'une se combine a
l'autre par une interaction homophilique.

21. Biederer et al., 2002.
22. Graf et al., 2004.
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En conclusion, cette rapide (et incompléte) revue des principaux
moments de la formation des synapses dans le SNC montre bien le
grand nombre de molécules de signalisation différentes intervenant a
différentes étapes de la fabrication d'une synapse centrale.

L’ASSEMBLAGE DES SYNAPSES

Accompagnant l'induction, ou juste aprés, mais avant I'apparition
d’une synapse pleinement fonctionnelle, des mécanismes intracellulaires
nombreux se produisent, dans les deux neurones qui vont se connecter,
pour acheminer et distribuer des divers composants en vue de les assem-
bler convenablement de part et d'autre de la synapse.

Dans le neurone présynaptique, ce sont généralement des structures
en forme de vésicules qui délivrent aux boutons les protéines a assem-
bler. On peut en distinguer trois types. De petites vésicules claires,
annonciatrices des vésicules synaptiques qui, une fois arrivées a matu-
rité, pourront étre remplies de NT ; des petites structures tubulaires qui
sont probablement des membranes de l'appareil de Golgi ; enfin, des
vésicules de 80 nm a cceur dense, intimement associées aux microtubu-
les de I'axone et du cone de croissance, qui véhiculent les nombreuses
protéines composant la zone active (ZA), ainsi que des canaux calcium
voltage-dépendants de type N.

Des méthodes de purification biochimique permettent de distinguer,
au niveau présynaptique, trois groupes principaux de complexes protéi-
ques. Un premier complexe, appelé SNARE (soluble N-ethylmaleimide-
sensitive component attachment protein receptor), composé de divers élé-
ments (syntaxin, synaptobrevine ouVAMP et SNAP25 (synaptosomal asso-
ciated protein-25), complexe qui sert essentiellement a I'arrimage et a la
fusion des vésicules synaptiques a la membrane plasmique. Une seconde
structure protéique complexe, comprenant principalement Munc18/UNC-
18 (mammalian uncoordinated 18/uncoordinated 18), Munc 13/UNC-13, et
la synaptotagmine (syt), va interagir avec SNARE pour réguler I'expulsion
des vésicules dans I'espace intersynaptique. Enfin, une troisiéme structure,
encore plus complexe (si possible !), dont la composition est sensiblement
variable, mais comportant essentiellement les protéines Piccolo et
Bassoon, plus une dizaine d’autres molécules d'interaction, Rab3, RIMs/
UNC-10, CAZ (presynaptic cytomatrix at active zone). Les protéines Piccolo
et Bassoon sont de grosses molécules qui peuvent, grace a leur structure
moléculaire, interagir a la fois avec le cytosquelette, pour former un solide
échafaudage dans la ZA, et avec les molécules de signalisation qui accro-
chent et guident le cycle des vésicules synaptiques pour les disposer de
facon adéquate en vue de l'exocytose et de l'endocytose, expulsion-
importation de la terminaison. Je discuterai cette machinerie indispensa-
ble a la libération du NT plus loin dans le chapitre III.
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Dans le neurone postsynaptique, un événement des plus précoce de
la différenciation est la mobilisation des nombreuses protéines d’écha-
faudage constituant les complexes multimoléculaires de I'appareil récep-
teur. Celui-ci se compose d’'abord des molécules de la famille PSD-95,
suivie de celles des récepteurs du neurotransmetteur (lorsqu’il s’agit du
glutamate, les récepteurs NMDA et les récepteurs AMPA, par exemple,
sont régulés et insérés de facon indépendante). Le recrutement des
autres composants postsynaptiques, comme la protéine kinase II calcium-
calmoduline dépendante, CaMKII, qui s’accumule sur la face cytoplasmi-
que du PSD, des protéines phosphatases et de bien d’autres protéines
d’échafaudage (Homerlc et Shank2/3...), se fait graduellement a partir
d’un réservoir cytosolique.

Aujourd’hui, grace a des techniques biochimiques permettant de
caractériser les intermédiaires du transport, grace a des localisations
" ultrastructurales de grande sensibilité, grace aussi a I'imagerie en temps
réel de nombreuses protéines postsynaptiques préalablement marquées
d’étiquettes visibles, on peut espérer résoudre 1'écheveau extraordinaire-
ment intriqué de tous ces processus dynamiques.

LA MATURATION SYNAPTIQUE

Le développement synaptique s’étend sur une période étendue au
cours de laquelle les synapses grandissent et le nombre de vésicules
augmente considérablement En particulier, les éléments pré- et postsy-
naptiques changent de forme de fagon coordonnée, ce qui permet
d’assurer au complexe synaptique une cohérence optimale. La modifi-
cation la plus remarquable porte sur la forme de 'appareil postsynap-
tique, mais aussi sur des propriétés fonctionnelles qui évoluent au
cours du temps, par exemple, dans beaucoup de synapses glutamater-
giques les récepteurs NMDA se développent avant les récepteurs AMPA,
et l'activité des récepteurs NMDA pourrait servir a insérer des récep-
teurs AMPA dans la membrane plasmique.

Toutes ces modifications, I'assemblage, l'induction et la maturation
des synapses, se passent bien entendu pendant les phases précoces du déve-
loppement postnatal, mais elles persistent encore tard dans la vie, méme
lorsque le cerveau a atteint sa pleine maturité. Au cours de cette longue his-
toire, l'activité des neurones joue un rdle essentiel, méme si elle n'est pas
absolument requise au cours du développement pour former la synapse?,

23. Dans des cultures de neurones de 'hippocampe, la synaptogenése se passe norma-
lement, méme en présence de bloquants des récepteurs glutamate qui empéchent les
potentiels d’action (Rao et Craig, 1997) ; chez des souris génétiquement modifiées de
telle sorte que leurs synapses ne peuvent libérer le NT, la morphologie et la densité
de synapses apparaissent normales, peut-étre moins stables au cours du temps
(Varoquausx, 2002 ; Verhage et al., 2000).
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elle serait impliquée dans I'élimination et la stabilisation des synapses, plu-
tot que dans leur formation proprement dite.

L’élimination et la stabilisation synaptiques

On sait depuis longtemps que I'élimination des synapses est un phé-
nomeéne important au cours du développement?, élimination qui sert a
sculpter ou affiner de nombreux aspects critiques du développement du
cerveau, la formation des colonnes de dominance oculaire dans le cortex
visuel®® ou l'innervation musculaire par les motoneurones®. L'élimina-
tion apparait comme le prix a payer pour stabiliser les synapses non éli-
minées. Des études récentes montrent que l'activité évoquée par des sti-
mulations des récepteurs sensoriels périphériques, en l'occurrence les
vibrisses des souris, peut controler I'élimination ou méme la formation
de synapses dans la zone de projection des vibrisses stimulées au niveau
du cortex somatosensoriel. Je reviendrai sur cette question plus loin
dans ce chapitre.

Je me contenterai de mentionner quelques-uns des mécanismes
moléculaires propres a déterminer ces phénomenes d’élimination/stabili-
sation. L'activation des récepteurs NMDA peut entrainer l'insertion de
récepteurs AMPA et des modifications de la morphologie des épines den-
dritiques, ce qui contribue a stabiliser la synapse adulte. Un mécanisme
biochimique général peut aussi étre invoqué qui expliquerait I'élimina-
tion synaptique par la dégradation des protéines pré-/postsynaptique.
L'ubiquinitation est une modification chimique des protéines par l'ubi-
quitine, polypeptide trés conservé de 76 acides aminés, qui, en réponse a
diverses stimulations, se fixe a des résidus lysine des protéines qui, de la
sorte, deviendront la cible du protéasome ot elles seront dégradées”’. Les
enzymes controlant 'ubiquinitation opérent dans la synaptogenese des
synapses de mammiféres. Une balance dynamique entre I'activité synap-
tique et I'élimination de protéines synaptiques par la voie de I'ubiquitine-
protéasome jouerait ainsi un réle crucial® dans la plasticité moléculaire
et fonctionnelle des synapses, non seulement au cours de la synapto-
genése, mais bien au-dela lors des modifications activité-dépendantes
chez l'adulte.

24. Purves et Lichtman, 1980 ; Lohof, Delhaye-Bouchaud et Mariani, 1996 ; Sanes et
Lichtman, 1999 ; Crepel, Mariani et Delhaye-Bouchaud, 1976

25. Shatz et Stryker, 1978 ; LeVay et al., 1980.

26. Lichtman et Colman, 2000.

27. Glickman et Ciechanover, 2002.

28. Ehlers, 2003.
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Etablir des connexions pour faire des circuits

Lorsque des neurones sont reliés par des synapses et que celles-ci
transmettent des signaux, ils forment des circuits. Ces derniers peuvent
étre relativement autonomes et sous-tendre des actions particulieres. De
nombreux réflexes (retirer sa main d’'une surface brtlante, déplacer son
regard vers un objet qui apparait soudainement) ont pour origine la mise
en jeu de ces circuits neuronaux spécifiques dont I'établissement au
cours de la maturation du systeme nerveux résulte de la seule expression
d’un plan génétique strict. Il en va de méme de certains comportements
plus complexes comme la marche, la nage ou le vol, selon le type de
déplacement caractéristique de l'espéce. Cest probablement ce qui ce
passe encore dans des cas plus complexes que les éthologistes spécialis-
tes de 'étude des comportements ont appelés « comportements innés »,
comme leffroi qu'un oisillon venant d’éclore et n'ayant jamais vu
jusqu'alors que ses propres géniteurs éprouve 2 la vue d'un épervier pla-
nant au-dessus de son nid, alors qu'il n'a aucune raison de savoir, par
expérience personnelle, qu'il est son prédateur. En revanche, beaucoup
d’autres comportements exigent un long apprentissage. Ceci est évident
chez les vertébrés, notamment les mammiféres et tout particulierement
dans l'espéce humaine ot le nouveau-né apparait dans un état d’'inache-
vement tel qu'il lui faudra de longs mois, voire des années, de soins
maternels, familiaux et sociaux, avant d’accéder a 'autonomie.

Dans le temps de la gestation, le cerveau humain atteint les deux
tiers de sa taille adulte. A la naissance, son anatomie est remarquable-
ment complete. Toutes les aires corticales, y compris celles qui sont
typiquement humaines (les aires du langage par exemple), sont en
place, tout comme les masses des noyaux cellulaires du tronc cérébral,
contenant en tout plus d'un milliard de cellules nerveuses. Cette impres-
sion générale d’achévement est cependant trompeuse. La formation des
connexions intercellulaires qui ne contribuent que trés modestement a
I'augmentation de la taille globale du cerveau, mais qui sont essentielles
a son fonctionnement, est loin d’étre compléte. Il y a en fait une énorme
manufacture postnatale des fines branches par lesquelles les cellules
nerveuses cherchent a former des contacts effectifs avec les autres
cellules

Le nombre de points de contact entre neurones augmente considé-
rablement ; on estime que chaque cellule mature a en moyenne dix mille
synapses, dont la majeure partie se forme apres la naissance. Le nombre
total de synapses dans le cortex humain est estimé a 10'*, nombre large-
ment supérieur a celui des habitants de cette planéte ! Le branchement
prolifique des dendrites et la formation des contacts synaptiques peuvent
étre observés sur les coupes de tissu cérébral des cerveaux d’enfants a
différents ages.
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Comment, dans ce foisonnement d’éléments minuscules, des
connexions spécifiques peuvent-elles étre sélectionnées de fagcon précise
pour gouverner les processus de notre vie organique et mentale ? De
cette sélection dépend en effet le développement des habiletés et des
coordinations sensorimotrices, I'affinement des capacités perceptives, les
capacités de mémoire de toute sorte, 'apparition du langage, la forma-
tion du vocabulaire, le développement de plus en plus précis de la pen-
sée. Le simple fait de la croissance du cerveau n'implique pas nécessaire-
ment que les capacités mentales et physiques qu'il gouverne se déploient
simplement et s'élaborent indépendamment de stimulations externes.
D’un autre c6té, le cerveau ne reste jamais passif et soumis vis-a-vis de
I'environnement dans lequel il est plongé.

Méme aux stades feetaux, la sélection des connexions nerveuses
dépend de 'environnement maternel ; on sait que de sérieuses déficien-
ces mentales chez I'enfant peuvent avoir pour origine une mére qui, pen-
dant certaines périodes de la gestation, est mal nourrie, alcoolique ou
fortement stressée. Apres la naissance, I'expérience est toujours active :
les stimulations sont intensément recherchées par I'enfant, et non passi-
vement ingurgitées. Ce qui est ainsi assimilé est sélectionné parmi des
alternatives adaptatives rivales dans le cadre général de la formation du
cerveau.

Les principes selon lesquels les stimuli externes, en étroite associa-
tion avec l'expression du génome, contrdlent la différenciation du cer-
veau commencent a étre connus. Nous en avons parlé plus haut dans ce
chapitre. Quand les neurones embryonnaires migrent et forment des
agrégats, quand il leur pousse de longs axones qui se dirigent dans un
massif broussailleux de cellules et de fibres pour former des circuits pré-
cis, ils communiquent au moyen de signaux exprimés par des génes
régulateurs qui peuvent enclencher I'expression des autres génes gouver-
nant le développement des cellules. La surface des cellules comporte des
zones d’émission et des zones de réception de ces messages. Celles-ci ne
répondent pas seulement a ces messages spécifiques, mais aussi aux hor-
mones et aux substances de croissance, dites neurotrophiques, qui sont
produites par diverses cellules. Une fois qu'un réseau de connexion ner-
veuse est formé, des signaux bioélectriques se mettent a circuler, de
facon spontanée ou bien entrainés ou modulés par des signaux venus
d’ailleurs. Ces influx contribuent a fagonner les réseaux eux-mémes. En
effet, les impulsions électriques des neurones produisent des ajustements
dans leur biochimie. Des messagers chimiques intercellulaires puissants
peuvent étre activés ou désactivés par les variations du potentiel électri-
que de la membrane de la cellule. La conception selon laquelle des fac-
teurs neurotrophiques gouvernent la croissance et participent a la mise
en place des circuits neuroniques peut étre étendue a la formation des
synapses elles-mémes. Il se peut que des substances identiques ou voisi-
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nes a ces facteurs neurotrophiques puissent étre libérées par l'activité qui
se transmet de neurone en neurone et participerait ainsi a renforcer,
pour les stabiliser, ou a affaiblir, pour les détacher, les connexions
synaptiques. De nombreux résultats expérimentaux viennent soutenir
une telle hypothese synaptotrophique. En outre, de trés nombreux résul-
tats montrent que si des neurones sont actifs en méme temps, de fagon
synchrone, ils ont tendance a s’interconnecter ou mieux a renforcer leurs
connexions initiales. Ces observations sont en accord avec une théorie
proposée en 1949 par le psychologue canadien Donald Hebb?, selon
laquelle la synchronisation entre les activités pré- et postsynaptiques ser-
virait a renforcer les connexions synaptiques. Cette proposition a connu
un grand succes. Utilisée dans de nombreuses modélisations de 'activité
nerveuse sous le nom de « régle d’apprentissage de Hebb », elle stipule
qu'une connexion est consolidée si elle relie deux neurones actifs en
méme temps.

Une certaine plasticité, morphologique et fonctionnelle, se prolonge
chez l'adulte, comme on peut s’en rendre compte lors de la restauration
des fonctions motrices, langagiéres ou cognitives aprés la survenue
d’accidents vasculaires cérébraux. S'il est clair, comme nous I'avons vu
plus haut, qu'il existe, au cours du développement, de nombreuses modi-
fications rapides des structures synaptiques en réponse a des stimula-
tions externes, en va-t-il de méme dans les structures cérébrales de
I'organisme adulte ? Des expériences récentes semblent bien le montrer.
Je prendrai un seul exemple. Chez les rongeurs, le syst¢éme somatosenso-
riel présente une caractéristique remarquable, facilement mise en évi-
dence en microscopie optique par des techniques simples de coloration
cellulaire. Les grandes moustaches, les « vibrisses », non seulement sont
représentées sur le cortex somatique primaire de fagon topographique,
ce qui est le cas général chez tous les mammiféres et pour toutes les
modalités sensorielles®®, mais surtout elles forment au niveau du cortex
lui-méme une structure singuliére, une agglomération de neurones, dite
« tonneau®' ». A chaque follicule d'une vibrisse correspond dans le cortex
un tonneau particulier, et la disposition des vibrisses sur la face de la
souris correspond a la distribution des tonneaux sur le cortex. Il est alors
possible d’activer naturellement, par une vibration mécanique, et sélecti-
vement une seule vibrisse, sans toucher aux autres. Dans ces conditions,
divers auteurs du laboratoire de Lausanne qui ont décrit cette organisa-
tion il y a trente-cing ans ont montré, dans les conditions expérimentales
que je viens de résumer, des modifications cellulaires dans la zone du

29. Hebb, 1949.

30. Je discuterai en détail cet aspect de la projection topographique des dispositifs
sensoriels périphériques au niveau de leurs zones corticales spécifiques dans les cha-
pitres suivants.

31. Woolsey et Van der Loos, 1970.
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tonneau correspondant a la vibrisse stimulée, notamment une augmen-
tation significative de la densité synaptique, surtout au niveau des épi-
nes, avec insertion de synapses GABAergiques.

ROLE DE L'EXPERIENCE SENSORIELLE ET MOTRICE
DANS LE DEVELOPPEMENT DU CERVEAU :
DE L'EBAUCHE A L'’EPURE

Dans ses phases précoces de développement, le cerveau se met en
place en suivant un calendrier précis de processus génétiques et épigéné-
tiques. Dans cette période, une ébauche imparfaite se dessine et elle
s'organise en quelque sorte autour d’'une connaissance approchée du
monde, connaissance peut-étre accumulée au cours de I'histoire biologi-
que des espéces et inscrite dans leur génome. Cest au cours d’une
période plus tardive que cette ébauche est dégrossie pour s'accommoder
des conditions particulieres dans lesquelles Thistoire personnelle de
l'individu se déroule et s’ajuste ainsi aux circonstances propres a chaque
étre. L'ébauche s'épure sous l'influence de mécanismes d’élimination. La
mort cellulaire touche beaucoup de neurones et supprime de nombreu-
ses connexions. Cette élimination massive commence avant et persiste
apres la naissance. Chez les mammiféres, plus de 15 % des neurones dis-
paraissent ainsi au cours des premiéres semaines de la vie postnatale.
Les neurones condamnés le sont bien souvent parce qu'ils ont établi des
contacts incorrects qui empéchent leur fonctionnement ultérieur. Des
connexions transitoires sont également éliminées, ce qui restreint pro-
gressivement le domaine de projection des neurones viables.

Tous ces phénomeénes montrent bien que le cerveau n’est pas
d’emblée cablé, comme un ordinateur, avec la précision requise pour son
fonctionnement normal. L’activité nerveuse joue un role éminent dans
son organisation « connexionnelle*? ». C'est d’autant plus vrai, qu'il est
possible, par des manceuvres appropriées, de stabiliser des projections
transitoires ou de créer des connexions aberrantes. Il s’agit de perturber,
de la fagon la plus ponctuelle possible, le décours normal du développe-
ment, et cela 2 un moment bien déterminé, et examiner comment le sys-
téme retrouve son itinéraire de développement normal apres en avoir été
localement dévié. Puisque « activité et ciblage » sont étroitement liés
dans le développement du cerveau, I'étude des phases tardives de celui-ci
est particulierement féconde. L'activité est alors modulée par l'expé-
rience sensorimotrice que fait I'animal, expérience qu'il est relativement
facile de controler expérimentalement. On montre en effet que la rela-

32. Ce qui explique sans doute le succes des réseaux « connexionnistes » utilisés pour
modéliser le fonctionnement du cerveau.
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tion sensorimotrice qu'un organisme immature entretient avec son envi-
ronnement influence le développement des connexions de son cerveau*®.

Le systéme visuel se préte particulierement bien a ce type d’analyse,
d'une part parce qu'on dispose dune grande quantité d’information sur
son architecture chez les mammiféres et qu'il est facile, d’autre part, de
manipuler, par des privations visuelles adéquates, 'environnement accessi-
ble a I'animal. On peut élever un animal immature en le privant totalement
de vision. 1l suffit pour cela de le maintenir dans I'obscurité totale ; on
peut le priver partiellement de vision, par exemple de la vision nette des
objets en lui faisant porter des lunettes ou des lentilles cornéennes qui ren-
dent la vision floue ; on peut aussi lui interdire d'utiliser ses deux yeux de
facon coordonnée en lui infligeant un strabisme expérimental ou en lui
fermant un ceil par un bandeau opaque ; on peut encore 'empécher de
«voir le mouvement » en l'élevant dans un milieu éclairé d'une lumiere
stroboscopique dans lequel les objets changent de position sans suivre de
trajectoire continue, un peu a la maniére dont apparaissent les danseurs et
les danseuses dans une discotheque. Décrire, méme sommairement, les
principaux résultats obtenus par I'application de cette ligne de recherche
dépasserait les limites de ce chapitre ; jaurai 'occasion d'y revenir a plu-
sieurs endroits. Il nous suffit de dire qu'elle permet d’étudier comment le
cerveau visuel construit les représentations de certains attributs de I'envi-
ronnement (l'orientation des bordures des objets, leur mouvement dans
I'espace, la distance ot ils se trouvent...) et comment il utilise ces repré-
sentations pour gouverner des actions déclenchées et pilotées par ce qu'il
voit, par exemple, pour attraper un objet, éviter un obstacle, s'orienter vers
de la nourriture, ou s’éloigner d'un prédateur.

Le développement ontogénétique d’'un cerveau particulier peut ainsi
étre considéré comme une « mise a jour », par des modifications tirées
de I'expérience vécue, c'est-a-dire réellement utilisées, des connaissances
de base que le cerveau tient de son histoire phylogénétique. Cette cons-
tatation suggere dans quelle direction il faut aller pour chercher des
modeles satisfaisants du fonctionnement du cerveau : ce qui détermine
une partie importante de ce fonctionnement résulte dune part d'un
apprentissage constant et d’autre part d’'une architecture de base, large-
ment distribuée et massivement parallele. Il y a toujours de fagon tres
intriquée de l'inné et de I'acquis dans le développement d'un cerveau. En
essayant de déméler ce qui revient a I'un et a l'autre, on s’apergoit vite
que l'imperfection dans le contréle génétique va croissant avec la com-
plexité. Plus les phénomenes sont complexes, plus ils sont modifiables.
Clest tout particulierement vrai du cerveau humain, certainement le plus
complexe de tous les cerveaux, qui manifeste une grande plasticité jus-
que tard dans la vie.

33. Frégnac et Imbert, 1984.






CHAPITRE III

NEURONES
ET TRANSMISSION SYNAPTIQUE

Le neurone est I'unité structurale du tissu nerveux. Nous le savons
depuis que la théorie neuronique de Ramén y Cajal s’est définitivement
imposée au début du xx°siecle (voir chapitre premier). Mais le neurone
est également une unité de « traitement de I'information ». Il génére des
signaux électriques qui servent a coder les informations recueillies par
les cellules sensorielles ou élaborées par le systeme nerveux lui-méme.
Ces signaux sont transmis a d’autres neurones au travers de zones spé-
cialisées appelées synapses. Ils constituent les éléments de communica-
tion utilisés par des réseaux de neurones interconnectés pour réaliser
toutes les fonctions cérébrales, des plus humbles aux plus sophistiquées,
du simple réflexe au langage articulé et a la pensée abstraite. Il est donc
essentiel de commencer par examiner comment le neurone élabore le
signal qui traduit sa mise en jeu, et comment, une fois engendrés, ces
signaux circulent et sont transmis a d’autres cellules, neurones ou cellu-
les effectrices, musculaires ou glandulaires. :
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Le fonctionnement des neurones

LE POTENTIEL DE REPOS ET LES POMPES IONIQUES'

Ce sont les propriétés de la membrane plasmique qui conférent au
neurone ses caractéristiques de cellule excitable. Il faut savoir que toutes
les cellules vivantes présentent de part et d’'autre de leur membrane plas-
mique une différence de potentiel électrique dont l'origine réside dans
une distribution inégale entre lintérieur et l'extérieur de la cellule de
particules chargées électriquement, les ions?. Les ions les plus impor-
tants pour la signalisation neurale sont : le sodium (Na*), le potassium
(K*), le calcium (Ca*) et le chlorure (Cl7). La concentration interne en
ions potassium, que l'on écrit [K*], , est beaucoup plus importante que la
concentration externe, [K*],,; il en va différemment pour les autres espe-
ces ioniques. Ces différences de concentration créent un gradient qui
entraine le déplacement passif, par diffusion, de chacun de ces ions
entre les deux compartiments, interne et externe, de la cellule, a la
condition, bien entendu, que la membrane ne soit pas totalement imper-
méable. Si la membrane est bien perméable, les ions, étant des particules
électriquement chargées, en se déplagant, établissent un champ électri-
que transmembranaire. Ainsi, pour chaque espéce ionique, la condition
d’équilibre ne sera pas atteinte par la simple égalisation des concentra-
tions (comme il en va pour la diffusion d'un morceau de sucre, électri-
quement neutre, dans un verre d’eau), mais sera réalisée par 'annulation
de la différence de potentiel électrochimique transmembranaire. Ce qui
veut dire qu'une différence de potentiel entre les deux compartiments
peut contrebalancer une différence de concentration; pour un ion
donné, cette valeur est appelée son potentiel d'équilibre (E, ) ; elle est
donnée par une équation connue de longue date sous le nom d’équation
de Nernst}, nom du biophysicien allemand Walther Hermann Nernst,

1. Pour une discussion détaillée de la physiologie du neurone voir 'excellent ouvrage
de Trischt, Chesnoy-Marchais et Feltz, 1998.

2. Tous les étres vivants renferment dans leurs tissus une proportion importante
d’eau, supérieure a 80 % du poids du corps ; dans ces conditions la plupart des sels
minéraux présents dans l'organisme le sont sous forme dissoute ; ils sont dissociés en
leurs composants ioniques, les ions, atomes ou molécules pourvus d’une charge élec-
trique. On distingue les cations, pourvus d’'une (Na*, K*) ou de deux (Ca®*) charges
positives, des anions, pourvus d'une charge négative (Cl). Si on applique un champ
électrique a une solution contenant des ions, ceux-ci, selon leur charge, vont migrer
vers le pdle de charge opposée. Les ions, en raison de leur concentration et de leur
charge, sont ainsi engagés dans des équilibres physicochimiques complexes.

3. L'équation est : E, | = RT/ZF In (ion},,/{ion},,, dans laquelle R = constante des gaz
parfaits (8,315 J mol"'K~' ; T, la température arf)solue ; Z, la valence de l'ion ; F, cons-
tante de Faraday (9,648 x 10* C mol™! ; C = coulomb).
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lauréat du prix Nobel de chimie en 1920, qui, le premier, I'a décrite en
1889.

A aucun moment, la membrane de la cellule nerveuse n’est sélecti-
vement et exclusivement perméable a un seul ion ; au contraire, les dif-
férentes espeéces ioniques peuvent, avec plus ou moins de facilité et selon
les moments, passer a travers la membrane. Si 'on prend les valeurs de
concentrations ioniques généralement admises et indiquées dans le
tableau suivant.

Composition ionique en mM/L des milieux extra- et intracellulaires
au niveau des cellules nerveuses

Na* Cl | [ca®
Extérieur ‘1—50_| 50

|Intén'eur| |15| 13 ] [<10”

.i

on trouvera les différents potentiels d’équilibre suivants établis a 37° cen-
tigrades ou 310 K :

pour le K E, =-80mV
le Na* Ey =+62mV
le CI Eq =-65mV
le Ca* Ec, =+123mV

Supposons un instant que, contrairement a ce que nous venons de
dire, la membrane ne soit perméable qu'aux ions K* et totalement imper-
méable aux autres espéces ioniques, on dit dans ce cas que la membrane
est semi-perméable ; le potentiel transmembranaire sera celui donné par
I'équation de Nernst pour les concentrations en K, c’est-a-dire — 80 mV,
l'intérieur négatif par rapport a 'extérieur. Si 'on suppose que la mem-
brane est perméable aux seuls ions Na* et imperméable aux autres, ce
potentiel sera égal & + 62 mV, l'intérieur est positif par rapport a I'exté-
rieur. Or, si 'on mesure la différence de potentiel de part et d’autre de la
membrane d'un neurone, in vivo, autrement dit inséré dans le tissu ner-
veux d'un organisme vivant, ou in vitro, c’est-a-dire isolé dans une boite
de culture cellulaire, la valeur obtenue ne sera aucune des deux, ni
d’ailleurs aucune de celles calculées pour toutes les autres espéces ioni-
ques. De méme qu'on mesure la différence de potentiel aux bornes d'une
pile électrique en utilisant un voltmetre, on mesure aussi, et avec le
méme type d’appareillage, le potentiel transmembranaire d’'une cellule
nerveuse. Pour cela, on introduit a l'intérieur de la cellule une électrode
trés fine, appelée microélectrode, en général une petite pipette de verre
dont le diametre externe de la pointe est inférieur au micron (un mil-
lieme de millimetre). Cette pipette est remplie d'une solution conductrice
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dans laquelle est plongé un fil conducteur que 'on relie a une borne de
'appareil de mesure, I'autre borne étant reliée a une électrode dite de
référence, fil conducteur plongé dans une solution de chlorure de potas-
sium, souvent représenté sur les schémas d’électronique par le symbole
dit de la masse. Le schéma suivant résume ce dispositif expérimental ser-
vant a mesurer la différence de potentiel entre l'intérieur et I'extérieur de
la cellule, ici de - 75 mV, en ordonnées exprimées en millivolts, lorsque
la pointe de la microélectrode pénetre dans la cellule, moment indiqué
par le décrochement sur I'axe du temps.

-75 >

Figure 3-1 : Dispositif d'enregistrement intracellulaire.
Lorsqu’'une microélectrode est insérée a l'intérieur (Int) d’'une cellule nerveuse, une
déflection stable de -75 mV est enregistrée sur I'écran d'un appareil de mesure, un
oscilloscope cathodique par exemple.
A : amplificateur ; Ext : référence externe ; mV : millivolt.

Ce potentiel est variable selon les cellules nerveuses, il se situe entre
-20 et -90 mV, généralement proche de - 75 mV, comme indiqué sur
notre schéma. Dans de nombreuses cellules, et a la condition qu’elles ne
soient sollicitées en aucune maniére, il reste stable ; pour cette raison, il
est appelé potentiel de repos.

LES IONS SODIUM ET POTASSIUM : LA POMPE NA/K

On doit remarquer que le potentiel de repos est différent de tous les
potentiels d’équilibre des divers ions inégalement répartis entre l'intérieur
et l'extérieur de la cellule nerveuse. Ce décalage provient du fait que cha-
que ion contribue, de fagon tres inégale, a I'édification de ce potentiel de
repos. En fait, la membrane plasmique n’est pas semi-perméable comme
nous l'avons supposé plus haut. A l'exception des anions organiques qui
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restent confinés a l'intérieur de la cellule, et des ions chlorure pour les-
quels certaines cellules sont trés imperméables, tous les autres traversent
la membrane ; il existe en effet un passage permanent, faible mais mesu-
rable, de Na* vers l'intérieur et de K* vers l'extérieur, que les électrophysio-
logistes appellent courants ioniques de « fuite ». Pour que le potentiel
transmembranaire soit maintenu stationnaire, il devient nécessaire qu'un
mécanisme actif contrecarre ces fuites et pour cela expulse en perma-
nence des ions Na* et importe des ions K*. Ce mécanisme, présent dans
toutes les membranes cellulaires, est coliteux en termes énergétiques, il
s'agit en effet de déplacer des ions contre leurs gradients électrochimi-
ques. L'énergie requise vient du métabolisme d'une molécule, 'ATP, adé-
nosine triphosphate, produit de la respiration cellulaire. Dans la mem-
brane plasmique, une molécule est insérée qui est a la fois enzyme qui
catalyse la transformation de 'ATP en ADP, adénosine diphosphate, et
capable d'utiliser I'énergie ainsi libérée pour transporter, d'un méme mou-
vement, 3 ions sodium de l'intérieur vers I'extérieur et 2 ions potassium de
I'extérieur vers lintérieur. Ce dispositif moléculaire transmembranaire
porte le nom de « pompe ATPase K*/Na* » (le suffixe -ase signifie qu'il
s'agit d'une enzyme, une diastase, propre au métabolisme de la molécule
désignée par la racine, ici 'ATP, provoquant sa transformation en ADP).
De la sorte, les courants de « fuite » sont compensés et la distribution iné-
gale de part et d’autre de la membrane plasmique, notamment des ions
Na* et K* est maintenue constante. Etant donné que la pompe déplace iné-
galement les ions K" et les ions Na*, elle génére en permanence un cou-
rant ionique Na* sortant de la cellule, faible mais constant, on dit que la
pompe est électrogénique. Le transport actif ne concerne pas uniquement
le Na*, mais aussi le Ca®* et les ions hydrogene, ou protons H*.

LES IONS CALCIUM ET CHLORURE

Dans le cytoplasme intracellulaire, le calcium se présente soit sous
forme libre (ion diffusible et mobile), soit lié a diverses protéines aux
noms évocateurs (calmoduline, calpaine, parvalbumine, recoverine, etc.).
Une forte fraction du Ca®* intracellulaire est par ailleurs séquestrée (lié
ou libre) dans des organelles intracellulaires spécifiques, au premier chef
le réticulum endoplasmique. La concentration du Ca®* cytoplasmique
libre est ainsi maintenue trés basse (inférieure 2 10-’M)*. Cette concen-
tration augmente lorsque de trés nombreux processus cellulaires le récla-
ment, soit par entrée du Ca extracellulaire, grace a un mécanisme ot la

4. Rappelons que la concentration d'une substance est le nombre de molécules par
litre de solution. Ce nombre de molécules est exprimé en moles (M); 1M
= 6,02 x 10* molécules (6,02 est le fameux nombre d’Avogadro). Une solution est dite
molaire (1M) lorsque la concentration est d'une mole par litre. Une solution millimo-
laire (1mM) contient & 0,001 (c’est-a-dire 10~*) mole par litre.
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valeur du potentiel électrique joue un role déterminant, soit par relar-
gage a partir des stocks intracellulaires. Dans le milieu extracellulaire, la
concentration en calcium est trés élevée, de I'ordre de 10 ; pour mainte-
nir ce gradient de concentration, la membrane plasmique posséde des
mécanismes actifs expulsant le calcium de la cellule dépensant beaucoup
d’énergie puisée notamment dans le métabolisme de I'ATP.

Les ions chlorure se comportent de fagon différente des autres espe-
ces ioniques. Dans la plupart des cellules animales, la concentration
intracellulaire en Cl™ n'est pas, a la différence des autres espéces ioniques
principales, notamment Na* et K*, assurée par des mécanismes de trans-
port actif efficaces ; ils se distribuent passivement de part et d’autre de la
membrane pour s'équilibrer a la valeur du potentiel transmembranaire
fixée par les ions Na*et K*. Pour de nombreux neurones cependant, en
particulier les neurones du systéme nerveux sympathique et les moto-
neurones, il en va autrement : leur distribution relative est contrélée par
des mécanismes couplés au transport actif d’autres ions.

RETOUR AU POTENTIEL DE REPOS

De part et d’'autre de la membrane d'un neurone, les concentrations
relatives des principaux ions, Na*, K*, Ca’* et CI, les caractéristiques trés
différentes des perméabilités de la membrane plasmique a chacun de ces
ions, 'existence de « pompes ioniques », qui stabilisent les gradients en
dépit des passages que permettent ces perméabilités, concourent a éta-
blir une séparation stable des charges, ce qui constitue une sorte de
« pile électrique » pour chacun de ces ions. La différence de potentiel de
la pile, son « voltage », correspond au potentiel d’équilibre pour cet ion.
Etant donné que ce potentiel d’équilibre pour un ion donné est différent
du potentiel de repos, il existe, pour chaque ion, une force, un gradient
électrochimique, V-E, ,, qui s'exerce sur chacun d’eux. Les ions Na* et
Ca?* vont avoir tendance a entrer dans la cellule, les ions K* a sortir (nous
avons déja indiqué plus haut que les ions Cl™ se distribuaient passive-
ment de part et d’autre de la membrane pour s’ajuster a une valeur fixée
essentiellement par les ions Na* et K*, ils ne jouent donc pas un réle
important dans I'établissement du potentiel de repos). Le schéma suivant
résume les mécanismes responsables de I'établissement du potentiel de
repos (Fig. 3-2).

Si toutes les cellules vivantes présentent un potentiel transmembra-
naire dont les mécanismes de production sont ceux que nous venons de
brievement décrire, potentiel relativement stable et susceptible de jouer
divers réles dans le fonctionnement de la cellule, seules les cellules dites
excitables, c’est-a-dire les neurones et les cellules musculaires, sont capa-
bles de larges variations de ce potentiel de repos. Ce sont ces capacités
de modulation qui font de ce potentiel membranaire un véritable signal
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—-70mV

N

I

extracellulaire

Figure 3-2 : L'établissement du potentiel de repos.
Les différentes espéces ioniques sont représentées dans des carrés dont la surface est
proportionnelle a leur concentration indiquée en mM. La pompe ATPase Na'/K* per-
met la sortie de 3 ions Na* et 'entrée de 2 ions K'.

susceptible de représenter un état ou un événement se produisant a
l'extérieur du neurone lui-méme, au niveau notamment du réseau synap-
tique dans lequel il est inclus. Les variations plus ou moins importantes
en amplitude, de polarité négative ou positive, du potentiel de repos
reposent presque entierement sur l'existence dans la membrane du neu-
rone de dispositifs moléculaires spécifiques, transporteurs et canaux
ioniques, controlant le passage des divers ions. On observe, en effet, une
simple diffusion a travers la membrane, mais sa lenteur et sa faible
importance ne lui conférent d'importance qu’a travers les mécanismes

requis pour le maintien a long terme du potentiel de repos.

Transporteurs et canaux membranaires

Certaines molécules, électriquement neutres ou chargées, peuvent
diffuser a travers la membrane. Cette diffusion, méme lente et trés faible,
est suffisante pour qu'a la longue s'annule le gradient électrochimique
qui existe, dans les conditions normales, de part et d’autre de la mem-
brane cellulaire. Nous l'avons vu, des mécanismes de transport actif,
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c'est-a-dire requérant de l'énergie, sont la pour maintenir constant ce
déséquilibre ionique, qui est a la base du potentiel de repos.

LES TRANSPORTEURS

Les transporteurs sont des protéines membranaires (ou des complexes
de sous-unités protéiques) qui présentent un ou plusieurs motifs appelés
sites récepteurs sur lesquels un substrat, une molécule organique ou un
ion inorganique, peut se fixer. Dés que la liaison est assurée, elle entraine
un changement dans la forme du complexe substrat-transporteur qui per-
met au substrat de traverser pour étre relaché de 'autre coté de la mem-
brane. Des centaines de processus de translocation ont été identifiés phy-
siologiquement et quelques douzaines de transporteurs ont été clonés.
Cependant, en dépit de cette grande diversité, une caractéristique géné-
rale et fondamentale doit étre soulignée.

Etant donné que le transporteur a une forme tridimensionnelle uni-
que, caractéristique de la séquence d’acides aminés et de son repliement
singulier, le site transporteur ne peut reconnaitre qu'un substrat donné,
celui dont la forme tridimensionnelle (stéréo) s'apparie spécifiquement a
celle du site en question (stéréospécificité). Néanmoins, cette explication
séduisante, dans la mesure ou elle renvoie a2 un modéle mécanique sim-
ple, celui de la clé et de la serrure, n'est recevable que pour les transpor-
teurs d’acides aminés, de glucose, de neurotransmetteurs, etc. ; elle est
insuffisante dans le cas des transporteurs Na*, K*, etc., pour lesquels la
sélectivité n'est qu'en partie assurée par les processus de stéréospécifi-
cité. En outre, le nombre de transporteurs sur une membrane est fini, ce
qui a pour conséquence de saturer le processus de translocation a travers
la membrane : a partir d’'une certaine valeur, toute augmentation de
concentration du substrat sera sans effet. En d'autres termes, lorsque
tous les transporteurs seront occupés, le transport, sans cesser pour
autant, aura atteint sa vitesse maximale.

11 existe de nombreux poisons dont I'effet est de bloquer le fonction-
nement des transporteurs. Un exemple est donné par une substance,
l'ouabaine, qui appartient a une famille de composés, les glycosides car-
diaques, stéroides atypiques produits par certaines plantes, comme la
Digitalis pupurea, connus depuis longtemps pour leurs effets favorables
dans le traitement de certaines affections cardiaques ; cette substance
agit de facon spécifique sur le transport actif des ions Na*par la
« pompe ATPase K*/Na* ». La palytoxine, qui est une autre toxine marine,
moins connue que l'ouabaine, extraite de coraux d'Hawai, Palythoa
toxica, tres efficace, capable de tuer une souris a une dose aussi faible
que 15 ng/kg, mérite néanmoins d’étre signalée car elle agit en transfor-
mant la pompe Na*/K* en un canal ionique non spécifique, ce qui semble
effacer la distinction tranchée généralement attribuée aux transporteurs
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versus les canaux. Il y a beaucoup de modeles de transporteurs avec des
portes qui s'ouvrent et se ferment astucieusement selon les circonstances
(voir plus bas). La différence conceptuelle importante, celle qu’il faut
retenir, est moins celle qui distingue transporteurs et canaux que celle
qui différencie transport actif et transport passif.

K* H*

ATP ATP  Cytoplasme

Figure 3-3 : Transporteurs membranaires.
Les trois de la partie supérieure sont situés dans la membrane plasmique ; en bas, a
gauche dans la membrane de réticulum endoplasmique 2 droite, dans la membrane
d’une vésicule.

