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PRÉFACE 

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 derniè
res années l'ont été par de multiples spécialistes, sollicités par plusieurs 
«éditeurs», eux-mêmes œuvrant dans différents secteurs circonscrits 
des neurosciences. Ce sont généralement de très gros ouvrages de réfé
rence que l'étudiant et le chercheur consultent sur des points particu
liers, et l'on ne saurait envisager de les lire de façon continue. Pourquoi 
dès lors prendre le risque de proposer un Traité du cerveau homogène 
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 règne 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 Éditions 
Odile Jacob, sont riches en ouvrages qui traitent d'un aspect particulier 
des sciences du cerveau, qui proposent une théorie particulière, exposent 
un domaine de compétence donné. Ainsi, le lecteur accède+il directement 
à une information détaillée sur un aspect particulier du fonctionnement 
du cerveau. Il pourrait néanmoins souhaiter disposer d'une vue plus glo
bale, peut-être 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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8 TRAITÉ DU CERVEAU 

opèrent sous le contrôle 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 même étudier les mécanismes bio
physiques grâce auxquels elles sont en mesure d'engendrer des signaux, 
de les véhiculer et les échanger. Les chapitres II à IV reconstituent cette 
démarche. 

Mais le cerveau n'est pas que cela. Il est également ce qui permet à 
un organisme de « connaître » son environnement physique et social 
pour être en mesure d'y vivre et de le transformer. Dans cette optique, il 
est conçu comme un dispositif capable de traiter des informations, cap
tées par des organes sensoriels, stockées de façon plus ou moins durable 
dans l'intimité du tissu nerveux, ou inscrites de façon permanente dans 
le génome. Celles-ci sont mises sous une forme capable de circuler dans 
des réseaux cérébraux plus ou moins vastes, pour être rappelée et utili
sée dans des comportements automatiques ou appris, des habiletés, ou 
des capacités cognitives. Les chapitres V à 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 !'Anti
quité jusqu'à 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, l'épilogue en appelle à la plus grande prudence dans les inter
prétations que l'on est en droit de tirer de l'impressionnante moisson de 
résultats obtenus au cours des dernières décennies. 

Il est incontestable que les neurosciences brillent par leurs succès et 
suscitent à juste titre l'espoir de venir à bout de nombreuses souffrances 
dont nous savons chaque jour davantage que leur origine se trouve dans 
un fonctionnement défectueux du cerveau. À lire certains des auteurs, 
parmi les plus déterminés à poursuivre un programme qui vise à tout 
naturaliser, on aurait toutefois l'impression que la biologie du cerveau a 
réponse à tout et qu'elle suffit à expliquer toutes les conduites humaines, 
y compris les conduites sociales, politiques, économiques et morales. Je 
ne partage pas cette nouvelle« passion naturaliste 1 ».Je persiste à penser 
que l'être humain ne saurait se réduire à la somme des causes qui le 
déterminent. Néanmoins, mieux connaître ces dernières, et ce livre se 
propose d'en faire l'inventaire, partiel mais suffisamment impression-

1. Ogien, 2006. 
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Préface 9 

nant comme tel, permet de mieux les maîtriser ou de mieux s'en accom
moder, sans nécessairement borner notre destin à l' « illusion collective 
des gènes2 »ou à 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. 
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CHAPITRE PREMIER 

HISTOIRE DES REPRÉSENTATIONS 
DU CERVEAU 

Du papyrus d'Edwin Smith 
à la physiologie mécaniste 

En 1862, chez un brocanteur de Louxor, probablement un reven
deur d'objets pillés dans des tombes historiques, l'égyptologue américain 
Edwin Smith déniche un papyrus. Celui-ci resta méconnu jusqu'à 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 ère, mais l'on 
s'accorde généralement à le reconnaître comme une copie fidèle d'un texte 
remontant à 3500 ans avant notre ère. Il contient les comptes rendus de 
quarante-huit cas de lésions et d'opérations chirurgicales, dont bon nom
bre à la tête. Il mentionne une série de considérations descriptives et cli
niques fort importantes. 

Le cerveau serait le siège de la motricité. Certains signes, par exem
ple une déviation des globes oculaires et une démarche qui traîne les 
pieds, traduisent une atteinte située à grande distance des yeux et des 
jambes où se manifestent les signes. Une telle distinction entre le sémio
logique, endroit où l'on observe les signes, et l'étiologique, lieu où se 
trouve la lésion, est fondamentale à la pensée médicale telle qu'elle se 
développera notamment dans la Grèce antique à partir du VIe siècle avant 
notre ère. 

1. Breasted, 1930 ; Bardinet, 1995. 
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14 TRAITÉ DU CERVEAU 

Alcméon de Crotone (environ 450 avant notre ère) aurait été le pre
mier à pratiquer des dissections, notamment de l'œil et des nerfs opti
ques. Pour lui, le cerveau serait l'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 à une contusion cérébrale. Les 
différents états de conscience de l'homme seraient ainsi liés à des équili
bres différents dans le corps dont le cerveau constituerait le principe 
central. L'apparition de ce que nous appelons des «phosphènes», des 
éclairs lumineux provoqués par un choc mécanique sur l' œil - les fameu
ses trente-six chandelles ! -, amène Alcméon à postuler que l' œil contien
drait du feu. Il émettrait des rayons de lumière allant au contact des 
objets, puis revenant vers lui, à la manière dont le bras se dépliant 
envoie la main vers un objet dont on ressent le contact dans l'épaule. 
Ce serait grâce à cette réflexion que nous verrions2• Cette conception, 
connue sous le nom d' « extromission », nous semble aujourd'hui bien 
fantaisiste. Elle a été soutenue, par quelques-uns, jusqu'à la Renaissance, 
avant d'être définitivement abandonnée, au xvne siècle3• 

Démocrite (vers 460-370), originaire d'Abdère, ville de Thrace située 
sur la mer Égée, est l'inventeur du matérialisme, pour lequel seuls sont 
réels les atomes et le vide. Il inaugure une image qui fera longtemps flo
rès et qui illustre la position du cerveau par rapport à l'ensemble du 
corps. Il institue une division de la vie psychique en trois parties. La pre
mière, composée des atomes les plus légers, les plus sphériques et les 
plus véloces, forme l'âme, 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 cœur. Enfin, la dernière 
partie, formée d'atomes encore plus grossiers, est localisée dans le foie et 
préside aux appétits et à la concupiscence. Cette division tripartite sera 
développée par Platon et demeurera vivace jusqu'au Moyen Âge. Dans 
Sur la nature de l'homme, attribué à Démocrite, on peut lire : « Le cer
veau surveille, comme une sentinelle, l'extrémité supérieure du corps 
confiée à sa garde protectrice ; le cerveau est assemblé et uni par des 
membranes fibreuses; sur ces membranes, [ ... ] des os [ ... ] cachent le 
cerveau, gardien de l'intelligence4. » 

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

Une des plus anciennes références au problème de la relation entre le 
cerveau et la pensée se trouve dans les écrits hippocratiques du début du 
IV"siècle avant notre ère5• Dans le traité De la maladie sacrée (De Morbo 
Sacra), chapitre XX, on trouve: «Ainsi j'affirme 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 l'équilibre du corps, non seule
ment au niveau physiologique, mais aussi à celui des sentiments. Mais s'il 
est ainsi l'interprète de l'intelligence, il n'en est pas le moyen; ce rôle est 
dévolu à l'air. C'est 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 1'« épilepsie», n'a rien de sacré ni 
de mystérieux, mais serait simplement due au fait que le cerveau sécrète 
en excès un mucus, le «phlegme froid», qui se mélange au sang chaud, 
obstrue les vaisseaux et provoque tous les symptômes de la maladie. 

Dans un autre traité, Des plaies de la tête, Hippocrate note: «Des 
convulsions s'emparent chez la plupart d'un des côtés du corps. Si la 
plaie est du côté gauche de la tête, c'est le côté droit du corps que les 
convulsions saisissent; si la plaie est du côté droit de la tête, c'est le côté 
gauche du corps6• »Cela annonce un principe fondamental de l'organisa
tion cérébrale : un hémisphère serait en charge d'examiner et de contrô
ler la moitié du corps située du côté opposé. 