La figure 3-3 illustre cinq types de différents transporteurs, tous tri-
butaires de I'énergie apportée par 'ATP. Trois sont situés dans la mem-
brane plasmique : la pompe ATPase K*/Na‘, que nous connaissons déja,
une pompe Ca”, que nous avons évoquée plus haut, et une pompe a pro-
tons, H*, dont 'importance est grande pour régler le taux d'acidité des
cellules, leur pH, et que 'on trouve en grande quantité dans les membra-
nes des parois intestinales. Deux sont situées dans des membranes
d’'organites intracellulaires : une pompe Ca’* dans la membrane du réti-
culum endoplasmique qui sert a la séquestration des ions calcium ; une
pompe a protons, H*, qui régle le pH des vésicules de sécrétion et fournit
un gradient a une famille de transporteurs qui emmagasinent les neuro-
transmetteurs a l'intérieur des vésicules.

En outre, pour ajouter encore a la complexité du systéme, et donc a
sa souplesse, il convient d’ajouter qu'il est possible de distinguer plu-
sieurs catégories de transports par transporteur.
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LES CANAUX IONIQUES

Les canaux ioniques sont aussi des protéines intrinséques de la
membrane plasmique. Mais, contrairement aux transporteurs, ils ne
portent pas le substrat pour le transférer d'un c6té a 'autre de la mem-
brane, mais changent de configuration pour laisser circuler les ions, un
peu comme une porte qui s'ouvre pour laisser entrer ou sortir
quelqu'un ou plusieurs personnes, généralement pressés de franchir le
seuil. Fermée, cette porte empéche tout passage. On peut distinguer
trois grandes catégories de canaux ioniques selon le type de signal qui
en autorise I'ouverture.

Lorsque le signal est électrique, on parle de canal voltage-dépendant
généralement fermé lorsque le potentiel de membrane est celui du poten-
tiel de repos, il s'ouvre lorsqu'une différence de potentiel appropriée est
établie de part et d’autre de la membrane.

Lorsque le signal est chimique, une substance spécifique est recon-
nue par un site de liaison particulier du canal, situé soit du c6té externe,

-soit du coté interne de la membrane cellulaire. Apres reconnaissance, le
complexe, formé par le ligand et la molécule-canal, ouvre la porte, c’est-
a-dire un passage jusqu'alors fermé, un pore muni d’une porte, permet-
tant ainsi aux ions de passer d'un c6té a l'autre de la membrane ou d'étre
stoppés si le canal, avant de lier le ligand, était déja ouvert, pour se fer-
mer sous l'influence du ligand. On parle dans ces cas de canal ligand-
dépendant que nous reverrons lorsque nous aborderons la transmission
synaptique chimique.

Lorsque le signal n'est ni électrique ni chimique, il s’agit alors géné-
ralement de l'ouverture mécanique, par une pression ou un étirement
directement appliqué a la membrane qui abrite cette catégorie de
canaux. La simple déformation imposée est telle que le canal laisse cir-
culer a travers lui les ions selon leur gradient électrochimique.

Tous ces canaux peuvent voir leur activité altérée par de trés nom-
breuses drogues ou toxines. Une toxine particulierement utilisée est la
tétrodotoxine (TTX) extraite d'un poisson japonais, le fugu ou poisson-
boule ou de la grenouille Atelopus du Costa Rica ; cette toxine a la pro-
priété de bloquer une classe importante de canaux Na* qui dépendent du
voltage. Le répertoire des toxines, d'origine animale ou végétale, est parti-
culierement riche, il fournit aux pharmacologues des outils précieux pour
analyser le comportement de ces canaux qu'ils soient voltage ou ligand-
dépendants. L'activité de tous les canaux, voltage ou ligand-dépendants,
comme ceux qui ne sont ni l'un ni l'autre, est également régulée par des
phénomeénes chimiques caractéristiques de la vie cellulaire, des phospho-
rylations et des déphosphorylations par exemple, ou par la liaison avec
des messagers intracellulaires comme le Ca®* par exemple. Nous aurons
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I'occasion d’en reparler lors de I'étude de la transmission synaptique chi-
mique ou du fonctionnement de cellules réceptrices.

Certains canaux, notamment des canaux Na* qui dépendent du vol-
tage présentent une propriété importante, linactivation : tout de suite
aprés son ouverture, la porte se referme a nouveau, en dépit de la pré-
sence du signal qui 'a ouverte. Nous aurons l'occasion de revenir sur
cette propriété lorsque nous parlerons du potentiel d’action.

Outre les trois catégories que nous venons de briévement présenter,
il existe un grand nombre de canaux différents selon chaque catégorie et
selon les especes ioniques pour lesquelles ils sont sélectifs. Ainsi pour le
sodium, en plus du canal voltage-dépendant que nous venons de décrire
plus haut, pour lequel il existe au moins quatre formes différentes
(aujourd’hui clonées et séquencées), on trouve également des canaux
Na* ligand-dépendants et des canaux Na*dont la porte est ouverte au
repos, permettant de la sorte une entrée permanente (selon son gradient
électrochimique) de Na*. Ces derniers, peu nombreux dans la membrane
plasmique des cellules nerveuses, sont en grand nombre dans certaines
cellules épithéliales.

Pour le potassium, on trouve des canaux ouverts au potentiel de
repos dans la membrane plasmique de toutes les cellules animales, ils
sont responsables de 'état électrique de repos de la cellule, la fuite de
potassium ainsi permise (de méme que l'entrée des ions Na* par les
canaux Na*sans porte que nous venons juste de mentionner) doit étre
contrecarrée par un mécanisme de transport actif par la pompe ATPase
K*/Na*. Les canaux K* voltage-dépendants qui travaillent de concert avec
les canaux Na* voltage-dépendants sont essentiels pour produire des
modifications de l'activité électrique caractéristique des cellules excita-
bles, activées avec un certain retard par rapport aux canaux sodiques, ils
permettent la repolarisation de la membrane, on les appelle pour cette
raison des canaux K* a activation retardée.

Pour le chlorure, on connait dans le systéme nerveux une classe de
canaux Cl ligand-dépendants pour lesquels deux neurotransmetteurs
essentiellement inhibiteurs, le GABA (acide y-aminobutyrique) et la gly-
cine sont les ligands qu'ils reconnaissent spécifiquement. On peut signa-
ler également l'existence d'un canal Cl- particulier, la protéine CFTR
(pour Cystic Fibrosis Transmembrane Regulator Protein) qui n'est pas
voltage- ou ligand-dépendant, mais qui requiert l'activation d’'un messa-
ger intracellulaire et dont le déréglement cause la mucoviscidose.

Enfin, pour le Ca®, on a décrit un grand nombre de canaux, cer-
tains voltage-dépendants, d’'autres ligand-dépendants. Ces canaux sont
tres importants car le calcium joue un role essentiel dans un trés grand
nombre de fonctions cellulaires.
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Potentiels locaux, potentiels propagés

LES POTENTIELS GRADUES

Avec un dispositif expérimental du type que celui que nous avons
déja utilisé plus haut, réalisons 'expérience suivante (Fig. 3-4).

Au moyen des électrodes S, nous faisons passer un courant électri-
que constant, d'une durée fixe et d’intensité variable, a travers la mem-
brane d'une cellule excitable. Selon la polarité du générateur, on
injecte, a travers la microélectrode, des charges négatives pour faire
une hyperpolarisation, et des charges positives pour faire une dépolari-
sation. La microélectrode 1 nous permet d’enregistrer le potentiel de
repos de la membrane et ses variations en fonction des charges injec-
tées. Commengons par injecter des charges négatives, nous recueillons
une déflexion du potentiel de membrane vers le bas, d'une certaine ampli-
tude, les bords sont seulement arrondis (a cause des propriétés de capaci-
tance électrique de la membrane), le potentiel de repos passe de - 70 mV
a -80mV. On dit qu'il y a hyperpolarisation de la membrane. Si nous
augmentons l'intensité, nous recueillons une déflexion de plus grande
amplitude, mais toujours de méme polarité, 'amplitude de 'hyperpolari-
sation passe a — 85 mV. Si nous injectons des charges positives, la varia-
tion enregistrée en 1 variera maintenant dans le sens d'une dépolarisa-
tion : le potentiel passe de - 70 a - 60, puis a - 55 mV. En s'intéressant a
ce qui se passe au niveau de l'électrode 2, située a une distance de S plus
grande que l'électrode 1, nous remarquerons que nous enregistrons des
déflections tout a fait semblables en termes de durée, de polarité et de
forme, mais qui différent cependant en amplitude, - 75 au lieu de - 80 et
- 80 au lieu de - 85 ; méme chose pour les dépolarisations. On dit que les
charges injectées produisent des variations graduées du potentiel de
membrane qui vont s'atténuant en fonction de la distance de la source de
stimulation électrique.

Ces potentiels gradués, de dépolarisation ou d’hyperpolarisation,
peuvent se sommer algébriquement : si on injecte des charges positives a
travers une électrode de stimulation S1 et des charges négatives a travers
une autre électrode adjacente S2, on recueillera au niveau des micro-
électrodes de réception une variation graduée de potentiel qui sera la
somme de la dépolarisation induite par S1 et de 'hyperpolarisation
induite par S2. Ce potentiel gradué sera atténué rapidement en fonction
de la distance d’enregistrement sur la membrane. C'est la raison pour
laquelle on appelle aussi ce type de potentiels, des potentiels locaux, vou-
lant dire ainsi qu'ils restent en quelque sorte confinés dans une zone
limitée de la membrane plasmique.
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Figure 3-4 : Les potentiels gradués.
Voir texte pour détails.

LE POTENTIEL D’ACTION

En augmentant progressivement le nombre de charges injectées, on
remarque une différence entre les charges négatives et les charges posi-
tives. Les premiéres provoquent des variations négatives de potentiels
qui se somment jusqua une amplitude dhyperpolarisation qui peut
atteindre et méme dépasser les — 90 mV. En revanche, les charges posi-
tives dépolarisent progressivement le potentiel de membrane jusqu’a
-45mV, et, cette valeur atteinte, provoquent I'apparition d'un phéno-
méne nouveau, appelé potentiel d'action. A cette valeur de - 45 mV, la
dépolarisation s’accentue, croise la ligne du potentiel zéro, monte jusqu'a
une valeur positive de + 60 mV ! Apres ce pic, le potentiel décroit rapide-
ment, repasse la ligne du potentiel zéro et se polarise a2 nouveau a un
niveau plus négatif que son potentiel de repos initial, - 84 mV par exem-
ple, avant de revenir lentement a sa valeur de départ de - 80 mV.
L'essence du potentiel d’action réside dans une boucle de rétroaction
positive qui fait que les premiers canaux Na qui s'ouvrent font entrer du
Na qui dépolarise la cellule, dépolarisation qui permet a davantage de
canaux Na de s'ouvrir, ce qui dépolarise encore plus la cellule, ce qui
ouvre d’autres canaux Na et ainsi de suite.
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La figure 3-4 illustre les événements ioniques qui impliquent des
canaux Na' et K* voltage-dépendants. La valeur de dépolarisation de
-45mV, appelée seuil d’excitation, correspond au voltage a partir
duquel des canaux Na* voltage-dépendants vont s'ouvrir. Cette ouverture
permettant aux ions sodium d’entrer va entrainer une augmentation
considérable de la dépolarisation, le potentiel d’équilibre va tendre vers
le potentiel d’équilibre du Na*(dans notre tableau de la page 127
=+ 62 mV). Cependant, la dépolarisation ainsi accrue va ouvrir des
canaux K* voltage-dépendants un peu plus lents que les canaux Na*; en
outre ces derniers se referment immédiatement apreés leur ouverture
selon un mécanisme d’inactivation dont nous avons déja parlé. Ces deux
derniers mécanismes provoquent la repolarisation de la membrane dont
le potentiel va tendre vers le potentiel d’équilibre du K* qui est plus néga-
tif (+ 84 mV dans notre exemple de la Fig. 3-5 A) que le potentiel de
repos de la cellule. Ce n'est qu'ensuite et progressivement que le potentiel
de la membrane va revenir a son état de repos.

Cette figure montre quelques moments importants, le seuil de
déclenchement, la rapidité de la phase ascendante (de dépolarisation) de
la variation de potentiel, une phase de repolarisation un peu plus lente,
enfin une phase d’hyperpolarisation consécutive au potentiel. Les varia-
tions de potentiel qui précédent le seuil sont graduées, locales et somma-
bles ; en revanche, la dépolarisation qui suit est totalement indépendante
du potentiel expérimentalement imposé, on aura beau augmenter l'inten-
sité du courant de stimulation, une fois le seuil franchi, la variation en
deux phases, ascendante puis descendante, de potentiel ne sera pas dif-
férente de celle obtenue par un stimulus situé juste au seuil. Ainsi la pre-
miére caractéristique du potentiel d'action (PA) est d’étre « tout ou rien ».
A partir du moment ot la membrane a intégré les diverses variations,
positives et négatives, pour atteindre le seuil d’excitation, un brusque
changement de potentiel est déclenché qui échappe complétement a tout
controle ultérieur, un potentiel d’action est métaphoriquement tiré,
comme un coup de feu.

Cest a deux physiologistes de Cambridge (Grande-Bretagne), Alan
Hodgkin et Andrew Huxley, prix Nobel de médecine en 1963, que 'on
doit la compréhension des mécanismes du potentiel d’action (Fig. 3-5B).
Dans les années 1950, leurs recherches ont permis d’offrir une description
détaillée du potentiel d’action qui a servi de base a l'élaboration d’'un
modele mathématique, désormais classique’. Un mollusque marin, abon-
dant sur les cotes de la Méditerranée et de I'Atlantique, le calmar, possede
un axone géant, dont le diametre est de 'ordre du millimetre, qui en fait
un modele animal particulierement favorable aux explorations électro-
physiologiques. En effet, un tel axone a permis a Hodgkin et Huxley

5. Hodgkin et Huxley, 1952.
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Figure 3-5 : Le potentiel d'action propagé.
En haut : remarquer le seuil d’activation, a — 45 mV, a partir duquel la dépolarisation
se développe jusqu’a un maximum (dépassement), tendant vers le potentiel d’équili-
bre du Na* (+ 58 mV), suivi d'une phase descendante de repolarisation qui tend a
amener le potentiel de membrane au voisinage du potentiel d’équilibre du K* (hyper-
polarisation — 84 mV) avant de revenir a sa valeur de repos de — 80 mV.
En bas : variations des conductances des ions sodium (Na) et potassium (K), dont la
combinaison rend compte du décours du potentiel d’action (V).
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d'insérer une micropipette a lintérieur pour mesurer directement les
variations de potentiel pendant le passage d'un PA. La premiére variation
est positive, elle correspond a 'augmentation brutale de la conductance
au sodium, qui entraine l'entrée des ions Na*, ce qui dépolarise encore
davantage la membrane, la suivante est négative, elle correspond a I'aug-
mentation, légérement retardée par rapport a celle des courants NA*, de
la conductance potassique K*. Ce qui a pour conséquence de réduire la
dépolarisation (Fig. 3-6).

C D

1-Dépolarisation de
Po | 2-Ouverture des canaux Na*

la membrane
| 3'-Ouverture des canaux K*
3-Entrée de Na*

4-Repolarisation de
la membrane

\

3"-Sortie de K*

Figure 3-6 : La double boucle de rétroaction.
La dépolarisation de la membrane 1 (jusqu'au seuil d’activation de l'ordre de — 45 mV)
entraine 'ouverture des canaux sodium voltage-dépendants - 2 — qui permet I'entrée
de Na* -3 -, ce qui augmente la dépolarisation de la membrane (rétroaction posi-
tive). La dépolarisation de la membrane -1- ouvre également des canaux K*
voltage-dépendants - 3 -, ce qui entraine une sortie de potassium dont l'effet sera de
repolariser la membrane - 4 (rétroaction négative).

«Q
Py

LA PROPAGATION DU POTENTIEL D’ACTION

Une fois créé, le potentiel d’action ne restera pas confiné dans sa
région d’origine. A son maximum d’amplitude, de l'ordre de 100 mV (pic &
pic), le potentiel d’action est en mesure de générer au niveau de la mem-
brane axonique adjacente une dépolarisation, certes atténuée, mais suffi-
sante pour permettre I'ouverture d'un certain nombre de canaux Na*. Ce
qui met en route, d’abord la boucle de rétroaction positive, puis celle de
rétroaction négative, c’est-a-dire enclenche un nouveau processus complet
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de génération d'un potentiel d’action, tel qu'il est illustré sur la figure 3-5A.
Ce mécanisme est souvent comparé a la propagation de la mise a feu d'une
trainée de poudre : la brusque augmentation de la température a I'endroit
de la mise a feu sur la trace suffit a élever la température de la poudre
adjacente jusqua sa fulmination. Cette analogie est attrayante et apte a
bien faire comprendre le phénomene ; mais elle est trompeuse et ne doit
pas étre prise a la lettre. En effet, la poudre une fois embrasée ne peut a
nouveau exploser. Au contraire, le potentiel d’action est un phénomene
transitoire, le potentiel transmembranaire, une fois revenu a sa valeur de
repos, peut a nouveau générer un nouveau potentiel d’action.

Alors que les potentiels gradués, avons-nous vu, restent localisés,
qu’ils s'atténuent rapidement en fonction de la distance parcourue (on
parle dans ce cas de propagation électrotonique pour désigner cette pro-
pagation purement passive), les potentiels d’action, au contraire, se
déplacent sans atténuation et a une vitesse constante le long de la fibre
nerveuse, selon le mécanisme que nous venons de décrire, appelé « régé-
nératif ». Le choix de ce terme est significatif. Il insiste sur le fait qu'en
chaque « point » sur la membrane, un potentiel d’action est engendré de
novo par la dépolarisation locale dérivée de la large variation de poten-
tiel induite par le potentiel d’action adjacent. Il est facile de comprendre
pourquoi grace a ce que nous avons dit plus haut. A son pic, le PA a une
amplitude d’environ 100 mV, ce potentiel crée a une courte distance sur
la membrane une dépolarisation dont 'amplitude sera suffisante pour
enclencher l'ouverture des canaux sodium voisins. Ainsi, de proche en
proche, sera recréé un potentiel d’action complet, de méme durée et de
méme amplitude que le précédent.

Cette description n'est valable que si la membrane de I'axone est
libre de toute protection isolante, ce qui est le cas des axones amyélini-
ques. Pour les axones myélinisés, 'augmentation de résistance électrique
que la myéline engendre dans les zones internodales empéche la dépola-
risation graduée de traverser la membrane. La dépolarisation devra donc
sauter de proche en proche pour atteindre les zones qui en sont dépour-
vues, les nceuds de Ranvier (voir chapitre IT). On parle alors de conduc-
tion saltatoire. C'est d’ailleurs au niveau de ces intervalles sans myéline
que se trouvent rassemblés les canaux ioniques voltage-dépendants res-
ponsables de la génération des potentiels d’action.

LA REPARTITION MEMBRANAIRE DES CANAUX

Les potentiels d’action s'observent essentiellement (mais pas exclusi-
vement) au niveau de la membrane de 'axone. L'axone peut avoir une lon-
gueur considérable par rapport a la taille du corps cellulaire, entre le seg-
ment initial ot il prend naissance et ses terminaisons, la distance se
mesure en centimetres, parfois méme en dizaines de centimetres. Il est
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bien évident que, pour acheminer un signal nerveux sur de si grandes dis-
tances, un transport purement passif serait tout a fait insuffisant, la diffé-
rence de potentiel se dissipe aprés quelques dizaines de microns. Cest la
raison pour laquelle le mécanisme « régénératif » que nous venons de
décrire a été « sélectionné » par le systéme nerveux au cours de son évolu-
tion. Les canaux Na*et K* voltage-dépendants sont en effet localisés en
grande quantité au niveau du segment initial de I'axone, au niveau des
nceuds de Ranvier et cela jusqu’a I'extrémité terminale de 1'axone.

Il faut également signaler, au niveau de la terminaison ultime de
I'axone, dans sa zone présynaptique, une troisiéme catégorie de canaux
voltage-dépendants, les canaux Ca®*, qui sont ouverts par l'arrivée de la
dépolarisation, permettant ainsi l'entrée des ions calcium. Il existe une
trés grande variété de canaux calciques voltage-dépendants, certains sont
a seuil d'excitation trés bas, appelés canaux de type T (T pour transi-
toire), d’autres, constituant une famille assez nombreuse, 2 haut seuil
d’activation, appelés de type L (de longue durée). Ces canaux ne sont ni
les seuls ni les plus importants dans les neurones, il faut citer en effet les
canaux N, P, Q, R. Ces divers canaux ont diverses localisations sur la
membrane plasmique, tant au niveau du soma que des dendrites, en
plus, bien entendu, de leur présence sur la membrane axonique, notam-
ment au niveau des terminaisons présynaptiques ou ils abondent. Ils
sont appelés a jouer un role essentiel dans la libération des neurotrans-
metteurs, mais également dans de nombreuses fonctions cellulaires, par
exemple I'expression des génes ou la contraction des fibres musculaires.

La transmission synaptique

Il existe deux modes de transmission, la transmission électrique a
travers des synapses électriques, que nous avons déja décrites, la trans-
mission chimique a travers des synapses chimiques, que nous avons éga-
lement évoquées.

LA TRANSMISSION SYNAPTIQUE ELECTRIQUE

Une variation de potentiel dans 1'élément présynaptique passe sans
délai dans 1'élément postsynaptique, ce qui bien souvent constitue un
avantage en termes de rapidité de transmission et de possibilité de syn-
chronisation de I'activité d'un certain nombre de cellules interconnectées
de la sorte. Généralement, la variation garde son signe : s'il s'agit d'une
dépolarisation présynaptique, il y aura une dépolarisation au niveau
postsynaptique, de la méme maniére s'il s'agit d'une hyperpolarisation.
En outre, le signal transmis ne pourra donner lieu a I'émission d'un
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potentiel d’action dans I'élément postsynaptique que si la distance qui
sépare la synapse électrique du segment initial de 'axone est suffisam-
ment courte pour éviter que l'atténuation de la dépolarisation, qui est
fonction de la distance parcourue, empéche le segment initial de générer
un influx. C'est le cas pour les petites cellules comme certains inter-
neurones du cortex cérébral ou les cellules bipolaires de la rétine par
exemple. Bien évidemment, si la variation qui traverse la synapse électri-
que est une hyperpolarisation, il sera alors impossible au neurone post-
synaptique de générer un potentiel d’action. Néanmoins, cette hyper-
polarisation transmise a 'élément postsynaptique peut « dé-inactiver »
des courants, c’est-a-dire supprimer une inactivation, et comme deux
négations valent une affirmation, paradoxalement faciliter le départ d'un
potentiel d’action.

LA TRANSMISSION SYNAPTIQUE CHIMIQUE

Avant d’examiner en détail les multiples étapes qui jalonnent la
transmission synaptique chimique, rappelons schématiquement qu’au
niveau d'une synapse chimique, la terminaison axonique d’'un neurone
présynaptique libére un neuromédiateur (NT). Pour que le neurotrans-
metteur puisse étre libéré, il faut que la membrane de la région qui le
contient soit dépolarisée. Nous en verrons un peu plus loin les raisons.
Une fois libéré, celui-ci se déplace dans l'intervalle séparant la mem-
brane de la terminaison présynaptique de la membrane postsynapti-
que. Le neurotransmetteur y est reconnu par des récepteurs spécifi-
ques ; cette reconnaissance entraine, directement ou indirectement,
des modifications du potentiel transmembranaire du neurone postsy-
naptique. Ces modifications, de dépolarisation ou d’hyperpolarisation
restent localisées au voisinage de chaque synapse ; elles seront « algé-
briquement » sommées au niveau de la membrane plasmique du seg-
ment initial de 'axone du neurone postsynaptique. De la sorte, le
potentiel transmembranaire intégré au niveau du segment initial va
pouvoir se rapprocher ou s'écarter de la valeur a partir de laquelle un
potentiel d’'action est émis. C'est le cas lorsque le neurone postsynapti-
que est de grande taille, et ou la terminaison synaptique est éloignée a
I'extrémité d'un long axone. Il sera alors nécessaire d’engendrer un
potentiel d’action pour que le signal électrique (de dépolarisation) se
propage sans atténuation et atteigne la terminaison axonique pré-
synaptique. En revanche, si le neurone est de petite taille, notamment
s'il est pourvu d’'un axone trés court, nous nous trouvons dans une
situation ol la variation de polarisation transmembranaire est suffi-
sante pour influencer directement les régions synaptiques du neurone
postsynaptique.
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Cette description sommaire n'est destinée qu’a fixer un cadre géné-
ral a l'intérieur duquel nous pourrons passer en revue la grande diversité
des mécanismes mis en ceuvre par les synapses chimiques.

Les synapses chimiques seront moins rapides que les synapses élec-
triques, mais elles vont avoir sur ces derniéres de nombreux avantages,
liés notamment a la possibilité de changer le signe du potentiel qui passe
la synapse. Le monde de la transmission chimique est extraordinaire-
ment complexe. Il serait présomptueux de prétendre le traiter correcte-
ment en quelques pages. Pourtant, toutes les propriétés qui font du cer-
veau un organe capable de se souvenir et d'apprendre, de communiquer,
de décider, de réfléchir, bref d’étre a la base de toute notre vie organique,
émotionnelle, sentimentale, intellectuelle et mentale, sont liées en der-
nier ressort au fonctionnement de nos synapses. Comme leur sont liées
les nombreuses anomalies dont souffrent les patients atteints d'un trou-
ble neurologique ou d'un déséquilibre dans le répertoire de leurs messa-
gers chimiques, déséquilibre que l'on a pu mettre en évidence dans de
nombreuses maladies mentales. On ne peut donc faire I'économie d’'une
description précise de la transmission synaptique chimique, méme si on
sacrifie bon nombre d’aspects techniques.

Les neurotransmetteurs

On compte aujourd’hui une bonne quarantaine de substances qui,
selon un certain nombre de critéres stricts adoptés par les neurobiologis-
tes, sont considérées comme des neurotransmetteurs. Elles se répartis-
sent en plusieurs grands groupes :

— les acides aminés, comme le glutamate/aspartate (GLU), l'acide
v-aminobutyrique (GABA), la glycine (GLY) ;

— les monoamines, regroupant les catécholamines, comme la dopa-
mine (DA), 'adrénaline et la noradrénaline (NA), une indolamine: la
sérotonine (ou 5 hydroxy-tryptophane, 5-HT) et un dérivé de l'histidine :
I'histamine ;

— lacétylcholine (ACh), dérivée de la choline ;

— les neuropeptides constituent le groupe le plus nombreux. Formés
de molécules, souvent trouvées en dehors du systéme nerveux, on peut
citer les opioides, comme la f-endorphine, les enképhalines ou la dynor-
phine, les facteurs de libération hypophysaire (la somatostatine, la TRH
ou Thyrotrophine Releasing Hormone), les peptides hypophysaires (la
prolactine, 'hormone adrénocorticotrope ou ACTH, I'hormone de crois-
sance), les hormones neurohypophysaires (la vasopressine, 'ocytocine),
les hormones circulantes (calcitonine, glucagon), ou celles du tractus
gastro-intestinal (gastrine, neurotensine, substance P, peptide intestinal
vasoactif ou VIP selon son nom anglais Vasoactive Intestinal Peptid, la
bombésine) ; on les trouve également dans le systeme circulatoire :
angiotensine II, bradykinine ; ou encore au niveau du cceur : I'atriopep-
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tide ou NAF selon l'acronyme de son nom anglais Natriuretic Atrial
Factor ;

— le groupe des purines, I'adénosine et 'ATP, que nous avons déja
rencontré, ainsi que des nucléotides, cycliques ou non, dont le role dans
la signalisation cellulaire est important.

Cette liste est loin d’étre exhaustive. De nouveaux neuropeptides
sont sans cesse identifiés, nous ne l'avons dressée que pour faire saisir
toute la richesse du répertoire des messagers chimiques. Tout lecteur
reconnaitra dans cette liste de neuromédiateurs bon nombre de mots
familiers qui reviennent souvent dans des conversations sur nos petites
miseres, la déprime qui nous empéche d’étre heureux, les insomnies qui
nous épuisent, ou de bien plus grandes encore comme les tremblements
du parkinsonien, les convulsions de I'épileptique ou la confusion mentale
du vieillard.

Les neurotransmetteurs des deux premiers groupes sont des petites
molécules contenant toutes un atome d'azote et sont stockés dans des
vésicules synaptiques en forme de billes sphériques de taille réduite. De
leur co6té, les neuropeptides sont de plus grosses molécules stockées
dans des vésicules plus larges ou granules de sécrétion. Nous avons
indiqué plus haut que la colocalisation au sein d'une méme terminaison
d’au moins deux catégories de neurotransmetteurs était fréquente, nous
verrons que les mécanismes de leur libération sont aussi différents ce
qui n'est pas sans conséquence sur la rapidité avec laquelle ils vont étre
libérés.

Etapes présynaptiques de la transmission

La premiere phase de la transmission synaptique chimique consiste
dans la synthése du neurotransmetteur. Les neurotransmetteurs des deux
premiers groupes, acides aminés et amines, que 'on désigne souvent du
terme de transmetteurs classiques, pour avoir été les premiers étudiés,
sont formés a partir d’éléments précurseurs variés, exception faite de la
glycine qui n'a pas de précurseur et qui est directement capturée a partir
du milieu extracellulaire. Généralement les neurotransmetteurs provien-
nent de la fragmentation qui termine l'action synaptique du neurotrans-
metteur, suivie de leur recapture par la terminaison présynaptique elle-
méme. La synthése du transmetteur a lieu trés rapidement, dans la ter-
minaison elle-méme, grace a des enzymes de synthése descendues du
soma le long de l'axone. Enfin, l'incorporation du médiateur dans les
vésicules fait intervenir des protéines spécifiques, des transporteurs de
neuromédiateurs, insérés dans la membrane vésiculaire

Il en va différemment pour les neuropeptides qui sont synthétisés
dans le soma par les ribosomes, puis élaborés et empaquetés par I'appa-
reil de Golgi, pour étre ensuite véhiculés sous la forme de granules de
sécrétion « préts a 'emploi » le long de I'axone.
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Au niveau de la terminaison, a 'arrivée d'une dépolarisation, sou-
vent mais pas toujours amenée par un potentiel d’action propagé, les
vésicules sont d’abord mobilisées puis disposées trés régulierement au
niveau de la zone active de la membrane présynaptique pour y étre fer-
mement arrimées. Aprés ancrage des vésicules, leur membrane fusionne
avec la membrane plasmique et éclate a la maniére d’'une bulle de savon,
pour éjecter son contenu a l'extérieur du bouton dans la fente synapti-
que. Ce mécanisme de largage dans le milieu extérieur d'une substance
synthétisée a l'intérieur d'une cellule est trés général en biologie cellu-
laire, connu sous le nom d’exocytose (exo hors, cyto cellule), il est notam-
ment employé pour la sécrétion hormonale.

L’exocytose et I'endocytose

L'exocytose est un mécanisme complexe qui met en jeu de nom-
breuses protéines cellulaires, mais qui surtout nécessite pour se dérouler
normalement la présence d’'ions calcium en grande quantité. Or, nous
l'avons déja indiqué, la concentration intracellulaire en Ca** est tres fai-
ble (de 'ordre de 0,0002 mM), maintenue a ce niveau grace a des trans-
porteurs membranaires actifs qui expulsent le calcium de la cellule ou
qui le séquestrent dans des organites spécialisés pour cela, le réticulum
endoplasmique. En revanche, il est abondant dans l'espace extracellu-
laire, il faudra donc lui permettre d’entrer dans le bouton terminal. Ce
flux entrant de calcium est assuré par des canaux calciques voltage-
dépendants qui vont s’ouvrir sous I'influence de la dépolarisation amenée
par le potentiel d’action®. L'entrée massive de calcium dans le bouton
présynaptique déclenche la libération du neurotransmetteur’, d’autant
plus rapidement et efficacement que le calcium péneétre au voisinage
immeédiat de la zone active ol les membranes vésiculaire et plasmique
vont fusionner, la ol les canaux Ca’* voltage-dépendants sont les plus

6. Apres une élévation de la {Ca®},,, qui fait suite & l'ouverture des canaux Ca** voltage-
dépendants par la dépolarisation induite par le potentiel d’'action propagé, une libéra-
tion de NT a tres faible taux au repos, de l'ordre de 0,001 a 0,003 vésicule par
seconde, est brusquement élevé jusqu'a environ 20 vésicules par seconde. On appelle
la libération de NT se faisant en I'absence de modification de la {Ca’*},,, par le poten-
tiel d’action, la libération « miniature ». Elle provient d’'une libération aléatoire de
vésicules individuelles (quanta). La nature quantique de l'activité miniature a permis
d’élucider les parametres fonctionnels de base des synapses a la jonction neuromus-
culaire et aux synapses centrales. Bien que cette transmission miniature puisse avoir
lieu a un niveau de base de la {Ca®*},, d’environ 80 nanomoles, sa fréquence est gran-
dement stimulée par une élévation méme modeste inférieure au microM. La libéra-
tion miniature pourrait jouer un réle important au cours du développement.

7. La libération des neuropeptides se fait aussi par exocytose, mais en dehors des
zones actives ol sont situés les canaux calciques voltage-dépendants ; il faudra donc
généralement plusieurs potentiels d’action, une bouffée a haute fréquence par exem-
ple, pour élever le niveau intracellulaire de calcium nécessaire a I'enclenchement de
I'exocytose a distance des zones actives. Cela demande plus de temps : généralement
les neuropeptides ont besoin d’environ 50 ms pour étre libérés.
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nombreux ; dans cette zone la concentration en calcium peut atteindre la
dizaine de millimolaires en moins de 0,2 milliseconde.

La question est de savoir comment se fait la fusion des membranes
des vésicules et de la membrane plasmique présynaptique. Il convient
d’abord de remarquer qu'au niveau d'une terminaison nerveuse, la libé-
ration du neurotransmetteur peut apparaitre avec un délai de 200 micro-
secondes. Cette extréme rapidité implique que toute la machinerie molé-
culaire sous-jacente est déja 1a, et que peu d'étapes moléculaires
additionnelles seront nécessaires pour enclencher la fusion. Au cceur de
cette machinerie, on trouve le complexe protéique SNARE formé de peti-
tes protéines membranaires exposées du coté cytoplasmique. Les princi-
pales protéines de ce complexe sont les synaptobrevines, encore appelées
VAMP 1 et 2, localisées sur la membrane des vésicules, on les appelle
pour cette raison des v-SNARE:s, et les protéines syntaxine 1 et SNAP-25,
localisées sur la membrane plasmique de la terminaison, dites t-SNARE:s.
L’association progressive des v- et t-SNAREs, vésiculaires et membranai-
res, se fait par 'accrochage mutuel des v- et t-SNAREs, a la maniére dont
s'accrochent les deux cotés d’'une fermeture Eclair® (en anglais on dit de
facon imagée zippering, de zipper, « fermeture Eclair »).

Au niveau de la terminaison présynaptique, les vésicules sont sou-
mises a un cycle de transformations que I'on peut schématiser de la
facon suivante.

Tout d’abord, I'étape 1 (Fig. 3-7A), les neurotransmetteurs sont acti-
vement transportés a l'intérieur des vésicules (ce qui implique I'existence
de transporteurs spécifiques dans la membrane des vésicules). Puis,
'étape 2, au cours de laquelle les vésicules sont regroupées a proximité
de la zone active (ZA). Ensuite les vésicules sont arrimées a la ZA (étape 3),
et enfin, a ce niveau, les vésicules seront rendues sensibles au calcium,
indispensable pour enclencher l'ouverture d'un pore de fusion. Cette
étape est dite d'amorgage, les vésicules vont pouvoir fusionner avec la
membrane plasmique et s'ouvrir a I'extérieur, laissant fuir le NT.

Une fois le NT libéré dans l'espace intersynaptique, les vésicules
synaptiques seront rapidement recyclées au niveau méme de la terminai-
son présynaptique, par un mécanisme inverse de 1'exocytose, appelé pour
cette raison endocytose. Plusieurs trajets d’endocytose sont décrits.

Les vésicules sont remplies 2 nouveau de NT sans avoir été au préa-
lable détachées, désamarrées, de la ZA (Fig. 3-7B). Elles restent ainsi
dans le stock de réserve, prétes a étre libérées immédiatement. Cette voie
est appelée en anglais kiss-and-stay formule qu'une traduction littérale,
« embrasser et rester », affaiblit...

8. Rothman, 1994. Voir les revues de Lin et Scheller, 2000 ; Rothman et al., 2003 ;
Jahn et al., 2003 ; Siidhof, 2004.
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Figure 3-7 : Exocytose et endocytose.

Voir texte pour détails.
Voir également cahier hors-texte, planche 3B.

Les vésicules sont détachées de la ZA, désamarrées, puis se recyclent
localement (étape 7 Fig. 3-7 A) en dehors de la ZA elle-méme, selon une voie
dite kiss-and-run, « embrasser et courir » Fig. 3-7 C). Elles se remplissent a
nouveau de NT et repassent par les étapes 1 et 3, décrites précédemment.
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Les vésicules subissent I'endocytose en empruntant une voie plus
lente, qui implique un intermédiaire (étape 8 Fig. 3-7A). Cet intermé-
diaire et une petite dépression concave, un puits, tapissée d'une protéine,
la clathrine® qui joue un réle fondamental dans la création des vésicules.
Elles sont ensuite remplies de leur neurotransmetteur soit directement,
soit aprés un passage intermédiaire endosomal '’ (étape 9 Fig. 3-7A).

De nombreuses études récentes'’ ont montré que beaucoup d’autres
protéines intervenaient dans la fusion des vésicules synaptiques, en plus
du complexe SNARE. Nous savons que le calcium joue un role déclen-
chant déterminant, il faut donc que les vésicules puissent le détecter.
Une protéine, la synaptotagmine (il en existe plusieurs formes), jouerait
le role de détecteur ou « senseur », du calcium, qui vient d’entrer dans la
terminaison par la dépolarisation présynaptique. La synaptotagmine se
lierait au complexe SNARE apres que les v- et t-SNAREs ont été assem-
blées, « zippées » selon limage consacrée. Son action consisterait a
entortiller le complexe SNARE, a la maniére (imagée) dont on torsade
deux cordes, ce qui aurait pour résultat d’exercer une traction simulta-
née sur les deux bicouches, celle de la membrane de la vésicule et celle
la membrane plasmique, ménageant ainsi 'ouverture du pore.

Nous voyons que la relation entre I'arrivée d'un potentiel d’action
dans la terminaison présynaptique et la libération d’'une certaine quan-
tité de neurotransmetteur est une relation trés compliquée, impliquant
de nombreuses étapes moléculaires faisant intervenir des milliers de pro-
téines différentes'”. On peut comprendre dés lors que l'usage répété
d'une synapse puisse dramatiquement altérer son fonctionnement. Je
reviendrai a plusieurs reprises sur cet aspect important dans 'apprentis-
sage par exemple. Aussi faut-il accepter l'idée que les terminaisons ner-
veuses, les boutons notamment, sont bien davantage qu'un simple dispo-
sitif sécrétoire. Elles sont de véritables unités de calcul dans le sens ot la
relation entre l'entrée (le potentiel d’action) et la sortie (la libération du
NT) change continuellement en fonction de trés nombreux signaux intra-
et extracellulaires.

Une fois libérées, les molécules de neurotransmetteur diffusent dans
'espace synaptique. Elles y restent néanmoins confinées et ne se disper-
sent pas dans le liquide intercellulaire environnant parce que des cellules
gliales, essentiellement des astrocytes, emmaillotent étroitement la

9. Les clathrines ont la forme de boomerangs a trois jambes - des triskéles — qui
s'ajustent les unes aux autres pour édifier un réseau polyhédrique ayant la forme des
coutures d'un ballon de football ; 'assemblage de plusieurs molécules de clathrines
forme une enveloppe qui couvre complétement la formation d'une vésicule.

10. Les endosomes sont des invaginations de la membrane plasmique qui donnent
des vésicules a l'intérieur du cytosol.

11. Chapman, 2002.

12. Voir Siidhof, 2004.
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synapse, I'isolent et lui servent de réservoir pour les ions en excés ou des
fragments de molécules que les processus chimiques de la transmission
synaptique elle-méme générent et qui ne sont pas recaptés par la termi-
naison présynaptique.

Etapes postsynaptiques de la transmission

Synthese, mobilisation, arrimage et éclatement des vésicules dans la
fente synaptique marquent les principales étapes présynaptiques de la
transmission chimique. Au niveau postsynaptique des phénomenes variés
vont avoir lieu. Des milliers de protéines intrinséques tapissent la mem-
brane postsynaptique, cette grande densité de protéines donne 2 la
membrane postsynaptique son aspect sombre et opaque en microscopie
électronique, la PSD ou Post-Synaptic-Density dont nous avons déja parlé ;
il s’agit d'un édifice protéique imposant, parfois ironiquement affublé du
nom de « complexe militaro-industriel », composé d'un grand nombre de
protéines différentes (des dizaines), parmi lesquelles les récepteurs des
neurotransmetteurs. Ceux-ci sont non seulement trés nombreux, mais
également trés variés: il en existe plus d'une centaine de types et
aujourd’hui encore on en décrit de nouveaux. Pourtant, en dépit de cette
exubérance, il est possible de les décrire sous deux grandes catégories : les
récepteurs-canaux et les récepteurs couplés aux protéines G.

Les récepteurs-canaux (appelés ionotropiques, composé de la racine
grecque tropos : en direction de, autrement dit « dont I'action est tournée
vers les ions »), comme l'indique le trait d’'union, sont des molécules tout
a la fois réceptrices, c'est-a-dire capables de reconnaitre avec une tres
grande spécificité un neuromédiateur précis et un canal ionique suscep-
tible de laisser passer une ou plusieurs espéces ioniques.

Les récepteurs couplés aux protéines (ces récepteurs sont appelés
métabotropiques, cest-a-dire « dont l'action est tournée vers un effet
métabolique ») sont des molécules intrinséques qui, activées par la
reconnaissance spécifique d'un neurotransmetteur, s’associent a de peti-
tes protéines qui se déplacent librement sur la face intracellulaire de la
membrane postsynaptique. Ces petites protéines appartiennent a une
grande famille de protéines de liaison de la guanosine triphosphate
(GTP), d'ou1 leur nom de protéines G. Cette protéine G, une fois activée,
va agir selon deux mécanismes distincts : un rapide, en ouvrant ou fer-
mant directement un canal ionique situé a son voisinage, un lent, en
activant une enzyme qui produit un « second messager », qui a son tour
pourra influencer I'état d’'un canal situé parfois & une grande distance de
la région synaptique. Ce mécanisme peut également agir sur de nom-
breux processus métaboliques du neurone postsynaptique y compris
l'expression des genes.
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Les récepteurs-canaux

Le récepteur-canal probablement le mieux connu est le récepteur
nicotinique de l'acétylcholine que I'on trouve au niveau de la jonction
neuromusculaire, c’est-a-dire de la synapse entre un axone et une fibre
musculaire. Jean-Pierre Changeux' et son équipe de I'Institut Pasteur se
consacrent depuis de nombreuses années a en élucider la structure et les
fonctions. Le développement des techniques de la biologie et de la géné-
tique moléculaire, ainsi que la mise au point dans les années 1970 d’'une
technique élégante d’électrophysiologie permirent d’identifier les princi-
paux constituants moléculaires des récepteurs a l'acétylcholine. Ils se
présentent comme de grosses glycoprotéines transmembranaires, for-
mées de cinq sous-unités polypeptidiques semblables, désignées d'une
lettre grecque, deux sous-unités identiques o, une B, une y et une 9, (en
abrégé o 2 fyd) formant une couronne autour d'un axe central (Fig. 3-8).

La reconnaissance de l'acétylcholine par le récepteur se fait grace a
un site de liaison spécifique situé sur la partie extracellulaire des sous-
unités o du récepteur-canal. Etant donné qu'il a souvent deux sous-unités a,
deux molécules d’ACh seront nécessaires pour ouvrir un canal. Néan-
moins, il existe des cas o la liaison a une seule sous unité a est suffi-
sante. Le complexe ACh-récepteur provoque alors un changement de
forme du canal central, une espéce de rotation ou de torsion des sous-
unités, qui provoque l'ouverture du pore, laissant ainsi passer librement
les cations Na*, K, et Ca®".

Deux chercheurs allemands, Erwin Neher et Bert Sakmann, collabo-
rant alors a Institut Max-Planck de biophysique a Géttingen, mettent au
point vers 1975 une technique élégante permettant d’étudier les événe-
ments bioélectriques enclenchés par 'ouverture d'un seul ou d'un trés
petit nombre de canaux ioniques. La découverte de cette technique,
appelée patch-clamp, a valu a ses auteurs un prix Nobel qu'ils ont partagé
en 1991. La technique consiste a2 approcher d'une membrane l'extrémité
d’une micropipette de 1 a 5 um de diametre, a aspirer doucement, ce qui
permet d’insérer un fragment de membrane sous la pipette, puis a dépla-
cer la pipette, en la retirant par exemple, pour arracher et ainsi isoler du
reste de la membrane le fragment (le patch en anglais) resté collé. 1l est
alors possible, avec beaucoup d’habileté, d'imposer un voltage constant a
travers la membrane (clamp signifie imposer en anglais) et mesurer, avec
un amperemetre adéquat, les courants trés faibles (mesurés en pA,
picoamperes, pico- : 10~'2 amperes, c'est-a-dire 0,0000000000001 ampere !)
qui traversent, avec un peu de chance, un seul canal. Cette méthode a
permis de montrer qu'un canal bascule trés rapidement entre les deux

13. Voir notamment Changeux et al., 1984 ; Galzi et al., 1991 ; Devillers-Thiéry et al.,
1993.
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Blocage non compétitif
site de haute affinité (1)

Sites o.-toxine de
l'acétylcholine (2)

Sites de basse
affinités (-30)

Bilayer
lipidique

Figure 3-8 : Schéma de l'organisation transmembranaire

du récepteur a l'acétylcholine.
A gauche : arrangements des sous-unités autour d'un axe de quasi-symétrie. Ce
modele tient compte du fait que les deux sous-unités alpha ne sont pas contigués,
que la sous-unité delta, impliquée dans la formation du dimére, n’est pas la seule
sous-unité a étre intercalée entre les deux alpha. Les deux sites de fixation sont loca-
lisés essentiellement sur les sous-unités alpha (triangles grisés).
A droite : disposition transmembranaire du récepteur et sites modulateurs de 'affi-
nité du récepteur pour le médiateur (site allostérique a haute affinité) et pour les
substances bloquantes (site allostérique a basse affinité).
Galzi et al., 1991.

états, ouvert ou fermé; quand il est ouvert, les ions passent a une
cadence tres élevée, plus d'un million par seconde ! Au cours des vingt
derniéres années, des améliorations notables ont été apportées a cette
technique et, aujourdhui, il est fermement établi que la plupart des
canaux ligand-dépendants basculent entre ces deux états. Bien que le
temps d’ouverture d'un canal soit variable en fonction du type de canal,
ce sont toujours les mémes ions qui passent au travers d'un méme canal.

Pour revenir a la fibre musculaire, des études électrophysiologiques
ont clairement montré que ce sont surtout, et de trés loin, les ions
Na* qui passent et entrent dans la cellule musculaire, ce qui entraine la
dépolarisation de la fibre depuis son potentiel de repos. Cette dépolarisa-
tion reste localisée au voisinage de la membrane postsynaptique, dans la
zone de la synapse entre fibre nerveuse et fibre musculaire, la plaque
motrice, elle, est ce que nous avons appelé plus haut un potentiel local,
appelé ici du nom donné a cette synapse : potentiel de plaque motrice. En
outre, la variation de potentiel tend a rapprocher le potentiel de mem-
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brane du seuil d’excitation ; en effet, nous savons que seule une dépola-
risation est susceptible d’enclencher un mécanisme régénératif de poten-
tiel d'action dans l'élément postsynaptique, aussi appelle-t-on ce
potentiel postsynaptique : potentiel postsynaptique d'excitation ou PPSE.
Si le PPSE atteint le seuil d’excitation de la fibre, un potentiel d’action
musculaire, un influx musculaire, sera alors enclenché qui se propagera
en surface et en profondeur, de telle sorte que la totalité de la fibre soit
rapidement envahie. Cette brusque dépolarisation permet la libération
dans le cytoplasme musculaire du Ca?**, séquestré normalement dans le
réticulum endoplasmique, augmentation qui enclenche les mécanismes
moléculaires de la contraction musculaire.

Dans le systéme nerveux central, on trouve également des récep-
teurs nicotiniques a I'ACh. Leurs propriétés sont voisines de celles des
jonctions neuromusculaires. Ils sont toutefois plus difficiles a étudier et,
bien qu'ils appartiennent 2 une méme famille, ils présentent néanmoins
quelques propriétés propres. Alors que la perméabilité au Ca?* était fai-
ble 4 la jonction neuromusculaire, elle devient appréciable pour les neu-
rones centraux, en outre, les récepteurs nicotiniques se trouvent localisés
en grande quantité dans la région présynpatique de synapses utilisant
aussi un autre neuromédiateur colocalisé dans la méme terminaison, le
GABA ou le glutamate par exemple, mais aussi la dopamine ou la nora-
drénaline. On peut donc supposer qu’en favorisant l'entrée de Ca** dans
la terminaison présynaptique, ces récepteurs cholinergiques présynapti-
ques aident a la libération des autres neuromédiateurs, ils en module-
raient en quelque sorte la libération.

Le récepteur-canal constitue une voie express pour la transmission
synaptique chimique puisque la reconnaissance provoque sans autre
intermédiaire l'ouverture du canal. Dans le cerveau et d'une maniére
générale dans le systéme nerveux central, les neurotransmetteurs appar-
tenant a la classe des acides aminés, GLU, GABA et GLY empruntent,
comme I'ACh, cette voie express.

Les récepteurs au glutamate sont particuliérement intéressants. En
effet, le glutamate est un neuromédiateur tres largement distribué dans le
systéme nerveus, il est le représentant emblématique des transmetteurs de
I'excitation et les caractéristiques de son fonctionnement le rendent spécia-
lement apte a incarner des fonctions complexes, comme I'association entre
plusieurs signaux et la conservation pendant une durée plus ou moins lon-
gue de cette association. Ils sont constitués de trois sous-types, dont cha-
cun porte le nom d'un agoniste spécifique, c’est-a-dire d'une substance qui,
comme le neuromédiateur, est reconnue par le récepteur et peut l'activer,
mais qui n'active pas les récepteurs des deux autres sous-types : le récep-
teur AMPA (du nom de l'agoniste a-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxazole
propionate), le récepteur NMDA (pour N-méthyl-D-aspartate) et le récep-
teur kainate.
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Les récepteurs AMPA sont perméables a la fois aux ions sodium et
aux ions potassium. Lorsque le potentiel de membrane est a sa valeur
négative normale de repos, environ - 65 mV, l'activation du récepteur
provoque une dépolarisation rapide et importante par augmentation de
la perméabilité aux ions sodium.

Les récepteurs NMDA sont aussi des récepteurs-canaux activés lors-
que le potentiel de membrane est négatif et laissent alors entrer massive-
ment, outre le Na*, les ions calcium. Il faut remarquer que l'activation
des canaux NMDA n'est observée que si la glycine, neurotransmetteur
inhibiteur a certaines synapses, est présente dans le milieu extracellu-
laire. Cependant, au niveau du potentiel de repos de la membrane, les
canaux NMDA sont obstrués par les ions magnésium. Il faut donc que ce
potentiel soit amené a une valeur plus positive, en d’autres termes qu'il
soit dépolarisé jusqu'a environ — 35 mV, pour chasser le magnésium et
permettre une plus grande dépolarisation. Il faut ainsi que coincident la
liaison du glutamate et de la glycine avec la dépolarisation pour que le
courant calcique puisse entrer par les récepteurs-canaux NMDA. On peut
donc les considérer comme a la fois ligand-dépendants et voltage-
dépendants. La dépolarisation, qui permet au canal NMDA d’étre ouvert,
est le résultat de l'ouverture des canaux AMPA qui peuvent étre soit
situés dans leur voisinage immédiat, colocalisés en quelque sorte au
niveau de la méme zone synaptique, soit, comme cela arrive souvent, étre
ouverts par un potentiel d’action rétropropagé résultant de I'activation de
récepteurs AMPA d’une autre région. La coincidence entre la présence de
glutamate et la dépolarisation joue un role essentiel pour l'intégration
synaptique dans de nombreuses régions du systéme nerveux central.

On comprend encore assez mal aujourd’hui le role fonctionnel que
peuvent jouer les récepteurs kainate ; on sait cependant qu'ils sont sus-
ceptibles de générer des courants postsynaptiques excitateurs et surtout
quils pourraient intervenir au niveau présynaptique pour moduler la
libération des neurotransmetteurs.

Des récepteurs-canaux caractérisent aussi certains récepteurs du
GABA et de la glycine. Dans le systéme nerveux central, le GABA et de
facon complémentaire la glycine sont les neurotransmetteurs de la plu-
part des inhibitions synaptiques. Il existe un type de récepteur du GABA,
le récepteur dit « GABA, », qui est un canal Cl-, comme l'est également le
récepteur de la GLY. Lorsqu'ils sont activés, ils laissent passer librement
le chlorure, ce qui aura pour conséquence d’hyperpolariser'* le potentiel
de membrane, cest-a-dire d’engendrer un « potentiel postsynaptique
d’inhibition », ou PPSI qui, a l'instar du PPSE dont nous avons déja
parlé plus haut, est un potentiel local et graduable. Cependant, a la dif-

14. Tres légérement, mais suffisamment pour tenir le potentiel de membrane éloigné
du seuil d’excitation.
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Agonistes et antagonistes

Pour une classe donnée de récepteurs, il existe en général des
substances qui miment, avec plus ou moins d’efficacité, le transmet-
teur, c’est-a-dire qui peuvent étre reconnues, au moins en partie. Se
fixant alors sur le récepteur, elles occasionnent une réponse équiva-
lente a celle qui est évoquée par le transmetteur. Ces substances
sont appelées agonistes et sont opposées aux antagonistes. Ceux-ci
se fixent également sur le récepteur, pas forcément sur son site de
liaison, et le bloquent, interdisant au neurotransmetteur toute
action ultérieure.

De la sorte, pour un neurotransmetteur donné, il peut exister
plusieurs types de récepteurs selon le type d’agonistes ou d’antago-
nistes auxquels ils répondent. L'exemple classique est celui des
récepteurs de I'acétylcholine : celui qui est présent au niveau de la
fibre musculaire squelettique a pour agoniste 'ACh et la nicotine
du tabac; celui qui est présent au niveau de la fibre cardiaque
(mais également des fibres des muscles lisses, de certains neurones
centraux, etc.) est activé par 'ACh et la muscarine, un alcaloide
extrait d'un champignon vénéneux, I'amanite tue-mouche. Nicotine
et muscarine sont des agonistes sélectifs : la nicotine n’agit pas sur
le récepteur cardiaque, la muscarine n'agit pas sur le récepteur du
muscle squelettique. On appelle les différents types de récepteurs
du nom de leur agoniste, c’est ainsi qu'on parle de récepteurs nico-
tiniques et de récepteurs muscariniques de 'ACh. En outre, ces
deux types de récepteurs ont leurs antagonistes sélectifs, c’est ainsi
que le curare bloque les récepteurs nicotiniques provoquant la
paralysie, l'atropine, alcaloide végétal extrait de la belladonne, blo-
que les récepteurs muscariniques, ce qui provoque la dilatation de
la pupille, et éleve la tension artérielle.

Des centaines de substances, ou agents pharmacologiques, sont
utilisées pour caractériser et cataloguer les divers récepteurs. Elles
offrent un arsenal impressionnant d'outils efficaces permettant au
pharmacologiste d’agir avec une sélectivité plus ou moins grande sur
une grande quantité de systtmes de neurotransmission. Cest un
domaine particulierement actif des recherches pharmaceutiques.

férence du PPSE, il éloigne le potentiel de membrane de son seuil d’exci-
tation, empéchant ainsi le neurone postsynaptique d’étre excité. Cette
interdiction d’excitation est ce qu'on désigne en neurophysiologie du
terme d'inhibition.

La structure du récepteur GABA, comme celle du récepteur nicoti-
nique, se présente sous la forme dune glycoprotéine transmembranaire,
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faite de cinq sous-unités arrangées en couronne autour d’'un pore (voir
plus haut la structure du récepteur nicotinique). Chaque sous-unité est
une chaine polypeptidique d’environ quatre cents acides aminés ancrés
dans la membrane par quatre segments. Comme pour le récepteur nico-
tinique, deux molécules de GABA semblent nécessaires pour activer un
récepteur GABA, qui reconnait comme agoniste une substance extraite
d'un champignon hallucinogene, 1'Amanita muscaria, le muscimol, et
comme antagoniste un alcaloide végétal, tiré de la Dicentra cucullaria, la
bicuculline. Le récepteur GABA, a aussi la propriété intéressante de pou-
voir fixer d'autres molécules que le médiateur lui-méme, entre autres les
benzodiazépines, les barbituriques, I'alcool, les anesthésiques qui modi-
fient le fonctionnement du récepteur, en l'aidant ou au contraire en le
contrariant. Ces substances sont tres largement utilisées en clinique
comme anxiolytiques (a cet effet, la benzodiazépine la plus répandue est
le diazépam, mieux connu sous son nom pharmaceutique de Valium),
antiépileptiques (le barbiturique souvent employé est le Nembutal) ou
sédatifs.

Néanmoins, tous les récepteurs-canaux ne présentent pas cette
structure a cinq sous-unités. En particulier, les récepteurs au glutamate
sont a quatre sous-unités, toutes sont a peu pres de la méme taille d’envi-
ron 900 acides aminés et ont des séquences homologues a 70 %. Cha-
cune se présente sous deux formes différentes, appelées « flip/flop » qui
résultent d'un épissage alternatif déterminant une région de 38 acides
aminés situés juste avant le quatrieme segment membranaire, ce qui
donne un extraordinaire répertoire de récepteurs différents.

Nous devons signaler encore deux autres récepteurs ionotropiques,
l'un a la sérotonine, I'autre a 'ATP. La sérotonine, ou 5-hydroxytryptamine,
est le neurotransmetteur libéré par un petit groupe de neurones, tous
situés dans le tronc cérébral, le noyau du raphé, qui innervent pratique-
ment tout le systéme nerveux central. Un grand nombre de récepteurs de
la sérotonine sont actuellement connus, la plupart sont des récepteurs
métabotropiques (nous en reparlerons plus loin), un seul est ionotropi-
que, appelé 5-HT;, il est dailleurs le seul récepteur-canal de tous les neuro-
transmetteurs amines. Cloné en 1991, il présente une grande ressem-
blance avec les récepteurs nicotiniques et ceux du GABA, et de la
glycine. Ils ont été identifiés dans le systéme nerveux central et a la péri-
phérie ot ils évoquent des réponses par dépolarisation en s'ouvrant de
facon non sélective aux petits cations. Certains sont présynaptiques et
pourraient ainsi moduler la libération de neurotransmetteurs avec les-
quels ils sont colocalisés.

L’ATP est larguée dans l'espace extracellulaire pendant la stimula-
tion neuronale a haute fréquence, la dépolarisation et l'ischémie, il est
donc important de savoir si 'ATP peut avoir un effet synaptique. Le role
du nucléoside purine, 'adénosine (ADO) et ses nucléotides, AMP, ADP et
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ATP, dans la signalisation entre les cellules nerveuses est démontré
depuis les années 1930 avec les travaux de Drury et Szent-Gyorgi qui
montrerent que 'adénosine (ADO) et 'AMP réduisaient la contractilité
cardiaque, augmentaient la vasodilatation coronaire, inhibaient les
contractions intestinales et induisaient une sédation chez le cobaye. Dans
les années 1970, une hypothese féconde est proposée par Burnstock ; il y
aurait une transmission purinergique grace a deux récepteurs distincts,
P1 pour l'adénosine et P2 pour 'ATP. La famille des récepteurs P2 a
ensuite été subdivisée sur la base de données pharmacologiques en plu-
sieurs types, P2X (ionotropique), P2Y (métabotropique) P2T, P2Z, dont
presque tous ont été aujourd’hui clonés. Une transmission synaptique
par 'ATP est finalement démontrée grace a l'utilisation comme antago-
niste d'une drogue, la suramine, utilisée dans le traitement de parasito-
ses fréquentes en Afrique, la maladie du sommeil (la trypanosiomase) et
la cécité des rivieres (I'onchocercose) ; la drogue agit en affaiblissant les
parasites jusqu'a les tuer; depuis peu, la suramine est utilisée dans le
traitement de certains cancers. LATP a un role synaptique excitateur en
se fixant & ses récepteurs-canaux qui laissent passer les ions Ca’. La
colocalisation fréquente dAMP et d’'autres neuromédiateurs et la pré-
sence de récepteurs présynaptiques laissent supposer que 'AMP joue un
role modulateur dans de nombreux processus synaptiques.

Les récepteurs couplés aux protéines G

Dans tous les systémes de transmission chimique connus a ce jour,
il existe un nombre élevé, plusieurs centaines, de récepteurs couplés aux
protéines G. Ils sont néanmoins tous construits sur un modele analogue :
un seul polypeptide contenant sept hélices o transmembranaires reliées
par trois boucles extracellulaires et par trois boucles intracellulaires.
Deux boucles externes constituent les sites de liaison du neurotransmet-
teur. Deux boucles internes peuvent se lier et activer une protéine G. Les
variations structurales des boucles externes détermineront donc le type
de neurotransmetteurs, d’agonistes et d’antagonistes, qui vont pouvoir se
fixer au récepteur, et les variations des boucles internes le type de pro-
téine G qui pourra étre activé en réponse a la liaison, et par suite le type
d’effet synaptique obtenu, excitateur ou inhibiteur.

Nous avons déja indiqué plus haut que les récepteurs couplés aux
protéines G agissaient selon deux mécanismes, I'un rapide, qui agit
directement sur des canaux ioniques sensibles aux protéines G, I'autre
lent, qui met en jeu un second messager. Pour étre précis, il faut mettre
cette expression au pluriel, seconds messagers, car il s’agit en fait d'une
cascade de réactions enzymatique qui, in fine, influencera de nombreu-
ses fonctions neuronales, notamment I'état, ouvert ou fermé, de certains
canaux ioniques.
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Action directe de la protéine G sur le canal ionique

sans second messager

Les récepteurs muscariniques de 'ACh situés sur les fibres cardia-
ques fournissent un bon exemple d’action rapide d'une protéine G sur un
canal ionique. L’ACh synthétisée par les neurones postganglionnaires de
la division parasympathique du systéme nerveux autonome, libérée par
le nerf vague enclenche la suite d’événements suivants :

ACh AChR une protéine G est activée
l'activation qui détache les sous-unités B ety, de la sous-unité Ga

—— cette derniére lie le GTP ce qui enclenche l'action modula-
trice sur les canaux potassium.

Jusqu'a récemment, on considérait que la sous-unité oo modulait
directement l'activité de ces canaux. Ce n'est plus vrai aujourd’hui. Aprés
une longue controverse, tout le monde s’accorde pour penser que, plu-
sieurs types de sous-unités By, dont f1y2, peuvent activer directement les
canaux de ce type. Ces canaux potassium ont été appelé GIRK1 (pour G
Inward Rectifier K*), dit encore Kir; ce sont des canaux rectificateurs
entrants, parce que leur conductance est plus grande pour les courants
entrants que pour les courants sortants ; ils rectifient en sens inverse des
canaux K* que nous connaissons déja, ouverts par la dépolarisation du
potentiel d’action, appelés rectificateurs retardés (en anglais, delayed
rectifiers).

L'action de 'ACh libérée consistera essentiellement a augmenter la
probabilité de trouver « ouverts» ces canaux potassium. Le courant
potassique « sortant », ainsi renforcé, produit une hyperpolarisation de
la membrane de la fibre cardiaque, ce qui se traduit par une diminution,
voire un arrét, des potentiels d’action émis réguliérement par la fibre
musculaire cardiaque lors de ses contractions. Une stimulation vagale
intense peut des lors provoquer l'arrét du ceeur. Ce phénomeéne, observé
des le milieu du xix°siecle, a été, dans l'histoire de la physiologie, la pre-
miére démonstration d’'une inhibition nerveuse, encore quil fallut de
nombreuses années avant d’en démonter les mécanismes synaptiques.

Ce mécanisme de controle direct de l'activité des canaux ioniques
par des sous-unités de diverses protéines G semble assez général, il inter-
vient également dans la régulation des canaux calcium.

Action indirecte de la protéine G

avec intervention de seconds messagers

Dans de nombreux cas, la protéine G agit sur le canal ionique par
l'intermédiaire de l'activation d'un ou de plusieurs systémes enzymati-
ques. Ici encore, ce mécanisme a été mis en évidence au niveau des fibres
cardiaques. On savait déja que l'adrénaline et la noradrénaline augmen-
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taient la fréquence des battements cardiaques, chez les mammiferes ot
I'adrénaline est 'agoniste endogene et chez les batraciens ot cest la nora-
drénaline. Il a été plus récemment montré que cet effet provenait d'un
accroissement du courant calcium «entrant », la durée du potentiel
d’action est alors allongée ce qui entraine une augmentation de la fré-
quence des contractions de la fibre musculaire cardiaque. Sans entrer
dans des détails qui nous meneraient bien au-dela des limites de ce cha-
pitre, nous pouvons résumer la suite des événements, en prenant l'exem-
ple classique de la fibre cardiaque de grenouille, de la fagon suivante :

e la noradrénaline se fixe sur un récepteur transmembranaire,
appelé récepteur p-adrénergique ;

e le complexe NA- récepteur B active une protéine G qui voit son
GDP substitué par du GTP, fixation qui correspond a l'état activé de la
molécule G qui se scinde en sous-unité G o-GTP et les deux sous-unités 8
ety;

e ces sous-unités vont a leur tour activer une enzyme située sur la
face cytoplasmique de la membrane (I'adénylate cyclase) ;

e I'adénylate cyclase catalyse une réaction située dans le cytoplasme
de la cellule et qui convertit 'ATP en un second messager, I'adénosine
monophosphate cyclique ou AMPc ;

e 'AMPc a son tour active une autre enzyme, la protéine kinase
AMPc-dépendate ou PKA ;

e les protéines kinases transférent le groupement phosphate de
I'ATP du cytoplasme sur un certain nombre de protéines, opération appe-
lée phosphorylation qui modifie la structure de la protéine en question.
S'il s’agit d'un canal ionique, sa probabilité d’étre ouvert ou fermé sera
ainsi fortement modifiée.

La PKA phosphoryle les canaux calcium voltage-dépendants, d’ott
I'augmentation du courant calcique dépolarisant. Un processus inverse
intervient aussi: une autre enzyme, la protéine phosphatase, retire les
groupements phosphate, ce qui empéche que toutes les protéines soient
saturées de groupements phosphate. Il y a en permanence un équilibre
entre la phosphorylation par les protéines kinases et la déphosphoryla-
tion par les protéines phosphatases.

Protéine kinase

Protéine PO Protéine
(déphosphorilée) 4 (phosphorilée)

Protéine phosphatase
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Clest a travers cette cascade d'événements catalytiques que, in fine,
la NA excite la fibre cardiaque. Par ailleurs, il existe des cas ot la NA,
fixée par un autre récepteur adrénergique, le récepteur o ,, va activer une
autre protéine G, différente de celle activée par le récepteur B-adrénergique,
dont l'action sera d'inhiber I'activité de 'adénylate cyclase (par l'intermé-
diaire d’'une protéine dite G;) au lieu de la stimuler (par l'intermédiaire
d'une protéine dite G)). Ces deux actions antagonistes permettent de
fines régulations de la transmission neuroadrénergique.

L’AMPc n’est pas, loin de 13, le seul second messager. Parfois, la
suite enzymatique prend des chemins plus alambiqués. A titre d'illustra-
tion, résumons schématiquement un exemple. L'activation de certaines
protéines G stimule une enzyme membranaire, voisine mais différente
de l'adénylate cyclase, appelée phospholipase C. Cette enzyme agit sur un
phospholipide composant de la membrane plasmique, le PIP, (pour les
férus de biochimie, le phosphatidylinositol-4,5-diphosphate) ; le PIP, est
scindé en deux molécules le DAG (diacylglycérol pour les mémes férus)
et le IP, (inositol-1,4,5-triphosphate !). Le DAG est soluble dans la mem-
brane et peut donc s’y déplacer facilement pour aller activer une protéine
kinase, la PKC (dont le C rappelle le C de la phospholipase-C a l'origine
du processus). De son cété, I'IP,, diffuse assez librement dans le cyto-
plasme et va se fixer sur des récepteurs spécifiques situés sur les organites
cellulaires qui séquestrent le calcium, le réticulum endoplasmique. Ces
récepteurs sont des canaux sensibles aux ions calcium qui, sous l'effet de
I'TP,, laissent sortir le calcium, ce qui brusquement augmente la concen-
tration cytoplasmique des ions Ca’* qui normalement est trés basse
comme nous l'avons déja dit. Ce calcium va avoir de nombreux effets
intracellulaires, il existe en particulier une petite protéine trés répandue
et tres conservée tout au long de I'évolution, la calmoduline qui, en pré-
sence d’ions Ca’* peut activer diverses enzymes, I'adénylate cyclase, des
phosphatases et des protéines kinases, notamment des protéines kinases
Ca’*-calmoduline dépendantes, ou CaMK, derniére étape avant la phos-
phorylation des canaux qui en modifie la perméabilité.

Pourquoi compliquer a I'envie ces mécanismes

de transmission synaptique chimique ?

Pourquoi ne pas s’en tenir a la voie express, ol le récepteur n’est
autre que le canal, ou a la voie rapide, ot seule la protéine G est interpo-
sée entre le récepteur et le canal ? Pourquoi multiplier les intermédiai-
res, pourquoi ouvrir simultanément plusieurs voies paralléles ? En biolo-
gie, d'une maniére générale, il ne semble pas y avoir place pour du
superflu. Tout ce qui est doit bien servir a quelque chose. Le penser, c’est
du moins une saine attitude chez un biologiste. Une voie « en escalier »
a I'énorme avantage qu'a chaque marche, une molécule peut en influen-
cer de nombreuses autres. A chaque étage, le phénomene peut donc étre
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amplifié : une seule molécule de neurotransmetteur reconnue par un
récepteur peut activer de nombreuses protéines G, dont chacune a son
tour active plusieurs enzymes qui produiront de nombreux seconds mes-
sagers susceptibles d’activer encore plus de protéines kinases. Le gain
total peut étre considérable. En outre, les messagers intracellulaires
étant généralement de petites molécules, ils se déplacent aisément dans
le cytoplasme de la cellule ; les messages sont ainsi portés a des distan-
ces parfois trés grandes et couvrent alors de vastes zones de la mem-
brane plasmique. Cela multiplie considérablement les possibilités d'inter-
actions et de régulations entre différentes régions synaptiques utilisant
différents modes de transmission.

Il faut garder présent a I'esprit le nombre élevé de neurotransmet-
teurs, le fait que bien souvent plusieurs sont colocalisés dans la méme
terminaison. Pour un transmetteur donné, il existe un vaste répertoire de
récepteurs spécifiques, et enfin, qu'entre la reconnaissance d’'un trans-
metteur par son récepteur et les variations de perméabilité de divers
canaux, causes ultimes directes du signal électrique postsynaptique, de
dépolarisation ou excitation et d’hyperpolarisation ou inhibition, il y a
place pour une multitude de phénomenes selon une combinatoire pré-
cise et complexe qui n’est pas encore totalement élucidée. Chaque étape
est susceptible d’étre contrdlée et régulée par une panoplie impression-
nante de processus, d’'addition et soustraction, de multiplication, d’anta-
gonisme, de coopération, qui se déroulent en parallele a diverses échelles
de temps allant de la milliseconde a plusieurs heures, voire plusieurs
jours, et méme de se combiner avec des modifications durables du méta-
bolisme cellulaire ou permanentes parce qu'elles affectent I'expression
génique”. On ne peut saisir la complexité de ce qui arrive ainsi au
niveau d’'une synapse et dans son voisinage immédiat que si 'on a, méme
superficiellement, pris la mesure de l'extraordinaire richesse des méca-
nismes synaptiques. L'effort demandé pour cela dans les pages précéden-
tes était indispensable nous semble-t-il.

Pourtant, la situation se complique encore lorsqu'on regarde non
pas un neurone isolé, mais un neurone inséré dans un « réseau de neu-
rones » capables d'une grande variété de traitements de l'information et
de calculs logiques. Ces schémas ont inspiré bon nombre de théoriciens
a la suite des travaux pionniers de Warren McCulloch et du logicien,
alors agé de 18 ans, Walter Pitts. Ils ont proposé un modele théorique de
ce qui depuis est connu comme le neurone de McCulloch et Pitts. 1l s'agit
d’une unité binaire, c’est-a-dire susceptible de se trouver dans un des
deux états suivants : soit bloqué (en anglais, Off), soit actif (en anglais,
On). Active, I'unité émet un signal représenté par un 1 ; bloquée, I'unité

15. Les phosphorylations induites par l'activation des PK peuvent toucher des protéi-
nes régulatrices de I'expression des génes.
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reste inactive ou 0. Chaque unité est incluse dans un réseau intercon-
necté par des liaisons appelées, par analogie avec le tissu nerveux, synap-
ses artificielles. Ces synapses, dont lefficacité est variable, servent a
transférer des signaux entre unités interconnectées. Si, 2 un moment
donné, une unité recoit suffisamment des signaux, dont la somme
dépasse un certain seuil fixé a I'avance, elle géneére a son tour un signal,
un 1, sinon elle reste bloquée a 0. Aprés un certain nombre de cycles, le
réseau se stabilise et la configuration des 0 et des 1 qui émerge dans tout
le réseau permet de coder de l'information.

Dans un ordinateur classique, du type de celui que jutilise en ce
moment pour écrire ce chapitre, I'information est également codée par
des suites de 1 et de 0. Toutefois, une différence fondamentale existe
entre l'ordinateur et le réseau de neurones artificiels. Alors que le pre-
mier travaille sur des unités d'information traitées en série (des groupes
de bits, suites de 0 et de 1), dans un réseau, I'information est distribuée
et traitée d’'un seul bloc, le calcul est dit massivement paralléle (I'acro-
nyme PDP, pour Parallel Distributed Processing, du nom d’un groupe de
recherche basé en Californie qui est a I'origine de la naissance dans les
années 1980 de ce type d’'approche théorique'®). Ce calcul en parallele
n’est possible que parce que chaque unité se comporte comme un inté-
grateur local d’activité, il est a la fois mémoire et processeur, contraire-
ment & un ordinateur ot la mémoire et le calculateur proprement dit,
c'est-a-dire le microprocesseur central, sont physiquement séparés.
Néanmoins, un reproche est souvent fait a ces modeles connexionnistes :
les « neurones formels » sont beaucoup trop simplistes pour ressembler
tant soit peu aux « neurones réels ». On peut bien comprendre pourquoi.

Néanmoins, ils sont trés largement utilisés dans de nombreuses
modélisations de fonctions neurales complexes, la planification d'un geste,
la reconnaissance d'un visage, 'enrichissement du lexique. Nous aurons
'occasion d’en mentionner quelques-unes dans le chapitre suivant.

16. Il vaudrait mieux dire renaissance, car il s'agit d'une revitalisation, agrémentée de
capacités de calculs plus sophistiquées, de la cybernétique des années 1930-1940 (voir
chapitre premier).



CHAPITRE 1V

SENSIBILITE, SENSATION,
PERCEPTION

Toutes les informations utiles a la survie d'un organisme doivent
gagner son cerveau via les sens. Information est ici a prendre dans son
sens courant, qui n'est pas celui de la théorie mathématique de I'informa-
tion formalisée, notamment comme réduction d’incertitude, par Claude
Shannon' en 1948. Les informations dont il est et sera question sont des
renseignements, que le systéme nerveux regoit et qui permettent a l'orga-
nisme d’acquérir une connaissance (implicite ou explicite), sur le monde
extérieur et intérieur qu'il habite. Ils sont codés pour étre transmis, conser-
vés, traités, pour engendrer in fine une réponse, essentiellement sous la
forme d'opérations motrices et de sécrétions endocrines.

Cest ainsi notamment que tout organisme, de la bactérie a
I'homme, apprend a « connaitre » le monde dans lequel il est plongé
pour s’y mouvoir avec efficacité et y vivre aussi longtemps que possible.
1l se rapproche ou s’éloigne des objets, s’en saisit ou les évite ; ce fai-
sant, il modifie parfois son environnement immédiat en agissant sur lui
directement, ou simplement en modifiant le « point de vue » qu'il en a
par exemple, en se déplagant ou en dirigeant son regard, ce qui a son
tour lui fournira de nouvelles informations a percevoir et 'engagera a
réagir. Et ainsi de suite, en un cycle ininterrompu d’actions et de per-
ceptions. C'est dire qu'il est totalement artificiel de séparer la perception

1. L'ouvrage de Claude Shannon a pour titre A Mathematical Theory of Communication.
Shannon insiste sur I'aspect technique de sa théorie et écarte délibérément toute consi-
dération sur la signification (biologique ou autre) que le message porte, il déclare : « Ces
aspects sémantiques de la communication ne sont pas pertinents pour le probléeme
d'ingénierie de la construction », cité par Conway et Siegelman, 2005.
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de l'action’. Mais il est clair qu'il faut bien commencer par les distinguer,
si I'on veut analyser les mécanismes cérébraux par lesquels nous acqué-
rons des informations qui nous permettent d’agir de fagon pertinente sur
le monde. Cest pourquoi je n'envisagerai le mouvement et l'action que
dans un chapitre ultérieur.

Caractéristiques générales
des systémes sensoriels

Pour qu'une terminaison sensorielle puisse susciter une réaction de la
part d'un organisme, il faut que le systtme nerveux de ce dernier soit
informé des variations physiques ou chimiques dont le monde est le siege
et auxquelles le corps doit répondre’. Cette terminaison est équipée de cap-
teurs : les plus élémentaires sont des canaux ioniques spécialisés dans la
détection d'une catégorie de stimulus ; et les plus complexes représentent
de véritables appareils sensoriels, dotés aussi de capteurs spécialisés. Ces
capteurs sont insérés dans des dispositifs anatomiques complexes, la rétine
dans l'eeil, la cochlée dans l'oreille interne, les papilles sur la langue. Par
exemple, les récepteurs des forces sont sensibles a une force mécanique
quelconque, comme une simple déformation de la membrane dans laquelle
ils sont insérés. Les récepteurs spécialisés, eux, ne sont mis en jeu que par
un aspect distinctif de cette force mécanique, un étirement, un cisaillement,
une torsion, une pression, une vibration, une flexion de cette membrane.
Toutes ces variations sont appelées stimulations sensorielles dans la mesure
ou elles peuvent stimuler des récepteurs sensoriels. Il s'ensuit qu'il n'y a de
sensibilité & un événement du monde (c'est-a-dire physicochimique) que
dans la mesure ou il existe un capteur pour le détecter. Il est possible de
classer les différentes modalités sensorielles selon le type de stimulation qui
est la plus efficace : on parlera alors de mécanorécepteurs, de photorécep-
teurs, de chémorécepteurs. Toutefois, cette classification est trop fruste, elle
ne rend pas compte de la grande richesse de nos sensibilités ni du large
répertoire des capteurs sensoriels existants.

Les réactions a un stimulus sensoriel sont de plusieurs sortes. Pure-
ment réflexes, par exemple I'extension de la jambe quand on percute les
tendons du genou, elles échappent a tout controle conscient, avec des
nuances toutefois. Elles peuvent étre adaptées et orientées, comme se
déplacer sans difficulté dans un environnement encombré ; il s’agira
alors d’'une action complexe finalisée, par exemple atteindre un endroit
précis, soumise, la plupart du temps, a la délibération consciente. Néan-

2. Je reviendrai sur cet aspect 2 de nombreuses reprises.
3. Voir Buser et Imbert, 1982.
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moins, certains aspects isolés de cette action complexe (par exemple, en
traversant la rue, lever son pied d'une hauteur précise pour le poser sur
le trottoir d’en face, actionner l'interrupteur de lumiére quand on rentre
le soir chez soi), une fois qulils ont été automatisés, échappent, au
moment de leur exécution, a la conscience, méme si cette derniére peut
s'en saisir éventuellement. On pourrait multiplier a l'envi ce genre
d’actions automatisées qu'on appelle souvent a tort, des « réflexes ».
Enfin, certains événements sensoriels peuvent susciter une expérience
vécue, une prise de conscience, plus ou moins claire et distincte : enten-
dre enfin arriver la voiture de visiteurs que l'on attend avec impatience,
avoir un mal a la téte diffus un lendemain de féte, avoir bon chaud dans
son bain aprés une dure journée, étre troublé par la contemplation de
L'Origine du Monde. 1l s'agit dans ces derniers cas de sensations, expé-
riences subjectives, a la premiére personne, émotionnellement colorées,
plaisantes, désopilantes, désagréables, répulsives, ou franchement dou-
loureuses, qu'il convient de distinguer de la sensibilité, réaction objective,
donc mesurable, d'un organisme en réponse a l'application d’'une stimu-
lation ou stimulus. Si la sensation présuppose la sensibilité, la réciproque
n’est pas vraie, toute sensibilité ne se prolonge pas en une sensation cons-
ciente. Nous n'éprouvons, par exemple, aucune sensation de notre pres-
sion artérielle, ce qui serait souvent bien utile. Elle n’en est pas moins en
permanence « mesurée » par des capteurs sensoriels spécifiques qui déli-
vrent en continu au systéme nerveux une information servant a élaborer
une réponse pertinente. Le contrdle de la pression artérielle demeure
purement réflexe et échappe totalement a notre conscience.

CLASSER LES SENSIBILITES

Les « cing sens » traditionnels, la vision, 'audition, le tact, le gott et
l'odorat, constituent une classification classique et respectable, qui
remonte a Aristote et qui semble a4 premiére vue raisonnable. Elle est
néanmoins tres insuffisante dans la mesure oit notamment elle confond
sensation, presque toujours consciente, et sensibilité, soit non consciente
et purement réflexogene, soit susceptible de devenir consciente et de se
transformer ainsi en sensation, généralement a la suite d'une mobilisa-
tion de l'attention du sujet. Cette confusion entre sensation et sensibilité
conduit a oublier toutes les sensibilités qui ne suscitent pas, tout au
moins de facon directe, de sensation. Nous avons une sensibilité trés fine
de la position de notre corps dans l'espace sans pour autant avoir la sen-
sation de I'équilibre, sauf quand on le perd !

Nous devons a Sherrington la distinction entre la sensibilité géné-
rale et les sensibilités spéciales, la premiére servie par des récepteurs lar-
gement distribués dans le corps, la seconde par des récepteurs groupés
dans des dispositifs anatomiques distincts. La sensibilité générale du
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corps peut évoquer des sensations dites somesthésiques (de soma qui en
grec signifie « corps »), elles-mémes subdivisées en une sensibilité super-
ficielle cutanée, dite extéroceptive, une sensibilité liée aux mouvements
propres du corps, dite proprioceptive, enfin une sensibilité des visceres
profonds, appelée intéroceptive’. En outre, toute sensibilité susceptible
d’évoquer un réflexe d’évitement, accompagnée éventuellement d’'une sen-
sation de douleur, est appelée nociceptive®.