À partir du Iv' siècle, la position centrale et prééminente du cerveau 
est généralement admise; on s'efforce de répartir les facultés de l'âme 
dans des parties distinctes de l'encéphale en essayant d'établir des cor
respondances une à 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 l'âme en trois parties. Deux 
sont mortelles, la partie «irascible», située dans le cœur 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 à considérer 
qu'ils s'échelonnent sur plusieurs périodes à partir de 430 jusqu'au-delà de 330. De la 
maladie sacrée serait un des plus anciens. Le fameux serment d'Hippocrate, que tous 
nos médecins s'engagent à respecter, n'a strictement rien à voir avec Hipppocrate ni 
même avec l'école hippocratique. Il est bien plus tardif et serait lié à une secte néo
pythagoricienne antivivisectionniste, opposée au suicide et à l'avortement, repris par 
les premiers chrétiens, également opposés au suicide et à l'avortement, et instituant 
une séparation nette entre la médecine et la chirurgie, considérée comme une techni
que purement artisanale, digne seulement d'être pratiquée par des barbiers. 
6. Hippocrate, 1838-1861. 
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est localisée dans la tête. Dans le Phédon, il définit trois moments au sein 
du processus intellectuel. Tout d'abord, l'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 Âge, inaugure une démarche que 
l'on retrouvera, quoique profondément modifiée et enrichie, jusqu'aux 
temps modernes et même, d'une certaine façon, jusqu'à aujourd'hui. 
Cette approche est analytique: il s'agit d'isoler des facultés psychologi
ques, comme on les appelait au XIXe siècle, ou des compétences cogniti
ves comme on dirait aujourd'hui, et de les localiser dans des zones cir
conscrites et distinctes de l'encéphale ou du corps. 

Une voix discordante se fait alors entendre: celle d'Aristote pour qui 
le cerveau n'est plus le siège des sensations ni de la pensée mais un sim
ple radiateur servant à refroidir le cœur. Aristote est né en 384 à Stagire, 
petite ville de Macédoine proche du mont Athos. Son père, Nicomaque, 
médecin personnel du roi de Macédoine, Amyntas III, grand-père 
d'Alexandre le Grand, appartenait à une famille de médecins, les 
Asclépiades, dynastie médicale qui prétendait descendre du dieu grec de 
la médecine, Asclépios. Nicomaque meurt jeune et confie l'éducation de 
son fils à de proches parents, médecins comme lui. Son origine et le 
milieu dans lequel il commença à grandir expliquent sans doute l'intérêt 
qu'Aristote porta toujours à la biologie. Cependant, l'idée qu'il se fait du 
rôle du cerveau et du siège de l'esprit n'a pas manqué d'embarrasser les 
historiens et les savants. Galien, au ne siècle de notre ère, disait déjà 
«rougir d'avoir à la mentionner». En effet, pour Aristote, le cerveau en 
tant que tel ne saurait être 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 critiquer7• Il insiste beaucoup sur le 
fait qu'une fois exposé par une ouverture du crâne, il ne réagit à aucune 
sollicitation mécanique et demeure totalement insensible. Néanmoins 
son rôle 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 cœur, qu'Aristote considère comme 
le siège véritable de l'esprit, des sensations et de l'intelligence. Si le cer
veau de l'homme est, relativement à sa taille, le plus grand, c'est pour 
pouvoir refroidir avec plus d'efficacité la plus forte chaleur de son cœur, 
pour permettre à ce dernier d'exercer sa plus grande intelligence et ses 
plus forts sentiments. Le rôle du cerveau serait donc réduit à celui, 
subalterne mais essentiel, d'une source de froid qui contrecarrerait la 
source de chaleur située dans le cœur. 

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

En dépit de cette interprétation manifestement erronée de la fonc
tion du cerveau, Aristote a joué un rôle très 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. 

D1ATHÈNES À 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 me siècle, environ cent ans après Hippocrate, dont la 
connaissance de l'anatomie du cerveau humain était encore rudimen
taire, deux philosophes alexandrins, Hérophile de Chalcédoine (- 270) et 
Érasistrate de Chios (- 260) entreprennent une étude systématique de 
cerveaux coupés en tranches. Si l'on en croit Celsus, le « Cicéron de la 
médecine», chirurgien romain qui vécut dans le siècle d'Auguste, les sec
tions étaient pratiquées sur des criminels « qu'ils étudiaient aussi long
temps qu'ils respiraient». On dit même que Hérophile pratiqua ainsi 
plusieurs milliers de vivisections, fournissant de la sorte un savoir qui n'a 
été surpassé qu'après le xvne siècle. Il donne une description satisfaisante 
du cerveau, du cervelet, des méninges et des ventricules. Il compare la 
cavité située sur le plancher du quatrième ventricule avec celle qui exis
tait sur l'instrument utilisé alors pour écrire et lui donne le même nom, 
encore utilisé aujourd'hui, calamus scriptorius, encore appelé calamus 
d'Hérophile. 

Son cadet de quelques années, Érasistrate, décrit les circonvolu
tions cérébrales qu'il compare à l'intestin grêle. Jusqu'au XIXe siècle, les 
anatomistes conserveront ce souvenir et désigneront souvent les cir
convolutions cérébrales de procès entéroides. Il 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 XIXe siècle. Il suggère 
que l'air vital nécessaire, obtenu par la respiration, entre d'abord dans 
les veines pulmonaires, passe ensuite par le cœur pour finalement 
aboutir dans les ventricules cérébraux sous la forme d'esprits animaux, 
de pneuma psychikon ou spiritus animalis. Ainsi apparaît la théorie qui 
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18 TRAITÉ DU CERVEAU 

dominera pendant dix-huit siècles et d'après laquelle l'âme 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 ne siècle de notre ère, associée à une concep
tion aristotélicienne de la science fondée sur l'observation méticuleuse 
et l'expérimentation rigoureuse. 

DE GALIEN À LA RENAISSANCE 

Près de quatre siècles après Platon, Galien, originaire de Pergame 
(131-202) en Asie Mineure, aujourd'hui dans la province d'Izmir en Tur
quie, médecin dont la postérité n'a rien à envier à celle d'Hippocrate, 
reprend les thèses du Timée : l'âme 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 diffère, c'est par la mollesse plus grande, qualité nécessaire 
dans un organe auquel aboutissent toutes les sensations, où naissent tou
tes les représentations de l'imagination, tous les concepts de l'entende
ment8. » Bien qu'il ne fût pas autorisé à 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. Après des blessures de la tête, occasionnant 
une ouverture du crâne, il observe des pulsations rythmiques du cer
veau; il pratique des expériences chez l'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 l'un des ventricules. 
Il adopte le point de vue suggéré déjà par Hérophile et Érasistrate, 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 l'âme ou seulement son véhi
cule, il conseille : « Ne suivez pas l'inspiration divine pour découvrir 
l'âme toute-puissante, interrogez plutôt l'anatomiste. » 

Ce conseil, qu'il est toujours bon de suivre aujourd'hui, n'a pas été 
entendu des philosophes, des médecins et des Pères de l'Église, tout au 
long du Moyen Âge. Jusqu'à 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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Iules qu'occupent les moines dans leurs monastères, représentés sur le 
scalp sous la forme de cercles ou de rectangles, trois au minimum, plus 
souvent quatre ou cinq et même plus, selon la fantaisie de l'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 à la fois matériel et spirituel, circule plus 
au moins librement de cellule en cellule. La première, qui correspondrait 
aux ventricules latéraux d'aujourd'hui, abrite le sensus communis, là où 
tous les sens se réunissent et se combinent à l'intuition imaginative, la 
vis imaginativa, logée, selon les cas, dans la même 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 première et les suivantes, un dis
positif judicieux est imaginé. Appelé vermis, parce qu'il ressemblerait à 
un ver, il servirait à ouvrir ou fermer la voie de communication entre les 
cellules, à la manière 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 être 
conservées dans la mémoire. Ce vermis, dispositif purement spéculatif et 
fantaisiste, imaginé dit-on par le grand médecin philosophe islamique de 
l'an Mil Avicenne, aurait été observé lors d'autopsies par l'anatomiste 
Laurenzius Frisius, qui le décrit dans sa Spiegel der Arzne (Strasbourg, 
1518). Il servirait à contrôler 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 mêmes raisons que jadis, une zone particulière du 
cervelet, qui ressemble à un ver annelé flanqué des deux hémisphères 
cérébelleux. La conception selon laquelle les différentes tâches de l'esprit 
sont distribuées dans diverses cavités ventriculaires traverse, quasiment 
inchangée, tout le Moyen Âge. 