Les sensibilités spécialisées sont liées a des dispositifs sensoriels dis-
tincts, véritables entités anatomiques circonscrites, I'ceil, l'oreille, la lan-
gue, la muqueuse olfactive. Certaines permettent de déceler des stimuli
situés a distance, on parle alors de téléception, c’est le cas de la sensibilité
visuelle, auditive ou olfactive ; d’autres sont mises en jeu par le contact
direct du récepteur avec le stimulus, la sensibilité gustative par exemple.

Pour résumer et conclure cette présentation générale, je dois ajouter
que les récepteurs sensoriels, c’est-a-dire les premiers neurones situés
sur la chaine sensorielle, appartiennent au systéme nerveux central (c’est
le cas de la vision et de l'olfaction) ou bien a un ganglion du systéme ner-
veux périphérique. Les annexes, dont ils sont parfois pourvus, dérivent
de divers éléments cellulaires (cellules épithéliales, cellules épendymai-
res, fibroblastiques, etc.).

Les récepteurs sont spécialisés dans la détection, la transformation
et 'acheminement vers la moelle épiniére et le cerveau, respectivement
par les nerfs spinaux et les nerfs craniens, d’indices physico-chimiques
captés en dehors ou a la périphérie du corps, ou encore a l'intérieur des
organes. Ces indices sont transformés a la périphérie dés leur capture par
les récepteurs sensoriels en « signaux nerveux », c’est-a-dire en des varia-
tions d'amplitude et de polarisation du potentiel transmembranaire des
neurones. Ils pourront alors circuler dans les fibres nerveuses des nerfs
afférents pour étre distribués dans de nombreuses régions du systéme
nerveux. Ils y seront entreposés, pendant un laps de temps plus ou moins
long ; ils y subiront éventuellement des transformations, des combinai-
sons avec d’autres signaux venant de récepteurs sensoriels distincts ; ils
concourront de la sorte a engendrer une réponse. Cette réponse peut
s'extérioriser dans un comportement public, c’est-a-dire visible pour des
observateurs vigilants, par exemple, tout le monde peut voir ot mon
regard se dirige quand quelque chose m'intéresse. Elle peut au contraire
ne pas s'extérioriser, rester privée, intime, invisible aux autres, purement
« dans ma téte », intériorisée dans une image ou une représentation dite
« mentale », tenue en réserve et mobilisée éventuellement pour estimer et

4. Les deux premiéres composent la sensibilité somatique, la troisieme la sensibilité
viscérale.

5. La douleur est un chapitre important, non seulement de la neurophysiologie et de
la psychologie, mais également de la philosophie. I'y consacrerai un développement
particulier dans plusieurs endroits de cet ouvrage, notamment au chapitre VII.
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anticiper les résultats d'une action avant méme de l'entreprendre. Cette
représentation serait une sorte de théatre mental dans lequel se déroule-
rait une suite d'événements « modélisés » dans ma pensée, que je contem-
plerais de mon « ceil spirituel ». Je doute fort qu'il en aille ainsi comme
jaurai l'occasion de I'exposer a la fin de cet ouvrage.

SELECTIVITE ET SENSIBILITE DE LA RECEPTION SENSORIELLE

Les propriétés biophysiques et biochimiques des éléments situés
aux toutes premieres étapes de la réception sensorielle définissent les
limites du domaine de sélectivité a une certaine classe de stimulus, la
fréquence des sons audibles, la longueur d’'onde de la lumieére visible, le
cycle des vibrations mécaniques sensibles, la composition chimique de
ce qui touche notre langue ou entre dans notre nez®. C'est également au
niveau des premiers éléments que seront fixées les limites de sensibilité
dans une certaine plage d'intensité du stimulus efficace. En dessous
d’une certaine pression de l'air, le son n’est pas suffisant pour mettre
en jeu les mécanorécepteurs auditifs. A fortiori, il ne pourra étre res-
senti ni donner lieu a une sensation auditive. A l'inverse, au-dela d’une
certaine intensité, il ne sera plus regu comme un son mais éprouvé
comme quelque chose de désagréable, voire de douloureux ; de méme,
une élévation progressive de la température cutanée, dés qu’elle éveille
une sensation, peut nous faire passer rapidement d’'une impression
d’agréable chaleur a celle d'une vive briillure. Pour toutes les sensibili-
tés et par suite toutes nos sensations, nous pouvons ainsi distinguer
une intensité minimum, en deca de laquelle il ne se passe rien de
mesurable au niveau du récepteur, et ol rien ne peut étre véhiculé par
les fibres afférentes, a plus forte raison étre percu. Cette limite infé-
rieure de l'intensité du stimulus définit le « seuil absolu » de sensibilité
du récepteur, mesuré généralement par la plus petite variation de
potentiel transmembranaire mesurable du capteur, son potentiel récep-
teur, ou le seuil absolu de sensation, dit psychophysique, la plus petite
sensation évoquée, généralement mesurée par un comportement précis
exprimé par le sujet animal ou sujet humain, a qui on a appris a lever
la patte ou la main lorsqu’ils entendent un son et dont on pourra ainsi
tracer I'audiogramme.

Au-dela d’une certaine intensité du stimulus, le potentiel récepteur du
capteur ne varie plus ; il est saturé et demeure ainsi incapable de fournir
une mesure fiable de l'intensité du stimulus, lorsque celle-ci augmente au-
dela de cette valeur maximale ; en outre, bien souvent, la qualité propre de
la sensation, lorsqu'il y a sensation, son caractére audible, visible ou tac-

6. Il existe encore d’autres organes sensoriels, situés dans les muscles, les tendons, les
articulations ou dans une partie de l'oreille interne ; nous en reparlerons plus loin.
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tile, sera perdue : une lumiére trop vive aveugle, un son trés fort est intolé-
rable, un toucher trop insistant fait mal. Cela ne veut pas a dire qu'au-dela
d'une certaine intensité, tous les stimuli deviennent douloureux, mais seu-
lement qu'ils demeurent bloqués a leur valeur maximale : une fois saturés,
les qualités phénoménales, le ressenti des sensations sont altérés.

La transduction sensorielle

La toute premiere étape est cruciale. Elle consiste a convertir’ une
certaine forme d'énergie du monde physique (lumineuse, thermique,
mécanique, chimique) en signal que le systeme nerveux pourra recueillir,
transporter et utiliser. Nous savons que ce signal est représenté par la
variation d’amplitude (éventuellement de polarité) du potentiel électri-
que transmembranaire de la cellule nerveuse. Au niveau de la cellule
réceptrice, cette variation locale, dite potentiel récepteur, présente une
amplitude qui varie de facon monotone avec lintensité du stimulus.
Dans les limites de son fonctionnement normal, fixées par le seuil absolu
et la valeur de saturation, on peut dire qu’elle mesure fidelement l'inten-
sité du stimulus. Cette étape, appelée transduction, revét des formes
variées selon les systémes sensoriels.

LES CANAUX IONIQUES DE LA TRANSDUCTION

Pour aborder la question de la transduction, nous nous contente-
rons d'insister sur une notion valide pour tous les récepteurs sensoriels :
la transduction conduit nécessairement a I'ouverture ou a la fermeture
de canaux ioniques situés a un endroit stratégique de la membrane plas-
mique d’un neurone.

Au chapitre I, j'ai indiqué que I'on distinguait les canaux ioniques
selon le signal, électriques (on parle alors de canaux voltage-dépendants,
v-dépendants) ou chimiques (ligand-dépendants ou l-dépendants), auquel
ils sont sensibles ; j’ai mentionné également, sans m'’y attarder, que cer-
tains canaux n’étaient sensibles ni a I'un ni a 'autre de ces signaux, mais
a la simple déformation mécanique imposée a la membrane qui les
abrite. Il s’agit 1a de la forme probablement la plus simple, mais aussi la
plus fondamentale, de détection d’'une force mécanique, détection dont
la valeur biologique est capitale car il y va de la survie de la cellule elle-
méme, de la bactérie comme de n'importe quelle autre cellule vivante,
que d’étre en mesure de déceler les forces qui s'exercent sur elle. Ces for-

7. Cette conversion n'est pas directe comme nous le verrons dans les différents cas
étudiés plus loin : I'énergie du stimulus enclenche la libération d’une énergie intrinse-
que accumulée dans la membrane nerveuse.



Sensibilité, sensation, perception 169

ces, des tensions, signalent presque toujours des situations dangereuses
capables de déchirer la membrane et d’étre ainsi funestes a la cellule si
elle ne répond pas de fagon adéquate.

Deux types de forces s'exercent sur la membrane de la cellule, selon
qu’elles s’appliquent de l'intérieur ou de 'extérieur. De l'intérieur, ce sont
les pressions hydrostatiques, les mouvements du cytosquelette, ceux des
moteurs moléculaires qui modifient la forme, la taille et la mobilité des
cellules notamment au cours du développement. De I'extérieur, les cellu-
les uniques, les bactéries par exemple, s'entrechoquent a cause du mou-
vement brownien qui les agite, et subissent évidemment les changements
de la pression osmotique du milieu dans lequel elles résident. Enfin,
dans des systémes complexes elles peuvent, généralement au moyen de
dispositifs annexes, détecter des mouvements spécifiques.

LA LECON DES BACTERIES :
ON A TOUJOURS BESOIN D'UN PLUS PETIT QUE SOI

1l est intéressant de noter que c'est I'étude des mécanismes moléculai-
res de la mécanosensibilité chez les bactéries qui a fourni jusqu'ici les
connaissances les plus solides sur les canaux sensibles aux tensions : ils ont
été clonés, séquencés, reconstitués ; des mutants fonctionnels ont été carac-
térisés, la structure cristalline établie et les transitions dans 'ouverture du
pore prédites. Bref, ces sont les bactéries qui, aujourd’hui, fournissent le
meilleur modele pour comprendre les principes généraux selon lesquels une
protéine membranaire répond a une perturbation de la membrane, dont la
structure en bicouche lipidique est la méme de la bactérie a 'homme.

La fonction de ces canaux mécanosensibles est simple : assurer la
survie de la bactérie en répondant a la pression osmotique. Escherichia
coli, I'enfant chéri des chercheurs biologistes et le bouc émissaire des
médecins bactériologistes, en posséde trois, tous sensibles a la tension
exercée par l'étirement de la membrane dans laquelle ils sont insérés. Ils
répondront notamment lorsque la cellule gonfle ce qui va réduire la pres-
sion latérale exercée par la bicouche lipidique sur la protéine et augmen-
ter, corrélativement, la tension, ouvrant ainsi le canal et permettant le
passage de l'eau et des ions. Chez la bactérie, les trois canaux qui répon-
dent a la pression osmotique sont appelés Msc (pour Mechano-sensitive
channel): le MscL, responsable d'une grande conductance (Large
conductance) ; MscS, responsable d'une plus petite conductance (Swmaller
conductance), enfin MscK (pour K*-dépendant®).

Des études de cristallogaphie des canaux MscL et MscS révelent une
structure monomeérique simple, constituée de sous-unités faites de deux
hélices a sensiblement inclinées a l'intérieur de la membrane. Le canal

8. Voir Blount, 2003.
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MscL est constitué des cing sous-unités arrangées sur un cercle (pentamo-
nomeres), le canal MscS est fait de sept sous-unités (heptamonomere). Le
canal MscL posséde la plus grande capacité d'ouverture connue, jusqu'a
atteindre un diametre de 25 A°, ce qui est bien suffisant pour laisser passer
beaucoup d'eau et des petites protéines. Ce sont de véritables soupapes de
streté : dés que la pression osmotique s'éléve, les canaux s'ouvrent permet-
tant a la cellule de se vider partiellement et d'éviter ainsi d’éclater. La spec-
troscopie par résonance paramagnétique et la mutagenése ont permis de
révéler les changements moléculaires responsables des mouvements
d'ouverture du canal. Ce sont de petites rotations des hélices a, en particu-
lier celles du premier segment transmembranaire, STM1, qui poussent sur
les parois latérales du canal et ménagent ainsi un passage .

LES RECEPTEURS DE LA TENSION

En dépit de I'élégance du modele, ce canal n’a pas dhomologue chez
les eukaryotes. Chez ces derniers, la fonction des canaux mécanosensibles
va bien au-dela d'une simple réponse a la tension. Dans l'audition ou dans
le tact, par exemple, I'énergie mécanique de la tension est convertie en un
signal chimique qui mene in fine a l'excitation d'un neurone. Les analyses
génétiques, moléculaires et structurales les plus poussées ont été réalisées
chez les animaux les mieux connus par leur génétique : le ver nématode, C.
elegans, la mouche du vinaigre, Drosophila, et la souris. Tous les canaux
mécanosensibles identifiés jusqua présent appartiennent a deux grandes
familles : les canaux TRP et les canaux DEG/ENaC (il faut mentionner 2
part les canaux potassium a deux domaines-pores, 2P). Les deux premiers
ensembles sont encodés par des familles de genes présents chez le ver, la
mouche et la souris. Ce sont des canaux protéiques sélectifs aux cations et
relativement insensibles au voltage. Les canaux DEG/ENaC sont ainsi appe-
1és parce qu'ils ont été d’abord identifiés comme une protéine dont la muta-
tion provoque le gonflement cellulaire et la dégénérescence (DEG) et
comme des canaux sodium de I'épithélium (ENaC pour epithelal Na* chan-
nels). Les canaux de la famille TRP ont été ainsi nommés a partir du pre-
mier membre identifié. Chez la drosophile, un mutant spontané de la vision
a été reconnu en 1977 : le récepteur visuel, au lieu de présenter un potentiel
récepteur continu en réponse a une stimulation lumineuse continue, pré-
sentait, chez ce mutant, des potentiels récepteurs transitoires, d'oul le nom
donné au produit du géne sous-jacent a cette mutation, TRP (pour Tran-
sient Receptor Potential). Identifié comme un canal ionique, il a révélé une
nouvelle classe de canaux cationiques dont la structure est semblable a cel-
les de la superfamille des canaux voltage-dépendants. Caractérisées par six

9. A: Angstrom = 10~° m ou dix-millioniéme de millimetre.
10. Voir Perozo, 2002.
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segments transmembranaires (en général), une région pore et un « sen-
seur » sensible au voltage, les sous-unités sont arrangées pour former un
canal tétramérique. Il s’agit en fait d'une grande famille composée d’environ
trente protéines exprimées dans de nombreux tissus et types cellulaires, y
compris des cellules non excitables, le muscle lisse, les cellules endothéliales
vasculaires ou les cellules épithéliales. La grande diversité des canaux TRP "
s'exprime également dans leurs diverses perméabilités aux ions. Bien qu'en
général ils soient considérés comme des canaux cationiques non sélectifs,
certains présentent une grande sélectivité aux ions Ca*". Chez les eukaryo-
tes, on les trouve depuis les levures jusquaux mammiferes, souvent fonc-
tionnellement associés a des récepteurs couplés aux protéines G (voir plus
loin), & des récepteurs des facteurs de croissance, et a la phospholipase C.

De cette diversité, il découle de nombreuses fonctions, notamment
dans les neurones. Je retiendrai ici qu'ils servent essentiellement dans la
transduction sensorielle, dans la vision chez les invertébrés, la transduc-
tion des phéromones des vertébrés, la sensibilité a la température, a la
pression osmotique, dans l'olfaction, ils jouent aussi un rdle dans la
vasodilatation des vaisseaux sanguins et probablement dans la mécano-
sensibilité. En outre, des mutations de plusieurs membres des canaux de
type TRP sont responsables de plusieurs maladies, tumeurs ou troubles
neurodégénératifs (hypomagnésémie, polykystose rénale infantile'?,
mucolipidose’®). J'aurai I'occasion de revenir sur certains de ces canaux
a propos notamment de la mécanoréception, de la thermosensibilité, de
la transduction auditive, de la gustation, de la nociception.

Nous avons déja parlé des canaux potassium ; ils présentent géné-
ralement un seul pore. Récemment, une nouvelle classe de canaux K* a
été décrite dont les sous-unités sont formées de quatre segments trans-
membranaires (STM), caractérisées en outre par la présence de deux
pores (on les regroupe sous I'étiquette 4 STM/2P). Parmi les nombreux
canaux de cette famille, il en est deux, les canaux TREK et les canaux
TRAAK, qui sont ouverts par un étirement de la membrane. Ils sont
également ouverts par divers lipides, par 'acidose intracellulaire, la
température, les anesthésiques ; ils sont fermés par une phosphoryla-
tion dépendante d’'un second messager. Ils joueraient un role protecteur
au cours de l'ischémie cérébrale. Par leurs caractéristiques, les canaux
TREK ressemblent a un canal K* présynaptique décrit chez I'aplysie, le

11. On compte aujourd’hui plusieurs dizaines dhomologues répartis dans sept sous-
familles : TRPC (TRP classique), TRPM (mélastatine), TRPV (vanilloide) TRPN, TRPA
(ankyrine), TRPP (polycystine), enfin TRPML (mucolipine).

12. Hypertrophie rénale bilatérale, reins monstrueux sans sécrétion vingt-quatre heu-
res aprés l'injection du produit de contraste ; diagnostiquée par échographie anténa-
tale, déceés de l'enfant aprés quelques jours de vie.

13. Maladie lysosomale, dans laquelle le lysosome (voir chapitre II) ne joue plus son
role.
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canal K" de type S (c’est-a-dire activé par la sérotonine), impliqué chez
cet organisme dans une forme élémentaire de l'apprentissage, la
désensibilisation™.

La génération d'un message sensoriel

Dans certains cas, le neurone sensoriel périphérique va directement
générer un influx nerveux que son axone transportera au systéme nerveux
central. Le cas le plus simple est celui d'une « terminaison nerveuse libre »,
que l'on trouve en abondance dans la peau. Un stimulus appliqué locale-
ment sur une terminaison, par exemple une déformation ou une élévation
de température, va provoquer une variation de potentiel au niveau d’un site
appelé pour cette raison, site « transducteur ». Cette variation locale de
polarisation se propage jusqua un site distinct, plus ou moins éloigné du
site transducteur, mais dont I'excitabilité électrique est grande. La dépolari-
sation de ce nouveau site, dit « générateur », va enclencher, si elle est suffi-
samment grande, I'émission d'influx nerveux propagés. Le site générateur se
comporte comme le segment initial d'un I'axone, sauf qu'il s’agit dans ce cas
de l'extrémité d'une fibre qui ressemble a un dendrite. Cette fibre est dite
fibre afférente primaire. Elle appartient au neurone situé au tout premier
étage de la réception sensorielle. On peut la considérer comme une espéce
de long dendrite, puisquil conduit les signaux en direction du corps cellu-
laire ou d’'une sorte de second axone parce que doté d'un mécanisme régé-
nératif que nous avons décrit au niveau des membranes axoniques. En
outre, cette fibre afférente primaire peut étre trés longue, certaines seront
méme recouvertes dune gaine de myéline ce qui accroit encore davantage
la ressemblance a un axone. Les neurones sensoriels sont généralement des
cellules bipolaires, dont une branche est constituée de la fibre afférente pri-
maire, et dont 'autre, efférente, est constituée d'un axone (un vrai cette fois)
qui entre dans le systéme nerveux central et sarticule synaptiquement avec
d’'autres neurones.

Dans I'exemple le plus simple que nous avons choisi pour décrire la
transcription sensorielle, le potentiel récepteur est obligatoirement une
dépolarisation, puisque seule la dépolarisation peut enclencher les méca-
nismes régénératifs du potentiel propagé. Dans d’autres cas, notamment
au niveau des photorécepteurs rétiniens, le potentiel récepteur se pré-
sente sous la forme d’'une hyperpolarisation, un mécanisme additionnel
sera alors nécessaire pour passer de cette hyperpolarisation a une dépo-
larisation de la fibre afférente primaire.

14. Voir au chapitre IX.
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LES ANNEXES DES MECANORECEPTEURS

Le mode de transduction des récepteurs mécanosensibles peut étre
rendu plus efficace et surtout plus sélectif par I'adjonction, autour de la
terminaison nerveuse proprement dite, d'une structure non nerveuse
accessoire. C'est le cas de la plupart des récepteurs du tact (a I'exception
bien entendu des terminaisons libres). Les corpuscules de Pacini sont des
récepteurs, spécialisés dans la détection des déplacements rapides et des
vibrations a haute fréquence, que I'on trouve dans la peau, le derme et le
tissu conjonctif sous-cutané et intramusculaire, ainsi que dans le périoste
et dans le mésentere. Le corpuscule de Pacini consiste en une fine branche
d'une fibre sensorielle unique entourée d'une capsule ovoide, comme un
grain de riz, longue d’environ un milliéme de millimetre (voir Planche 4).

La capsule est faite de plusieurs couches superposées du tissu
conjonctif, ressemblant a autant de pelures d’oignon. Lorsque la capsule
est déformée, elle transmet cette déformation a la terminaison nerveuse
qu'elle enserre pour y créer un potentiel récepteur. A partir de ce
moment, la méme succession de phénomeénes que ceux qui ont été
décrits précédemment au niveau d'une terminaison libre se déroule,
potentiel générateur et émission d'influx au début de la fibre, dans une
zone dépourvue de myéline, généralement au niveau du premier ou du
second nceud de Ranvier. Les propriétés intrinseéques de la capsule, tout
particulierement sa viscoélasticité, vont limiter le décours temporel de la
déformation physique susceptible de stimuler la fibre nerveuse. En par-
ticulier, cette derniére ne sera déformée que pendant les changements de
pression appliquée a la surface du corpuscule, une pression continue
sera absorbée par le glissement des lamelles de la capsule les unes sur les
autres. Le corpuscule agit donc comme un « filtre mécanique passe-
haut » éliminant les variations lentes (a fortiori les pressions continues)
et ne laissant passer que les variations périodiques de fréquences relati-
vement élevées (de I'ordre de 300 Hz). La peau est riche en divers récep-
teurs, dont les noms évoquent un neuroanatomiste qui serait peut-étre
oublié sans cela, les corpuscules de Merkel, de Meissner, de Ruffini, les
bulbes de Krause, et les récepteurs folliculaires qui garnissent les poils.
Voir planche 4.

Dans un certain nombre de cas le potentiel récepteur et le potentiel
générateur ont lieu dans la méme cellule. Les deux sites, celui de la
transduction et celui de la génération, s'ils peuvent dans certains cas se
confondre spatialement a l'extrémité de la fibre afférente primaire, n’en
demeurent pas moins distincts. En effet, les canaux ioniques responsa-
bles du potentiel récepteur ne seront jamais « confondus » avec ceux res-
ponsables du potentiel d’action. On trouve ce type d’arrangement dans le
cas des récepteurs situés dans la peau, le muscle ou les tendons, dont
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nous venons de décrire brievement le fonctionnement, on le trouve éga-
lement dans le cas des chémorécepteurs olfactifs.

Ici encore, la cellule réceptrice olfactive est un neurone bipolaire. Le
pole dendritique se termine par un petit renflement, la vésicule olfactive,
qui porte des cils mobiles baignant dans du mucus sécrété par des glan-
des particulieres (les glandes tubulo-alvéolaires de Bowman). Le corps
cellulaire occupe le tiers moyen de I'épithélium olfactif et le pdle axonal,
toujours amyélinique dans cette modalité sensorielle, pénetre dans la
profondeur de I'épithélium. Les axones trés fins (leur diametre ne
dépasse pas 0,2 micron) se regroupent en faisceaux comportant une
dizaine d’axones, passent des petits trous percés dans la partie osseuse
(la plaque cribiforme de l'os ethmoide), pour se terminer dans le bulbe
olfactif. Le site de transduction est situé dans les cils, le site générateur
prés du soma, et les influx se propagent sur 'axone jusqu'au bulbe. Nous
reprendrons la description des mécanismes de transduction et de codage
de l'information olfactive, aprés avoir examiné plus en détail ceux des
photorécepteurs (voir plus bas) car dans ces deux systémes des étapes
essentielles de la transduction et du codage se ressemblent beaucoup.

Dans un certain nombre d’autres cas, transduction et génération
d’un potentiel d’action sont situées dans des cellules distinctes. La trans-
duction est alors entiérement prise en charge par une cellule spécialisée.
Celle-ci sarticule avec une deuxiéme cellule qui s'occupera de la généra-
tion des influx et leur conduction par des fibres afférentes vers le sys-
téme nerveux central. Dans la rétine, la liaison entre la cellule photo-
réceptrice, site de transduction, et la cellule génératrice, site de
génération des influx nerveux, est encore plus indirecte, elle comporte en
effet une cellule interposée entre les photorécepteurs et les cellules dont
les axones forment le nerf optique, qui transporte toutes les informations
visuelles au cerveau. Nous étudierons un peu plus loin dans les chapitres
suivants, le fonctionnement de quelques appareils sensoriels exemplai-
res, aussi nous contenterons nous dans le paragraphe suivant d’aborder
encore certains principes généraux concernant les systémes sensoriels.

LE CODAGE SENSORIEL PERIPHERIQUE

Nous l'avons plusieurs fois mentionné, la stimulation des récepteurs
sensoriels évoque la génération et le transport d'influx dans des nerfs
afférents au SNC, nerfs craniens sensoriels ou nerfs périphériques. Grace
aux progres de I'électronique (mise au point d’'amplificateurs de courants
faibles et visualisation par des appareils de mesure sensibles), les années
1920 ont vu foisonner une grande quantité de recherches en physiologie
sensorielle. The Basis of Sensation, de lord Adrian, qui date de 1928,
résume excellemment cette période féconde. Résumons briévement ce
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qui est désormais acquis, méme si nous devons un peu plus tard en révi-
ser plus ou moins profondément les interprétations.

La modalité (lumineuse, acoustique, somatique, olfactive, gustative),
l'intensité et la durée d’'une stimulation sensorielle, la position exacte de
la source (dans l'espace extérieur, a la surface ou a l'intérieur du corps)
sont différents aspects du stimulus qui doivent étre « codés » le plus tot
possible apres leur entrée dans le systéme nerveux central. Le cerveau
disposera ainsi des informations pertinentes suffisamment précises lui
permettant de construire nos perceptions sensibles dans toute leur diver-
sité, avec suffisamment de finesse et de précision.

La modalité

Nous avons déja évoqué au premier chapitre, la théorie de l'énergie
spécifique des nerfs, que 'on doit 4 Johannes Miiller. Nous pouvons la re-
formuler en termes plus modernes de la fagon suivante. Les capteurs,
ainsi que les organes sensoriels sont spécialisés dans la détection d'une
catégorie de stimulus physique, le stimulus adéquat comme 1'a appelé sir
Charles Sherrington, mécanique, électromagnétique, thermique ou chi-
mique ; les trajets sensoriels de projection, reliant la périphérie aux
structures centrales, sont remarquablement précis. Ces projections déli-
mitent des zones cérébrales spécialisées dans le traitement de l'une ou
l'autre des modalités sensorielles ; on décrit de la sorte dans le cortex
cérébral des zones de projections primaires visuelles, auditives, somati-
ques, gustatives ou olfactives. Ce serait 'activation de 'ensemble du dis-
positif spécifique a une modalité sensorielle donnée, du capteur au cor-
tex, qui serait responsable de la qualité, visuelle auditive ou autre, de
notre sensation. A la différence de ce que stipule la théorie classique de
Miiller, ce ne sont plus seulement les nerfs périphériques mais des pans
entiers du cerveau qui relevent d'une modalité sensorielle donnée.

Ainsi, des stimulations électriques bréves, a n'importe quel étage sur
la voie sensorielle, de la cochlée au cortex auditif par exemple, évoque-
ront des sensations acoustiques. Les « implants cochléaires » sont une
application spectaculaire ou une illustration éclatante de la théorie de
I'énergie spécifique des nerfs. En effet, des stimulations électriques,
directement appliquées dans des zones étagées le long de la cochlée, vont
évoquer non seulement une sensation auditive globale, mais éventuelle-
ment des perceptions précises comme celle des sons du langage.

L’intensité

L'intensité d'une stimulation, par exemple une dépression ponc-
tuelle appliquée sur la peau, est associée a la fréquence des influx émis
par une fibre afférente isolée qui innerve un mécanorécepteur individuel
situé dans la zone cutanée stimulée. En 1967, un neurophysiologiste
américain, Vernon Mountcastle, un des fondateurs de la Society for
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Neuroscience, met en évidence une relation de proportionnalité entre le
degré de déplacement d’'une petite partie de la peau au niveau de la main
d’un singe (déplacement mesuré en microns) et la fréquence des poten-
tiels qui circulent sur une fibre afférente unique issue de cette méme
région de la main.

3
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Figure 4-2 : Codage périphérique de l'intensité.
En haut : fréquence de décharge des potentiels d’action évoqués (tracés supérieurs) en
fonction de I'amplitude du déplacement (en microns) imposé a la peau (tracé du bas).
En bas : graphique représentant les taux des décharges des influx (en abscisse) en
fonction de l'intensité de la stimulation (en ordonnées).
D’aprés Mountcastle, 1967.
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Cette relation est équivalente, en termes neurophysiologiques, a la
relation que des psychologues de la fin du xix°siécle, notamment Heinz
Heinrich Weber et Gustav Theodor Fechner, avaient déja établie entre,
d’une part, l'intensité d’'une stimulation et, d’autre part, la grandeur de la
sensation (subjective) que ce stimulus évoque. Depuis sa premiére for-
mulation en 1860 par Fechner dans Elemente der Psychophysik, cette
relation appelée « psychophysique » a fait 'objet de nombreuses études.
Plusieurs fois révisée, exprimée sous diverses formes mathématiques,
allant jusqu'a une théorie ambitieuse du comportement humain, elle
illustre un chapitre particulierement inventif de la psychologie expéri-
mentale. On la retrouve toujours vivante, méme si ces prétentions théo-
riques sont bien plus modestes, dans de nombreuses études non seule-
ment de psychologie fondamentale, mais encore dans des recherches a
visées cliniques, pour tester par exemple 'efficacité d'un médicament ou
d'un procédé de rééducation sensorielle.

LA DUREE ET L’ADAPTATION

Le temps que dure une stimulation est une information précieuse
que les divers systémes sensoriels sont capables de fournir avec une pré-
cision souvent étonnante. Nous en parlerons en détail a propos du
codage propre aux diverses modalités car les mécanismes sont chaque
fois différents. Néanmoins, et quelle que soit la modalité, il est essentiel
de marquer nettement le début et la fin de la stimulation. Ces « tops de
départ et d’arrivée » sont donnés par deux types de réponses distinctes,
une réponse a l'établissement et une réponse a la cessation du stimulus,
ce que l'on désigne par les termes en anglais ON et OFF, respectivement.

La mise en évidence de certaines propriétés d’adaptation des cap-
teurs, le fait que leur réponse tende a diminuer au cours du temps,
méme si le stimulus est maintenu constant, permet de comprendre,
jusqu’a un certain point, que le systéme nerveux soit particulierement
sensible au « changement ». Généralement, au bout d'un certain temps,
si rien ne change au niveau du récepteur, celui-ci va cesser d’émettre des
signaux. On dira qu'il s’adapte. Certains le feront trés vite, et ne retien-
dront que le moment précis ou il y a eu modification d'un aspect quel-
conque. Dans la plupart des cas, ne seront conservés, et méme treés sou-
vent renforcés par des mécanismes d'interactions locales situés entre des
capteurs voisins, que les aspects dynamiques de la stimulation : ce qui ne
bouge pas dans le monde de nos stimulations est le plus souvent ignoré.
La raison en est bien compréhensible : ce qui ne varie pas ne porte pas
d'information.
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La position ou réceptotopie

A T'intérieur d'une modalité sensorielle donnée, les relations anatomi-
ques de proximité dans la répartition spatiale des capteurs a la périphérie
et celle de leurs terminaisons dans les différents étages de la voie qui trans-
porte les signaux d'une modalité sensorielle donnée sont strictement main-
tenues : par exemple, les informations issues des capteurs cutanés vont se
distribuer a la surface du cortex somatique pariétal de telle sorte qu'une
« carte », ayant la forme générale du corps y soit dessinée .

Les informations issues de capteurs voisins sur le corps (ou dans
I'organe sensoriel) se retrouvent voisines sur la représentation corticale,
avec cependant des déformations importantes, car plus les récepteurs
sont nombreux a la périphérie, plus de territoire central leur sera consa-
cré. Par exemple, sur le cortex pariétal, oit 'on trouve la carte somato-
topique, les zones de la téte, tout particulierement la langue et les levres,
seront en quelque sorte agrandies, les zones correspondant aux mains
sont aussi plus étendues que celles qui correspondent aux pieds, car il y
a davantage de récepteurs tactiles sur les doigts des mains que sur ceux
des pieds. De méme, les fibres optiques, issues de la rétine de chaque
ceil, dressent des « cartes rétiniennes » a la surface du cortex cérébral
visuel situé dans le lobe occipital, mais les différentes zones rétiniennes,
la rétine centrale dans laquelle I'acuité visuelle est la plus grande, et la
rétine périphérique au niveau de laquelle l'acuité est la plus faible,
n‘occuperont pas les mémes quantités de cortex cérébral dans leurs
zones de projection respectives. On peut généraliser cette constatation :
dans chaque cas, la dimension principale du stimulus adéquat sera
représentée sous la forme de cartes et a chaque fois la représentation
centrale sera d’autant plus importante que les récepteurs seront plus
denses a la périphérie. Ces exemples sont bien connus ; ils suffisent, au
moins jusqu'a un certain point, a rendre compte de ce que les psycholo-
gues appellent le « signe local » d'un stimulus, autrement dit la position
dans l'espace que nous sommes en mesure d’attribuer, avec une préci-
sion souvent étonnante, a la source de la stimulation.

Forts de ces considérations générales sur le fonctionnement des sys-
temes sensoriels, nous pouvons commencer I'étude des modalités spéci-
fiques, l'ceil et la vision, l'oreille, I'audition et I'équilibre, les sensibilités
somatiques et chimiques.

15. « Carte » dans un sens métaphorique, comme nous le dirons dans I'Epilogue.



CHAPITRE V

L’EIL ET LA VISION

Depuis I'Antiquité, I'ceil et la vision ont suscité beaucoup d'intérét chez
les médecins, les philosophes, les physiciens et les astronomes. Ce n’est vrai-
ment qua partir du xvii*siécle, avec la naissance d'une physiologie mécani-
ciste qu'une véritable théorie scientifique de la perception visuelle a vu le
jour. Déja Kepler avait montré, en 1604, que les rayons lumineux réfléchis
par les objets formaient une image sur le fond de l'eeil ; en outre, il établit
que le cristallin fonctionnait comme une lentille convergente, et qu'il n’était
pas, comme on le pensait jusqu'alors, l'organe spécifique au sein duquel
naissait la sensation visuelle. « Les images qui se forment sur le fond de
l'eeil », pour prendre le titre du Discours cinquieme de la Dioptrique de
Descartes, si leur réle demeurait mystérieux, n'en étaient pas moins essen-
tielles a la vision. Toutefois, la découverte de I'image posait désormais un
redoutable probléme, impossible a esquiver: comment parvient-elle
jusqu'au cerveau ? Comment peut-elle donner naissance a la sensation ?
Quelle relation existe-t-il entre 'organisme qui percoit et le monde pergu ?
Ce sont d’abord les philosophes qui se sont efforcés de répondre a ces ques-
tions, et il a fallu attendre la seconde moitié du x1x° siecle pour qu'une étude
approfondie simpose, associant, dans une démarche véritablement pluri-
disciplinaire, I'optique géométrique, la physique de la lumiere, la chimie des
pigments visuels, I'examen anatomique et physiologique du systéme ner-
veux, la psychologie expérimentale naissante et la neurologie. Aujourd’hui,
plus d’un siécle apres la parution de la monumentale Optique physiologique'

1. Nous utilisons la traduction en frangais de E. Javal et N. Th. Klein, 1867, revue par
Helmholtz.
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du véritable fondateur des sciences de la vision, Hermann von Helmholtz,
on posséde une quantité considérable d'informations dans tous ces
domaines d'étude de la vision, domaines aujourd’hui élargis a de nouvel-
les disciplines, l'imagerie cérébrale, ou la biologie moléculaire, les
mathématiques ou l'informatique, disciplines qui permettent de résoudre
nombre de problémes qui hier encore semblaient hors d’atteinte, tou-
chant le statut des représentations des images mentales, ou celui du role
joué par des structures bien délimitées du cerveau dans la vision des
couleurs, la perception du mouvement ou la reconnaissance des objets.

Je diviserai ce chapitre en deux grandes parties : la premiére, consa-
crée au traitement rétinien nous permettra d’étudier les mécanismes de
transduction du stimulus lumineux et le codage limage oculaire en
signaux nerveux ; la seconde, la fagon dont le cerveau regoit, traite et uti-
lise les messages envoyés par les deux yeux pour construire la perception
des objets et des événements du monde extérieur.

L'eeil et la rétine des vertébrés

L'optique oculaire, composée de la cornée et du cristallin, forme du
monde extérieur une image de qualité fort médiocre. Cette image bidi-
mensionnelle (elle est dépourvue de profondeur) est mise au point de
facon imparfaite sur les deux dimensions du fond de l'ceil. Elle est ren-
versée, considérablement réduite, brouillée a cause des mouvements
incessants de l'ceil, floue et terne a cause de multiples aberrations opti-
ques, trouée en plein milieu d'une tache noire indistincte (la « tache
aveugle »). Helmholtz remarquait déja que si un fabriquant d’optique en
polissait d’aussi mauvaise qualité, il ferait vite faillite. On pourrait s'éton-
ner qu'avec un instrument aussi médiocre, on puisse y voir si bien. En
fait, 'image n'est que le point de départ de toute une série de processus
nerveux, de traitements pour employer le terme qui convient, destinés a
construire une représentation stable, riche, dépourvue d’aberrations et
sans lacune du monde visuel qui nous entoure.

Ce que traite le cerveau, ce qui nous permet de voir ce que nous
voyons, n'a qu'une ressemblance lointaine avec I'image que forme I'ceil.
L'image peinte sur le fond de notre ceil n'est pas simplement transférée au
cerveau « point par point », transmise en quelque sorte comme une pho-
tocopie, pour brosser dans d’autres régions du systéme nerveux central,
quelque part dans notre cerveau visuel, une autre image qu'il faudrait
encore contempler et analyser point par point avant de 'expédier plus
loin, ou elle serait & nouveau explorée, et ainsi de suite, a l'infini, sans
jamais pouvoir s'arréter pour étre utile & un comportement. Comment
pourrait-on sur cette image illisible reconnaitre un visage ou un crayon,
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déceler le passage au vert d'un feu de croisement, lire ces lignes, attraper
une balle, etc. ? Pourtant, tout commence avec elle. Les propriétés physi-
ques et géométriques de sa formation, aussi bien que les propriétés phy-
siologiques de la surface sensible qui tapisse le fond de I'eeil sur laquelle
elle est peinte, la rétine, fixent les limites de ce que I'on peut voir.

Choroide
Corps ciliaire

Iris

Cornée

Pupille

Cristallin

Nerf optique

Sclérotique

Figure 5-1 : L'eil simple des vertébrés.
Coupe schématique d’un ceil, avec, en encart, disposition de la rétine. Remarquer que
les photorécepteurs sont situés du c6té de la sclérotique, ce qui a pour conséquence
que la lumiére doit traverser la totalité de la rétine pour pouvoir agir sur les pigments
localisés a leur niveau.

La rétine est bien la piéce maitresse du systeme par lequel débute la
vision”. Elle se présente comme une fine membrane de moins d’'un demi-
millimetre d’épaisseur tapissant le fond de I'eil : en fait, c’est un mor-
ceau de systéme nerveux central, un bout du cerveau qui, & un stade trés
précoce du développement embryonnaire, s'est libéré des vésicules céré-
brales antérieures pour aller a la périphérie du corps et se loger dans le
globe oculaire. Comme tout tissu nerveux, elle est composée de neurones
et de cellules gliales. Ces derniéres remplissent de multiples fonctions
non directement visuelles (Fig. 5-1).

2. Voir l'excellent ouvrage de R. W. Rodieck, intitulé Les Premiéres Etapes de la vision,
1998. Voir également le site http://webvisio.med.utah.edu/ créé et développé par
Helga Kolb, Eduardo Fernandez et Ralph Nelson
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11 existe cinq grandes classes de neurones rétiniens (Fig. 5-2). Trois
transferent l'information selon une direction radiaire depuis les photoré-
cepteurs (R), constituant I'étage d’entrée dans la rétine, jusqu’aux cellules
ganglionnaires (G), constituant I'étage de sortie. Entre les deux, des cel-
lules bipolaires (Bip) et, dans certains cas, des cellules amacrines (A),
servent d’intermédiaires. Deux autres classes de neurones contribuent a
cette transmission, en assurant des interactions latérales, au moyen des
cellules horizontales (H), interposées entre les terminaisons des photo-
récepteurs et les dendrites des cellules bipolaires, et toute une famille de
cellules amacrines (A), intercalées entre les axones des cellules bipolaires
et les dendrites des cellules ganglionnaires, mais également connectées
« en retour » sur les cellules bipolaires elles-mémes.

Photo R

cellules horizontales H

cellules bipolaires Bip

RETE cellules amacrines A
cellules ganglionnaires G

v
Fibres du nerf optique

Figure 5-2 : Schéma des connexions de la rétine.

Sens du traitement

Sens de la lumiere

Les cellules rétiniennes sont disposées en couches superposées de
corps cellulaires, dites couches nucléaires, au nombre de trois : couche
nucléaire externe formée des photorécepteurs, couche nucléaire interne,
avec les cellules horizontales, bipolaires et amacrines, et la couche des
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cellules ganglionnaires, et de contacts synaptiques, dites couches plexi-
formes, au nombre de deux : la couche plexiforme externe, ot 'on trouve
les connexions entre terminaisons axoniques des photorécepteurs, les
dendrites des cellules bipolaires et les prolongements des cellules hori-
zontales ; la couche plexiforme interne, ol s'articulent les axones des
cellules bipolaires avec les dendrites et axones des cellules amacrines et
les dendrites des cellules ganglionnaires.