De la mort de Galien, à la fin du n• siècle jusqu'au xm• siècle, 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 
15219• Il s'agit essentiellement d'un guide de dissection destiné à expli
quer, non la structure anatomique réelle du corps, mais les dispositifs et 
les termes utilisés par les médecins arabes, notamment Avicenne, grâce 
auxquels Galien était alors connu. Il ne sera accessible en traduction 
directe qu'à partir du xvi•siècle. 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 où il pratiqua clan
destinement quelques autopsies qui lui permirent de donner la première 

9. Roberts et Tomlinson, 1992. 
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description réaliste et précise des ventricules grâce à des moulages en 
cire perdue dont il avait, en tant que sculpteur, l'expertise. Cependant, 
Léonard adhère encore à la conception ventriculaire courante, celle 
notamment offerte par Avicenne qui, pour des raisons religieuses, ne 
pouvait la représenter de façon figurée. Il persiste à localiser, dans un 
dessin célèbre, 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). 

C'est Andreas Vesalius de Bruxelles (1514-1564) qui le premier 
rejeta la thèse 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 siège de 
l'âme, d'autant que les ventricules sont identiques chez les animaux et 
chez l'homme, et ne sauraient donc rien avoir à faire avec la raison, pro
pre à l'espèce humaine. Vésale et ses successeurs du XVIe siècle évitent de 
spéculer sur les «esprits animaux». Il écrit: «Je puis, jusqu'à 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 l'âme rectrice, cela je suis incapable de le 
concevoir10• » Vesalius cependant partage encore l'opinion de Galien qui 
rejetait la relation proposée par Érasistrate entre le nombre de circonvo
lutions et l'intelligence. Pour lui, leur véritable fonction se réduit à per
mettre aux vaisseaux sanguins d'amener les nutriments aux régions plus 
profondes du cerveau. 

Pourtant, un certain intérêt pour le manteau cortical apparaît dès le 
XVIe siècle. Archangelo Piccolomini (1526-1586), professeur d'anatomie à 
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 à des nuages, comme chez Vésale, et le choix du terme 
même de «cortex», écorce ou pelure, qui sera bientôt 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 XVII° siècle 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 crâne 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 à Bologne, est le premier à examiner le cortex 
cérébral avec un microscope 11 • 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 XVIIe siècle, jusqu'au début du XVIIIe, peut-être parce 
qu'elle préserve l'idée aristotélicienne du cerveau comme radiateur et l'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 Boë 
(mieux connu sous le nom de Sylvius, nom qui reste attaché à 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 à Oxford, un des fondateurs de l'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 célèbre architecte et 
mathématicien sir Christopher Wren, auquel on doit la reconstruction de 
la cathédrale Saint-Paul après l'incendie de Londres en 1666. Dans cette 
monographie, Willis attribue un rôle essentiel au cortex dans les fonc
tions de la mémoire et de l'action volontaire. Il remarque que, 
contrairement au cervelet, qui est semblable dans de nombreuses espè
ces de mammifères, la complexité des circonvolutions cérébrales varie 
grandement selon les espèces, 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 prosaïquement, un plat de nouilles. À une exception notable 
près toutefois. Descartes donne des circonvolutions et du cervelet une 
représentation étonnamment exacte, selon des critères modernes, ce qui 
est paradoxal étant donné que la surface corticale ne joue aucun rôle 
dans sa physiologie nerveuse. 

C'est au xvue siècle, 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 à 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 même qu'il ne saurait y avoir une physiologie de l'esprit, 
il ne saurait exister de psychologie du système nerveux. Le réduction
nisme de Descartes, si l'on me permet cette appellation anachronique, et 
qui peut choquer certains 12, demeure à l'intérieur d'un même domaine 
de la réalité. Il ne commet pas 1'« erreur de catégorie», hélas fréquente 
dans les neurosciences cognitives d'aujourd'hui, qui consiste à décrire le 
fonctionnement du cerveau directement en termes psychologiques et 
inversement; au point qu'il est indifférent de parler de l'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 à interpréter Descartes d'une façon qui peut sembler 
abusive. François Azouvi, dans son remarquable ouvrage, note : « Nous sommes 
maintenant assez habitués à 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, brainlmind, comme si « aimer sa maman» et «enregistrer une 
variation de l'irrigation sanguine localisée dans tel ou tel territoire céré
bral » était la même chose. 

Le dualisme cartésien du corps et de l'esprit est notoire. Il appar
tient à notre patrimoine culturel national et il n'est pas un écolier 
français 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 manière 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
ticulièrement 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 relève del' âme, que seuls, au 
sens strict du terme, les hommes possèdent, toujours selon Descartes, 
libère la physiologie des causes psychiques. Une longue tradition, remon
tant à Platon, Aristote et Galien, relayée par la science islamique et éla
borée par les scolastiques du Moyen Âge, réaffirmée enfin par des 
auteurs du XVIe siècle, Jean Fernel, Ambroise Paré, et Archangelo 
Piccolomini, avait pourtant fermement ancré cette idée dans les esprits à 
l'aube des Temps modernes. Désormais, au contraire, une analyse pure
ment mécanique de l'organisme, y compris bien entendu de son système 
nerveux, est fondée. Cet aspect du dualisme cartésien est à la base du 
matérialisme du siècle des Lumières et de la physiologie moderne, donc 
des neurosciences d'aujourd'hui. Ce qu'il dit des connexions liant la sen
sation à l'action annonce les recherches de Pavlov sur les réflexes condi
tionnés, et sa conception dynamique de la mémoire anticipe le 
connexionnisme contemporain 13 • 

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 États-Unis inaugureront 
au XIXe siècle. 

La psychologie du siècle des Lumières 

Le naturalisme revendiqué et affiché par la philosophie des Lumiè
res est l'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 réclamèrent 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 14 que le mouve
ment« matérialiste», inauguré, non sans hésitation (tout au moins à 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 déjà 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 même coup à la matière lesta
tut de substance qui, par définition, est quelque chose de parfaitement 
autonome, qui n'existe que par rapport à soi-même et non par rapport 
à quelque chose d'autre. Évidemment, cette distinction et la question 
inéluctable de leur union posent un problème insoluble, tout au moins 
dans le cadre de la métaphysique cartésienne 15, même si Descartes lui
même semblait s'étonner qu'elle soulevât de telles difficultés (voir la 
lettre à la princesse Élisabeth du 21mai1643 16). 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 l'esprit et le 
cerveau. 

MÉCANICIENS ET MATÉRIALISTES 

Au début du xvme siècle, 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 à lui qu'il faut s'en prendre si 
l'on regarde « en dernière 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 à sa théorie une âme, 
d'ailleurs parfaitement superflue, dans le seul but de ménager la suscep
tibilité des prêtres17 ». 

Dès la fin du xvnesiècle, Fontenelle (1657-1757), «en disciple éclairé 
et en partie émancipé 18 » 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 l'une des motivations semble d'être de le résoudre. 
16. Descartes, 1989, p. 68 sq. 
17. Lange, 1910. 
18. Callot, 1965, p. 35. 
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tian épistémologique et rationnelle de son système tout en y incorporant 
les enseignements de Bacon et de Locke. Fontenelle reçoit de Descartes 
l'innéité de la raison, mais l'assimile à 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 synthèse forme la transition entre le savoir des deux siècles et 
prépare l'épistémologie moderne, d'où sortira le progrès scientifique du 
XVIIIe siècle, «amoureux des faits et entiché des systèmes». Toute la pen
sée biologique du siècle des Lumières est en effet comme une décantation 
du rationalisme cartésien par une critique inspirée de l'expérimentalisme 
de Francis Bacon et du sensualisme de Locke 19• 

Voltaire est probablement celui qui travailla le plus à concilier 
l'esprit anglais et l'esprit français. Son grand mérite fut d'avoir fait adop
ter sur le continent le système du monde de Newton 20 et les idées réalis
tes de Locke, qu'il admirait au plus haut point. N'écrit-il pas dans ses 
Mémoires pour se111ir à la vie de M. Voltaire 21 : «Je le regardais comme le 
seul métaphysicien raisonnable, je louais surtout cette retenue si nou
velle, si sage en même temps et si hardie, avec laquelle il dit que nous 
n'en saurons jamais assez par les lumières de notre raison pour affirmer 
que Dieu ne peut accorder le don du sentiment et de la pensée à l'être 
appelé matière22 • » Pour John Locke, en effet, Dieu aurait pu donner «à 
quelques amas de matière disposés comme il le trouve à propos, la puis
sance d'apercevoir & de penser; ou s'il a joint & uni à la Matière ainsi dis
posée une Substance immatérielle qui pense 23 ». Il y aurait, selon lui, blas
phème à prétendre que l'existence d'une matière pensante soit 
impossible car, dans sa toute-puissance, rien ne l'empêchait de la créer. 
Cette « fameuse hypothèse» de la matière pensante, Voltaire l'importe en 
France. Dans ses lettres de Londres sur les Anglais, il écrit en effet, son
geant à Descartes et s'y opposant: «Je suis corps, & je pense; je n'en 
sais pas davantage. Irai-je attribuer à une cause inconnue ce que je puis 
si aisément attribuer à la seule cause seconde que je connais 24 ? » Diderot 
mentionne également cette idée dans son article « Locke » de l' Encyclo
pédie, qui devient le centre de nombreuses attaques de la part des succes
seurs de Malebranche. 

Toute l'histoire de la méthode scientifique du siècle des Lumières 
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 français. 
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 mêlent, chaque 
fois dans des combinaisons variables. La première est inductive, reçue de 
Galilée, Bacon, Pascal, Boyle, Newton, l'autre est déductive, héritière du 
système 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 partis25 ». Fontenelle, dans son célèbre 
Éloge de Newton (écrit, il est vrai, avec le souci, légitime de la part d'un 
secrétaire de l'Académie des sciences, de flatter la Royal Society) trace 
un parallèle 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 empires26• » 

DENIS DIDEROT, FIGURE CENTRALE 

DE LA NATURALISATION DE LA BIOLOGIE AU XVIIIe SIÈCLE 

Si Diderot, «le premier génie de la France nouvelle 27 »,partage avec 
nombre de ses contemporains le désir de résoudre le problème d'une 
science de la nature, sa contribution propre est sans doute la plus 
moderne et la plus originale. Même si cette originalité n'eut qu'une effi
cacité limitée en son temps. En effet, les textes les plus significatifs de sa 
philosophie naturelle, l'Entretien entre d'Alembert et Diderot et Le Rêve de 
d'Alembert, ne furent publiés qu'en 1830 et les Éléments de physiologie 
qu'en 1875, soit près d'un demi-siècle après sa mort, en 1784. Diderot 
exerça néanmoins une influence directe considérable sur le milieu philo
sophique de son siècle, notamment sur les meilleurs esprits (entre autres 
Voltaire, d'Alembert, Walpole, Buffon, Hume, Saint-Lambert et Grimm) 
que l'on trouve réunis dans le salon que le baron d'Holbach tient, à partir 
de 1753, fastueusement ouvert rue Saint-Roch à 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 l'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 l'Église. Diderot, devrais-je le taire, est 
mon héros. Son caractère accueillant et ses manières 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, à mes yeux, du siècle des Lumières. Mais cela ne suf
fit pas. C'est surtout sa philosophie naturaliste, progressivement mûrie, 

25. Voltaire, Œuvres complètes, vol. 35, 2. 
26. Fontenelle, 1888. 
27. Selon les frères Goncourt. 
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qui peut sembler, à 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 à des valeurs transcendantes se situant largement en dehors 
du cadre de sa science de la nature. La contradiction s'efface toutefois 
dès qu'on aperçoit que son naturalisme n'a aucune prétention métaphy
sique. Il s'agit uniquement d'assurer à la science naturelle une complète 
et légitime autonomie pour parvenir, par des méthodes et des principes 
appropriés, à une interprétation totale de l'univers dans les limites de 
son intelligibilité, sans pour autant renoncer à ce que l'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 
plutôt un acte d'honnêteté intellectuelle qui accompagne une recherche 
conduite par la raison. C'est l'héritage cartésien, et limitée à des connais
sances empiriquement vérifiables, c'est l'influence des empiristes. 

Voilà qui le rend si précieux aujourd'hui, où la tendance à natura
liser les sciences humaines, à travers notamment un programme hégé
monique de sciences cognitives, risque de vider de son sens la notion 
même de responsabilité. C'est aussi ce qui rend si attachant le person
nage dans son aveu: «J'enrage d'être empêtré d'une diable de philoso
phie que mon esprit ne peut s'empêcher d'approuver et mon cœur de 
démentir28 • » 

La notion fondamentale de la biologie naturelle de Diderot est celle 
d'organisation. Toute la physiologie peut se ramener à des relations 
dynamiques entre des molécules ; il place la vie dans la matière, 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 molécules29• » Mais la seule organisation ne peut suffire : « Il y a dans 
l'animal et chacune de ses parties, vie, sensibilité, irritation. Rien de 
pareil dans la matière brute soit organisée, soit non organisée, c'est un 
caractère tout particulier à l'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 30• » 

Comme on l'a souvent soutenu, la théorie de Diderot est un vita
lisme caractéristique de tout le matérialisme du XVIIIe siècle31 • Il se fonde 
aussi sur le postulat matérialiste de l'éternité de la matière, d'une molé-

28. Diderot, Le Rêve de d'Alembert, in Diderot, 1964. 
29. Ibid. 
30. Éléments de physiologie. 
31. Canguilhem, 1955, p. 85. 
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cule vivante de Buffon, «toujours vivante [ ... ] éternelle [ ... ] inaltéra
ble32 ». Son principe de base est une synthèse entre l'organisation et la 
spontanéité: «Y a-t-il quelqu'autre différence assignable entre la matière 
morte et la matière vivante, que l'organisation et que la spontanéité nulle 
ou apparente du mouvement33 ? » Cette synthèse entre organisation et 
spontanéité se comprend dès lors que l'on fait la différence entre conti
nuité et contiguïté. Dans la matière vivante, les molécules adjacentes 
sont non pas étrangères l'une à l'autre comme dans la matière inerte, 
mais en continuité réelle grâce à 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 générale34 ». 

Dans la Lettre sur les aveugles, qui lui valut trois mois d' emprisonne
ment à Vincennes lors de sa parution en 1749, comme dans les Pensées 
sur l'interprétation de la nature et dans les Éléments· de physiologie, on 
peut voir Diderot défendre une thèse évolutionniste. Henri Lefebvre, 
dans son Diderot de 1949, remarque: «La notion qui permit à Diderot 
de dépasser à la fois le mécanisme brut et la métaphysique finaliste se 
trouve ici (c'est-à-dire dans la confession que Saunderson, sur son lit de 
mort, fait au révérend.Gervaise Holmes, que l'on trouve dans la Lettre sur 
les aveugles35 ) : c'est la notion de devenir dans la nature, de l'évolution; 
elle en inclut une autre, celle de la sélection des formes, des espèces, des 
êtres dans la nature. Comment s'expliquent l'ordre, l'harmonie, l'appa
rente finalité des êtres que nous constatons? Par l'élimination, au cours 
d'un immense devenir et de conflits incessants, des formes qui n'étaient 
point viables et durables36. » 

Buffon est bien évidemment à 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-être 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 où l'histoire du Globe s'écarte radicalement de la chro
nologie de la Genèse. Ses opinions forment, selon le mot de La Harpe, 
«le refrain des étudiants et des professeurs d'athéisme». Cela ne pouvait 
être toléré par l'Église qui voit dans le naturalisme scientifique des phi-