Dans I'eeil, la rétine est disposée de telle sorte que la lumiére, apres
avoir traversé la cornée, le cristallin et 'humeur vitrée, substance gélati-
neuse et diaphane, qui remplit le globe oculaire, doit encore en traverser
toute 1'épaisseur avant de pouvoir former une image tout au fond, dans
le plan des cellules photoréceptrices, ot auront lieu les interactions entre
lumiére et systéme nerveux.

L'axe optique touche le fond de I'ceil en un point central autour
duquel la rétine va présenter des particularités morphologiques remar-
quables. Cest en effet dans cette zone que son épaisseur sera la moindre.

Figure 5-3 : Fovea de la rétine humaine.
Dans le diagramme du haut, on fait figurer en noir les couches nucléaires, externe
(NE), interne (NI) et ganglionnaire (GG).
En bas : agrandissement de la fovea (remarquer la différence d’échelle). Au centre de
la dépression ne subsiste que la couche nucléaire externe (NE). Remarquer la lon-
gueur et la finesse des cones (C) du centre.
D’apres Buser et Imbert, 1982.
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La figure 5-3 montre bien que, au moins chez certaines espéces, notam-
ment les primates, ou certains oiseaux de proie, tout se passe comme si
le tissu rétinien s'effagait devant les rayons de lumiere, s’écartait du
point oil 'axe optique touche le fond de I'eeil de telle sorte qu'ils puissent
atteindre le plus directement possible les photorécepteurs. N'ayant pas a
traverser toute I'épaisseur de la rétine, les probabilités d’absorption des
photons par le tissu rétinien sont moindres, et du méme coup la chance
qu'ils atteignent le pigment visuel augmente. En outre, dans cette région,
appelée fovea, qui signifie fossette, I'arrangement des connexions entre
les photorécepteurs et les autres cellules rétiniennes, arrangement que
nous allons décrire plus en détail un peu plus loin dans ce chapitre, pré-
sente également des particularités qui font de la fovea la zone rétinienne
ou l'acuité visuelle est la meilleure.

LES PHOTORECEPTEURS

Les deux classes de photorécepteurs des mammiféres

Chez les mammiféres, les photorécepteurs se répartissent en deux
grandes classes que I'on désigne selon la forme de leur partie la plus dis-
tale, dite segment externe, en batonnets et en cones (Fig. 5-4).

Cones et batonnets different en nombre (dans une rétine humaine,
on compte plus de 135 millions de batonnets pour seulement 5 a 6 mil-
lions de cones) ; ils ne sont pas distribués uniformément sur la rétine :
les cones sont en grande majorité localisés dans la région centrale, a
'exception des cones S (bleus) qui sont totalement absents du centre de
la fovea?; les batonnets dominent dans les régions périphériques, ils
sont, comme les cones bleus, absents dans le centre de la rétine. Les
cones, dont le seuil d’activation est élevé, sont responsables de la vision
en plein jour (régime de vision dit photopique) et de la vision des cou-
leurs. Les batonnets, au contraire sont d'une trés grande sensibilité et
fonctionnent lorsque l'intensité lumineuse est basse, dans la pénombre
(régime dit scotopique).

Il y a déja cent cinquante ans, Max Schultze avait proposé que les
deux catégories distinctes de photorécepteurs des rétines de vertébrés
formaient deux systémes visuels aux propriétés différentes, un systéme
scotopique avec les batonnets, un systéme photopique avec les cones®. En
fait cette idée, que I'Optique physiologique d’'Helmholtz allait accréditer et
répandre largement, est trompeuse. Il serait plus juste de parler, pour
I'homme, d’'une rétine quadruple, constituée d’'un systéme de batonnets et
de trois systémes de cones, sensibles, a cause des propriétés des pigments
visuels qu'ils abritent, respectivement dans les grandes, moyennes et cour-

3. Curcio et al., 1991.
4. Schultze, 1866.



L'xil et la vision 185

Figure 5-4 : Cones et batonnets.
Microscopie électronique de batonnets et de cones de primates, avec agrandissement
des disques des segments externes.
SE : segment externe ; SI : segment interne.
D’apres http://webvision.med.utah.edu/index.html.

tes longueurs d’'onde. On les appelle pour cela les cones-L, les cones-M et
les cones-S (voir plus bas). La rétine des certains inframammaliens (de
certains oiseaux, poissons et reptiles) peut contenir jusqu’a cinq catégo-
ries de pigments, chacune présentant des propriétés distinctes. Les photo-
récepteurs abritent des pigments photosensibles, molécules qui vont assu-
rer linteraction entre le monde physique de la lumiére et le monde
biologique des événements neuraux. Ces pigments ont des spectres
d’absorption différents : relativement étroits pour les cones, larges et éten-
dus sur la totalité du spectre visible pour les batonnets.

Répartition des photorécepteurs
Les batonnets, bien plus nombreux que les cones’, sont répartis sur
toute la surface rétinienne a l'exception du centre de la fovea, ou ils sont

5. Selon Osterberg, 1935, il y aurait de 110 a 125 millions de batonnets, contre
6 400 000 cones. Ces chiffres varient en fonction des méthodes utilisées pour le comp-
tage, selon les espéces étudiées, et selon les auteurs ; ils représentent néanmoins une
bonne estimation.



186 TRAITE DU CERVEAU

totalement absents. Leur densité moyenne est de 80 000 a2 100 000 par mm?,
elle augmente rapidement, passe par un maximum (160 000 bat/mm?) a
environ 5 mm (18°) du centre, pour décliner ensuite régulierement jusqu'a
I'extréme périphéries (Fig. 5-5).

Il existe de nombreuses méthodes pour établir la distribution réti-
nienne propre des cones S. En effet, leur morphologie est différente de
celle des autres cones ; ils différent aussi par leurs réactions immuno-
cytochimiques et réagissent spécifiquement a diverses techniques
(I'hybridation in situ, I'emploi de marqueurs histochimiques, l'incorpora-
tion sélective de colorants, les méthodes psychophysiques). Je n’entrerai
pas dans ces détails techniques. On a ainsi pu établir que les cones S
représentaient seulement 7 % de la population totale des cones, et qu'ils
étaient, chez les humains notamment, totalement absents dune zone
d’environ 20 minutes d’arc qui couvre le centre de la fovea.

ket ot st it skt it i N et ettt atets el Sl et et et
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Figue 5-5 : Répartition des cones et des batonnets
en fonction de l'excentricité.

Densité des batonnets (courbe pleine) et densité des cones (courbe pointillée), en
fonction de l'excentricité. Abscisses : degrés d’excentricité a partir de la fovea - vers
la droite : coté temporal, vers la gauche : coté nasal ; ordonnées : nombre de photo-
récepteurs en 10° par unité de surface de 0,0069 mm?. La barre verticale a 5° d’excen-
tricité du coté nasal représente le disque optique.

D’apres Osterberg, 1935.

La répartition précise des cones M et L est beaucoup plus difficile a
mettre en évidence. Ils ne présentent en effet pas de différence morpho-
logique entre eux et la grande similitude de leurs pigments a jusqu'ici
rendu impossible de les marquer sélectivement. Diverses techniques,
dont aucune n’avait pu étre appliquée aux humains, ont cependant été
développées ces dix dernieres années. Toutes semblent bien indiquer que
la répartition des cones M et L est, comme celle des cones S, aléatoire.
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Une technique d’imagerie a haute résolution employée en astrono-
mie a été récemment adaptée pour produire des images de la rétine
humaine vivante®. Elle fait appel a une « optique adaptative », dévelop-
pée en astronomie’ et destinée a surmonter le voile que les perturba-
tions atmosphériques introduisent sur les images du ciel que l'on
obtient a partir de télescopes basés au sol. Elle compense les turbulen-
ces atmosphériques a I'aide d'un miroir déformable piloté en temps réel
par un systéme informatique. Il est ainsi possible d’obtenir des images
d’objets célestes dont la qualité est proche des limites théoriques de
l'instrument. Depuis la fin des années 1990, cette technique a été trans-
posée a I'exploration de la rétine vivante en combinaison avec une tech-
nique développée, il y a déja cinquante ans, par des chercheurs de
Cambridge (Grande-Bretagne), Ferguson Campbell et William Rushton :
la densitométrie de réflexion®. Cette méthode consiste a projeter au
moyen d'un ophtalmoscope modifié un pinceau de lumiére monochro-
matique sur la fovea et a recueillir pour l'analyse la fraction réfléchie.
En combinant les deux techniques, et en s’entourant d'un luxe de pré-
cautions qu’il m’est impossible de résumer, Austin Roorda et David
Williams®, chercheurs américains, ont été en mesure de préciser la
répartition des récepteurs en fonction des pigments qu'ils contiennent'’.
Ils confirment les premiéres études sur les rétines de primates'!, démon-
trent que les trois catégories de cones sont bien réparties au hasard, que
les cones S sont effectivement absents du centre de la fovea, et précisent
le nombre relatif des trois catégories de cones, et quelques autres para-
metres importants de la rétine humaine in vivo.

6. Liang et al., 1997.

7. Badcock, 1953.

8. Campbell et Rushton, 1955 ; voir Imbert, 1976 pour une description détaillée de la
densitométrie de réflexion.

9. Roorda et Williams, 1999.

10. Pour distinguer les cones S des cones L et M, les auteurs comparent les images
quand les pigments sont totalement décolorés (aprés exposition a une lumiére de
550 nm) aux images prises soit aprés adaptation a l'obscurité (5 minutes), soit exposé
a une lumiere qui décolore sélectivement un pigment. Etant donné que les cones S
absorbent peu alors que les cones M et L absorbent beaucoup la lumiére de 550 nm,
les cones S apparaitront plus sombres alors que les cones L et M apparaitront plus
brillants.

Pour distinguer les cones L des cones M on prend des images immédiatement aprés
I'une des deux décolorations suivantes : une rétine adaptée a 'obscurité est exposée a
une lumiére de 650 nm qui décolore sélectivement des cones L - on verra les cones
M -, ou a une lumiére de 470 nm qui décolore sélectivement le pigment des cones M —
on verra les cones L.

11. Mollon et Bowmaker, 1992 par microspectrophotométrie sur des rétines de
primates in vitro; voir Imbert, 1976 pour une description de la technique de
microspectrophotométrie.
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Structure générale des photorécepteurs

En dépit de nombreuses différences, de forme et de fonction (voir
plus haut), les cones et les batonnets ont la méme architecture générale,
ce qui nous permet de décrire un photorécepteur général a partir duquel
les différences spécifiques entre les deux catégories apparaitront plus
clairement. Le photorécepteur est constitué de deux parties distinctes,
mais en continuité l'une avec l'autre, reliées par un cil connecteur, étroit
passage entre le segment externe et le segment interne.

Figure 5-6 : Représentation schématique des synapses

d'un batonnet et de deux cones.
La sphérule du batonnet est en haut, les pieds des cones au premier plan. Les photo-
récepteurs sont interconnectés par des synapses électriques. Les synapses « a ruban »
sont des invaginations a l'intérieur desquelles une terminaison dendritique d'une cel-
lule bipolaire « invaginée » (Bi) occupe la position centrale, flanquée de deux termi-
naisons de cellules horizontales (H). On observe le méme arrangement pour les
batonnets et les cones. Au niveau des pieds des cones cependant, on remarque la pré-
sence de terminaisons dendritiques de cellules bipolaires superficielles (Bs) en dehors
des synapses a ruban. Ce dernier type de connexion n'existe pas au niveau des sphé-
rules des batonnets.

Le segment interne contient les organites indispensables au fonction-
nement de toute cellule vivante, le noyau, les mitochondries, les corps de
Nissl, 'appareil de Golgi, etc. Dans sa partie terminale, il présente les
deux types de synapses dont nous avons parlé dans le chapitre III. Des
synapses électriques, qui assurent des relations entre les photorécepteurs
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voisins, et des synapses chimiques, présynaptiques par rapport, d'une
part, aux cellules bipolaires (Bip) et d’autre part, aux cellules horizonta-
les (H) (Fig. 5-6).

11 convient ici de distinguer cones et batonnets. Chez les premiers, la
terminaison apparait comme un pied aplati d’environ 50 a 60 microns de
large. Au microscope électronique on y observe deux types de synapses
chimiques, des synapses appelées «a ruban » et des synapses dites
« superficielles » (voir figure 5-6). La membrane présynaptique d’une
synapse a ruban a la forme d’'une invagination a l'intérieur de laquelle
viennent se loger trois éléments postsynaptiques, au centre, le dendrite
d’'une cellule bipolaire et, de part et d'autre, les terminaisons des cellules
horizontales. Cet arrangement dans lequel une invagination présynapti-
que abrite trois éléments postsynaptiques porte le nom de triade. Les vési-
cules synaptiques se répartissent de part et d'autre d'une structure présy-
naptique, le ruban synaptique, matériel protéique dense de la matrice
intracellulaire, que l'on trouve dans certaines synapses qui relient une
méme terminaison présynaptique a plusieurs éléments postsynaptiques.

Les synapses « superficielles », appelées ainsi parce qu'elles sont
situées en dehors de la zone invaginée (voir figure 5-6), contactent uni-
quement des cellules bipolaires. Ces deux types de synapses chimiques, a
ruban et superficielles, entrent en contact avec deux catégories distinctes
de cellules bipolaires, comme nous le décrirons plus bas.

Pour les batonnets, la situation est plus simple. Alors que le pied
d'un céne est grand et peut contenir jusqu'a quinze ou vingt synapses a
ruban, le pied d'un batonnet est bien plus petit et se présente sous la
forme d’'une sphérule. Il n’y a pas de synapse superficielle et la sphérule
ne comporte qu'une seule (rarement deux) synapse a ruban. Comme
celle des cones, l'invagination du batonnet est occupée par trois éléments
postsynaptiques : latéralement, deux terminaisons de deux cellules hori-
zontales, au centre, de deux a cing terminaisons dendritiques de cellules
bipolaires spécifiques des batonnets.

Toutes les synapses a ruban présentent, de part et d’autre du ruban,
de nombreuses vésicules synaptiques rondes et claires contenant le neuro-
médiateur. Bien que des vésicules présynaptiques ne soient pas visibles
au niveau des synapses superficielles, des arguments physiologiques per-
mettent cependant de les considérer comme chimiques et libérant le
méme neuromédiateur que les synapses a ruban. Ce neuromédiateur de
tous les photorécepteurs est bien connu, il s’agit du glutamate.

Le segment externe est formé de I'empilement de plusieurs centaines
de lamelles (Fig. 5-6). Ces lamelles sont formées des repliements de la
membrane plasmique qui enveloppe le photorécepteur. Toutefois, alors
qu’au niveau des cones il y a continuité entre la membrane plasmique et
celle des lamelles, au niveau des batonnets, il y a indépendance com-
plete : les lamelles se détachent de la membrane plasmique et forment
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des disques qui flottent librement a l'intérieur du segment externe. De
nouveaux disques sont en permanence formés a la base du segment
externe, et en permanence ils repoussent les plus anciens vers la pointe
du segment externe, ot régulierement ils sont expulsés, par petits
paquets de huit a trente disques a chaque fois, pour étre finalement
« digérés » par des enclaves spécialisées, les phagosomes, des cellules de
I'épithélium pigmentaire qui tapisse la rétine. La durée de vie d'un dis-
que est d’environ de deux semaines.

Dans les membranes des disques (ou sur la partie repliée a l'inté-
rieur dans les segments externes des cones), et uniquement sur elles,
sont insérées les molécules de pigment visuel photosensibles. Etant
donné qu'un seul segment externe de batonnet de rétine humaine
contient environ 140 millions de molécules de pigment visuel, chaque
batonnet doit en synthétiser environ 10 millions chaque jour. Cette syn-
these est rythmée au cours d'un cycle journalier : pour les batonnets, elle
passe par un maximum juste avant 'aube, de méme, l'expulsion des
« vieux » disques a lieu le matin, lorsque la vision passe d'une vision
dominée par les batonnets (scotopique) a une vision dominée par les
cones (photopique). Au niveau des cones, on peut observer un phéno-
meéne semblable simplement décalé dans le temps : la synthése de nou-
velles molécules de pigment a lieu au crépuscule et la perte des disques
les plus anciens au méme moment, lorsque la vision passe d’'une vision
dominée par les cones a une vision dominée par les batonnets. L'exis-
tence d’'un renouvellement des disques des photorécepteurs est connue
de longue date'?, mais son extraordinaire vitesse n'est toujours pas par-
faitement comprise, serait-ce que les segments externes sont particuliere-
ment fragiles ? Serait-ce qu'un taux élevé de renouvellement préserve
une bonne vision tout le long de la vie ? Se pourrait-il que les molécules
de pigment se dénaturent spontanément, activant de fagon continue les
protéines G, ce qui a son tour réduirait de fagon significative la sensibi-
lité rétinienne ? Ces explications ne sont pas exclusives les unes des
autres, tous ces facteurs peuvent jouer également.

La lumiére : stimulus des photorécepteurs

L’étre humain, mais c'est vrai également de tous les étres vivants,
n’est sensible que dans une petite fenétre ouverte sur I'ensemble du spec-
tre des radiations électromagnétiques créées par l'accélération d’une
charge électrique et se propageant dans le vide a la vitesse d’environ
300 000 km/s. Les longueurs d’onde des radiations « visibles » sont en
gros comprises entre 400 et 700 nm'®. Les autres radiations, qui vont des

12. Young, 1971.
13. nm = nanometre : le nanométre, rappelons-le, est un milliéme de millionieme de
métre, ou 10° m.
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rayons gamma (dont la longueur d'onde est plus petite que le millio-
niéme de millionieme de metre, < 10" m) aux ondes radio (pouvant
dépasser les 10 metres) ne sont pas visibles, soit parce qu’elles ne sont
pas transmises par les milieux oculaires, soit parce qu'elles ne sont pas
absorbées par les pigments visuels. Les radiations sont quantifiées en
unités appelées photons, petits paquets (quanta) d’énergie, dépourvus de
masse et de charge qui possédent a la fois, selon le point de vue que I'on
adopte, des propriétés ondulatoires ou des propriétés corpusculaires.
L'énergie E d'un photon est directement liée a sa fréquence f, selon la
formule E = hf, formule dans laquelle la constante h est une constante
fondamentale de la physique, appelée constante de Planck'.

A lui seul, le photorécepteur ignore la position le long du spectre
visible de la lumiére qui l'active. La réponse du photorécepteur ne
dépend en effet que du nombre de molécules de pigment activées. Mais
une molécule de pigment qui a absorbé un photon (et dont le rétinal est
isomérisé"®) agira exactement de la méme facon que si elle avait attrapé
un photon d’une autre fréquence : la réponse ne dépend que du nombre
de photons absorbés et utilisés pour activer le rétinal et non de la distri-
bution spectrale des photons. Ce principe, connu sous le nom de « prin-
cipe d'univariance'® », implique que la discrimination spectrale et la
vision des couleurs se fassent a un niveau plus central que celui des photo-
récepteurs eux-mémes. Je reviendrai a plusieurs reprises dans ce chapi-
tre sur les mécanismes qui assurent la comparaison des signaux issus
des diverses catégories de photorécepteurs.

LES PIGMENTS VISUELS

Structure des pigments visuels

Les pigments visuels photosensibles résident dans les membranes
des disques du segment externe des photorécepteurs. Ils appartiennent a
la famille des récepteurs a sept hélices alpha couplés a la protéine G.

Ils sont tous batis sur le méme plan. Deux entités, normalement
liées entre elles, les composent. La premiére, le chromophore ou 11 cis-
rétinal, est un aldéhyde dérivé de la vitamine A. Il est lié par une liaison
covalente a la seconde moitié du récepteur, I'opsine (ou apoprotéine)
dont les sept hélices alpha transmembranaires forment une espece de
tonneau qui enferme le rétinal attaché sur la septieme hélice dans une
position bien conservée au cours de 'évolution phylogénétique des pig-
ments visuels.

14. Dont la valeur est égale 2 6,626196.10% J.s.
15. Voir plus loin Transduction.
16. Rushton, 1972.
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Au cours des vingt derniéres années, une bonne centaine de pig-
ments de vertébrés ont été caractérisés et leurs séquences d’acides aminés
déterminées. Une étude détaillée de ce domaine dépasserait largement les
limites de cet ouvrage. Disons seulement que tous les pigments jusqu'a
présent étudiés entrent dans l'une des cinq familles distinctes suivantes ' :

1. La famille M/LWS (pour Mid and Long Wavelength Sensitive).
Cette famille de pigments, dont les maxima d’absorption se situent entre
521 et 575 nm, contient les pigments des cones humains L (« rouge ») et
M (« vert »).

2. La famille SWS1 (Short Wavelength Sensitive type 1) contient surtout
des pigments dont les maxima d’absorption sont l'ultraviolet, entre 358 et
425 nm ; on y trouve aussi un pigment humain, le pigment S « bleu ».

3. La famille SWS2, ne semble pas exister dans les rétines humai-
nes ; jusqu'a présent connue seulement chez de nombreux oiseaux, pois-
sons, reptiles et amphibiens ; leurs maxima d’absorption sont entre 437
et 455 nm.

4.La famille RH1, contient pratiquement tous les pigments des
batonnets de vertébrés. Les pigments RH1 des vertébrés terrestres pré-
sentent des maxima d’absorption autour de 500 nm, alors que ceux des
poissons des grandes profondeurs se situent entre 470 et 490 nm.

5. La famille RH2, contient des pigments qui absorbent autour de
500 nm entre 466 et 511 nm ; cette famille se rencontre dans des photo-
récepteurs qui, du point de vue morphologique, paraissent aussi bien
étre des batonnets que des coOnes.

Tous les vertébrés ne possédent pas toutes les familles de pigments ;
certains n'en comportent que deux, d’autres peuvent avoir les cing. Les
rétines de mammiferes contiennent tout au plus les trois familles M/LWS,
SWSI1 et RH1. Généralement un photorécepteur donné ne contient qu'une
seule catégorie de pigment.

Chez 'homme, deux pigments distincts de la famille M/LWS (rouge
et vert) et un appartenant a la famille SWS1 (bleu) se trouvent dans les
cones. Cette discussion des diverses familles de pigments prend toute
son importance lorsqu’on s'intéresse a la vision des couleurs, comme je
le ferai plus loin.

Les approches psychophysiques et électrophysiologiques, déja ancien-
nes'®, avaient montré l'existence de trois types de cones: les cones L (L
pour Longue longueur d'onde), encore appelés cones rouges' car leur pig-

17. Voir l'excellente revue récente de Ebrey et Koutalos (2001).

18. On peut consulter pour les travaux anciens, Imbert, 1970 ; Imbert, 1976 ; Buser et
Imbert, 1986 ; Imbert et Schonen, 1994.

19. 1 est inutile d'insister sur le fait que les cones n'ont pas de couleur ; cette expres-
sion trompeuse n’est utilisée que par facilité, il vaut toujours mieux parler de cones L
ou M ou S que de cones rouges, verts ou bleus !
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ment présente un pic d’absorption dans le rouge vers 558 nm, des cones M
(M pour moyenne longueur d'onde), ou cones verts, dont le pigment pré-
sente un pic d’absorption dans le vert, avec un maximum de sensibilité vers
531 nm et des cones S (S pour Short ou cones bleus) dont le pic est situé
vers 420 nm. Le pigment des batonnets a une courbe d’absorption étalée
sur la totalité du spectre visible, avec un maximum de sensibilité a 500 nm.

cone S batonnet cone M cone L
437 498 533 584
7 ™ ]

A

Absorbtion relative

I~| L ] T

1
550 600 650 700

400 450 500

Longueur d'onde

Figure 5-7 : Les spectres des pigments.
Remarquer la position le long du spectre de la lumiére visible des maxima de sensi-
bilité spectrale des trois types de cones et des batonnets de la rétine de primate.

Génétique des pigments visuels

Les différentes opsines des pigments des cones S, M et L et du pig-
ment des batonnets sont encodées par quatre génes distincts dont les
noms officiels (adoptés par un comité de nomenclature) sont respective-
ment : BCP (blue cone pigment), GCP (green cone pigment) RCP (red cone
pigment) et RHO (rhodopsine).

Les défauts génétiques de la vision des couleurs

Puisque la vision des couleurs dépend du nombre de catégories de
cones qui different dans leur sensibilité spectrale, et qu'en général ce
nombre est trois, la vision des couleurs considérée comme « normale »
dans l'espéce humaine notamment, est dite trichromatique. Les premie-
res estimations plausibles des sensibilités spectrales des trois types de
cones datent de la fin du xix°siecle. On les doit notamment a Arthur
Konig, chercheur dans la lignée de Helmholtz qui, en comparant les
courbes obtenues chez des sujets normaux et des sujets partiellement
aveugles aux couleurs, est a I'origine de l'idée, qui sera développée par
d’autres un peu plus tard, selon laquelle ces sujets partiellement aveugles
aux couleurs seraient dépourvus d’une catégorie de pigment de cone.
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Les génes des pigments visuels

Ces geénes ont tous été identifiés et caractérisés. Une masse
considérable de travaux leur est consacrée. Je ne peux dans ce qui
suit qu'en donner un vague apergu.

— Les génes des pigments S et des pigments des batonnets for-
ment deux catégories a part. Le premier est localisé sur le bras long
du chromosome 7, le second sur celui du chromosome 3%. Comme
il s’agit de chromosomes non sexuels, qui se présentent sous la
forme d'une paire homologue, il y aura deux génes pour coder le
méme pigment, un d’origine maternelle, I'autre d’origine paternelle.
Les génes du pigment S s’expriment uniquement dans les cones S,
et ceux du pigment des batonnets uniquement dans les batonnets ;
comme les geénes portés sur des chromosomes homologues sont
identiques, leurs produits de transcription seront semblables.

Lorsqu’'une mutation affecte l'un des deux geénes, la moitié des
pigments exprimés sera altérée. Toutes sortes de mutations peuvent
exister, mais la plus courante est une mutation ponctuelle, c’est-a-
dire qui porte sur un petit nombre de nucléotides adjacents, voire
le plus souvent un seul (substitution d'un acide aminé par un
autre). La plupart de ces mutations sont sans conséquences, mais
d’autres peuvent occasionner des maladies plus ou moins graves.
Une mutation courante concerne les génes du pigment des baton-
nets, responsable d’'une affection rétinienne relativement fréquente
dont la transmission suit une forme autosomale dominante d’héré-
dité, la rétinite pigmentaire. On décrit aujourd’hui une centaine de
mutations du géne des batonnets qui occasionnent la retinite pig-
mentaire et conduisent souvent a la cécité, la plupart du temps par
destruction pure et simple des batonnets.

— Plus intéressants, du moins pour l'espéce humaine dotée
d’'une remarquable vision des couleurs, sont les génes des pigments
L et M des cones, car ils sont localisés sur le chromosome sexuel X
et seront donc transmis selon un mode d’hérédité liée au sexe.

Les geénes des pigments M et L résident sur le bras long du
chromosome X, localisés en Xq28 ; en général le géne du pigment
L n'existe qu'en une seule copie et précede sur la carte génétique
une, deux ou trois (voire plus) copies du gene du pigment M, dont
uniquement le premier, c’est-a-dire celui qui est le plus proche du
géne L, sera transcrit. On ne connait toujours pas la raison de
I'existence de plusieurs copies des génes M.

20. Respectivement entre 7g31.3 et 7q32 ; entre 3q21.3 et 324 ; voir Nathans et al., 1986.
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Les sujets normaux sont trichromates, ils possédent les trois types de
pigments des cones et sont capables d’égaliser n'importe quelle lumiére
monochromatique avec un mélange approprié de trois lumiéres mono-
chromatiques bien choisies en fonction des courbes de sensibilité spec-
trales des trois types de cones. La perte d'un des pigments de cone, ce qui
arrive dans certains troubles congénitaux, réduit la vision des couleurs
dans le régime photopique a deux dimensions ; les sujets seront appelés
dichromates. S'il ne reste qu'un seul pigment de cone, le sujet devient
monochromate, et si les trois sont perdus, le sujet achromate, n'aura de
vision que scotopique, c’est-a-dire basée sur les seuls batonnets.

Les formes les plus communes de défaut de vision des couleurs sont
des formes héréditaires d’altération des génes des pigments des coénes.
Les altérations héritées qui affectent un seul pigment de cone sont dési-
gnées des termes génériques d'origine grecque, protan (protos, premier,
an, négation), deutan (deuteros, second) et tritan (tritos, troisieme), qui
désignent respectivement, dans l'ordre de leur découverte?, les défauts
des pigments L, M et S. A ces termes génériques on ajoute le suffixe ano-
malie pour désigner un dysfonctionnement des pigments de cones L
(protanomalie), M (deutéranomalie) ou S (tritanomalie) ; de méme, le
suffixe anopie, marque l'absence de fonction des pigments L (protano-
pie), M (deutéranopie) et S (tritanopie).

Les pertes héréditaires de deux pigments de cone sont désignées par
le terme de monochromatisme de cone?, on distinguera le monochroma-
tisme bleu de cone S (les génes des cones L et M sont affectés), le mono-
chromatisme vert de cone M (les génes des pigments S et L sont touchés)
et le monochromatisme de rouge de cone L (les génes des cones S et M
sont altérés). Les mutations qui provoquent la perte de fonction des trois
génes des pigments des cones sont responsables des achromatopsies
complétes encore appelées monochromatisme des batonnets.

Mais ol se trouvent donc dans toutes ces anomalies le fameux dal-
tonisme que nous connaissons tous ? Alors que les sujets « normaux »,
trichromates, sont capables de voir au moins sept teintes pures, le rouge,
l'orange, le jaune, le vert, le cyan, le bleu et le violet, les protanopes et les
deutéranopes, n'en distinguent que deux. John Dalton, brillant chimiste
anglais du xvir®siecle décrit, en 1794, le défaut de vision des couleurs
dont il est affecté de la fagon suivante : « Dans le spectre solaire, trois
couleurs [m’]apparaissent : le jaune le bleu et le pourpre, [...] mon jaune
comprend le rouge, I'orange, le jaune, et le vert des autres [observateurs],
et mon bleu et pourpre coincident avec les leurs?. » John Dalton était
dichromate, probablement deutéranope, « aveugle » aux couleurs rouge

21. Voir Boring, 1942, pages 184 sq.
22. Pitt, 1944.
23. Cité par Boring, 1942, p. 184, et par Sharpe et al., 1999, p. 28.
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et verte. Il n'était pas encore daltonien, pas plus que Marx n'était
marxiste, le terme de daltonisme n’apparaitra en effet qu'une trentaine
d’années plus tard.

LA TRANSDUCTION

L'élucidation des étapes d’activation de la transduction dans le sys-
teme visuel est le grand succes de la biochimie moderne. Le messager res-
ponsable de la phototransduction est le GMPc, dont nous avons déja
décrit le role dans la transmission synaptique au chapitre III. Dans I'obs-
curité, le GMPc est lié & des canaux cationiques de la membrane plasmi-
que du segment externe du photorécepteur et maintient de la sorte ces
canaux dans un état « ouvert ». A travers ces canaux circulent des cations,
ce qui génére un courant entrant, dit d'obscurité, qui maintient le photo-
récepteur a un niveau de dépolarisation partielle, de I'ordre de - 30 mV.
Cette dépolarisation est stable dans l'obscurité, il convient de la compa-
rer au — 75 mV qui caractérise le potentiel de repos d’'un neurone ordi-
naire. Elle est suffisante pour permettre la libération en continu du neuro-
médiateur par les terminaisons du photorécepteur. Remarquons enfin
qu'il existe dans l'obscurité un équilibre stable entre d’'une part la syn-
theése de GMPc par une enzyme présente dans le cytoplasme du segment
externe, la guanylate cyclase, et sa destruction par hydrolyse qui fait
intervenir une autre enzyme, la phosphodiestérase GMPc-dépendante.

L’activation du photorécepteur

La lumiere déclenche une cascade de réactions enzymatiques qui
aboutit a la rupture de la liaison du GMPc avec les canaux de la mem-
brane du segment externe. Plus précisément, les photons absorbés modi-
fient la forme d'une composante du pigment sensible, le chromophore
ou rétinal, le faisant passer d’'une forme 11- cis a une forme - tout-trans.
Cette transformation, appelée photoisomérisation, se fait en un temps
extrémement bref, de I'ordre de la picoseconde, c’est-a-dire 102 s. Quel-
ques nanosecondes (10~° s) plus tard, l'opsine elle-méme commence a
changer de forme, en particulier les sept hélices alpha disposées en rond
s'écartent légerement les unes des autres. Ce mouvement se poursuit,
jusqu’a ce quapparaisse un produit intermédiaire, la métarhodopsine I1
qui est la forme active du pigment visuel. Ainsi activé, ce produit inter-
médiaire stimule une protéine de la famille des protéines G, la transdu-
cine (T). Cette derniére stimule l'activité d'une enzyme, la phosphodiesté-
rase GMP cyclique-dépendante (PDE) qui finalement provoque I'hydrolyse
du GMP-cyclique du cytoplasme. Le résultat global de cette cascade est
que la concentration cytosolique en GMPc chute, en conséquence, les
canaux GMPc-dépendants se ferment (Fig. 5-8).
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La liaison étant rompue, les canaux se ferment et le courant dépola-
risant cesse ; de la sorte, se développe une hyperpolarisation. Cette varia-
tion négative du potentiel constitue la réponse électrique du photorécep-
teur a la lumiere, appelée potentiel récepteur, elle est comparable a un
« potentiel postsynaptique d’inhibition (PPSI) ». Dans ce systéme équiva-
lent a une synapse chimique inhibitrice, le « ligand » n’est autre que le
chromophore activé, et le récepteur, 'opsine, est un récepteur couplé a
une protéine G, dont le second messager est le GMPc. Toutefois, alors
que la plupart des récepteurs couplés a la protéine G (RCPG) détectent
la présence de ligands extracellulaires, c’est-a-dire des molécules du neu-
rotransmetteur qui se déplacent librement dans I'espace intersynaptique,
dans les photorécepteurs, la molécule activatrice du RCPG, I'équivalent
du ligand, n’est autre que le rétinal. Celui-ci est lié par une liaison cova-
lente, fragile certes mais suffisante pour le fixer au voisinage immédiat
du second messager. Cet attachement est trés précieux en ce sens qu'il
réduit les délais qu’entraine habituellement la diffusion du ligand dans la
fente synaptique.

Une fois le rétinal activé par les photons, toutes les opérations qui
suivent, et qui culminent dans le potentiel récepteur, sont purement chi-
miques et ne font plus intervenir la lumiére proprement dite, ce sont des
« réactions d'obscurité » comme l'avait déja remarqué George Wald, prix
Nobel de médecine en 1967 pour ses travaux sur la chimie des pigments
visuels,

L'ensemble « rhodopsine-transducine-PDE-GMPc-canaux » consti-
tue une remarquable chaine d’amplification qui permet, a partir de la
capture par une molécule de rhodopsine d’'un seul photon*, d’hydrolyser
prés d'un million de molécules de GMP cyclique, ce qui suffit a fermer
une multitude de canaux nucléotides-dépendants de la membrane plas-
mique pour générer un potentiel récepteur dont 'amplitude sera signifi-
cativement différente du bruit de fond créé par les variations spontanées
du potentiel d’obscurité.

La restauration et 'adaptation

La désactivation de la réponse constitue un processus également
trés important. Il faut en effet que le photorécepteur, aprés avoir été
activé par des photons, puisse restaurer rapidement son potentiel d’obs-
curité et étre ainsi prét a fonctionner a nouveau. C'est tout particuliere-
ment important dans les conditions habituelles de vision ol nous bou-
geons sans cesse notre regard pour le porter sur des régions de l'espace

24. 11 faut remarquer que chaque photon qui arrive au niveau du photorécepteur n’est
pas obligatoirement absorbé ; la probabilité avec laquelle il le sera est fonction de sa
fréquence - ce qui définit le spectre d’absorption du pigment. Mais une fois réussie,
la réaction d'isomérisation donne un signal non équivoque.
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diversement illuminées. Pour stabiliser nos capacités visuelles, il faut
que nos photorécepteurs s'adaptent continuellement et trés rapidement a
ces éclairages changeants®.
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Figure 5-8 : Cascade de transduction.
Activation : le GMPc est synthétisées a partir du GTP par une guanylate cyclase (GC)
et hydrolysé par une phosphodiestérase (PDE). La lumiére enclenche une cascade
conduisant 2 la stimulation de 'hydrolyse du GMPc et a la fermeture des canaux
GMPc-dépendants.
Restauration : les molécules de pigment activé seront inactivées (phosphorylées) par
une protéine kinase et par l'intervention d’'une protéine appelée arrestine (A).

25. 1l ne faut pas confondre cette adaptation avec ladaptation a l'obscurité. Cette der-
niére intervient lorsque aprés avoir été ébloui ou aprés avoir séjourné quelque temps
dans une ambiance lumineuse importante, on pénétre dans l'obscurité, comme
lorsqu’on entre dans une piéce obscure en revenant de la plage. Il faut du temps, au
moins 10 a 15 minutes, avant de commencer a y voir quelque chose, et ce n'est que
progressivement que I'on commence a distinguer des formes vagues et sans couleur.
1l s'agit dans ce cas d'un phénomeéne biochimique de régénération du pigment visuel
épuisé par l'illumination.
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En outre, la transducine inactivée par l’hydrolyse du lien GTP-GDP, cesse de stimuler
la PDE, ramenant le taux d’hydrolyse du GMPC 2 son niveau original.

De plus, une rétroaction négative vient du Ca** qui opére en contrariant l'effet de la
lumiére et accélere de la sorte la récupération du photorécepteur. En effet, dans la
lumiére, la fermeture des canaux GMPc-dépendants réduit I'entrée de calcium sans
en affecter la sortle a travers un échangeur ; il y a donc une diminution de la concen-
tration de Ca?* libre dans le cytosol, diminution qui déclenche une boucle de rétroac-
tion negatlve responsable de l'adaptation. Cette rétroaction 1mphque de multiples
cibles du Ca?* dans la cascade de phototransduction. En premler lieu, 'enzyme gua-
nylate cyclase qui synthétise le GMPc est inhibée par le Ca**, de telle sorte que lors-
que ce dernier décroit dans la lumiére, l'activité enzymathue augmente, contrecar-
rant l'activité phosphodiestérase que la lumlere stimule au contraire.

Ensuite, la basse concentration en Ca®* peu diminuer l'activité phosphodlesterase
activée par la lumieére en facilitant la phosphorylation de la rhodopsine, ce qui a pour
résultat de désactiver la rhodopsine. Finalement, le Ca?* diminue I'affinité apparente
des canaux GMPc-dépendants pour le GMPc, de telle sorte que, lorsqu’il chute a
cause de la lumiére, les canaux tendent a se réouvrir en dépit de la décroissance de
la concentration en GMPc.

A: arrestine; Rh: rhodopsine; T: transducine; GTP: guanosine triphosphate ;
GMP : guanosine monophosphate ; GMPc : GMP cyclique ; GC : guanylate cyclase ;
PDE : phosphodiestérase.

Etant donné la grande quantité d’enzymes mises en jeu dans la
transduction et dans 'adaptation, il n’est pas surprenant que surviennent
des mutations des geénes qui expriment ces protéines. Une fraction
appréciable de maladies rétiniennes redoutables comporte de nombreu-
ses formes héréditaires de pathologie de gravité variable mais toujours
handicapantes, pouvant conduire a la cécité. Une bonne centaine de
mutations plus ou moins ponctuelles de génes des protéines qui inter-
viennent dans les nombreuses étapes moléculaires de la vision sont res-
ponsables de rétinopathies qui touchent plus de 1,5 million de personnes
dans le monde.

Dans ce domaine, des progrés remarquables ont eu lieu au cours
des derniéres années, profitant notamment de la mise au point de tech-
niques d'ingénierie génétique qui permettent d'observer comment les
phénomenes de transduction, de désactivation, et d’adaptation sont per-
turbés par la délétion, la surexpression ou la mutation de composantes
spécifiques du dispositif transducteur.

Electrophysiologie des photorécepteurs

Des perfectionnements techniques ont permis, au cours des vingt
derniéres années, d’associer, dans une méme approche, les études de bio-
logie moléculaire et de biochimie que nous venons de résumer, et des
explorations électrophysiologiques remarquables. Ces derniéres permet-
tent non seulement d’enregistrer, grice a des microélectrodes intracellu-
laires, les variations du potentiel de membrane des photorécepteurs,
mais aussi de mesurer, avec des techniques de patch-clamp, et des élec-
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trodes « a succion » (qui aspirent le segment externe dans la pointe d'une
pipette), les courants qui circulent au niveau du segment externe. La
réponse électrique d’'un photorécepteur unique 2 la stimulation lumi-
neuse a fait I'objet de trés nombreux travaux.

Voyons sur un exemple simplifié d'un batonnet et de son pigment la
rhodopsine, ce que I'électophysiologie nous apprend du décours tempo-
rel et des conséquences fonctionnelles des événements biochimiques que
nous avons résumés plus haut. Dans l'obscurité, le courant d’obscurité
est de l'ordre de 34 pA*. Ce courant est un courant cationique entrant au
niveau du segment externe, équilibré par un mouvement sortant des ions
K* au niveau du segment interne. Quand une molécule de pigment visuel
est isomérisée par la capture d'un photon, les canaux GMPc-dépendants
se ferment ce qui entraine une diminution du courant d’obscurité de
l'ordre de 2 % au pic de la réponse. Cette réduction de moins de 1 pA du
courant entrant n'est pas compensée par une réduction concomitante du
mouvement sortant des ions K* du segment interne, il y aura donc un
déficit en charges positives, d’ou la variation dans le sens d'une hyperpo-
larisation du potentiel transmembranaire. Cette variation est le potentiel
récepteur, dont nous avons plus haut décrit les mécanismes, qui, dans
cet exemple est de l'ordre de 1 mV. Ce photovoltage se développe pour
atteindre son pic d'amplitude 200 ms apres la photoisomérisation de la
molécule de rhodopsine. Il revient progressivement en 450 ms a 10 % de
sa valeur initiale.