32. Voir Introduction de Quintili aux Éléments 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, Œuvres 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), après de solides études 
classiques chez les jésuites, aborde la médecine et obtient son doctorat à 
Reims en 1733. Il exerce d'abord en Bretagne, va se perfectionner à 
Leyde ; il s'engage comme médecin militaire aux Gardes françaises et 
fait les campagnes de la guerre de Succession. Devenu médecin du duc 
de Gramont, il fait l'expérience personnelle, lors du siège de Fribourg au 
cours duquel le duc périt, d'une fièvre aiguë. Il se rend ainsi compte que 
ses propres facultés mentales faiblissent en même temps que ses capaci
tés physiques; il réalise alors que la pensée n'est après tout que le résul
tat de l'action mécanique du cerveau et du système nerveux. Convaincu 
que l'homme n'est qu'une machine, comme le sont les animaux de 
Descartes, il publie en 1745 son Histoire naturelle de l'âme, ouvrage dans 
lequel on trouve la formulation la plus nette de la thèse de l'homme 
machine comme extension de l'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 l'impertinence et l'éclat de la jeu
nesse37. »Ce livre, en compagnie de celui de Diderot, les Pensées philoso
phiques, est en 17 46 condamné par le parlement de Paris à être brûlé. 
Son auteur doit fuir d'abord à Gand, puis à Leyde, où il compose 
L'Homme machine en 1747, Leyde qu'il doit à nouveau quitter précipi
tamment pour trouver refuge chez Frédéric II de Prusse à Berlin, où il 
meurt à l'âge de 42 ans, d'une indigestion de pâté 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 maître 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 œuvre beaucoup d'idées qui anti
cipent de dix à vingt ans celles qui sont supposées avoir été découvertes 
par les encyclopédistes qui n'ont pu échapper à l'influence de cette 
vigoureuse personnalité. 

Claude Adrien Helvétius (1715-1771), nommé fermier général en 
1738, démissionne peu après à cause de la corruption de ses collègues, 
pour se consacrer à la littérature. Poète médiocre, piètre mathémati
cien, il est assez bon philosophe. Le salon de la rue Sainte-Anne à Paris, 
qu'il tient avec son épouse Anne-Catherine de Ligneville d'Autricourt, 
est la chapelle des encyclopédistes; d'Alembert, Diderot, d'Holbach, 
Condorcet, Sieyès, 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 mœurs 

37. Naville, 1967 p. 175. 
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par la faculté de théologie de la Sorbonne et brûlé publiquement sur le 
grand escalier du Parlement, alors même que son auteur était un 
modèle de vertu. C'est parce qu'il y soutient que toutes les facultés de 
l'homme, jusqu'au jugement et à la mémoire, ne sont que des propriétés 
de la sensation physique. Son matérialisme « behavioriste38 », conçu 
d'emblée par rapport à la vie sociale, choque. Néanmoins, comme le 
dira Voltaire de cet épisode: « L'orage passe, les écrits restent. » Après 
sa mort en 1771, la sensible veuve d'Helvétius attire dans sa maison 
d'Auteuil les esprits forts du XVIIIe siècle 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 brûlé 
publiquement), De l'homme, de ses facultés intellectuelles et de son édu
cation, publié à Londres en 1773, présente une théorie générale de la 
connaissance et du bonheur, une théorie du gouvernement et une théo
rie de l'éducation. Il y affirme notamment que l'inégalité des hommes 
ne provient pas de leurs facultés physiques et intellectuelles, mais de 
l'éducation qui n'est pas dispensée de façon égalitaire pour tous. Comme 
le résume Karl Marx dans La Sainte Famille: «L'égalité naturelle des 
intelligences humaines, l'unité entre le progrès de la raison et le progrès 
de l'industrie, la bonté naturelle de l'homme, la toute-puissance de 
l'éducation, voilà les éléments principaux de son système. » Diderot, en 
route pour la Russie, lit cet ouvrage et entreprend sa Réfutation suivie 
de l'ouvrage d'Helvétius intitulé L'Homme. Pour Helvétius, l'homme est 
définissable de façon extrinsèque, 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, thèse qui repose sur la supposition, qu'il tire directement 
du sensualisme de Locke, d'une tabula rasa passive. Pour Diderot, au 
contraire, l'homme est essentiellement compréhensible en relation à son 
organisation physique intrinsèque, a priori, « innée » en ce sens qu'elle 
précède régulièrement et modifie continuellement l'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 à tout » ; l'homme de Diderot pos
sède un dynamisme créatif interne, l'individu, comme la Nature elle
même, s'autodétermine par des lois inhérentes 39• 

CABANIS ET LES IDÉOLOGUES 

La figure éminente de la physiologie psychologique du XVIIIe siècle 
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 déjà cités, comme Naville ou Vartanian. 
39. Vartanian, op. cit., p. 322. 
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alors âgé de 21 ans, il est présenté à madame Helvétius qui l'adopte et en 
fait son unique héritier. À 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 développèrent les idées sen
sualistes de l'abbé Étienne de Condillac. Médecin et homme de la Révo
lution, Cabanis participe à 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'hygiène à Paris en 1795, il est chargé, à ce titre, de déterminer si les 
victimes de la guillotine étaient encore conscientes après 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 l'estomac est celui de la digestion ou le foie celui de 
la filtration de la bile. Si, immédiatement après l'exécution, le corps est 
encore agité de contractions, celles-ci sont non conscientes et purement 
réflexes. Membre de l'Institut en 1796, il est élu au Conseil des Cinq
Cents et participe au coup d'État 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 être directement ratta
chés à 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• siècle40• 

Pourquoi idéologie ? Ces philosophes et médecins refusent en effet le 
terme de « psychologie » trop chargé d'une métaphysique Ancien 
Régime. Comme le remarque Destutt de Tracy (1754-1836), dans une 
communication à l'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 l'âme, 
paraît supposer une connaissance de cet être que sûrement 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 premières, 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 l'on 
adoptât le nom d'idéologie, ou science des idées [ ... ]. L'idéologie est une 
partie de la zoologie, et c'est surtout dans l'homme que cette partie est 
importante et mérite d'être approfondie41 • » Elle est fondée sur l'observa-

40. Il reviendra néanmoins, avec sa Lettre sur les causes premières, publiée en 1824, à 
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 à l'inconnu. La 
fondation de la Société des observateurs de l'homme 42 en 1799 est un 
exemple de la mise en œuvre de la science idéologique : toutes les bran
ches de la science de l'homme y sont représentées. C'est un de ses mem
bres, le médecin Philippe Pinel, celui qui a conçu en 1793, avec son sur
veillant Jean-Baptiste Pussin à l'hospice de Bicêtre, le projet d'abolition 
des chaînes, qui publie, en 1798, un ouvrage fondateur: Nosographie phi
losophique ou la méthode de l'analyse adaptée à la médecine (six éditions 
en vingt ans) et le Traité médico-philosophique sur l'aliénation mentale de 
1809. Pour Pinel, la méthode de l'analyse, qu'il retient de Condillac, per
met d'établir la validité des phénomènes observés cliniquement et de 
remonter de ces phénomènes à 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. 

Après 1800, les physiologistes et les médecins français ont, semble
t-il, manifestement abandonné la version forte que proposaient les philo
sophes du XVIIIe siècle de l'homme machine. Pour Bichat, Richerand et le 
jeune Magendie, le corps ne saurait être compris comme une pure 
machine, les lois de la nature inanimée ne sauraient suffire à expliquer 
toutes les manifestations de la vie. La sensation et la sensibilité, qui se 
manifestent clairement chez les animaux, deviennent la clé de l'explica
tion de la nature et de l'esprit. Même Cabanis va jusqu'à suggérer que la 
gravitation et l'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 à 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 rêveurs comme des marins en 
voiture. Les hommes fins disaient leurs secrets à des curieux qui n'écou
taient pas. Les mélancoliques souriaient comme des danseuses qui achè
vent leurs pirouettes. Claude Vignon se dandinait à la manière 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 tout fait pour quelque Bichat qui se serait 
trouvé là froid et à jeun. Le maître du logis se sentant ivre n'osait se 

42. La Société des observateurs de l'homme, fondée par Louis-François Jauffret, est la 
première société anthropologique du monde à se dévouer à la science de l'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 tâchant de conserver un air décent et hospitalier. Sa large 
figure, devenue rouge et bleue, presque violacée, terrible à voir, s'asso
ciait au mouvement général par des efforts semblables au roulis et au 
tangage d'un brick43 • » 

La psychologie scientifique du XIX siècle 

L'histoire de la psychologie scientifique au xix• siècle mériterait à 
elle seule un gros ouvrage. Plusieurs mêmes, 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'à aujourd'hui, prend sa source dans la phi
losophie cartésienne dont nous avons dit qu'elle a permis d'établir une 
conception mécaniciste du comportement de l'animal. L'extension de la 
bête automate à l'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 xvn• siècle, avec Descartes et en France. Au même moment, 
en Allemagne, Leibniz (1646-1716), grand mathématicien, dont le génie 
est comparable à celui de son contemporain anglais Newton, plus méta
physicien que psychologue proprement dit, sera néanmoins à 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• siècle, dans divers courants, de la phénoménologie à la psy
chologie de la forme ( Gest(lltpsychologie ). 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• siècle, 
jusqu'à aujourd'hui en un certain sens, que je préciserai le moment venu. 
En Amérique, William James inaugure à Harvard la psychologie expéri
mentale (bien qu'il n'ait pratiquement jamais fait lui-même d'expérimen-

43. Balzac, I.a Peau de Chagrin. C'est moi qui souligne. 
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tations) en reconnaissant sa dette à l'égard de Wundt, considéré comme 
le fondateur à 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• siècle ce dont j'aurai besoin pour appréhender l'émer
gence des sciences du cerveau d'aujourd'hui. Auparavant, je voudrais 
marquer quelques-unes des étapes qui jalonnent l'avènement des 
neurosciences. 

LA PSYCHOLOGIE UNIVERSITAIRE EN FRANCE 

En France, la psychologie scientifique a d'abord eu à se débarrasser 
d'une psycho-philosophie spiritualiste dominée par la figure de Victor 
Cousin et de ses élèves. « Le champ de l'observation philosophique, c'est 
la conscience, il n'y en a pas d'autre; mais dans celui-là il n'y a rien à 
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 phénomènes, leurs différences et leurs rap
ports, telle est la première 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) à la psy
chologie, ce que n'a jamais fait Maine de Biran. En effet, si ce dernier 
utilisait bien l'observation psychologique pour établir une vérité méta
physique, Cousin subordonne la métaphysique à la psychologie. 

Deux élèves de Victor Cousin à l'École normale où il enseignait se 
feront les champions de cette école. Louis Hautain à 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 l'âme humaine en tant qu'elle se manifeste dans 
l'expérience. Elle recueille les phénomènes intérieurs, les unit, les com
pare et établit leurs caractères communs. » Théodore Jouffroy (1796-
1842 ), lui aussi élève de Cousin, va devenir le spécialiste respecté par 
toute une génération de philosophes de la psychologie spiritualiste. 
« Conscience obscure du moi, voilà le point du (sic) départ de la psycho
logie ; connaissance claire du moi, voilà la psychologie elle-même : 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-mêmes transfor
mée ; c'est le sentiment du moi, commun à 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 l'intelligence 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 même de 
son fondateur, et tout au long de son histoire, rencontra de redoutables 
adversaires, dont François Broussais, Auguste Comte, Hippolyte Taine, 
etc. Celui-ci en particulier consacre un ouvrage, Les Philosophes classiques 
du XIX' siècle en France ( 1857) à critiquer l'éclectisme français, notamment 
celui de Victor Cousin dans son opposition farouche au matérialisme. 

LA PSYCHOLOGIE PATHOLOGIQUE À LA SALP:Ë.TRIÈRE 

La Salpêtrière est également un lieu d'opposition à l'éclectisme. 
Dans le célèbre tableau du peintre André Brouillet (1857-1914), exposé 
au Salon de 1887, on peut voir Jean Martin Charcot face à sa fameuse 
malade, Blanche Wittmann. Parmi ses collaborateurs et élèves, on aper
cevrait Théodule Ribot, de formation philosophique mais dont les écrits 
en font le premier fondateur de la psychologie pathologique44• On 
raconte qu'une foule nombreuse de médecins aliénistes, de candidats à 
l'agrégation, de naturalistes se pressa le 9 avril 1888 à sa leçon inaugu
rale au Collège de France. Dans cette leçon45, il présentera la situation de 
la psychologie en 1888 dans les principaux pays qui ont commencé à 
développer la nouvelle science, la France, l'Angleterre, l'Allemagne, l'Ita
lie et les États-Unis. Son successeur au Collège de France en 1901, Pierre 
Janet, illustre bien cette rencontre entre la psychologie, que les institu
tions académiques de la France du XIXe et du début du :xx• siècle ratta
chent à la philosophie (Janet est le condisciple de Bergson à !'École nor
male supérieure), et la médecine psychiatrique et neurologique. Agrégé 
de philosophie, il enseigne cette discipline au lycée du Havre en même 
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 à la Salpêtrière. Les titres des publications de 
Pierre Janet parlent d'eux-mêmes: L'Automatisme psychologique (1889), 
dans lequel il découvre avant Freud l' « inconscient psychologique », 

Névroses et idées fixes (1898), De l'angoisse à l'extase (1926-1928), L'Évo
lution psychologique de la personnalité (1929)46• Cette tradition est tou
jours vivante dans la neuropsychologie contemporaine dont nous aurons 
à reparler longuement dans plusieurs chapitres de ce livre. 

44. Le conditionnel s'impose, car à la différence de certains collaborateurs, Babinski, 
Pierre Marie ou Gilles de la Tourette, formellement reconnus, Ribot pourrait être pré
sent sur ce tableau. 
45. Voir Berthoz, 1999, p. 389-411. 
46. Ouvrages réédités ou à paraître chez Odile Jacob. 
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Il faudra encore attendre les premières décennies du xx• siècle 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 à la psychologie animale et aux phénomènes sensoriels 
élémentaires. Comme le dit Janet dans son allocution pour la création 
d'une nouvelle chaire au Collège de France, en 1923 : « Ces études ont 
aujourd'hui une importance considérable, elles sont intermédiaires entre 
la physiologie du système 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 élevées47. » 

LES GRANDS COURANTS DE LA PSYCHOLOGIE SCIENTIFIQUE 

Jusqu'à la veille de la Première Guerre mondiale, la psychologie est 
traversée par de nombreux courants qui tous reconnaissent, certes à des 
degrés divers, que l'objet de la discipline est l'étude de la «conscience ». 

La toute première phrase des Principes de psychologie de 1890 de William 
James l'annonce: «La Psychologie est la Science de la Vie Mentale, à la 
fois ses manifestations et leurs conditions48. » Wilhelm Wundt, en Alle
magne, associe, dans son grand classique Principes de psychologie physio
logique de 1874, une physiologie mécaniste à une psychobiologie évo
lutionniste49. 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 à travers sa critique de ce qu'il appelle le « sophisme 
de l'importation de causes non psychologiques 50 ».Pour Wundt, en effet, 
l'objet de la psychologie est l'expérience phénoménale immédiate, l' Ans
chaulich, et sa méthode une introspection, Selbstbeobachtung, dépourvue 
néanmoins d'un hypothétique et douteux « œil mental » qui regarderait 
au-dedans de l'esprit51 • 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 préfère 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 52• 

Pourtant, l'introspection essuie rapidement les assauts de vives cri
tiques, non seulement parce qu'elle apparaît 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 l'article fondateur du behaviorisme53, du 
terme américain behavior qui signifie «comportement». Selon cette 
école, la psychologie ne peut être la science du mental, parce que les évé
nements mentaux sont strictement privés, à la première personne, et ne 
peuvent en conséquence faire l'objet d'une étude expérimentale, forcé
ment publique, à la troisième 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 l'histoire des apprentissages, l'histoire des « renforcements » dans le 
langage de cette école. Pour un de ses représentants les plus fameux, le 
psychologue Burrhus Frederic Skinner de l'Université Harvard, le cerveau 
est une boîte noire, dont on sait si peu de choses que le sigle SNC, au 
lieu de vouloir dire « système nerveux central » devrait plutôt être com
pris comme « système nerveux conceptuel ». 