Les batonnets sont plus sensibles et leurs réponses sont plus lentes
que celles des cones ; en outre, 'enregistrement dans les trois classes de
cones de rétines de primate montre que, si les pics des réponses sont
bien situés dans les régions de maximum d’absorption des pigments
qu’ils contiennent, leur cinétique rapide et leur faible sensibilité sont les
mémes quel que soit le type de cone.

A ce stade de notre description, on pourrait proposer que les photo-
récepteurs mesurent la quantité de lumiére qui arrive, en un temps
donné, au niveau de leur segment externe par des modifications de leur
potentiel transmembranaire. Les photoisomérisations réduisent le cou-
rant d’obscurité et réduisent en conséquence la dépolarisation d’'obscu-
rité, ce qui, électrophysiologiquement, se traduit par le développement
d’une hyperpolarisation dont I'amplitude sert de mesure au contenu en
photons de la lumiére de stimulation. Tous ces processus sont fortement
non linéaires : le graphe qui relie I'intensité de la stimulation (c’est-a-dire
le contenu énergétique du spot lumineux utilisé comme stimulus) a
I'amplitude du potentiel récepteur a une allure sigmoide. Il permet de
définir un seuil absolu, intensité en dega de laquelle il est impossible

26. Rappelons que le préfixe pico, p, divise I'unité devant laquelle il est placé par un
billion (10-'2).
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d’obtenir une variation significative du potentiel de membrane, et un
seuil de saturation, valeur au-dela de laquelle le potentiel ne varie plus,
le photorécepteur étant saturé. Entre les deux valeurs, le photorécepteur
est un indicateur fiable et sensible de I'intensité lumineuse.

Dans l'obscurité, la dépolarisation stable et permanente ouvre les
canaux calcium voltage-dépendants de la terminaison du photorécep-
teur. Le calcium pénétre donc dans la terminaison et enclenche la libéra-
tion, elle-méme stable et permanente, du neurotransmetteur utilisé par
le récepteur : le glutamate. A l'inverse, dans la lumiére, I'hyperpolarisa-
tion se traduit par une réduction du flux entrant de Ca* et donc par une
réduction de la libération du neuromédiateur. C'est donc par une dimi-
nution de la quantité de neurotransmetteur libéré par les photorécep-
teurs en réponse a la stimulation lumineuse que la signalisation synapti-
que débute au niveau des premiéres synapses rétiniennes.

Ce résultat peut sembler paradoxal. C'est pourtant bien ainsi que les
choses se passent: le photorécepteur est « excité » dans l'obscurité,
autrement dit, il est en permanence dépolarisé en 1'absence de lumiére ;
la simulation lumineuse I'« inhibe », autrement dit, le photorécepteur
développe, en réponse a la stimulation, une variation négative de son
potentiel de membrane, un potentiel récepteur, analogue a un potentiel
postsynaptique d'inhibition (PPSI).

LES CIRCUITS RETINIENS

De la transduction a I'élaboration du message visuel

Lorsque nous avons abordé, dans le chapitre précédent, les méca-
nismes généraux de la transduction sensorielle, nous avons distingué le
site transducteur ou s'effectue la transformation du signal physique en
un signal électrique transmembranaire, du site générateur, ol seront
engendrés les potentiels propagés nécessaires au transport de l'informa-
tion sensorielle vers le systéme nerveux central. Nous avons également
indiqué que ces deux sites pouvaient, dans certains cas, étre situés dans
des cellules différentes. Ce sera le cas dans la rétine : la transduction a
lieu au niveau de l'étage d’entrée : les photorécepteurs, 'émission des
influx aura lieu au niveau de I'étage de sortie : les cellules ganglionnai-
res. Mais entre ces deux étages des circuits intrarétiniens complexes sont
interposés. Ces circuits servent a traiter les signaux échantillonnés
« point par point » par de nombreux photorécepteurs régulierement dis-
posés sur la surface de la rétine, avant de les confier aux cellules gan-
glionnaires, beaucoup moins nombreuses, dont la mission essentielle
sera de les convoyer jusqu'a des structures visuelles du cerveau ou des
traitements supplémentaires vont avoir lieu.

Que se passe-t-il entre les étages d’entrée et de sortie de la rétine ?
Sachant que le nombre de photorécepteurs est plus de cent fois supé-
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rieur a celui des cellules ganglionnaires, 1'idée s'impose d'un codage des-
tiné & « compresser » I'image oculaire échantillonnée par les photorécep-
teurs avant de l'envoyer dans le nerf optique. L'idée de base est
relativement simple. On doit considérer que chaque cellule ganglionnaire
integre l'activité d'un grand nombre de cellules photoréceptrices. Les
photorécepteurs fonctionnellement reliés a une cellule ganglionnaire
donnée sont répartis sur une surface de la mosaique rétinienne, de forme
approximativement circulaire et de taille variable selon leur position sur
le fond de I'eeil. Cette surface constitue le champ récepteur, c’est-a-dire la
zone dans laquelle toute stimulation visuelle évoque une réponse au
niveau de la cellule ganglionnaire dont on recueille I'activité. Mais cette
derniére est en relation avec les photorécepteurs par l'intermédiaire des
cellules bipolaires ; or ces derniéres ne se contentent pas de transférer
aux cellules ganglionnaires les signaux émis par les photorécepteurs,
elles les traitent en les combinant avec ceux provenant des cellules hori-
zontales et amacrines. Ces réseaux sont relativement complexes et leur
description détaillée sortirait du cadre de cet ouvrage. Je me contenterai
d’en donner le principe en décrivant les événements qui se passent a la
sortie des cOnes.

Les terminaisons synaptiques des photorécepteurs

Les terminaisons axoniques des photorécepteurs sont interconnec-
tées par des synapses électriques qui assurent un couplage électrique
entre deux éléments adjacents, couplage dont le role demeure obscur
(voir figure 5-6). Plus fondamentales pour notre propos sont les synapses
qu'entretiennent les photorécepteurs avec les cellules bipolaires et les
cellules horizontales. Les terminaisons présynaptiques des cones et des
batonnets présentent une forme complexe, déja vue, désignée du terme
de « synapses a ruban ». La membrane plasmique est invaginée et la
zone présynaptique présente un ruban synaptique, sorte de trait épais,
dense aux électrons de la microscopie électronique. Ce type d’appareil
n'a jusqu'a présent été trouvé que dans les neurones qui ne produisent
pas de potentiels d’action, ce qui est précisément le cas des photorécep-
teurs (et, comme nous allons le voir, des cellules bipolaires) ; il servirait
a rassembler les vésicules synaptiques pour les répartir pres du site de
libération dans l'invagination.

Trois éléments postsynaptiques coexistent a I'intérieur d'une méme
invagination, d'oti le nom de «triade » donné a ce type de complexe
synaptique (voir figure 5-7). L'élément central est un dendrite de cellule
bipolaire, et les deux éléments latéraux les dendrites ou axones des cellu-
les horizontales. Chez le primate, la terminaison des cones (pédicules)
posseéde entre 20 et 30 invaginations de ce type, celle des batonnets
(sphérule), dont la taille est nettement plus petite, n'en comporte qu'une.
En outre, les cones possédent un autre type de synapse chimique située
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en dehors de l'invagination que nous venons de décrire ; ces synapses
superficielles n’existent pas au niveau des sphérules des batonnets.

LES CELLULES HORIZONTALES

Chez les primates, il existe au moins deux types de cellules horizon-
tales. Le premier type (HI) a un champ dendritique de faible taille
(15 microns de diametre a la fovea, 80-100 microns a la périphérie). Ces
dendrites contactent les cones en occupant la position latérale de la
triade. Leur axone unique s’étend latéralement dans la couche plexi-
forme externe, pour aller se terminer, un millimetre plus loin, sous
forme d'une arborisation en éventail, dans les parties latérales des inva-
ginations des batonnets. Les cellules horizontales du second type (HII)
ont leurs dendrites contactant des cones et des axones courts et tortueux
connectant seulement des cones.

Les cellules horizontales sont en permanence dépolarisées par le
glutamate libéré dans l'obscurité par le photorécepteur ; quand le stimu-
lus lumineux hyperpolarise le photorécepteur, la libération de glutamate
est réduite, la dépolarisation de la cellule horizontale est en conséquence
réduite, d'out I'hyperpolarisation. On dit que la synapse entre le photo-
récepteur et la cellule horizontale conserve le « signe » de la transmis-
sion synaptique.

Leur role fondamental est de collecter les réponses de nombreux
photorécepteurs distribués sur une surface rétinienne d’étendue variable,
son champ récepteur, et de modifier en conséquence la transmission
synaptique entre un photorécepteur donné et la ou les cellules bipolaires
quil contacte synaptiquement. Elles assurent un rétrocontrole négatif
sur la transmission entre le photorécepteur et la cellule bipolaire, exem-
ple parmi beaucoup d’autres, d'une « inhibition latérale », mécanisme
général qui s'exerce chaque fois que des réseaux de neurones doivent
renforcer I'action dans un canal de transmission par rapport a l'activité
dans un canal adjacent, en d’autres termes renforcer un contraste. Le
GABA est le neuromédiateur impliqué dans ce contréle inhibiteur. On
sait qu'il est libéré par les cellules horizontales. Ainsi, a l'intérieur de
l'invagination, les dendrites des cellules bipolaires sont donc exposés de
fagon continue a la fois au glutamate excitateur, libéré par les photo-
récepteurs, et au GABA inhibiteur, libéré par les cellules horizontales.

LES CELLULES BIPOLAIRES

Dans les rétines de tous les mammiféres, on décrit deux grandes
classes de cellules bipolaires : les bipolaires des batonnets et les bipolai-
res des cones (chez 'homme, on distingue huit types de bipolaires de
cones mais un seul type de bipolaires de batonnets). Les cellules bipolai-
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res des batonnets et des cones recoivent leurs signaux d’entrée des
batonnets et des cones respectivement, pour les transférer, au niveau de
la couche plexiforme interne (CPI), aux cellules amacrines et aux cellules
ganglionnaires.

Les bipolaires des cones peuvent étre subdivisées en deux catégo-
ries : celles qui connectent la terminaison du cone en pénétrant dans
l'invagination pour occuper la position centrale de la synapse dite « inva-
ginée » et celles qui établissent des contacts en surface, hors de I'invagi-
nation, et dites pour cela synapses superficielles ou « plates ».

A ces deux classes anatomiques de cellules bipolaires des cones cor-
respond une dichotomie fonctionnelle fondamentale entre deux classes
de cellules bipolaires, les cellules bipolaires ON et les cellules bipolaires
OFF. Les premiéres sont dépolarisées lorsque le stimulus lumineux est
appliqué (ON) sur une région de la rétine contenant les photorécepteurs
avec lesquels elles sont liées par des contacts synaptiques directs, les
secondes sont hyperpolarisées dans ces mémes conditions. Elles répon-
dront donc par une dépolarisation lorsque cessera (OFF) le stimulus
lumineux (Fig. 5-9).

L’origine de cette dichotomie en deux classes ON et OFF réside dans
le type de contact synaptique que ces cellules bipolaires font avec les ter-
minaisons des photorécepteurs. Ainsi, la cellule bipolaire qui connecte le
photorécepteur au niveau de I'invagination répond a la stimulation lumi-
neuse par une dépolarisation (inversant ainsi le signe de la polarisation
présente dans le photorécepteur) ; cette réponse synaptique de dépolari-
sation provient de l'activation de récepteurs métabotropiques du gluta-
mate. Ces cellules bipolaires dépolarisantes, ON, ont des récepteurs du
glutamate sensibles a 'APB. D'un autre c6té, la cellule bipolaire qui entre
en contact avec le photorécepteur en dehors de l'invagination pour faire
une synapse superficielle ou « plate » répond a la lumiére comme le fait
le photorécepteur, c’est-a-dire par une hyperpolarisation (elle conserve le
signe de la polarisation présente dans le photorécepteur). Ces bipolaires
hyperpolarisantes sont activées par des récepteurs ionotropiques AMPA-
kainate du glutamate.

Les cellules bipolaires hyperpolarisantes (synapses « superficielles »)
sont le point de départ de la voie OFF, les cellules bipolaires dépolarisan-
tes (synapses « invaginées ») de la voie ON. Au niveau de la couche plexi-
forme interne, les connexions entre bipolaires et ganglionnaires ne sont
qu’excitatrices. Toutes les cellules bipolaires libérent du glutamate qui
dépolarise les cellules ganglionnaires. Ces derniéres pourront engendrer
des potentiels d’action propagés dans le nerf optique. Il y aura donc, au
niveau de la sortie de la rétine deux trajets visuels indépendants, un tra-
jet ON et un trajet OFF. Cette dichotomie prend son origine au niveau
des cellules bipolaires des cones. Il n’en va pas de méme dans la voie des
batonnets. En effet, nous 'avons dit, il n’existe qu'une seule catégorie de
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Figure 5-9 : Origine des deux classes, ON et OFF, des cellules bipolaires.
La synapse « a ruban » donne naissance a la classe des cellules bipolaires dépolari-
sées a ON, la synapse « superficielle » & la classe des bipolaires dépolarisées a OFF.

cellules bipolaires de batonnets, les bipolaires dépolarisantes invaginées.
On pourrait penser que dans la voie des batonnets, seul existe le trajet
ON. Néanmoins, les cellules bipolaires de batonnets n’entrent pas en
contact direct avec les cellules ganglionnaires, une cellule amacrine par-
ticuliere est interposée entre la terminaison axonique de la cellule bipo-
laire de batonnet et les dendrites des cellules ganglionnaires. Cette cel-
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lule amacrine intercalée dans le trajet des batonnets contribue a
I'élaboration des deux voies de sortie de la rétine, la voie ON et la voie
OFF, par un mécanisme qui est illustré dans la figure 5-10 et sur lequel
je reviendrai un peu plus loin.

Le champ récepteur de la cellule bipolaire

Une cellule bipolaire recueille les signaux en provenance des photo-
récepteurs de deux fagons différentes. D'une part, directement par ses
dendrites qui contactent les terminaisons des cones (par des synapses
invaginées et des synapses superficielles), et les terminaisons de baton-
nets (par des synapses invaginées); d’autre part, indirectement, par
l'intermédiaire des cellules horizontales qui les mettent en relation avec
des photorécepteurs situés a l'entour des premiers. L'ensemble de ces
photorécepteurs constitue le champ récepteur de la cellule bipolaire ; il
est ainsi subdivisé en deux zones, le centre et le pourtour, selon, respec-
tivement, que la liaison est directe ou indirecte. Nous avons vu que les
cellules horizontales assuraient un contrdle négatif sur les cellules bipo-
laires”, il en résulte que les influences synaptiques issues du pourtour
contrecarrent les influences synaptiques issues du centre: centre et
pourtour seront donc « antagonistes » ; en d’autres termes, si le centre
est excitateur, le pourtour sera inhibiteur ; si le centre est inhibiteur, le
pourtour sera excitateur. Cela revient a dire qu'une cellule bipolaire don-
née est sensible a la différence dans la distribution des lumiéres entre le
centre et le pourtour de son champ récepteur. Si un « événement visuel »
(un incrément ou un décrément de lumiere par exemple) présenté dans
le centre, évoque une réponse ON, il évoquera une réponse OFF s'il est
présenté dans son pourtour®. Et vice versa. Il en découle que si un méme
événement visuel est présenté simultanément dans le centre et dans le
pourtour, les influences antagonistes vont se combiner de maniére quasi
algébrique : la cellule bipolaire ne répondra pas. Seule une « différence »
entre ce qui se passe dans le centre et ce qui se passe dans le pourtour
de son champ récepteur peut évoquer une réponse, c’est-a-dire une varia-
tion du potentiel de membrane de la cellule bipolaire qui sert ainsi de
mesure a un « contraste local ».

217. Ce controle s'exerce a l'intérieur de I'invagination soit proactivement par l'intermé-
diaire de synapses entre les terminaisons des cellules horizontales et les dendrites des
cellules bipolaires, soit rétroactivement par une influence en retour des cellules hori-
zontales sur la terminaison du photorécepteur. Ces deux types de contréles coexistent
probablement.

28. On parle dans ce cas d'une cellule « centre-ON », étant sous-entendu qu'elle est
obligatoirement « pourtour-OFF ». On a I'habitude de caractériser une cellule visuelle
par le signe (+ pour ON ; - pour OFF) du centre de son champ récepteur.
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Figure 5-10 : Trajet des cones et trajet des bitonnets.
La cellule amacrine All est un interneurone interposé entre les batonnets et les cellu-
les ganglionnaires ; elle hyperpolarise le trajet OFF (par une synapse glycinergique)
et dépolarise (par une synapse électrique) le trajet ON.
Voir texte pour détails.
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Les traitements dans la couche plexiforme interne

Les axones des cellules bipolaires se terminent dans la couche plexi-
forme interne (CPI), zone constituée de multiples connexions synapti-
ques entre les terminaisons axoniques des cellules bipolaires, les termi-
naisons dendritiques des cellules ganglionnaires et de nombreuses
terminaisons axoniques et dendritiques des cellules amacrines. Elle se
subdivise en deux sous-couches, la sous-couche a, la plus distale, située
en direction des photorécepteurs, et la sous-couche b, proximale, située
du coté des cellules ganglionnaires.

Les deux trajets, ON et OFF, des cellules bipolaires des cones se ter-
minent respectivement dans la sous-couche b et la sous-couche a de la
CPI. Les cellules bipolaires des batonnets, étant toutes dépolarisées a
I'établissement de la stimulation lumineuse, se comportent comme des
cellules ON et a ce titre se terminent dans la sous-couche b ou elles
contacteront, non les dendrites des cellules ganglionnaires, mais une cel-
lule amacrine spéciale, 'amacrine All, que jai déja mentionnée et sur
laquelle je vais revenir.

Les cellules amacrines

Des la fin du xmx®siecle, Ramén y Cajal avait décrit une classe
importante de cellules rétiniennes qu'il distinguait des cellules ganglion-
naires et des cellules bipolaires. Parce qu'elles lui semblaient dépourvues
d’axone, il les baptisa amacrine®’, nom qu’elles continuent a porter encore
en dépit du fait que nous savons aujourd’hui qu'elles en possédent un.
Ces cellules forment un groupe de trente a quarante formes distinctes,
dont on connait mal les fonctions, sauf pour quelques-unes d’entre elles,
notamment la cellule amacrine AII qui est I'intermédiaire entre les bipo-
laires des batonnets et les cellules ganglionnaires. Le glutamate que
libere la cellule bipolaire, dépolarise la cellule amacrine AIl ; cette dépo-
larisation dépolarise a son tour la terminaison présynaptique d'une bipo-
laire de cone ON, par l'intermédiaire d’'une synapse électrique, ce qui
contribue a renforcer l'effet excitateur sur la ganglionnaire ON ; simulta-
nément, cette méme cellule AII libére un neurotransmetteur inhibiteur,
la glycine, sur la terminaison d’'une bipolaire de cone OFF, ce qui contri-
bue a renforcer 'effet inhibiteur sur la ganglionnaire OFF contactée.

Le trajet issu des batonnets vient ainsi s’accrocher sur le dos des
deux trajets issus des cones, si je peux me permettre cette image. Nous
rencontrons ici 'idée selon laquelle le plan de base de la rétine des pri-
mates, et des mammiféres plus généralement, est celui initialement
dressé par I'architecture des cones. Il n'y a pas lieu de trop s’en étonner,
méme si spontanément on pourrait penser que la voie des batonnets,

29. Du grec a,-macro-inos : privé d’'une longue fibre.
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bien plus nombreux que les cones, est plus importante et, en consé-
quence, « originelle ». En effet, les premiers mammiferes ont hérité leur
rétine riche en cones des reptiliens, mais ont di pour survivre adopter
un habitat souterrain et une vie nocturne ce qui n'a pas manqué de favo-
riser le développement d'un systeme visuel « scotopique ». Ce qui est
important, c’est que la sortie de la rétine par les cellules ganglionnaires
soit double : une voie ON et une voie OFF, la premiére mise en jeu par
des incréments de lumiére, la seconde par des décréments.

LES CELLULES GANGLIONNAIRES

Les cellules ganglionnaires ont leur soma et leurs dendrites situés a
l'intérieur de la rétine, mais leurs axones en sortent et quittent I'eeil, se
regroupent pour former le nerf optique et gagnent diverses zones du cer-
veau. Ce sont les premieres cellules rétiniennes capables de générer des
potentiels d’action propagés®.

A Tintérieur de la rétine, la propagation des signaux électriques est
passive. En effet, les cellules rétiniennes sont toutes, a I'exception des cel-
lules ganglionnaires, de taille relativement petite. Il en découle que des
variations graduées et locales de potentiels peuvent se propager électro-
toniquement de la zone de réception dendritique ou somatique post-
synaptique jusqu'a la zone présynaptique de la terminaison axonique : les
potentiels d’action propagés sont ici inutiles, des potentiels locaux suffi-
sent amplement. On dit souvent, pour cette raison, que le traitement réti-
nien est analogique, voulant exprimer par la que les signaux véhiculés
entre les éléments rétiniens sont des variations continues de voltage et
non des impulsions électriques discretes. Cela cesse d’étre le cas, a partir
des cellules ganglionnaires. Dans ce cas, les axones sont trés longs,
jusqu'a plusieurs centimetres, avant de se terminer dans des structures
cérébrales cibles, diencéphaliques ou mésencéphaliques, qu'ils connectent.
Pour qu'elle puisse acheminer sans atténuation leurs messages, il faut que
la cellule ganglionnaire les codent sous forme « numérique » de trains de
potentiels d’action tout-ou-rien ; le segment initial de I'axone de la cellule
ganglionnaire, est le véritable site générateur du message visuel, il est
doté des canaux Na* et K* voltage-dépendants, communs 2 tous les axo-
nes. Ainsi la rétine apparait-elle globalement comme un dispositif
hybride, combinant des traitements analogiques et numériques.

Les champs récepteurs des cellules ganglionnaires
Le champ récepteur d’'une cellule ganglionnaire ressemble beau-
coup a celui des cellules bipolaires. En particulier, on y distingue une

30. A 'exception de certaines cellules amacrines qui émettent des potentiels d’action
abortifs.
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zone centrale d'une zone de pourtour, correspondant au centre et au
pourtour du champ récepteur des cellules bipolaires avec lesquelles la
cellule ganglionnaire est en contact. Ici encore, les signaux véhiculés a
partir du centre et du pourtour sont antagonistes : s'ils sont excitateurs
au centre, ils seront inhibiteurs dans le pourtour. Et vice versa.

Photorécepteurs I I I I I & I I | I I

Cellules honzontales

Cellules bipolaires

Cellules amacrines

Cellules ganglionnaires

nerf optique

Figure 5-11 : Le champ récepteur.
Dans cette figure, 'organisation convergente de la rétine est schématisée : les photo-
récepteurs convergent sur les cellules bipolaires, soit directement a partir du « cen-
tre », soit par l'intermédiaire des cellules horizontales & partir du « pourtour ». A leur
tour les cellules bipolaires convergent sur les cellules ganglionnaires (une seule est
représentée sur ce schéma), les cellules amacrines établissant des contacts latéraux.
L'ensemble des photorécepteurs situés dans le centre et le pourtour constitue le
« champ récepteur » de la cellule ganglionnaire du schéma.

Taille et sélectivité des champs récepteurs

La taille du champ récepteur varie en fonction de la position sur la
rétine de la cellule ganglionnaire. Trés petite au niveau de la fovea, ot il
existe une voie quasi privée entre un petit nombre de cones et une cellule
ganglionnaire, elle augmente au fur et & mesure que I'on s’éloigne du
centre de la rétine. Certaines cellules ganglionnaires peuvent ainsi inté-
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grer des signaux issus de plusieurs centaines de milliers de batonnets
situés dans la rétine périphérique. On comprend dés lors que I'on puisse
passer de 140 millions de photorécepteurs a un peu plus de 1 million de
fibres optiques.

Nous savons que dans la fovea, les cones dominent, les voies corres-
pondantes seront donc essentiellement des voies véhiculant des informa-
tions spectrales. Le principe de I'antagonisme fonctionnel entre le centre
et le pourtour demeure, mais pour permettre de comparer les sorties des
cones de catégorie spécifique, L, M et S, il faut que les interactions
soient elles-mémes spécifiques, c’est-a-dire que les signaux ne soient pas
mélangés des leur sortie des cones. Cest ce que la spécificité des diffé-
rentes classes de cellules horizontales permet. Sans entrer dans des
détails qui risqueraient de nous égarer, disons simplement qu'on décrit
un contraste entre des signaux venant des cones L ou M, contraste chro-
matique entre le rouge et le vert, et entre des signaux venant des cones S
et d'une somme de signaux L + M, contraste chromatique entre le bleu et
la somme du rouge et du vert, c’est-a-dire le jaune. Sachant que chaque
trajet des cones est dédoublé en deux, un trajet ON et un trajet OFF, on
arrive a décrire quatre oppositions spectrales élaborées par la rétine :
L+/M-; L-/M+ ; S+/ (L + M)-; S-/(L + M)+. La structure anatomique des
trois premiers trajets d'opposition spectrale est bien connue, celle du
quatriéme est encore incertaine.

Les cellules bipolaires de batonnets sont doublement inaptes au
codage spectral, d'une part parce quune quantité impressionnante de
batonnets convergent sur une seule bipolaire rendant ainsi trés improba-
ble une quelconque discrimination spectrale si elle était seulement possi-
ble, mais elle est en fait impossible puisque les batonnets fonctionnent
sur toute 'étendue du spectre visible.

Le découpage de I'image oculaire

par les cellules ganglionnaires

Le champ récepteur des cellules ganglionnaires n’est pas unique-
ment construit par les cellules bipolaires, les cellules horizontales et la
cellule amacrine AIl, interneurone supplémentaire dans la voie des
batonnets. Nous avons signalé le nombre important de différentes clas-
ses de cellules amacrines. Ces cellules liberent essentiellement des neuro-
transmetteurs inhibiteurs, glycine et GABA, et assurent trés probable-
ment diverses fonctions de rétrocontrole négatif dans l'activation des
cellules ganglionnaires. Nous pouvons voir dans le schéma suivant
(Fig. 5-12) le principe de ce contrdle exercé par les cellules amacrines,
par l'intermédiaire de synapses dites « réciproques » et nous pouvons
imaginer facilement comment il peut intervenir pour interrompre la
transmission d’'un signal qu'une cellule bipolaire adresse & une cellule
ganglionnaire.
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Figure 5-12 : Synapses « réciproques » des cellules amacrines.
Une cellule amacrine (A) regoit des signaux synaptiques d'une cellule bipolaire (B) ;
elle est a la fois interneurone pour la cellule ganglionnaire (G) mais renvoie aussi un
signal sur la bipolaire qui la contacte.

On peut résumer ce que je viens de décrire de la fagon suivante :
trois grands types de « contrastes » sont mesurés par les cellules gan-
glionnaires. Tout d’abord, un contraste de luminance, qui traduit la diffé-
rence dans la distribution spatiale a lI'intérieur du champ récepteur de la
lumiére quelle que soit sa longueur d'onde. En second lieu, un contraste
spectral, qui consiste 2 comparer les activités issues de plusieurs catégo-
ries de cones différemment distribuées entre le centre et le pourtour du
champ récepteur. Enfin, un contraste temporel qui sert a comparer la
vitesse avec laquelle varient les illuminations du centre et du pourtour.

On comprend maintenant pourquoi le concept de champ récepteur
est fondamental. Il permet de concevoir comment la rétine compacte
I'image oculaire. En fait ce qui est envoyé au cerveau, ce ne sont pas des
mesures « ponctuelles » sur la lumiére présente a chaque point de I'image
oculaire, il faudrait pour cela environ 140 millions de fibres optiques,
mais des résultats de « traitements » effectuées sur des surfaces de plus
ou moins grande taille de la mosaique rétinienne convergeant sur un peu
plus d'un million de cellules ganglionnaires.

Un aspect remarquable de l'organisation rétinienne est que ces trois
types de contrastes que nous venons de mentionner sont mesurés par trois
grandes catégories de cellules ganglionnaires distinctes par leur anatomie,
leurs propriétés fonctionnelles, et leurs destinations dans le cerveau.

— Le contraste de luminance est mesuré par des cellules ganglionnai-
res de grande taille, cellules dites en parasol : leur champ récepteur est trés
étendu, ce qui fait que leur résolution spatiale est faible, mais leur résolu-
tion temporelle trés grande, leur réponse est en effet « phasique », c’est-a-
dire qu'elle n'apparait que lorsque change le décours temporel du stimu-
lus. Ces cellules combinent les signaux issus de toutes les catégories de
photorécepteurs et ne sont donc pas sensibles au contraste spectral.

— Le contraste spectral entre le rouge et le vert est mesuré par des cel-
lules plus petites, dites naines, dont le champ récepteur est de petite taille,
et donc de résolution spatiale bonne. En revanche, ces cellules présentent
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des réponses qui durent autant de temps que dure la stimulation (on les
appelle « toniques ») ; elles ont donc une mauvaise résolution temporelle.

— Le contraste spectral entre le bleu et le jaune est mesuré par des
cellules ganglionnaires de petite taille, dont les champs récepteurs ne
sont pas organisés en un centre et un pourtour antagonistes distincts
(elles sont ON et OFF partout dans leur CR). Elles ont donc une tres
mauvaise résolution spatiale.

Figure 5-13 : Les trois principales voies rétiniennes.
Origine des trajets paralléles respectivement appelés magnocellulaire (M), parvocel-
lulaire (P) et koniocellulaire (K).
L, M et S: cones de sensibilité spectrale respectivement dans les grandes, moyennes
et courtes longueurs d'onde ; Bipl : bipolaire invaginée ; Bip S : bipolaire superfi-
cielle ; BN : bipolaire naine ; BCB : bipolaire de cone bleu ; CPI : couche plexiforme
interne.

Ces trois catégories de cellules ganglionnaires sont a l'origine de
trois trajets distincts dans le systéme visuel. Le premier est un trajet
constitué de cellules visuelles de grande taille a 'origine d’'un trajet visuel
appelé pour cette raison le trajet M, pour magnocellulaire (du latin
magnus qui signifie grand). Le second a pour origine des cellules gan-
glionnaires de petite taille et porte le nom de trajet P, P pour parvocellu-
laire (du latin parvus, « petit »), Le troisiéme trajet est spécial, défini non
par la taille des cellules ganglionnaires qui sont a son origine, mais par
l'aspect dispersé des terminaisons axoniques, on l'appelle le trajet K pour
koniocellulaire (du grec konis, poussiére).
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Le tableau suivant résume cette classification.

TRAITE DU CERVEAU

Trajet Trajet Trajet
M P K
magnocellulaire | parvocellulaire koniocellulaire
Proportion 3% 50 % chat ; ?
(chez le chat) 70-80 % primate

Nom chat Cellule alpha o Cellule béta B Cellule a double y
Primate Cellule en parasol | Cellule naine arborisation
Résolution Mauvaise Excellente Inexistante
spatiale Systéme acuité
Résolution Inexistante Entre le rouge | Uniquement entre le
chromatique etle vert oule |bleu et le jaune

vert et le rouge | (somme des signaux

(pour certaines |issus

d’entre elles) des cones rouges

et verts

Résolution Excellente Mauvaise Mauvaise
temporelle (trés phasique) (trés tonique) et variable
Sommation Non linéaire Linéaire Inexistante
spatiale
entre centre
et pourtour
Vitesse Grande Lente Tres lente
de conduction |22 m/s (homme) |11 m/s (homme)
de I'axone

1l ne faudrait cependant pas croire qu'il n'existe que ces trois catégories de cellu-
les ganglionnaires dans la rétine de primate ; des travaux récents en dénombrent
de 10 a 15 (voir Wassle, 2004 pour revue et Dacey et al, 2003 pour la description
d’une nouvelle technique permettant d’identifier les cellules ganglionnaires).

On peut considérer, trés approximativement, que 'image, avec ce que nous avons
dit sur son extréme pauvreté « optique », passe a travers une série de trois filtres
paralleles indépendants, les filtres M, P et K. Chacun ne retient qu'un aspect
dominant : le premier, ce qui bouge dans I'image, le mouvement, le second pour
partie, ce qui reste stable et de petite taille, qui peut servir a représenter la forme,
et pour partie, la couleur, en opposant le rouge au vert. Enfin, le dernier filtre, le
moins connu encore aujourd’hui, le contraste diffus a l'intérieur de son champ
récepteur, entre le bleu et le jaune.

L'idée s'impose alors que l'image passe a travers un ensemble de
cing filtres superposés, qui operent en paralléle ; ces filtres, parce que la
cellule ganglionnaire est capable d’extraire une composante particuliére,
un attribut de I'image optique, servent a séparer ce qui concerne la
forme de ce qui concerne la couleur ou le mouvement, dans une portion
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de I'image optique vue par le champ récepteur de la cellule ganglionnaire
en question. Chacun de ces attributs emprunte une classe de fibres par-
ticulieres dans le nerf optique pour constituer des trajets séparés. Les
attributs de forme sont essentiellement véhiculés par la voie P, ceux de
couleur par la voie P et la voie K, ceux de mouvement par la voie M.
Tout se passe comme si nous avions cing systémes visuels distincts
susceptible de fonctionner de maniére indépendante les uns des autres :
le systtme M ON et M OFF, le systeme P ON et P OFF et le systtme K
ON-OFF.

Nous allons voir dans la suite de ce chapitre ce que deviennent ces
messages visuels, comment le cerveau les traite, les distribue dans diver-
ses régions spécialisées, les stocke éventuellement et les combine pour
commander divers aspects de la perception et des commandes motrices.

Au-dela de la rétine

A partir de la rétine, des mécanismes, relativement bien élucidés
aujourd’hui, permettent le traitement des attributs primitifs de I'image
oculaire. La position sur la rétine (et par 1a méme dans I'espace, puisque
I'ceil forme une image du monde environnant sur la rétine), ainsi que des
mesures de contrastes locaux sont mises en forme depuis les photorécep-
teurs jusqu'aux cellules de sortie de la rétine, puis acheminées par les
fibres du nerf optique et distribuées dans diverses structures visuelles
primaires.

Une des caractéristiques générales des systemes sensoriels est la
préservation, au niveau des zones de projection, de I'ordre topographi-
que du dispositif périphérique de réception. Cest ainsi que les fibres réti-
niennes vont dresser des cartes de la rétine qui seront préservées de
relais en relais jusqu'au cortex cérébral, cartes dites rétinotopiques.

DESTINATION DES FIBRES RETINIENNES

Les trois principaux trajets partant de l'ceil ont des destinées distinc-
tes. Ils conduisent en paralléle les informations visuelles dans de nom-
breuses structures cibles, dont la principale (chez les primates) est le
corps genouillé latéral (cGL). Ce noyau diencéphalique recoit en effet
prés de 90 % des fibres optiques et joue un role déterminant dans la
vision (les 10 % restant se distribuent pour la grande majorité dans un
relais prémoteur, mésencéphalique, le colliculus supérieur, contrélant
essentiellement la motricité oculaire), enfin, une faible proportion se ter-
minent dans diverses autres structures ; nous n'en parlerons pas dans ce
chapitre.
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Figure 5-14 : Le corps genouillé latéral
. et les projections des fibres rétiniennes.
A gauche : les fibres rétiniennes issues de la demi-rétine temporale de I'ceil gauche
ne croisent pas au niveau du chiasma optique et innervent le corps genouillé latéral
CGL ipsilatéral ; celles qui sont issues de I'ceil droit croisent et innervent le CGL
controlatéral.
A droite : coupe frontale du CGL montrant la structure laminaire du noyau : six cou-
ches de neurones sont superposées (séparées par des zones de fibres claires) pauvre
en neurones. Les deux plus ventrales (foncées) recoivent les afférences M, les quatre
plus dorsales (plus claires) regoivent les afférences P. Entre les couches, se terminent
les afférences K, non représentées sur ce dessin.

Les axones des cellules ganglionnaires se terminent dans le cGL en
respectant une double ségrégation : oculaire, selon I'eeil d'origine d’'une
part, fonctionnelle, selon la catégorie, M, P ou K, d’autre part.

Comme on le voit sur la figure précédente, les fibres issues de la
demi-rétine temporale de I'eeil droit, qui ne croisent pas au niveau du
chiasma optique, se terminent alternativement dans les couches 2, 3 et
5 du cGL situé du c6té droit ; celles issues de la demi-rétine controlaté-
rale de l'ceil gauche croisent au niveau du chiasma, et se terminent
dans les couches 1, 4 et 6 du méme cGL droit. Ces fibres dressent dans
chacune des couches ou elles se terminent une carte fidele de la demi-
rétine dont elles proviennent. Or chacune ces deux demi-rétines est
conjuguée au demi-espace controlatéral, c’est-a-dire au demi-espace
gauche. Toutes ces cartes sont monoculaires, parfaitement en registre
les unes au-dessus des autres, de telle sorte que si on les traverse selon
une orientation normale (voir le pointillé sur la figure 5-14 droite) tous
les neurones rencontrés seront fonctionnellement conjugués a la méme
zone de I'espace controlatéral alternativement « vu » par I'un ou l'autre
ceil. Les axones de ces neurones quittent le cGL, empruntent les radia-
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tions optiques et se terminent dans le cortex visuel primaire, encore
appelé V1.

Nous savons que les fibres optiques qui quittent l'ceil forment trois
trajets distincts et paralleles dans le nerf optique. Ces systémes séparés
des la sortie de la rétine, resteront séparés dans des couches distinctes
du cGL. Le systeme M, magnocellulaire se terminera dans les deux cou-
ches les plus ventrales composées de grosses cellules, dites aussi magno-
cellulaires et représentées foncées dans la figure 5-14 droite. Le systeme
P, parvocellulaire se terminera dans les quatre couches les plus superfi-
cielles (claires sur la figure 5-14), et le systéme K, koniocellulaire dans
les zones dites intercalées, séparant les couches du cGL.

Cette double ségrégation, oculaire et fonctionnelle, est encore main-
tenue au niveau de l'organisation des terminaisons dans V1.

ORGANISATION ANATOMO-FONCTIONNELLE
DU CORTEX VISUEL PRIMAIRE

Le cortex cérébral - I'écorce grise qui enveloppe le cerveau - est
composé de neurones de divers types, répartis dans plusieurs couches
superposées, couches identifiées par la forme des neurones qu'elles abri-
tent et par I'organisation des fibres afférentes qu'elles regoivent et effé-
rentes qu'elles émettent. Le schéma suivant (Fig. 5-15) illustre 'organisa-
tion des afférences au cortex V1..

La couche 4 regoit 'essentiel des fibres issues du cGL. Elle est divi-
sée en plusieurs sous-couches dont une, en particulier, la sous-couche
4C, est aussi subdivisée en deux partie, la sous-couche 4C alpha qui
recoit les afférences magnocellulaires, et la sous-couche 4C béta, qui
recoit les afférences parvocellulaires. Les afférences koniocellulaires se
terminent, quant a elles, dans des compartiments, appelés de facon ima-
gée en anglais des « blobs », centrés au niveau des couches 1 et 2, et a un
moindre degré dans les couches 5 et 6.

En outre (figure 5-15b), les fibres visuelles issues d'un ceil et celles
qui sont issues de l'autre se terminent dans des piéces de tissu cérébral
que des techniques autoradiographiques permettent de visualiser comme
des bandes transversales, que, pour des raisons historiques, on continue
d’appeler colonnes de dominance oculaire (figure 5-15c).

Ainsi la double ségrégation, oculaire et fonctionnelle, présente au
niveau du c¢GL, est maintenue au niveau du cortex V1, en toute rigueur
dans la couche 4, avec un certain mélange de signaux binoculaires dans
les autres couches corticales.

L'organisation des champs récepteurs des cellules visuelles présente
une transformation importante au niveau du cortex primaire. Nous
avons vu que celui des cellules rétiniennes avait une forme circulaire,
avec un centre et un pourtour concentriques et antagonistes. Les neuro-
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Champ visuel droit

Chiasma optique

CGL gauche

Gauche

Droit

Droit

V1 de 'hémisphére gauche

Figure 5-15 : Cortex v voir Nancy 2.
A: bloc de cortex visuel primaire (V1) : les entrées M et P se terminent dans des
sous-couches différentes de la couche 4C; les afférences issues respectivement de
I'ceil droit et de I'ceeil gauche se terminent dans des zones adjacentes. Les « blobs »,
qui regoivent les afférences K, sont représentés comme des colonnes, traversant les
couches 2-3 et 5-6.
B : schéma représentant la « double ségrégation », oculaire, par des bandes alternati-
vement conjuguées a I'ceil droit et a I'ceil gauche, et fonctionnelle, les sous-couches
4Ca et 4Cb recevant respectivement les afférences M et P. Les afférences K ne sont
pas représentées sur ce schéma.
C : coupe dans le plan de la couche 4, aprés marquage (par autoradiographie) des affé-
rences issues d'un seul ceil. On peut voir nettement les bandes de dominance oculaire.
Voir textes pour explications.

nes du cGL ont des champs récepteurs organisés de méme. Il n’en va pas
ainsi au niveau de la plupart des neurones du cortex V1. En dehors des
cellules qui regoivent directement leurs signaux des cellules géniculées
(dans la couche 4 et dans les blobs), et dont les CR sont le reflet des
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champs récepteurs des cellules géniculées, c'est-a-dire circulaires et
concentriques, les neurones situés dans les couches 2/3 et 4/5, ont des
CR rectilignes. Pour certaines cellules, dites simples, les zones antago-
nistes, ON et OFF, sont spatialement séparées, et la bordure entre les
deux est un segment de droite, précisément orienté a l'intérieur du CR.
Pour d'autres, dites complexes, ces zones ON et OFF sont superposées.
Dans ce cas, le stimulus le plus efficace sera le mouvement d’'un bord
rectiligne se déplacant selon une direction orthogonale a l'orientation
principale du CR de la cellule en question. Mais, dans un cas comme
dans l'autre, le point important est que la forme du CR est un quadrila-
tere, plus ou moins allongé, dont le grand axe présente une orientation
précise. Ces neurones du cortex visuel primaire sont appelés, par com-
modité, « orientés », car ils sont en mesure de fournir une indication sur
l'orientation d'un bord contrasté, qui généralement signale la présence,
a lintérieur de leur champ récepteur, d'un bord, limite d'un objet ou
frontiére entre la forme et le fond. Ces neurones sont sélectifs, ils répon-
dent vigoureusement lorsque le stimulus rectiligne est correctement
positionné dans le CR de la cellule, qui répondra de fagon de moins en
moins vigoureuse des lors que cette orientation s'écarte de l'orientation
préférée.