Ce climat behavioriste durera jusqu'à la fin des années 1950, où 
s'opère 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'opère, qui incorpore dans l'étude des relations entre le cerveau, 
l'esprit et le comportement, d'une part, les idées issues de la théorie du 
traitement de l'information et de l'intelligence artificielle naissante, 
d'autre part, des considérations, sur la forme des représentations menta
les, analogues à 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 langage54• Noam Chomsky, intellectuel améri
cain engagé, marque la scène intellectuelle des États-Unis depuis un 
demi-siècle. 

Aux racines de la représentation contemporaine 
du cen;eau 

Deux découvertes majeures sont à la base de la représentation que 
l'on se forme aujourd'hui du cerveau. Ces deux découvertes ont été réali
sées à la fin du XIXe siècle. On pourrait les dater avec précision, si cela 
avait un sens autre qu'anecdotique et plaisant. La première, 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 Ramon y Cajal, qui 
reçoivent conjointement le prix Nobel de médecine, lequel vient apaiser, 
sans cependant l'éteindre encore complètement, une ardente polémique 
sur la structure élémentaire du tissu nerveux. 

LES LOCALISATIONS CÉRÉBRALES 

Le 14 mars 1808, un comité présidé par Cuvier, dans lequel siégeait 
Pinel, examine un mémoire présenté en vue de l'élection à l'Institut de 
France, fondé en 1796 par Napoléon pour remplacer l'Académie des 
sciences dissoute en 1793 par la Révolution. Ce mémoire, qui a pour titre 
Recherches sur le système 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 thèse centrale est que les différentes facultés de l'esprit, la 
mémoire, l'apprentissage, l'intelligence, la perception, la volonté, sont 
localisées dans diverses régions particulières du cerveau. « Le cerveau se 
compose d'autant de systèmes particuliers qu'il exerce de fonctions dis
tinctes. Or ces idées physiologiques dérivaient de faits anatomiques, à 
savoir que les nerfs naissent des divers amas de substance grise, et que 
les divers systèmes particuliers du cerveau résultant de la pluralité des 
faisceaux s'épanouissent dans les ganglions de la base et dans les circon
volutions55. » Sur la base d'observations anatomiques précises rendues 
possibles grâce à des techniques de dissection du cerveau parfaitement 
maîtrisées par l'excellent anatomiste qu'était Gall, le cortex des circonvo
lutions acquiert le statut hiérarchique le plus élevé de l'organisation céré
brale. C'est à son niveau que siégeraient les activités mentales. Sa forma
tion médicale à Strasbourg et à Vienne lui permit de combiner dans un 
échafaudage théorique cohérent, appelé à devenir grandiose, deux 
ensembles spéculatifs. D'une part, la conception sensualiste de Condillac. 
D'autre part, les idées de la psychologie allemande de l'époque, selon les
quelles la vie psychique serait composée de diverses capacités psycholo
giques distinctes, le jugement, l'imagination, la pensée, en tout près 
d'une trentaine de fonctions psychiques, organisées dans un ensemble 
articulé avec précision. Gall avait pu faire l'expérience de l'expression 
différente de ces capacités propres à chaque individu, d'abord en les 
repérant sur ses condisciples, dont certains étaient doués en mathémati-

55. Gall et Spurzheim, Recherches sur le système nerveux en général et sur celui du cer
veau en particulier : mémoire présenté à l'Institut de France, le 14 mars, 1808 ; suivi 
d'observations sur le rapport qui en a été fait à 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 
particulièrement aptes à la récitation par cœur, etc. Il eut également 
l'occasion de caractériser ces facultés sur les internés des asiles viennois, 
qu'il 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 entraîneraient un accroisse
ment de la masse cérébrale de la zone qui leur correspond ; à moins, au 
contraire, que ce soit l'accroissement de la masse cérébrale qui permette 
un meilleur exercice de la faculté correspondant à la zone la mieux nan
tie. Qu'on adopte la première ou la seconde hypothèse, le résultat sera le 
même : la zone cérébrale correspondant à la faculté la plus notable étant 
plus grosse repoussera localement l'os du crâne et formera une bosse. En 
appréciant, par simple palpation, les tailles plus ou moins grandes des 
bosses sur le crâne, on peut dès lors identifier les différentes ressources 
psychologiques du sujet examiné. 

C'est 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 croître pour inclure la propension à collec
tionner, la déférence, la combativité, la fidélité conjugale, l'amour de ses 
enfants, plus fantaisistes les unes que les autres ; à chacune correspon
drait une bosse, dont nous ne retenons plus aujourd'hui que celle des 
maths ! Cette pseudo-science eut un succès considérable, non seulement 
en France, mais en Grande-Bretagne et aux États-Unis également 
jusqu'aux années 1910. 

Elle disparut définitivement de la scène scientifique avec l'abandon 
de la « psychologie des facultés », même 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 l'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 l'impression qu'une 
forme scientifiquement et socialement acceptable de cranioscopie refait 
surface. 

Les antilocalisationnistes 
La critique la plus virulente de la thèse des localisations des facultés 

psychologiques par la phrénologie vient de Pierre Flourens, successeur 
de Cuvier comme secrétaire perpétuel de l'Académie des sciences. Expé
rimentateur hors pair, Pierre Flourens établit par une chirurgie rigou
reusement conduite les conséquences fonctionnelles de lésions limitées 
du cerveau des pigeons. Il suggère que chaque partie du système nerveux 
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a sa fonction propre. Celle de la moelle épinière consiste à «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 contrôle du cervelet. Les fonctions vitales sont gouvernées par le 
tronc cérébral ; quant à 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 56• » L'unité 
du cerveau, de l'organe siège de l'intelligence, était le résultat le plus 
important auquel Flourens croyait être 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 l'action propre des lobes céré
braux. Néanmoins, si l'activité de n'importe lequel des autres systèmes, 
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-même 
affaiblie. Ce retentissement d'une fonction sur une autre révèle leur 
action commune. La surface du cerveau elle-même serait douée, dans 
toutes ses parties, des mêmes propriétés : les fonctions psychologiques 
occupent la même place et forment un système unitaire. Cette concep
tion holistique, où chaque partie du tissu cérébral est tributaire de 
l'ensemble du cerveau, rencontra beaucoup de résistance de la part de 
certains neurologues, par exemple Jean-Baptiste Bouillaud (1796-1881), 
professeur de clinique médicale à la Charité, phrénologiste convaincu et 
précurseur direct de Pierre Paul Broca dont il fut le maître57 • Elle refit 
surface néanmoins avec « les lois de l' 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 
C'est avec Pierre Paul Broca que s'ouvre véritablement l'ère 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 où il avait été admis à l'hospice de Bicêtre. 

56. Flourens, Recherches expérimentales sur les propriétés et les fonctions du système 
nerveux dans tous les animaux vertébrés, Paris, 1842, 2e éd. 
57. Il publia une série de travaux sous le titre: Sur le siège du sens du langage articulé 
(1838-1848) sur l'influence des lésions du lobe antérieur du cerveau sur le langage. 
Dès 1825 il plaçait «l'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 prononçait qu'une seule syllabe, qu'il répétait ordinairement 
deux ou trois fois de suite : « Tan, tan ... » À telle enseigne qu'il était 
connu dans l'hospice 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 jusqu'à la 
fesse» était atteinte), il fut soumis par Broca à un examen méthodique 
en dépit des difficultés occasionnées par l'absence de langage. Leborgne 
décéda des suites de son infection le 17 avril à 11 heures du matin, et 
une autopsie fut pratiquée quelques heures après, ce qui permit à Broca 
de présenter son cerveau dès le lendemain, le 18 avril, à la Société 
d'anthropologie, avant de le plonger dans un flacon d'alcool qui est 
encore aujourd'hui conservé au musée Dupuytren à Paris. 