Cette découverte et ses implications pour une théorie des mécanis-
mes neurologiques de la perception visuelle des formes ont valu a leurs
auteurs, David Hubel et Torsten Wiesel, le prix Nobel de physiologie en
1981. Une particularité remarquable de ces neurones « orientés » du cor-
tex visuel primaire, également mise en évidence par Hubel et Wiesel, est
qu'ils apparaissent regroupés selon leur orientation préférée dans de
petites pieces de tissu cortical, disposées de fagon orthogonale par rap-
port a la surface du cortex. Ce groupement par orientations communes
constitue ce quiil est convenu d’appeler des « colonnes d’orientation »,
qui, a l'instar des colonnes de dominance oculaire dont elles sont totale-
ment indépendantes, dessinent a travers le cortex visuel primaire des
bandes étroites, sinueuses que des techniques récentes d'imagerie optique
permettent de visualiser. Cette sélectivité a l'orientation est présente dés
la naissance (chez le chat et le singe) ; néanmoins elle se développe, se
diversifie et s’affine avec I'expérience visuelle.

On peut résumer l'organisation modulaire de l'aire visuelle primaire
de la fagon suivante :

o Il existe sur sa surface une représentation exacte du demi-champ
de vision controlatéral, dressée a partir des fibres issues des deux yeux ;
cette carte, dite rétinotopique, est donc globalement binoculaire, mais
localement, notamment au niveau de la couche 4, elle est constituée de
deux cartes monoculaires entrelacées, faite a partie de deux bandes adja-
centes de dominances oculaires différentes.
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e A cause de cet arrangement rétinotopique, une piéce de cortex, un
module localisé, sera conjuguée a une zone circonscrite de I'espace visuel
situé du coté opposé au cortex étudié. Ce module comprendra, outre les
deux zones adjacentes des colonnes de dominance oculaire, un ensemble
de colonnes d’orientation, représentant I'ensemble des orientations, hori-
zontales, verticales et obliques, sur 360°.

e Par ailleurs, dans les blobs centrés sur les deux colonnes de domi-
nance oculaire voisines, des neurones, non orientés, sont regroupés. Ces
neurones sont mis en jeu directement par la voie K et indirectement, par
la voie M relayée de la sous-couche 4C alpha. Ces neurones corticaux ont
des CR circulaires et, nombre d’entre eux présentent un antagonisme
chromatique entre le centre et le pourtour, certains mémes présentent
une double opposition, spatiale et chromatique.

Ce module, dont la forme est celle dun cube de 2 mm? (voir
figure 5-15A), posseéde donc la machinerie, en termes de connexions neu-
rales, indispensable pour assurer aux neurones qu’il abrite toutes les
interactions possibles entre les images fournies par chacun des deux
yeux, permettant de la sorte la mesure des disparités rétiniennes néces-
saires a la vision stéréoscopique. Il posseéde également le moyen d’analy-
ser I'espace sur la mosaique rétinienne auquel il est conjugué, selon tou-
tes les orientations des segments de droite présents dans les images (les
courbes peuvent toujours étre « approchées » par des segments rectili-
gnes tangents); ces neurones peuvent aussi traiter les mouvements
locaux (direction et vitesse) dans cette portion de l'image et toutes les
combinaisons par couples opposés de couleurs. C'est dire que les princi-
paux attributs, déja dissociés par le traitement rétinien, forme, mouve-
ment, couleur, auxquels il faut ajouter lintégration binoculaire, se
retrouvent dans ce module, appelé, toujours suivant Hubel et Wiesel,
« hypercolonne ». Ils gardent néanmoins, leur ségrégation anatomique et
fonctionnelle dans des groupements de neurones distincts, couches,
blobs, colonnes, a l'intérieur de chaque hypercolonne. Nous allons voir
que cet arrangement joue un role fondamental dans la redistribution des
informations visuelles sur chacun des attributs de I'image a de nombreu-
ses autres aires visuelles qui poursuivront le traitement.

MULTIPLICITE DES AIRES VISUELLES

Depuis une vingtaine d’années, de nombreuses études anatomiques
ont montré qu'a partir du cortex visuel primaire la distribution des infor-
mations visuelles, traitées dans ces petits modules, suivait des trajets
précis pour aller se terminer dans un grand nombre d’aires visuelles dis-
tinctes. Est-ce a dire que le cortex visuel primaire forme des trajets
paralleles, dont les destinations, dans les diverses aires corticales, reste-
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rajent séparées, a la maniére dont les voies M, P et K de la rétine se ter-
minent dans des cibles distinctes au niveau du corps genouillé lateral ?
Des travaux récents semblent accréditer cette idée

Les projections cortico-corticales ascendantes

Une bonne trentaine d’aires visuelles distinctes ont été mises en évi-
dence dans le cortex cérébral du singe*?. Ces régions différent les unes
des autres selon leur organisation anatomique fine et par le type de trai-
tement que les neurones qui y sont localisés réalisent préférentiellement
(mais non exclusivement) sur tel ou tel type d’attribut. Par exemple des
cellules treés sensibles au mouvement sont observées dans une aire asso-
ciative particuliére appelée MT (ou V5). Ces neurones sont susceptibles
de combiner des informations sur le mouvement local et sur le mou-
vement global dans leur CR qui couvre une surface importante du
champ visuel. De méme, l'information spectrale, qui est représentée de
facon discontinue dans les neurones non orientés situés dans les blobs
de V1, sera envoyée vers V4, selon deux routes, I'une directe V1-V4,
l'autre indirecte, V1-V4 via V2. En V4, les neurones mesurent la diffé-
rence dans la composition spectrale de la lumiére tombant sur une zone
circonscrite de leur CR par rapport a celle couvrant une large zone du
champ visuel, assurant ainsi une relative indépendance vis-a-vis de la
composition spectrale de la lumiére illuminant la totalité de la scene
visible.

Ces aires sont différentes également par les déficits comportemen-
taux que leur lésion entraine. On peut comprendre dés lors que des
atteintes limitées a certaines régions puissent entrainer des déficits
visuels limités a certaines performances.

Les deux grands trajets visuels corticaux

Au début des années 1980, des neurobiologistes américains, notam-
ment Mortimer Mihskin et Leslie Ungerleider, de 1'Institut national de la
santé, a Bethesda, ont réalisé une série d’expériences chez le singe maca-
que particulierement suggestives a cet égard*® (Fig. 5-16). Aprés avoir
appris a un animal a reconnaitre des objets sur la seule base de leur
forme visuelle, les auteurs procedent a I'élimination d’'une région limitée

du cortex cérébral située dans la partie inférieure du lobe temporal.

31. Clest ainsi que dans la couche 4B de V1, des neurones étoilés épineux qui recoi-
vent des afférences « pures » des couches M du cGL, via la couche 4C alpha, envoient
leurs axones directement vers MT. Toutefois, dans cette méme couche 4B, une autre
catégorie de neurones, les neurones pyramidaux, recoivent un mélange d’afférences
M et P, via les sous-couches 4C alpha et 4C béta, pour se terminer indirectement dans
MT, apres un relais dans V2 ou V3 (Yabuta et al., 2001).

32. Voir revue dans Felleman et Van Essen, 1991.

33. Voir Ungerleider et Mishkin, 1982.
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Apres l'opération, 'animal n'est plus capable de reconnaitre, parmi les
objets présentés, celui ou ceux qu'il a déja vus. Si, au lieu de reconnaitre
un objet sur la base de sa forme, on lui apprend a localiser des objets les
uns par rapport aux autres, c’est I'élimination d'une zone limitée du cor-
tex pariétal qui s'avérera dommageable. Le premier animal, porteur
d’une lésion dans le cortex temporal est capable de réaliser 'opération
que le second animal, porteur d'une lésion pariétale ne sait pas faire, ce
dernier en revanche pourra sans difficulté reconnaitre les objets que le
premier ne reconnait plus. Cette expérience trés connue, et beaucoup
discutée depuis, a conforté l'idée selon laquelle notre cerveau visuel était
subdivisé en (au moins) deux grands systémes, un spécialisé dans la
reconnaissance des formes, répondant a la question : qu’est-ce que c'est ?
l'autre spécialisé dans la localisation des objets, répondant a la question :
ou est-ce ? Aujourd’hui, ce schéma, sans étre remis en question dans ses
grandes lignes, s’est considérablement enrichi et renouvelé. Plut6t que de
trajets du quoi et du o, on préfere aujourd’hui parler d’'un trajet ventral,
dirigé vers les régions temporales inférieures, spécialisé dans la recon-
naissance des formes, de plus en plus spécialisé dans le type de formes
susceptibles d’étre identifiées (des figures géométriques, des visages) et
qui serait la base neurologique de la vision-pour-la-perception, et d’'un
trajet dorsal, dirigé vers les régions du cortex pariétal, spécialisé dans le
savoir que faire et comment le faire avec ce que l'on voit, c’est-a-dire la
vision-pour-l'action®.

L'idée de base, selon laquelle les différentes aires corticales seraient
spécialisées dans le traitement d'un attribut donné, reste globalement
valable, tout au moins généralement admise par la communauté des
chercheurs du domaine. De nombreuses expérimentations chez le singe
l'accréditent globalement méme si elles insistent toujours sur le fait qu'il
ne s’agit que d’'une préférence et non d’une caractéristique exclusive.

Mises en évidence chez le primate non humain, on profite du déve-
loppement des nouvelles techniques d'imagerie cérébrale, en particulier
I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ou par tomo-
graphie par émission de positons (TEP), pour les retrouver chez
’homme. La Planche 5, tirée d’'une revue récente de Guy Orban*, montre
qu’il est possible de comparer les aires visuelles dans lesquelles des trai-
tements précoces (V1, V2, V3) et des traitements plus élaborés (V4, MT,
V3A) sont réalisés chez le singe (A et B) et chez 'homme (C). Ce travail,
dont il n'est pas possible de discuter toutes les subtilités méthodologi-
ques, offre la possibilité d’évaluer les ressemblances et les différences
dans I'anatomie fonctionnelle de la vision, entre 'homme et le singe.

34. Goodale et Milner, 1992 ; Goodale et Westwood, 2004.
35. Orban et al., 2004.
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Figure 5-16 : Expérience de Leslie Ungerleider et Mortimer Mishkin.
En haut : représentation des deux routes visuelles issues du cortex occipital (OC) : la
route dorsale destinée au cortex pariétal (PG) et la route ventrale destinée au cortex
temporal inférieur (TE).
En bas : les deux tiches comportementales, & gauche de « reconnaissance », a droite
de « localisation ».
Voir texte pour discussion.

Cette comparaison est particulierement importante lorsqu'on sait
que l'essentiel des résultats sur les bases neurales des fonctions cogniti-
ves, la vision, consciente et non consciente, la compréhension du lan-
gage, la mémorisation, I'imagerie mentale la reconnaissance des formes,
etc., est obtenu chez le singe grice a des expérimentations combinant
I'électrophysiologie, par nécessité invasive, et l'observation finement
controlée d'un comportement, expérimentations qu'il est difficile pour
des raisons évidentes d’envisager chez 'homme.
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Les projections cortico-corticales descendantes

L'organisation anatomique des aires visuelles que nous venons
d’évoquer, débutant au pdle occipital du cerveau, a partir de V1 (et de
V2) pour aller, par la voie dorsale, vers les régions pariétales et, par la
voie ventrale vers les régions inférotemporales, semble impliquer un
modele hiérarchique ascendant. Selon ce modele, il y aurait une progres-
sion (en termes fonctionnels) des régions ot les traitements portent sur
des CR de petite taille et relativement simples jusqu'a des régions ot les
neurones présentent des CR de bien plus grande taille et trés spécialisés
dans le codage d’un trait visuel particulier. Ces derniers seulement inter-
viendraient dans la vision consciente. Cette conception est séduisante
par sa simplicité. Elle n'est pas complétement fausse, mais ne permet
pas de comprendre le réle que doivent jouer les innombrables
connexions « en retour » qui relient les aires d'un certain niveau hiérar-
chique avec les aires d'un niveau inférieur.

On sait depuis longtemps que les projections en retour, issues de
V1, représentent au moins 80 % de toutes les afférences au cGL, seule-
ment 15 % proviennent de la rétine ; il en va de méme au niveau de
V1 : dans la couche 4, qui regoit, rappelons-le, I'essentiel des afférences
(excitatrices), la proportion de synapses en provenance du cGL n’est
que de l'ordre de 5 %, le reste est donc intrinseque a l'aire V1 elle-
méme ou des aires visuelles situées « en amont ». On sait également
que les connexions en retour se font par des axones qui conduisent
rapidement les influx ; en outre, V1 regoit les informations relayées par
les couches M du cGL avec 20 ms d’avance sur celles qui sont relayées
par les couches P*.

Aussi convient-il de réviser une conception strictement hiérarchique
du traitement cortical de I'information visuelle. Aux influences ascendan-
tes, il faut ajouter les influences descendantes, majeures en l'occurrence,
et également des influences « latérales », qui opérent a un méme niveau
hiérarchique. Un concept utile pour décrire ce type d'organisation a été
proposé en 1945 par le neuropsychiatre américain, Warren McCulloch,
sous le nom d’hétérarchie et mis au goht du jour par le biologiste
Edward Wilson pour décrire les mécanismes de communication dans une
colonie de fourmis ! Ce terme suggere des relations d'interdépendance, il
permet la coexistence de plusieurs hiérarchies éventuellement
conflictuelles ; I'architecture de I'ensemble peut étre modifiée (dans la
perception visuelle, par exemple, selon la tiche attentionnelle exigée du
sujet). Tous les trajets paralleles qui caractérisent le systéme visuel des
primates se chevauchent a la fois dans I'espace, nous I'avons déja indi-
qué, et dans le temps. En effet des réponses dans les aires visuelles supé-

36. Bullier, 2001.
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rieures (et méme au-dela dans le cortex préfrontal ou le cortex prémo-
teur) peuvent étre contemporaines, et méme souvent précéder, les
réponses en V1. Etant donné la trés grande variabilité des latences des
réponses dans les différentes régions du cerveau visuel, tout se passe
comme si, dans un intervalle de 30-40 ms, tout arrivait partout quasi-
ment en méme temps.

L’activité spontanée comme préparation

de la réponse évoquée

Dans les diverses aires du cortex cérébral, de V1 a l'aire motrice
supplémentaire, la grande variabilité des latences des réponses a un sti-
mulus visuel donné n’est pas uniquement, comme il serait naturel de le
penser, la manifestation d'un « bruit » qu'une activité spontanée aléa-
toire introduirait dans le fonctionnement des neurones corticaux. En
effet, visualisant l'activité des neurones par des changements de fluo-
rescence de colorants injectés dans le cortex, colorants sensibles aux
variations de voltage des neurones en activité, Grinvald et ses collabo-
rateurs, de I'Institut Weismann en Israél, ont établi qu’elle représentait
au contraire une dynamique inhérente au cortex visuel*’. Cette dynami-
que évoluerait dans le temps en permutant spontanément d'un état
d’activité neurale spécifique a un autre. Le plus remarquable est que
ces états spécifiques intrinséques et spontanés coincident aux états spé-
cifiques d’activité des neurones évoqués en réponse a un stimulus
visuel particulier. Aujourd’hui, plusieurs études confirment et étendent
cette découverte. Par exemple, Fiser et ses collaborateurs de I'Univer-
sité de Rochester aux Etats-Unis®® enregistrent, au moyen d'un faisceau
de plusieurs microélectrodes, I'activité d’'une population de neurones
dans le cortex visuel d'un mammifere (le furet) éveillé, libre de regar-
der des scenes visuelles naturelles, a divers moments du développe-
ment postnatal de la sélectivité a l'orientation des neurones visuels de
V1. Ils observent que la correspondance entre l'activité évoquée et la
structure de la stimulation visuelle, faible chez le tres jeune, s’améliore
considérablement avec 1'dge. Ils proposent que lors du codage senso-
riel, I'activité évoquée dans le cortex primaire refléte principalement la
modulation et le déclenchement par les signaux sensoriels d'un com-
portement dynamique intrinséque, qui se mettrait en place au cours du
développement, plutot que I'encodage direct de la structure du signal
d’entrée lui-méme. Ainsi l'activité spontanée ne serait pas du bruit de
fond sur lequel la réponse visuelle viendrait se superposer, mais une
composante intégrale du traitement sensoriel.

. 37. Tsodyks et al., 1999 ; Kenet et al., 2003.
38. Fiser et al. 2004.
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Ce que nous savons de la vision aujourd’hui permet-il de résoudre le
paradoxe suivant : comment se fait-il que nous puissions voir si bien
avec des images rétiniennes si pauvres ? On ne voit jamais un objet (ou
un événement) que dans un certain contexte. Celui-ci est constitué non
seulement de la scéne globale dans laquelle 'objet vu est immergé, mais
aussi de l'état dans lequel se trouve le cerveau de celui qui voit au
moment ot il voit. Ce contexte intérieur dépend de nombreux facteurs :
de ce qui a été vu, jadis et naguere®, de ce que I'on s'attend a voir, que
I'on redoute de voir, de I'état de motivation, de vigilance, d’émotion de
I'organisme percevant dans son ensemble, etc. Le cerveau n’est jamais au
repos, il entretient en permanence un modeéle du monde dans lequel il
est engagé ; ce modele est syntaxique, au sens ou il existerait des regles
qui associent les éléments sensoriels recus, présents ou en leur absence,
aux expressions comportementales élaborées ou simplement émises. Dés
lors, on pourrait envisager comment, en dépit de la pauvreté du stimu-
lus, la perception visuelle puisse étre si riche : ce que la rétine fournit
n’est que des amorces partielles d'une scéne visuelle que le cerveau est en
mesure de compléter par lui-méme. Beaucoup de théoriciens ont insisté
sur le fait que l'on ne voit que ce dont on peut faire quelque chose ; ce
serait peut-étre ce quelque chose a faire ou a contempler (la contempla-
tion n'étant jamais qu'une action suspendue) qui donnerait au cerveau
l'illusion qu'il voit alors que peut-étre, tout simplement, il imagine.

La neuropsychologie visuelle

L'étude de la perception (ou de n'importe quelle compétence cogni-
tive, le langage, I'action, la mémoire et 'apprentissage) chez des patients
ayant souffert d'une lésion cérébrale, en général consécutive a un acci-
dent vasculaire cérébral mais pouvant aussi résulter d'un traumatisme
ou d’'une opération neurochirurgicale destinée a éliminer une tumeur,
constitue un domaine de recherche particulierement instructif sur les
bases cérébrales de ces compétences cognitives. Dans ce chapitre, nous
ne mentionnerons que quelques observations et résultats cliniques por-
tant sur la modalité visuelle®. D’autres résultats neuropsychologiques
seront signalés en leur temps a propos des autres modalités sensorielles.

39. Peut-étre méme dans des temps géologiques oll ce que nous avons « vu » a pu étre
inscrit dans l'intimité de notre génome par quelque sélection avantageuse. Nous
reviendrons sur cette idée.

40. Je recommande vivement 'ouvrage de Pierre Jacob et Marc Jeannerod, 2003.
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LA LESION DU CORTEX OCCIPITAL : LA BLINDSIGHT

Larry Weiskrantz décrit le cas d'une jeune femme de 26 ans, DB,
qui, a la suite d’'une opération neurochirurgicale destinée a réduire une
malformation artérioveineuse occipitale droite, présentait, comme il fal-
lait s’y attendre, une hémianopie gauche*. En d’'autres termes, elle était
complétement aveugle dans la moitié gauche de son champ visuel.
Cependant, de nombreuses capacités visuelles étaient encore préservées :
pointer vers des stimulus, détecter du mouvement, discriminer I'orienta-
tion de réseaux composés de lignes, distinguer des formes simples, des X
des O. Apres la publication de ce cas en 1974, d’autres ont été décrits par
différentes équipes. Il s’agit chaque fois de sujets aveugles dans une par-
tie de leur champ visuel, mais capables cependant de discriminer, a
l'intérieur du scotome, c’est-a-dire de la région aveugle, des formes, du
mouvement, des orientations, de la couleur, du papillotement, autant de
capacités préservées a des degrés variables selon les patients. La nature
des verbalisations rapportées varie également beaucoup selon les sujets,
certains prétendent seulement deviner sur la base d’aucune sensation
subjective de quelque nature que ce soit, ils se considérent comme tota-
lement aveugles, d’autres disent ressentir une certaine sensation qui gui-
derait leur réponse, sensation qu'ils n'éprouvent cependant pas comme
spécifiquement visuelle.

Les explications neurologiques de cette « vision aveugle » comme
elle a été désignée depuis (blindsight) sont nombreuses et leur nature
encore aujourdhui discutée. Il existe deux possibilités principales qui
pourraient rendre compte de cette préservation, la premiére serait que
les performances visuelles résiduelles proviendraient de mécanismes
sous-corticaux, la seconde de projections visuelles corticales, issues du
méme relais cérébral que celles destinées au cortex occipital, mais qui
atteindraient directement les aires visuelles non primaires, en court-
circuitant en quelque sorte le cortex visuel primaire. Ce que nous retien-
drons, c’est que des capacités visuelles résiduelles, qui seraient profondé-
ment différentes de capacités normales affaiblies, peuvent étre mises en
évidence, en général dans des situations expérimentales contraignantes,
chez des sujets en l'absence de toute conscience visuelle d’acces. La
vision aveugle démontre que, contrairement a une intuition premieére,
pour atteindre ou saisir un objet, il n’est pas besoin de le voir, au sens
d’en avoir une pleine conscience visuelle.

41. Weiskrantz, 1986.
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LA LESION DU TRAJET VENTRAL : LA PROSOPAGNOSIE

La prosopagnosie est un déficit affectant la reconnaissance des visa-
ges consécutif a une lésion cérébrale ; il est indépendant des altérations
éventuelles dans la reconnaissance des objets, et ne dépend pas des trai-
tements visuels précoces ou de la mémoire. La littérature sur ce sujet est
abondante, nous retiendrons donc seulement le fait bien établi qu'il
puisse y avoir une dissociation spectaculaire entre l'impossibilité de
reconnaitre explicitement un visage, et la preuve que, de fagon tout a fait
indirecte, détournée, le visage a été cependant tacitement reconnu. Cette
reconnaissance tacite est démontrée par des mesures des variations cuta-
nées de conductance, qui signent la mobilisation de phénomenes végéta-
tifs ou émotionnels, par des mesures de temps de réaction et autres pro-
cédures destinées a tester indirectement la reconnaissance. Il est
intéressant de remarquer que, selon le détecteur de mensonge, le corps a
bien reconnu le visage, mais I'esprit non.

On pourrait multiplier les exemples, comme la perception incons-
ciente de stimulus négligés dans le cas de lésions pariétales droites
entrainant une négligence unilatérale gauche, ou la lecture implicite
dans l'alexie pure, trouble majeur de la lecture qui ne s'accompagne pas
de déficits dans 'écriture. Une multitude de dissociations spectaculaires
ont été décrites entre ce qu'un patient, souffrant d'une lésion cérébrale
circonscrite, est capable de réaliser, sans en avoir la moindre idée, grace
a des capacités de percevoir, de mémoriser, de choisir et arranger l'infor-
mation pertinente pour réaliser un geste, saisir un objet, éviter un obsta-
cle, étre ému par un visage familier. Autant de comportements qu'il exé-
cute sans savoir comment, mais dont il aurait été pleinement conscient
sans sa lésion cérébrale. On peut aller jusqu'a dire que toutes les compé-
tences cognitives, y compris les compétences sémantiques, peuvent étre,
jusqu’a un certain point, réalisées sans que le sujet en ait conscience.
Pourtant, si I'on retient qu'une représentation est consciente dans la
mesure ol, dans les termes de Ned Block, «elle est préte a un libre
emploi dans le raisonnement, et le contréle “rationnel” direct de I'action
et du discours” », 'exemple de la vison aveugle semblerait indiquer
qu'on puisse avoir un état conscient, disponible pour régler une action,
sans en étre conscient. Mais l'action exprimée par le patient dans la
vision aveugle est-elle vraiment « controlée de fagon rationnelle » ? 11 est
crucial de remarquer ici que pour mettre en évidence les capacités visuo-
motrices résiduelles, il faut obliger le sujet en I'astreignant a une situa-
tion expérimentale inhabituelle dans la vie courante, de choix forcé, il ne

42. Cest la définition de la « conscience d’'acces » que Ned Block distingue de la « cons-
cience phénomeénale ». Je reviendrai sur cette distinction dans le dernier chapitre.
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peut pas ne pas répondre. Dans le cas de la prosopagnosie, la reconnais-
sance tacite non plus ne guide pas rationnellement une action, tout au
plus déclenche-t-elle une réaction végétative.

Le fait que 'on puisse faire quelque chose sans savoir qu'on le fait
parce qu'il manque un morceau de cerveau ne signifie pas que le mor-
ceau en question est le corrélat recherché de la conscience perdue. Le
cortex visuel primaire n'est certainement pas le corrélat de la conscience
visuelle, il vaudrait mieux le rechercher du coté du lobe temporal. Mais
l'activation du trajet ventral n’est pas suffisante pour éveiller la cons-
cience, comme des expériences récentes de Stanislas Dehaene et ses col-
laborateurs d’Orsay 'ont démontré en combinant des expériences psy-
cholinguistiques d’amorcage et des recueils d’activités métaboliques et
électriques®. Ce serait moins l'activation des aires visuelles ventrales que
la corrélation entre des activités situées dans ces aires visuelles et celles
situées dans les régions frontales qui susciterait la prise de conscience.
Nous retrouvons l'idée que la conscience résiderait non pas dans une
zone corticale, mais dans la liaison dynamique, transitoire, entre des
représentations neurales, assemblées de neurones elles-mémes dynami-
ques, résidant dans des régions qui peuvent étre éloignées les unes des
autres. L'idée que la conscience visuelle dépendrait de corrélations entre
les activités occipitale et frontale est trés séduisante, elle invite a repen-
ser les relations entre ce que I'on percoit et ce que 'on fait.

LES LESIONS DU TRAJET DORSAL :
L’ATAXIE OPTIQUE ET LA NEGLIGENCE UNILATERALE

La région pariétale destination de la voie dorsale, lorsqu'elle est
atteinte, a la suite d’'un accident vasculaire cérébral par exemple, affec-
tera le sujet d'un trouble neurologique appelé ataxie optique. Tous les
mécanismes moteurs sont préservés, le sujet est capable de se déplacer
sans difficulté, ses gestes spontanés sont souples et bien coordonnés.
Toutes ses capacités visuelles sont intactes, il reconnait et identifie les
objets présents dans son champ de vision. Seules sont touchées les
actions qui requiérent une coordination visuo-motrice précise, un arran-
gement strict entre ce qui, d'une part, est vu et ce que, d'autre part, I'on
est sensé faire avec ce que 'on voit. Par exemple introduire correctement
une lettre dans la fente d'une boite aux lettres. Ce simple geste demande
d’abord que l'on transporte son bras et sa main d’une certaine région de
l'espace vers la région ol se trouve la boite aux lettres. Contrairement a
un sujet normal qui le réalise sans hésitation, le sujet au cortex pariétal
lésé finira par y arriver mais aprés beaucoup d’hésitations, de correc-
tions d'une trajectoire toute en zigzags. Ensuite, prés du but, il faut tour-

43. Dehaene et Naccache, 2001.
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ner son poignet d'un angle précis pour ajuster l'orientation de la lettre
que l'on tient entre ses doigts a celle de la fente de la boite. Alors que le
sujet normal le fait sans méme y penser, le sujet présentant une ataxie
optique est incapable d’arriver, sinon aprés de nombreux essais infruc-
tueux. Cet exemple illustre bien ce que nous disions au début de ce cha-
pitre : qu'il est quelque peu artificiel de séparer la perception de l'action.

La négligence unilatérale est un trouble qui ne manque pas de sur-
prendre : le patient dont le lobe pariétal de 'hémisphere droit est lésé
(souvent suite a un accident vasculaire cérébral) néglige entierement
tout ce qui se trouve a sa gauche. Non seulement il ne mange que ce qu'il
y a dans la moitié droite de son assiette (de la purée ou des frites par
exemple et non du potage, bien entendu !), mais il ignore également que

la moitié gauche de son corps lui appartient en propre*.

LA CONSTRUCTION DU PERCEPT

Le cerveau visuel (dont on sait qu’il occupe une place importante,
plus de 60 % du cortex est occupé a traiter de signaux visuels) a pour
tache d'utiliser ces signaux pour construire véritablement ce que nous
percevons tel que nous le percevons, ce que les psychologues appellent le
« percept ». L'hypothése selon laquelle les mécanismes de traitement
visuel pourraient étre compris téléologiquement comme des adaptations
a des situations naturelles semble s'imposer aujourd’hui. Pour compren-
dre quelles sont les caractéristiques des stimuli qui sont encodés dans la
décharge d’'un neurone sensoriel, tiche qu'un grand physiologiste de
Cambridge (Grande-Bretagne), Horace Barlow, assignait dés 1972 a la
physiologie sensorielle, il ne suffit plus d'utiliser des stimuli simplifiés,
taches ou spots de lumiére, barres ou fentes lumineuses, réseaux contras-
tés stationnaires et en mouvement, ou plages monochromatiques. Il faut
employer des stimulus ayant une pertinence perceptuelle dans 1'environ-
nement naturel, c’'est-a-dire capables d’évoquer des comportements adap-
tés. Toutefois, étant donné la nature trés fortement non linéaire des
réponses neurales, il faut coupler cette présentation de stimulus naturels
a des méthodes puissantes d’analyse des données recueillies, qui tiennent
compte du fait que ces réponses sont bruitées et fortement non station-
naires. En faisant I'hypothése que la transmission de l'information est
optimisée, et en ayant « quantifié » la complexité des stimulus naturels
utilisés, on pourra sans doute prédire, avec une bonne approximation,
l'organisation structurale et fonctionnelle des champs récepteurs.

L'enregistrement des réponses évoquées dans des situations de
vision réelle suscite de nouvelles considérations sur l'organisation des
champs récepteurs. Sont ainsi mises en évidence, en particulier, la com-

44. Voir Cohen, 2004, p. 237 pour une description détaillée d’'un tel trouble.
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plexité et la dynamique des interactions facilitatrices et suppressives
entre le centre du champ récepteur et les régions qui l'entourent, qui
peuvent aller jusqu'a couvrir le champ visuel dans son entier, suscitant
de nouvelles questions sur cet au-dela du champ récepteur classique et sur
la contribution des effets de contexte sur la perception visuelle. Actuelle-
ment, le nombre d'expériences combinant l'exploration du cerveau
humain en action par imagerie cérébrale et la psychologie expérimentale
explosent littéralement, il est désormais possible d’étudier 'organisation
fonctionnelle du systeme visuel chez 'homme engagé dans des tiches
perceptuelles précises.

On peut dés lors mettre en relation les activités neurales et les per-
formances psychophysiques, I'attention visuelle, la qualité subjective de
I'expérience visuelle et rechercher les corrélats neuraux de la conscience
visuelle. L'application de ces mémes techniques d'imagerie fonctionnelle
aux primates non humains, couplées a des enregistrements unitaires, ce
qui est possible et couramment utilisé, chez le singe vigile, doit permet-
tre de répondre a bon nombre de questions que les seules expériences
chez 'homme ou chez le singe ne peuvent résoudre.

Jaurai l'occasion, dans le dernier chapitre, d’examiner quelques-
unes de ces expériences dans le but de savoir si toutes leurs promesses
ont été ou peuvent étre tenues.






CHAPITRE VI

L’OREILLE, L’AUDITION,
L’EQUILIBRE

L'oreille et l'audition

Entendre ne signifie pas seulement déceler des bruits, mais surtout
connaitre ce qu'ils veulent dire, ce qu'ils traduisent, un appel ou un dan-
ger, d'ou ils viennent, quoi ou qui les produit, une avalanche qui roule,
un blessé qui gémit, la vitesse a laquelle un train ou une auto s’approche
ou s'éloigne. Les sons ne sont que des mouvements de l'air, de simples
variations périodiques qui se propagent comme un front d'onde a la
vitesse de trois cents metres par seconde. Chez 'homme notamment,
l'audition permet la communication par le langage parlé. Nous émettons
des sons particuliers, dont certains sont des paroles, des mots, le plus
souvent contenus dans un discours, qu'un interlocuteur, situé a une cer-
taine distance, recoit, directement ou indirectement, et que le systeme
nerveux traduit en un message doté de sens.

Les ondes sonores qui se propagent dans 'air arrivent au niveau du
pavillon de l'oreille qui, chez certaines espéces d’animaux, est suffisam-
ment mobile pour étre orienté a la facon d'une antenne parabolique,
pour capter au mieux un son provenant d'un endroit précis. L’homme,
dont les oreilles bougent peu, tourne sa téte : il tend l'oreille au bruit
qu'il veut analyser. L'air est ensuite canalisé dans le canal auditif externe
jusqu'a une membrane, la membrane tympanique, dont les vibrations
vont entrainer des mouvements d'une chaine de trois osselets articulés,
ingénieusement assemblés, le marteau, I'enclume et I'étrier. Le repose-
pieds de ce dernier s'appuie sur une deuxiéme membrane qui ferme un
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trou dans l'os du crane appelé fenétre ovale et lui transmet les vibrations
du tympan. Les osselets jouent le role d'un levier ; ils transforment méca-
niquement une vibration ample et faible au niveau du tympan en une
vibration moins ample mais beaucoup plus forte au niveau de la mem-
brane de la fenétre ovale, de telle sorte que la pression exercée sur cette
derniére soit suffisante pour mettre en mouvement le fluide qui remplit
I'appareil auditif interne inclus dans I'os temporal.

Comme on peut le voir sur la figure 6-1, la partie interne de l'oreille,
située dans l'os temporal, se présente comme une structure compliquée,
qui porte bien son nom de labyrinthe osseux, faite de plusieurs cavités
remplies de liquide. Ce réseau continu de canaux, d’ampoules et d'un
limagon enroulé comme une coquille d’escargot abrite en fait deux dis-
positifs sensoriels bien distincts. D'une part, le sens de I'équilibre et des
mouvements absolus du corps formé des organes otolithiques et des
canaux semi-circulaires, dont nous reparlerons plus loin et, d’autre part,
la cochlée, ou limagon osseux, organe de l'audition. Ces deux organes
sensoriels partagent une histoire évolutive qui remonte a un ancétre
commun, leur parenté phylogénétique s'exprime notamment dans la
structure et le fonctionnement des cellules réceptrices de ces deux syste-
mes, le systéme vestibulaire et le systéme auditif.

En particulier, elles sont toutes dotées, a I'extrémité la plus péri-
phérique, d'un ensemble de cils, les stéréocils. Le nombre, la forme et la
disposition précise de ces cils, implantés sur plusieurs rangées formant
en général un V tres écarté, different quelque peu entre les cellules
ciliées de la cochlée et celles du vestibule (ainsi qu'entre les différentes
cellules ciliées dun méme organe sensoriel). Dans les cellules ciliées
vestibulaires, notamment, on observe, a la pointe du V, un cil particu-
lier, le kinocil, qui n'a pas d’équivalent chez les cellules ciliées de 1'appa-
reil auditif. Toutefois, en dépit de ces différences, dont les conséquences
fonctionnelles ne doivent pas étre sous-estimées, beaucoup de ce que
'on connait de leurs propriétés a été acquis sur I'une ou sur l'autre de
ces cellules réceptrices.

LE SYSTEME AUDITIF PERIPHERIQUE

La cochlée, organe récepteur de l'audition, a la forme d'un tube
dont les parois osseuses s'enroulent sur deux tours 3/4 le long d'un axe
conique, également osseux'. Le tube, rempli de liquide, est divisé par
deux membranes en trois compartiments: la membrane de Reissner
sépare la rampe vestibulaire du canal cochléaire, et la membrane basi-
laire sépare le canal cochléaire de la rampe tympanique.

1. Je recommande vivement le document mis sur Internet par le professeur Rémy
Pujol de Montpellier : <http://www.iurc.montp.inserm.fr/cric/audition/start.htm>
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Figure 6-1 : Appareil auditif humain.
D’apres Buser et Imbert, 1987a.
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Figure 6-2 : Coupe transversale de la cochlée.
Le co6té interne est a gauche ; (1) fibres nerveuses pénétrant par 'habenula
perforata ; (2) fibres spirales internes ; (3) fibres du tunnel.
Cellules cochléaires ciliées, interne A et externe B
D’apres Buser et Imbert, 1987a.
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Le canal cochléaire constitue une rampe médiane fermée, la rampe
vestibulaire et la rampe tympanique communiquent au contraire a leur
apex ; a la base, la rampe vestibulaire est fermée par la membrane qui
recouvre la fenétre ovale, et la rampe tympanique est fermée par une
membrane qui couvre une fenétre dite ronde. La vibration transmise par
l'étrier au niveau de la fenétre ovale provoque un changement immédiat
de pression qui se propage dans le liquide cochléaire, et déplace la mem-
brane basilaire. La pression exercée sur la fenétre ovale est relachée dans
l'oreille moyenne a l'extrémité de la rampe tympanique grace a la flexibi-
lité de la membrane qui ferme la fenétre ronde. Sur la membrane basi-
laire est disposé l'organe de Corti qui contient les cellules réceptrices
proprement dites, des piliers rigides appelés piliers de Corti, et plusieurs
couches de cellules de soutien.

Les cellules réceptrices

Les cellules réceptrices sont insérées entre la membrane basilaire et
une mince lame, dite réticulaire, soutenue par les piliers de Corti. Des
faisceaux de cils se dressent a l'extrémité la plus externe des cellules
réceptrices, traversent la lame réticulaire et pénétrent dans une couver-
ture gélatineuse, la membrane tectoriale.

Ce sont les mouvements des stéréocils, baignant dans un fluide mis
en mouvement par les vibrations mécaniques des ondes sonores, qui
font que la cellule réceptrice de la cochlée engendre une série de signaux
électriques qui seront transférés au cerveau par les fibres nerveuses du
nerf acoustique sous forme de potentiels d’action propagés, représentant
I'information acoustique. Le déplacement des stéréocils enclenche la
transduction, c'est-a-dire la conversion des vibrations mécaniques en
signaux électriques. Depuis les premiéres expériences conduites par
A. James Hudspeth et David Corey dans les années 1975, il est désor-
mais établi que la touffe de stéréocils fonctionne comme un interrupteur
électrique : lorsqu’'on déplace les cils dans une direction, des plus courts
vers les plus longs, la cellule est excitée (dépolarisation de la membrane
plasmique) ; elle est inhibée (hyperpolarisation de la membrane plasmi-
que) lorsqu’on les déplace dans la direction opposée®. Ce systeme est
remarquable. Tout d’abord par sa sensibilité : un déplacement, provoqué
par une onde sonore treés faible, au seuil absolu d’audition, est suffisant
pour évoquer une réponse. Ce déplacement est minuscule par rapport a
la longueur du cil, il équivaut 2 un mouvement d’environ 1 mm d’ampli-
tude au sommet de la tour Eiffel ! Ensuite par sa rapidité : les réponses
excitatrices et inhibitrices doivent alterner a2 une cadence tres élevée
pour pouvoir suivre les fréquences les plus hautes de 'audition humaine
de T'ordre de vingt mille cycles par seconde, c’est-a-dire 20 battements

2. Hudspeth et Konishi, 2000 ; Pickles et Corey, 1992.
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par milliseconde. Et encore, cette performance est modeste au regard de
ce que I'on observe chez certains mammiferes, les chauves-souris et les
mammifeéres marins, qui peuvent suivre des fréquences allant jusqu'a
deux cent mille cycles par seconde !

La cellule ciliée réalise de telles performances grace a des méca-
nismes moléculaires qui permettent aux canaux ioniques d’étre ouverts
ou fermés, et par suite de dépolariser ou hyperpolariser la membrane,
directement, mécaniquement, comme étiré par un ressort fixé a la pointe
des cils, sans avoir a passer par des intermédiaires enzymatiques qui
prennent du temps comme nous l'avons vu a propos des photorécep-
teurs, lenteur qui ne permettrait pas de suivre les fréquences élevées. On
a pu mesurer les champs électriques au voisinage immédiat des cils et
montrer ainsi que les canaux sensibles a I'étirement sont localisés a
I'extréme pointe du cil, ce qui implique que le ressort capable d’ouvrir
ces canaux y soit aussi fixé.

Les ressorts ont été visualisés par microscopie électronique : ce sont
de fins filaments qui relient chaque stéréocil a son voisin plus grand.
Cette disposition explique que la déflexion d’'un cil d'un c6té étire le res-
sort, alors que la déflexion opposée le relache. Toutefois, si la déflexion
du cil est maintenue constante pendant environ 100 ms, le canal ionique
se referme spontanément. Cette « désensibilisation » vient du fait que
l'autre extrémité de fixation du ressort glisse le long de la hampe du cil
voisin, reladchant de la sorte la tension sur le filament-ressort permettant
ainsi la fermeture des canaux ioniques de la pointe. Les mouvements du
point de fixation permettent de régler tres finement la sensibilité la ten-
sion sur chaque canal. Une protéine contractile que nous avons déja ren-
contrée dans le cytosquelette des neurones, la myosine, a été mise en évi-
dence au niveau des stéréocils ; elle serait donc impliquée dans ce
phénomene.

11 existe deux types de cellules ciliées cochléaires, les cellules ciliées
internes et les cellules ciliées externes (Fig. 6-2). Les premiéres, de
forme ovoide, sont alignées sur une rangée unique le long du tunnel de
Corti qui longe la cochlée, les secondes, cylindriques, sont disposées sur
trois ou quatre rangées paralléles. Les premieéres sont innervées par la
quasi-totalité (> 95 %) des fibres afférentes, dont 'ensemble constitue le
nerf acoustique. Ces fibres sont dites afférentes parce qu'elles transfe-
rent les signaux électriques générés par les cellules réceptrices a la péri-
phérie vers les centres nerveux, d'abord les noyaux cochléaires dans le
bulbe rachidien et de la, relayés dans diverses structures cérébrales,
jusqu'au cortex cérébral. Il est généralement admis que si ce sont les
cellules ciliées internes qui transportent les messages auditifs, le role
des cellules ciliées externes n'est pas pour autant négligeable : il serait
d’assurer un mécanisme d’'amplification permettant au systéme auditif,
notamment aux cellules ciliées internes, de détecter et traduire des sti-
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muli dont I'énergie est tres faible, voisine de celle du bruit thermique.
En outre, nous l'avons déja dit, le systéme auditif doit satisfaire a des
exigences draconiennes de traitement dans le domaine temporel pour
pouvoir analyser et résoudre efficacement les indices acoustiques. A la
différence des autres cellules sensorielles, les cellules ciliées externes
sont sujettes a des modulations mécaniques, leur dépolarisation entraine
un raccourcissement du corps cellulaire, ce qui a pour conséquence
d’augmenter leur sensibilité aux stimuli vibratoires. Le mécanisme exact
de cette amplification reste encore a élucider. Pour certains auteurs,
'électromotilité proviendrait de particules protéiques intramembranai-
res, les prestines, qui garnissent le plasmalemme basolatéral : lors d'une
modification de la polarisation membranaire, ces particules se réorien-
tent entrainant une contraction lors d'une dépolarisation et une élonga-
tion lors d'une hyperpolarisation. Pour d’autres, la base de 'amplifica-
tion implique un mouvement actif des stéréocils. Le développement
d’'une préparation in vitro fonctionnelle, la production d’anticorps ou de
drogues qui interféreraient sélectivement avec l'électromotilité ou les
mouvements des cils, la création, grice aux techniques d'ingénierie
génétique, d'une souris qui ne peut exprimer le géne pour la prestine,
permettra dans un trés proche avenir de résoudre ces probléemes.

Atteintes auditives périphériques

L'amplificateur acoustique présente au moins un inconvénient
majeur : les mécanismes damplification sont des consommateurs
d’énergie trés gourmands. Ils présentent donc une grande vulnérabilité
métabolique, cest-a-dire qu'ils se détériorent rapidement, ce qui
entraine une baisse importante de sensibilité dés que lirrigation san-
guine est compromise. La perte de cette fonction d’amplification
cochléaire explique donc un aspect clé de la perte auditive neurosenso-
rielle, & savoir les troubles d'audibilité observés chez la majorité des
patients présentant cette pathologie (le patient entend les sons moins
forts dans une région fréquentielle donnée, trés souvent en haute fré-
quence au-dela de 1-2kHz). La perte de l'amplificateur cochléaire
engendre simultanément d’autres aspects moins connus mais tout aussi
importants de la perte auditive. Par exemple, une perte de sélectivité fré-
quentielle (nous discriminons moins bien les sons en fréquence et les
effets de masquage - ce qui se traduit par une géne auditive produite par
des bruits environnants amplifiés: le patient ne comprend plus les
conversations en présence de bruit de fond) et ce qu'on désigne comme
un recrutement de sonie (un inconfort auditif correspondant a un
accroissement anormalement rapide du volume sonore pergu lorsque
l'intensité des sons augmente : le patient se plaint du fait que les sons,
lorsqu'ils sont audibles, lui « cassent les oreilles »).
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L'amplificateur acoustique présente par ailleurs une remarquable
sensibilité : lorsqu’il est mis en jeu dans des conditions normales, il a
tendance a osciller, ce qui provoque I'apparition d’émission spontanée de
sons. Aussi surprenant que cela puisse paraitre, l'oreille elle-méme pro-
duit donc des sons, c'est-a-dire génére spontanément des vibrations
sonores ! La présence de ces émissions acoustiques spontanées, détec-
tables et enregistrables grace a un microphone extrémement sensible
que l'on insére dans le canal auditif, est signe de la bonne santé de la
cochlée. Réciproquement, I'absence de ces émissions constitue un indi-
cateur fiable d'une perte auditive neurosensorielle (la mesure de ces
émissions est de fait préconisée chez les nourrissons, afin de pouvoir
prendre en charge une surdité débutante aussi vite que possible). Toute-
fois, dans certains cas, ces émissions acoustiques pourraient étre a
l'origine de ces sifflements, bruits ou grésillements « fantémes » appelés
acouphenes, et dont la présence entraine une géne considérable lorsqu'ils
sont plus amples, plus fréquents et plus durables que les simples siffle-
ments dans l'oreille. D’autres interprétations - plus neurales - de l'ori-
gine de l'acouphéne existent. Les acouphénes pourraient, par exemple,
étre la conséquence centrale (au niveau du tronc cérébral ou du cortex)
d’une lésion périphérique (c’est-a-dire cochléaire). Mais, méme au vu de
cette derniére hypothese, les acouphénes restent le signe d'une anomalie
cochléaire. Ils sont extrémement difficiles a éliminer (un appareillage
auditif peut parfois les réduire) et peuvent engendrer un handicap sou-
vent bien plus sévere que la perte auditive en elle-méme : de maniére
surprenante, nous tolérons moins bien un son provenant de I'« inté-
rieur » de notre téte que de l'extérieur, au point qu'un générateur de
bruit externe réglé afin de masquer l'acouphéne est parfois envisagé
comme stratégie de réhabilitation.

Le contrdle efférent

Le systeme auditif est doté de deux systémes efférents®: un systéme
efférent médian et un systeme efférent ispilatéral. Ce dernier se rétro-
projette sur les neurones afférents du nerf acoustique. Sa fonction n’est
pas encore clairement élucidée. La grande spécificité du systeme efférent
médian (par rapport aux autres systémes sensoriels) est certainement
liée au fait qu'il se projette directement au niveau du récepteur, sur les
cellules ciliées externes (modulant ainsi l'action de l'amplificateur
cochléaire). Pour ce qui est de sa fonction (2 savoir, son role dans la per-
ception auditive), celle-ci reste encore un sujet de débat. Certains auteurs
supposent que le systeme efférent médian jouerait un réle dans la discri-

3. Rappelons qu'un systéme est dit efférent lorsqu'il quitte sa structure origine, et affé-
rent par rapport a une structure cible ; en 'occurrence le systéme auditif efférent aura
sa source dans le SNC et sa cible le dispositif périphérique.



L'oreille, l'audition, l'équilibre 241

mination d’intensité dans le bruit. Une contribution dans les processus
de sélection attentionnelle n’est également pas a exclure.

AU NIVEAU DES NEURONES CENTRAUX

Toute l'information physique sur les sons qui arrivent a l'oreille,
notamment leur intensité et leur fréquence, et que le cerveau auditif doit
traiter pour en permettre la perception et leur donner un sens afin de les
utiliser dans des comportements adaptés, sera représentée par les motifs
de décharges des fibres du nerf auditif (NA) qui relient les cellules récep-
trices de la cochlée (essentiellement les cellules ciliées internes) aux
structures centrales.

Le codage de l'information acoustique au niveau des fibres du nerf
auditif (NA) a une longue histoire. Depuis les travaux pionniers des
années 1940 des neurophysiologistes de 1'école de médecine de Harvard,
Robert Galambos et Hallowell Davis puis de Nelson Kiang au Massachusetts
Institute of Technology dans les années 1960, on sait désormais que la
décharge des influx sur chaque fibre acoustique présente une courbe
d’accord caractéristique. Pour chaque fréquence du son incident, on
détermine une intensité seuil (le seuil étant défini comme la plus petite
modification décelable du taux de décharge des influx). La courbe obte-
nue présente un minimum de l'intensité seuil, pour une fréquence dite
caractéristique (FC), fréquence en dehors de laquelle il est plus élevé.

La relation entre la décharge sur les fibres du nerf acoustique et les
mouvements impartis & la membrane basilaire par les sons a fait 'objet
de nombreux travaux inaugurés a la fin des années 1920 par ceux de
Georg von Békésy (1899-1972), physicien américain d’origine hongroise,
émigré aux Etats-Unis en 1947 ot il fonde le laboratoire de psycho-
acoustique de 'Université Harvard et ou il recoit le prix Nobel de méde-
cine en 1961. Les sons de différentes fréquences produisent des déforma-
tions de la membrane basilaire (MB) qui se propagent comme des ondes
transversales (perpendiculaires au plan de la MB) de la base a l'apex de
la cochlée. Cette onde change d’amplitude au cours de son déplacement,
et, selon la fréquence, atteint son maximum plus ou moins tot le long de
la cochlée. Les fréquences élevées ont leur maximum pres de la base, les
fréquences basses prés de l'apex. Ainsi, le stimulus maximum pour
mettre en jeu les cellules ciliées se situera en un point cochléaire précis
qui dépend de la fréquence. Tel est le mécanisme fondamental de la dis-
crimination en fréquence - et donc en hauteur des sons ; tel est égale-
ment celui de 'encodage (spatial) de la structure spectrale des sons com-
plexes comme, par exemple, des voyelles, signaux de parole constitués de
nombreuses harmoniques et de plusieurs formants (pics en fréquence).
Nous pouvons remarquer ici un aspect important: ce mécanisme
confere au systéme auditif un pouvoir d’analyse fréquentielle (on parle
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Figure 6-3 : Courbes d'accord en fréquence.
Enregistrements sur fibres isolées du nerf cochléaire du chat (haut), du
cobaye (milieu) et du singe écureuil (bas).
En abscisses : Log de la fréquence en Hz ; en ordonnées : niveau sonore au
seuil.
D’apres Buser et Imbert, 1987a.
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alors de sélectivité fréquentielle) que le musicien utilise lorsqu’il désire
écouter séparément les harmoniques ou partiels d'un son musical. Sur le
plan écologique, ce mécanisme peut s'avérer trés utile lorsque I'auditeur
doit détecter ou identifier un son (la voix de notre interlocuteur, par
exemple) en présence d’autres sons concurrents (un bruit de fond, par
exemple, ou encore la voix d'un autre locuteur parlant dans notre dos).
Une certaine indépendance perceptive le long de I'axe fréquentiel (et
donc, le long de la membrane basilaire) permet ainsi d’'optimiser la
détection des sons de I'environnement en séparant I'excitation liée au son
cible - celui qui nous intéresse, de celle liée au son concurrent (souvent
dénommé masque).

Le motif des décharges d'influx sur les fibres acoustiques permet de
coder la structure temporelle fine des sons de fréquence basse (inférieure
a 5-6 kHz environ) ; il permet également de coder, par 'émission d'influx
« calés en phase » et dont les phases varient en fonction de la pression
acoustique, les modulations temporelles lentes (comprises entre
quelques hertz et quelques centaines de hertz) de I'amplitude des sons de
haute fréquence. Bien que le mécanisme cochléaire de décomposition
fréquentielle des sons cité plus haut joue un role crucial dans la percep-
tion mélodique et dans l'identification des sons de la parole, la détection
centrale (au-dela du nerf acoustique) des informations temporelles véhi-
culées par la structure fine et les modulations des sons est vitale pour
I'encodage et la reconnaissance des sons complexes comme la parole ou
la musique. En effet, de nombreuses expériences psycho-acoustiques
démontrent que l'intelligibilité de la parole dans le silence comme dans
le bruit et la perception mélodique dépendent de la qualité de I'encodage
de ces fluctuations acoustiques lentes et rapides des signaux.

La fréquence et l'intensité ne sont pas les seuls attributs d'un son
que le cerveau doit traiter. Il doit aussi étre en mesure de localiser sa
source dans l'espace. Des études psycho-acoustiques démontrent que la
localisation des sons sur le plan vertical repose sur des informations
spectrales (des modifications du contenu fréquentiel des sons, tout parti-
culierement en haute fréquence, produites par le filtrage réalisé par le
pavillon de l'oreille). La localisation des sons sur le plan horizontal
repose principalement sur deux mécanismes distincts : aux basses fré-
quences (inférieures a 1,6 kHz), c’est la différence de phase et de temps
d’arrivée entre les ondes qui parviennent aux deux cochlées qui est utili-
sée ; aux fréquences élevées (supérieures a 1,6 kHz), c’est la différence
d’amplitude qui sera l'indice pertinent. Ces mémes études révélent toute-
fois que les sujets sont capables d'utiliser la différence de phase des
modulations d’amplitude lente entre les ondes de haute fréquence qui
arrivent aux deux cochlées. Lorsqu’elles sont mises en conflit, les infor-
mations de phase et de temps d’arrivée semblent jouer un role prédomi-
nant dans la localisation horizontale. Néanmoins, dans le cas d'une perte
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auditive d’origine cochléaire (qui, comme nous l'avons dit plus haut,
affecte tres souvent l'audibilité des hautes fréquences), 'acces aux infor-
mations de haute fréquence est réduit, voire aboli, et engendre des trou-
bles de localisation sur le plan horizontal. Pour les mémes raisons, la
perte auditive d’origine cochléaire engendre des troubles de la localisa-
tion sur le plan vertical.

Clest dans le tronc cérébral, au niveau du complexe olivaire supé-
rieur, que l'on trouve les premiers neurones qui regoivent des messages
issus des deux cochlées, par l'intermédiaire des corps trapézoides qui
relient les complexes olivaires des deux c6tés, et qui sont donc en mesure
d’analyser ces différences dites dichotiques, cest-a-dire entre les deux
oreilles. Issues du complexe de l'olive supérieure, les afférences audi-
tives, via le lemnisque médian, font un d’abord relais mésencéphalique
dans le colliculus inférieur, puis diencéphalique dans le corps genouillé
médian avant d’atteindre le cortex auditif primaire situé dans le lobe
temporal du cortex cérébral.

Deux aspects principaux caractérisent ces structures auditives cen-
trales et méritent d'étre ici notés.

1. Tout d’abord, de méme qu’il existe le long de la cochlée une
représentation ordonnée en fréquence (rappelons que le codage des fré-

Figure 6-4 : Voies auditives ascendantes dans le tronc cérébral.
Co : cochlée ; NCav : noyau cochléaire antéro-ventral ; NCpv : postéro-ventral ; NCd :
dorsal ; OSM : olive supérieure, noyau médian; OSL: olive supérieure latérale ;
MCT : noyau médian du corps trapézoide ; LL : lemniscus lateralis ; NLL : noyau du
LL; CI: colliculus inférieur ; CGM : corps genouillé médian ; C : cortex acoustique.
D'aprés Buser et Imbert, 1987a.
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quences élevées se fait pres de la base, celui des fréquences basses prés
de l'apex de la cochlée), de méme les neurones du nerf acoustique se ter-
minent dans les noyaux cochléaires de fagon ordonnée de telle sorte
qu'ils y dessinent une carte des fréquences caractéristiques. Cette organi-
sation topographique est appelée tonotopique : elle caractérise les diffé-
rents relais auditifs jusqu'au cortex cérébral. Cependant, la seule position
sur la carte tonotopique ne suffit pas pour donner une représentation
compléte de l'information concernant la fréquence du son. Comme cela
a été précisé plus haut, il faut que l'information de structure temporelle
fine soit encodée dans les motifs de décharge des neurones.

2. Les réponses des fibres afférentes du nerf acoustique sont peu
spécialisées (ces neurones différent essentiellement par leur taux d’acti-
vité spontanée, leur seuil de décharge, et la position de la cellule ciliée a
laquelle ils sont connectés).

Par contraste, les réponses neurales unitaires enregistrées dans les
différents noyaux du tronc cérébral et dans le cortex auditif primaire et
secondaire sont de plus en plus spécifiques, indiquant que les structures
du tronc ne sont pas de simples relais sur le trajet des voies auditives
ascendantes, mais des centres de traitement d’information extrémement
spécialisés dans les différents domaines que sont la fréquence, l'intensité,
les modulations de fréquence et d'amplitude, les différences interaurales
de temps et d'intensité, etc. Les mécanismes impliqués dans cette trans-
formation de l'information n'ont pas encore été totalement clarifiés,
mais ceux-ci semblent reposer sur les propriétés membranaires cellu-
laires (les constantes de temps du filtrage dendritique, par exemple), sur
la connectique entre neurones (le degré de convergence des entrées d'un
neurone, par exemple), sur la présence de connexions inhibitrices laté-
rales ou retardées (par un ou plusieurs interneurones, par exemple),
enfin sur la détection de coincidences (un neurone ne répond que si ses
entrées sont parfaitement synchrones).

Les enregistrements électrophysiologiques unitaires révélent ainsi la
présence de réponses neuronales sélectives : des neurones répondant a
une valeur donnée d'un parametre acoustique s'observent dans les diffé-
rents noyaux du tronc, et la présence de cartes (2 savoir, une représenta-
tion spatiale de ces réponses sélectives) pour chacun des attributs est
dressée (notamment au niveau des colliculi inférieur et supérieur) : tono-
topie (carte des fréquences), ampliotopie (cartes des amplitudes), pério-
dotopie (cartes de modulations temporelles de l'amplitude), position
dans l'espace, etc.

Une certaine plasticité a également été mise en évidence ces derniéres
années dans les réponses corticales enregistrées chez 'animal adulte.
Ainsi, 'entrainement ou les besoins de la tiche demandée a l'animal
affectent notablement la précision temporelle et la topographie des
réponses neuronales unitaires dans les aires corticales auditives. Nul
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doute que cette plasticité joue un role fondamental dans le cas de Iésions
cochléaires et de perte auditive, et dans l'acclimatation observée sous
prothése (a savoir, 'amélioration trés progressive de l'intelligibilité de la
parole du patient malentendant dans les semaines suivant I'appareillage
auditif).

Atteintes auditives centrales

Les troubles affectant le systéme auditif central (les noyaux du
tronc cérébral et/ou les aires auditives corticales) sont encore mal carac-
térisés et mal compris aujourd’hui, et posent réguliérement au clinicien
le triple probléeme du dépistage (les tests sont rares et peu spécifiques),
de la prise en charge et de I'appareillage (les aides auditives traditionnel-
les ne compensent pas les pertes centrales). Une des raisons a l'origine
du mauvais dépistage (par le clinicien, et parfois par le patient lui-
méme) est certainement liée a une représentation simpliste de ce qu’est
une perte auditive (trés souvent, la perte auditive est comprise unique-
ment en termes de « mauvaise audibilité »). Une autre raison est liée a
la méconnaissance actuelle de l'architecture fonctionnelle du systeme
auditif central. L'étude de ces troubles dits centraux fait néanmoins
l'objet d'un regain d'intérét aujourd’hui, a la suite de la démonstration
récente de déficits auditifs souvent extrémement précis (des troubles de
discrimination auditive temporelle, par exemple) chez des adultes céré-
brolésés ayant développé une aphasie, une agnosie verbale ou une amu-
sie (des troubles spécifiques du traitement du langage ou de la musique
causés par des lésions corticales faisant suite a un accident vasculaire
cérébral, un traumatisme cranien ou une tumeur cérébrale, etc.), ainsi
que chez des enfants présentant une dysphasie ou une dyslexie dévelop-
pementale (des enfants présentant respectivement des troubles de la
production orale et des troubles de la lecture sans trouble auditif péri-
phérique apparent).

Combattre les atteintes périphériques de I'audition

Des progrés considérables sont en passe d'étre accomplis dans la
connaissance des mécanismes génétiques, moléculaires et cellulaires qui
sous-tendent la différenciation et le développement des cellules ciliées.
Chez les mammiféres, certains facteurs favorisant la régénération, la
réparation ou la protection des cellules sensorielles de l'oreille interne
commencent aussi a étre identifiés et pourraient étre exploités a des fins
thérapeutiques. Aujourd’hui, grace aux apports de la pharmacologie et
de la biologie moléculaire, I'étude des voies intracellulaires et des
groupes de génes mobilisés lors de la régénération des cellules ciliées a
débuté. Ces approches pourraient aboutir a la découverte de nouveaux
types de signaux chimiques, capables de stimuler efficacement une régé-
nération dans l'oreille interne des mammifeéres.
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Les prothéses auditives et les implants cochléaires

Ces derniéres années, des améliorations remarquables ont été réali-
sées dans le domaine des protheses auditives numériques, des implants
cochléaires et des implants du tronc cérébral. Le principe général de
I'implant cochléaire, technique de réhabilitation réservée aux surdités
totales bilatérales, consiste a court-circuiter la cochlée déficiente en sti-
mulant directement et électriquement le nerf auditif du patient sourd. Le
signal sonore est capté par un microphone, dont on a limité le seuil et
numérisé le signal pour le soumettre & une décomposition fréquentielle
sommaire. Le résultat de cette décomposition est ensuite compressé en
amplitude, puis codé sous forme de trains d'impulsions électriques
reproduisant les motifs des modulations temporelles d’'amplitude lente
du signal d’origine. Les informations de structure fine ne sont donc pas
encodées dans les systémes actuels, et I'information spectrale transmise
au nerf acoustique est encore trés grossiére (les implants multicanaux
codent les sons sur 15-30 bandes ou canaux fréquentiels, alors que la
cochlée normale comporte 3 500 cellules ciliées internes). Cette techni-
que n'en est pas a ses débuts : des dizaines de milliers de personnes ont
été implantées de par le monde. Plusieurs résultats psycho-acoustiques
attestent du fait que la nouvelle génération d'implants, dits multicanaux,
fournit des bénéfices en intelligibilité bien supérieurs a ceux observés
avec les implants initiaux dits monocanaux (implants ne réalisant
aucune décomposition fréquentielle). Les capacités de communication
sont nettement améliorées chez la plupart des adultes implantés avec ces
dispositifs multicanaux, et des bénéfices psychologiques et sociaux sont
observés chez la plupart des adultes implantés. Enfin, les meilleurs béné-
fices sont obtenus chez les adultes sourds postlinguaux (des adultes
ayant bénéficié d'une expérience auditive et linguistique avant la surve-
nue de la surdité totale). D’'une maniére surprenante, des niveaux d’intel-
ligibilité quasi parfaits (80-90 % de syllabes, mots ou phrases reconnus
correctement sans lecture labiale !) peuvent étre atteints dans le silence
chez les patients implantés adultes postlinguaux. Ces excellents résultats
ne doivent toutefois pas masquer le fait que la qualité du signal percu
par les sujets implantés est relativement fruste (le signal est parfois qua-
lifié de « métallique » par les sujets implantés) et que l'intelligibilité dans
le bruit (un cas d’écoute plus représentatif des situations quotidiennes)
est considérablement dégradée, en raison de la pauvreté des informa-
tions spectrales et de structure temporelle fine. D’autres recherches
démontrent qu'une amélioration limitée est observée chez les adultes
sourds prélinguaux, mais ces derniers bénéficient malgré tout d'une
connaissance satisfaisante des sons de I'environnement grace a 'implant
(les sons pergus pouvant jouer ainsi au moins une fonction d’alerte). Une
variabilité interindividuelle substantielle (et non expliquée a ce jour) est
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constatée dans les performances des implantés de tout age (les facteurs
potentiels sont la durée de privation sensorielle, I'expérience linguistique
préimplantation, et I'Age d'implantation). La conclusion est claire : a ce
jour, les implants cochléaires ne sont pas appropriés pour tous et, a
court terme, la recherche sur I'implant devra clarifier les facteurs de suc-
ces et d’échec de I'implantation.

Conformément aux données précédentes, les premiers résultats
obtenus chez des enfants sourds implantés avec des dispositifs monoca-
naux indiquent une mauvaise intelligibilité et un mauvais développe-
ment du langage oral. Toutefois, une amélioration substantielle est cons-
tatée avec des dispositifs multicanaux développés depuis 1980. Les
facteurs potentiels de cette amélioration reposent apparemment sur
I'amélioration des implants et la diminution de I'Age d'implantation. Par
conséquent, I'Age d'implantation, fixé a 24 mois en 1995 par exemple,
descend a moins de 12 mois en 2004 ! Plusieurs études indiquent que les
capacités linguistiques d'un enfant implanté a I'dge de 1 an sont supé-
rieures a celles d'un enfant implanté a I'Age de 2 ans, ces derniéres étant
supérieures a celles obtenues par des enfants implantés a 'Age de 3 ans.
Par ailleurs, une amélioration graduelle et substantielle des bénéfices est
observée apres implantation (en perception comme en production de la
parole). Les seules limitations & une implantation précoce relévent donc
aujourd’hui de l'intervention chirurgicale a un age aussi précoce et de la
qualité du diagnostic précoce de la surdité. D’autres études indiquent
que la vitesse de développement du langage est généralement plus lente
chez les enfants sourds séveres. Cette vitesse peut étre accélérée chez les
enfants implantés cochléaires. Ainsi, une vitesse normale de développe-
ment du langage peut étre atteinte chez des enfants sourds congénitaux
a la condition que l'implantation ait lieu avant l'Age de 12 mois.
Toutefois, un délai constant et qui ne sera pas rattrapé du développe-
ment linguistique est observé si l'implantation a lieu apres l'age de
12 mois. En conclusion : plus précoce est I'implantation, plus grands
seront les bénéfices linguistiques.

Loreille et l'équilibre

Le systeme vestibulaire est 'organe sensoriel de I'équilibre. Il abrite
des capteurs qui mesurent les mouvements absolus de la téte et du corps
dans I'espace. Deux structures distinctes le constituent : les organes otolithi-
ques ou cavités vestibulaires encore appelées utricule et saccule, ainsi que
trois canaux semi-circulaires. Chacun de ces organes a un épithélium senso-
riel comportant des cellules réceptrices et des cellules de soutien (Fig. 6-5).
Les canaux semi-circulaires des deux cotés présentent une symétrie en
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miroir et fonctionnent de concert pour donner des informations sur l'accé-
lération linéaire au niveau de la téte ; I'épithélium sensoriel des cavités ves-
tibulaires contient, en plus des cellules réceptrices analogues a celles des
canaux, des cristaux de carbonate de calcium, les otolithes.

Ce sont les mouvements de I'endolymphe qui déplacent les stéréo-

_cils des cellules réceptrices. Celles-ci, comme nous l'avons déja men-
tionné, ont de nombreuses parentés avec les cellules ciliées de la cochlée.
Arrangées en touffe formant un V, elles possédent, a la différence des
cellules cochléaires, un cil particulier situé a la pointe du V, le kinocil,
plus épais et plus long que les autres. Les forces efficaces pour mettre en
jeu mécaniquement les cellules réceptrices sont généralement liées a des
accélérations, linéaires dans le cas des otolithes, circulaires dans celui
des canaux semi-circulaires, qui vont incliner les stéréocils par rapport a
leur position normale.

Dans les cavités vestibulaires, utricule et saccule, étant donné que
les otolithes résident dans une substance gélatineuse située au-dessus
des stéréocils, c’est un mouvement de la téte selon l'axe vertical qui pro-
duira une déflexion des cils. Dans leur ensemble, les capteurs vestibulai-
res constituent une véritable centrale inertielle, permettant de mesurer
les mouvements de rotation ou de translation sans avoir besoin de point
d’appui ; ils utilisent la gravité comme référence verticale absolue pour
donner une information sur l'inclinaison statique de la téte.

LA TRANSDUCTION VESTIBULAIRE

Les stéréocils sont relativement rigides, lors d'une déflexion, ils ne
vont se plier qu'a leur base ; en outre, les cils adjacents sont maintenus
liés entre eux par des filaments, de telle sorte que les cils vont glisser I'un
contre l'autre quand le faisceau est incliné. La tension exercée sur les
filaments liant les stéréocils va augmenter ou diminuer selon l'inclinai-
son de la touffe de cils. Ce changement de tension va directement
influencer des canaux de transduction, les ouvrant ou les fermant. Cet
arrangement est probablement a l'origine de la polarisation des cellules
réceptrices vestibulaires, du méme type que celle exhibée par les cellules
ciliées de la cochlée : une inclinaison vers le kinocil entraine une dépola-
risation, une inclinaison dans la direction opposée, une hyperpolarisa-
tion. La touffe de stéréocils est immergée dans I'endolymphe dont la
composition cationique est caractérisée par une forte concentration en
K* (de 'ordre de 150 mmol/l) et une relativement faible concentration en
Na* (2 mmol/l) ; la forte concentration en K* de I'endolymphe est active-
ment maintenue griace aux pompes ioniques dont sont pourvues les cel-
lules sécrétrices. Etant donné cette forte concentration en K*, I'endolym-
phe est positivement chargée (de I'ordre de 80 mV) par rapport a I'espace
extracellulaire (qui par définition est 2 0 mV) ; au potentiel de repos de
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Figure 6-5 : L'appareil vestibulaire.
En haut : orientation générale de l'appareil vestibulaire par rapport au référentiel de
I'espace : appareil droit du sujet humain ; A, P, H: canaux semi-circulaires vertical
antérieur, vertical postérieur et horizontal ; aA, aP, aH: ampoules de ces trois
canaux ; U: utricule ; S saccule ; GS: ganglion de Scarpa; CO: cochlée; SE: sac
endolymphatique ; VIII : branches vestibulaire (v), vestibulaire supérieure (vs), vesti-
bulaire inférieure (vi) et cochléaire (co) du nerf VIII. Le canal horizontal est incliné
de 35° sur le plan horizontal (h). On suppose que le labyrinthe est vu d’'un point situé
un peu en avant, et un peu au-dessus de l'axe transversal horizontal bitemporal du
crane.
En bas : cellules réceptrices du labyrinthe.
A: détail de la couche des cellules réceptrices: type I « en bouteille » et type II
« cylindrique » ; CS : cellule de soutien ; cu : zone cuticulaire ; bf : base filamenteuse
d’'une CS; S: stéréocil ; K : kinocil ; e : axone efférent s’articulant sur une cellule de
type I; C: calice de la fibre afférente a, isssue de la cellule I'; bs : barre synaptique ;
e, : efférent vers la cellule de type I ; a, : afférent issu de la cellule de type II ; mb:
membrane basale
B : vue dans I'espace d'une cellule réceptrice ; K : kinocil ; S : stéréocil. L'excitation
et 'inhibition se font dans le plan xoy.
D’aprés Buser et Imbert, 1982.
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la cellule ciliée (d'environ - 60 mV), il y aura un gradient de 140 mV
dirigé de 'endolymphe vers le soma de la cellule ciliée. Cette force va
conduire les ions K* de I'endolymphe a travers les canaux de transduc-
tion ouverts sous leffet de la traction exercée par les filaments de
connexion entre les cils, vers l'intérieur de la cellule ciliée, méme en
'absence d'un gradient de concentration. Le flux entrant de K* dans la
cellule la dépolarise parce que, dans cet environnement ionique particu-
lier, le potentiel d’équilibre du K* est positif.

Une micromanipulation expérimentale des stéréocils ou du kinocil
montre que la transduction ne dépend que du seul déplacement des cils,
déplacement dont 'amplitude est extrémement faible, de I'ordre de gran-
deur d'une molécule. Nous avions déja remarqué cette performance
étonnante a propos des cellules ciliées de la cochlée. Le nombre de
canaux de transduction est faible, il n'est que d'une a deux fois supérieur
au nombre de stéréocils dans une touffe, en outre, au repos, environ
10 % de ces canaux sont ouverts ce qui explique que le potentiel de repos
de la cellule ciliée soit de l'ordre de — 60 mV, c'est-a-dire relativement
dépolarisé par rapport a un potentiel de repos standard.

Cette relative dépolarisation au repos explique que le neurotrans-
metteur, en 'occurrence le glutamate, est libéré continiiment, libération
qui sera soit augmentée par la dépolarisation (excitatrice), soit diminuée
par I'hyperpolarisation (inhibitrice), variations de polarisation induites
par un déplacement de la touffe de cils respectivement vers ou a I'opposé
du kinocil. 1l s’ensuit que la fréquence des potentiels d’action propagés
sur la fibre afférente du nerf vestibulaire, de 'ordre de 90 par seconde au
repos, augmentera ou diminuera respectivement.

LES PROJECTIONS CENTRALES
DES NEURONES VESTIBULAIRES

Les informations captées par les cellules vestibulaires sont transmi-
ses aux centres nerveux par l'intermédiaire de la huitiéme paire des nerfs
craniens qui transportent également les fibres afférentes de la cochlée.
La majorité des afférences vestibulaires se terminent au niveau du tronc
cérébral ipsilatéral, essentiellement dans les noyaux vestibulaires
médian, supérieur, descendant et latéral. Les noyaux vestibulaires cons-
tituent une mosaique de petits noyaux ayant chacun sa singularité ana-
tomique et fonctionnelle. Dans certains, l'activité des neurones reflete
assez fidelement celle des cellules réceptrices, dans d’autres au contraire,
elle est combinée avec des messages issus d’autres modalités sensorielles,
notamment d’origine proprioceptive qui fournissent des informations
sur la position relative des membres (voir plus loin), et d'origine visuelle.
En particulier, les informations visuelles qui servent a la représentation
de l'espace, notamment celles portant sur la direction et la vitesse des
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images qui défilent sur la rétine, regroupées sous le terme de « flux opti-
que », convergent avec les signaux issus des canaux semi-circulaires.

C'est 1a probablement une des caractéristiques fondamentales du
systéme vestibulaire que de rapidement perdre sa spécificité sensorielle
et cela des les toutes premieres étapes centrales. En outre, il est certaine-
ment le systéme sensoriel pour lequel la séparation habituelle et scolaire
entre le sensoriel et le moteur, montre toutes ses limites : il est quasi-
ment impossible de séparer les traitements proprement sensoriels et per-
ceptifs des contrdles moteurs, depuis la commande obligée de réflexes
posturaux ou oculaires jusqu'a la stabilisation du regard sur une cible.

Je mentionnerai, en le simplifiant beaucoup, un exemple. Pendant
la locomotion, la téte oscille sur le tronc et les images de l'environne-
ment visuel glissent sur la rétine. Ce mouvement des images doit étre
minimisé sous peine d'interdire toute perception visuelle claire. Cette
diminution sera réalisée par un réflexe rapide, dit « réflexe vestibulo-
oculaire », qui met en route, avec un délai de 10-20 ms, des mouvements
des yeux dans la direction opposée a celle de la téte, ce qui aura pour
effet de stabiliser la direction dans laquelle on regarde. Toutes les com-
posantes, horizontale, verticale, angulaire et linéaire des mouvements de
la téte activent de fagon cohérente une combinaison appropriée de mus-
cles extra-oculaires. Les fibres afférentes dune paire homologue de
canaux semi-circulaires signalent la composante d'un mouvement de la
téte situé dans son plan. Par exemple, les canaux horizontaux des cotés
droit et gauche vont signaler un mouvement dans le plan horizontal.

Si la téte tourne vers la droite, les cellules ciliées du canal droit
seront dépolarisées par le mouvement de cils entrainé par le déplace-
ment plus lent de 'endolymphe vers le kinocil, celles du canal gauche
seront déplacées en sens inverse et seront hyperpolarisées. Au niveau
central, la différence dans le taux (la fréquence) des décharges asymétri-
ques sera amplifiée grace a des connexions commissurales qui relient les
neurones canaliculaires centraux de part et d’autre de la ligne médiane.
Ceci augmente la sensibilité aux petites accélérations, mais, ne manque
pas, en cas d'une pathologie de symétrie, méme minime, d'augmenter la
sensation de déséquilibre.

TRAITEMENT CORTICAL
DE L'INFORMATION VESTIBULAIRE

On ne peut parler d’aire vestibulaire comme on parle d’'une aire
visuelle primaire, ou d'une aire somatique ou auditive primaire. Cela
voudrait dire qu'il existe une aire corticale spécialisée dans le traitement
spécifique des signaux issus du systeme vestibulaire périphérique. Ce ne
saurait étre le cas pour la bonne raison, comme nous I'avons déja indi-
qué, que, des le premier relais central, au niveau des noyaux vestibulai-
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res, de nombreux messages venant d’autres modalités sensorielles se
combinent avec ceux issus de l'appareil vestibulaire. S'il existe un sys-
teme vestibulaire cortical, il ne peut étre que multimodalitaire. On
connait des neurones qui répondent a la simulation des canaux semi-
circulaires dans le cortex pariéto-insulaire du singe ; on sait aussi, grace
aux techniques d’'imagerie cérébrale, que chez 'homme dans la région de
linsula, existe une aire équivalente a celle mise en évidence chez le
singe. L'étude des interactions entre les divers indices polymodalitaires
de mouvement fait 'objet de recherches actuelles intenses et prometteu-
ses. Il ne fait aucun doute que le systéme vestibulaire joue un réle essen-
tiel dans la perception de l'espace, on sait que des performances percep-
tives visuelles typiques, reconnaitre des lettres par exemple, peuvent étre
modulées par des informations issues des canaux semi-circulaires. On
saisit 1a toute la richesse des interactions, le plus souvent coopératives,
parfois compétitives, toujours tres plastiques, entre les deux grandes
sources d'information spatiale, la vision et les repérages spatiaux c1net1-
ques ou statiques®.

4. Je ne parlerai pas davantage du systéme vestibulaire dans ce chapitre, car le lecteur
curieux des travaux sur I'équilibre et la perception du mouvement, sur les composan-
tes émotionnelles et végétatives qui accompagnent son fonctionnement, trouvera
dans l'ouvrage trés complet d’Alain Berthoz, précisément intitulé Le Sens du mouve-
ment é 111997), tout ce qu'il peut espérer trouver pour comprendre I'importance de cette
sensibilité.
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CHAPITRE VII

SOMESTHESIE
ET SENSIBILITES CHIMIQUES

Les sensations somatiques se rapportent a notre propre corps, selon
I'étymologie du mot d’origine grecque soma, qui veut dire corps. On doit
a Sherrington la distinction classique entre les sensibilités extéroceptive,
proprioceptive et intéroceptive, selon les régions du corps ou elles
recueillent des informations : a la surface cutanée externe, dans les orga-
nes musculo-squelettiques propres ou dans l'intimité des viscéres. La
sensibilité cutanée permet au corps de connaitre son environnement pro-
che, celui qui est au contact ou au voisinage immédiat de la surface de
la peau, avec ses quatre modalités principales classiques : le tact, le
chaud, le froid et la douleur cutanée. La sensibilité proprioceptive
informe le systéme nerveux central sur les positions relatives des seg-
ments du corps dans I'espace, par exemple la position de l'avant-bras par
rapport au bras, s'il est fléchi ou étendu ; sur la vitesse et la direction des
mouvements effectués par les différents membres lors de l'exécution
d’une action réflexe ou volontaire. Les sensibilités intéroceptives sont
celles qui, douloureuses ou non, informent le systéme nerveux central de
‘état de nos visceres ; le petit creux a 'estomac ou le pincement au ceeur
peuvent servir d’exemples.

Ces sensibilités sont caractérisées par une grande variété de récep-
teurs. Nous avons déja évoqué quelques-uns des plus simples a propos
de la transduction. Chez certains, ils sont constitués d'une terminaison
nerveuse libre ; chez d’autres, ils sont caractérisés par la présence a
leur extrémité d'un corpuscule dont la fonction essentielle est de filtrer
les stimulus mécaniques selon une dimension particuliere (fréquence
d’une vibration, durée et amplitude d'une pression, direction d'un mou-
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vement a la surface de la peau, etc.). Les plus sophistiqués sont sans
conteste les fuseaux neuro-musculaires, insérés dans les muscles et
dont l'organisation interne rivalise avec les dispositifs sensoriels les
plus complexes.

Contrairement aux autres capteurs sensoriels qui sont regroupés
dans une partie délimitée du corps - I'eeil, 'oreille, la langue, le nez -,
les récepteurs somatiques sont distribués, largement mais non unifor-
mément, sur toutes les surfaces corporelles, dans tous les muscles et
articulations, dans tous les viscéres. Toutefois, comme pour la vision
ou l'audition, la disposition de leur distribution a la périphérie corpo-
relle est préservée dans leurs projections centrales, cette propriété
récepto-topique, équivalente de la rétinotopie visuelle ou de la tonoto-
pie auditive, est appelée somatotopie : elle conserve I'ordre topologi-
que des informations somatiques de la périphérie au cerveau pour
dresser des cartes du corps dans le lobe pariétal sur le cortex somati-
que primaire.

Petit doigt Hanche
Anqu!aire Genou

Figure 7-1 : Carte somatotopique sur le cortex somatosensoriel.
Coupe frontale au niveau du cortex somatosensoriel du gyrus postcentral. Dans cha-
cune des régions indiquées, les neurones sont activés par la stimulation des différen-
tes parties du corps représentées schématiquement sur la surface.
D’apres Penfield et Rasmussen, 1952.




Planche 1

A : coupe de cortex visuel de marmouset

B et C : coupe de LGN de marmouset

Les astrocytes sont visualisés par révélation immunohistochimique avec un anticorps dirigé
contre GFAP, associé avec un fluorophore (en vert).

Les vaisseaux sont révélés par détection histochimique de l'activité de la phosphatase alcaline,
enzyme endogene des cellules endothéliales (en rouge, Texas Red).
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