Le cerveau présente une lésion, bien visible et relativement étendue, de 
l'hémisphère gauche. C'était le lobe frontal, plus précisément la troisième 
circonvolution, qui « présentait la perte de substance la plus étendue » et 
était entièrement «détruite dans toute sa moitié postérieure». Broca 
conclut que « selon toute probabilité, c'est dans la troisième circonvolution 
frontale que le mal avait débuté58 » ; il affirme, comme une conséquence 
inévitable de cette découverte: «Les grandes régions de l'esprit correspon
dent aux grandes régions du cerveau. » La neuropsychologie moderne vient 
de naître. Broca reconnaît sa dette envers le mouvement phrénologique : 
« Gall eut l'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 siècle sur la physiologie de l'encéphale. » 

Cependant, le véritable précurseur de Broca est Jean-Baptiste 
Bouillaud que nous avons déjà rencontré. Il posa, dès 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 à la production de ce grand phénomène». Et 
d'ajouter:« Les mouvements qui concourent à la production de la parole 
et ceux de la succion et de la déglutition ne sont pas régis par le même 
principe nerveux; parce que les uns, appartenant à 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 59• 

58. Broca, « Remarques sur le siège de la faculté du langage articulé » suivies d'une 
observation d'aphémie, Bull. de la Société anatomique, 1861, ze 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'après Ajuriaguerra et Hécaen, 1960. 
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Mais c'est Broca, dans la brève communication le 18 avril 1861 60 dont 
nous avons parlé plus haut, qui, voulant prendre date, affirmait sa convic
tion que «les facultés supérieures de l'entendement» siégeaient au niveau 
des lobes antérieurs du cerveau. Cette communication fut suivie en 
novembre 1861 d'une nouvelle présentation analogue, mais où la lésion est 
bien circonscrite à la troisième circonvolution frontale gauche61 (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. II, 1861, p. 219 sq. 
61. Voir H. Hécaen et R. Angelergues, 1965. 
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Le «siège 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 synthèse 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 l'hémisphère 
gauche vient de la prévalence de la main droite chez la majorité des indi
vidus, et« de même que nous dirigeons les mouvements de l'écriture, du 
dessin, de la broderie, etc., avec l'hémisphère gauche, de même nous par
lons avec l'hémisphère gauche. C'est une habitude que nous prenons dès 
notre première enfance». Chez les individus gauchers, «chez lesquels la 
prééminence native des circonvolutions de l'hémisphère 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 dès la 
première enfance, l'apanage définitif de l'hémisphère droit». Voilà pour
quoi Broca doit être crédité de la découverte de la dominance hémisphé
rique, découverte qui va bien au-delà de la simple localisation dans 
l'hémisphère gauche du siège de la parole. 

En effet, outre Jean-Baptiste Bouillaud, Marc Dax, médecin à 
Sommières, aurait présenté à un congrès régional tenu à Montpellier en 
1836, un mémoire intitulé Observations tendant à prouver la coïncidence 
constante des dérangements de la parole avec une lésion de l'hémisphère 
gauche du cerveau. Malheureusement, on n'a jamais pu prouver que ce 
mémoire, déposé par son fils Gustave Dax à l'Académie de médecine en 
1863 ait véritablement existé. Le mémoire signé du père aurait-il été 
écrit bien plus tard par son fils 62 ? D'abord appelée par Broca aphémie, 
cette incoordination de la parole reçut son nom définitif d'aphasie 
d'Armand Trousseau (1801-1867) qui, dans ses célèbres Cliniques médi
cales de l'Hôtel-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 particulière 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 l'aphasie perte de la parole, il y a lésion de l'enten
dement. L'aphasique a perdu, à un degré plus ou moins considérable, la 
mémoire des mots, la mémoire des actes à l'aide desquels on articule les 
mots et l'intelligence; mais il n'a pas perdu toutes ces facultés parallèle
ment et, si lésée que soit son intelligence, elle l'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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mots63 • » Le problème de la nature de l'aphasie et de sa relation avec 
l'intelligence marquera dès lors toute l'histoire de la pathologie du 
langage. 

L'âge d'or des localisations cérébrales 
À partir d'observations purement cliniques, Hughlings Jackson 

(1834-1911), considéré à juste titre comme le « père » de la neurologie 
britannique, arrive également quelques années plus tard à la conclusion 
que les mouvements musculaires involontaires caractéristiques des cri
ses d'épilepsie focale étaient sous le contrôle de zones circonscrites du 
cortex moteur. On entre dès lors dans ce qu'Henry Hécaen et Georges 
Lantéri-Laura ont appelé «l'âge d'or des localisations cérébrales 64 ». 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 particulière. Dans des expérimentations sur le chien, ils 
montrent que l'excitation électrique de certains centres déterminés de 
l'écorce, situés dans les régions antérieures d'un hémisphère, provoque 
des mouvements involontaires des muscles d'un membre ou segment de 
membre situé dans le côté du corps opposé à l'hémisphère 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 l'extirpation unilatérale d'un lobe 
occipital ne produit de cécité que pour un demi-champ de vision de cha
que œil, ce qu'aujourd'hui on nomme une hémianopsie bilatérale homo
nyme. Exner à Vienne, Luciani à Florence, Goltz à 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 thèses opposées, les localisateurs descendants de Gall 
et les globalistes descendants de Flourens. Elle culmine, au début du 
xxe siècle, avec une division extrême : l'examen au microscope du tissu 
cérébral, associé à la découverte et au développement spectaculaire des 
techniques de coloration des cellules nerveuses ou de leurs prolonge
ments (voir plus bas), permit l'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'hôtel-Dieu de Paris, t. II, Paris, 
Baillière 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 déjà parlé. Lashley étudie l'influence de l'étendue de lésions céré
brales sur une série de fonctions « intelligentes » chez le rat, par exemple 
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apprendre à s'orienter dans un labyrinthe, retenir en mémoire des habi
tudes. Il arrive à la conclusion qu'aucune fonction n'est proprement loca
lisée dans une zone particulière 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 masse65 ). Largement contestées, ces conclusions 
eurent cependant une postérité. 

Des débats passionnés ont été engagés en 1906 lorsque Pierre 
Marie, alors médecin de l'hospice de Bicêtre, 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 «troisième cir
convolution frontale gauche ne joue aucun rôle spécial dans la fonction 
du langage ». Cette polémique eut le mérite d'attirer l'attention sur la 
tendance naturelle que l'on a généralement à schématiser, à faire dire 
aux faits plus qu'ils ne disent. Cette leçon est hélas trop souvent oubliée, 
comme est également oubliée la recommandation, que l'on doit à 
sir Henry Head (1926 ), à von Monakow et Mourgue, en 1928, et à Kurt 
Goldstein en 1934, de ne pas croire que localiser un déficit à la suite 
d'une lésion revient à 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 là qu'on a défini une lésion et déterminé 
la nature du désordre fonctionnel, sans prétendre naïvement localiser 
une fonction dans un endroit limité du cerveau66 ». Qu'on aimerait que 
cette séparation de bon sens soit plus souvent reconnue ! Pourtant, déjà 
en 1876, le grand Charcot avouait: « Il existe certainement dans 
l'encéphale des régions dont la lésion entraîne fatalement l'apparition de 
mêmes symptômes ... Je vois des lésions constantes et des phénomènes 
constants; je m'en tiens là67 ! » À quoi Charles-Édouard Brown-Séquard 
rétorque: «J'ai le regret d'être en complet désaccord avec M. Charcot. Je 
ne puis accepter la théorie telle qu'elle est émise actuellement. » En effet, 
Brown-Séquard insiste sur le fait que les lésions cérébrales exercent des 
effets inhibiteurs à distance, et que les symptômes exhibés évoluent au 
cours du temps68 • C'est néanmoins Konstantin von Monakow (1853-
1930), d'origine russe, professeur de neurologie à l'Université de Zurich 
de 1894 à 1928, qui établit avec le plus de netteté ce qu'il appela le 
«principe de diaschisis». De nombreuses études minutieuses des symp
tômes et des lésions consécutives à des attaques apoplectiques le condui
sirent à 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 à distance et la 
réversibilité, proviendrait du blocage de transfert de signaux nerveux 
entre des zones cérébrales anatomiquement intactes et topographique
ment distinctes69 • Cette notion de diaschisis fut adoptée par Sherrington 
en 190670 pour expliquer le spinal shock et continue à inspirer nombre de 
recherches en neuropsychologie. 

Aujourd'hui, la tendance est cependant de pousser (peut-être) à 
l'extrême la parcellarisation en mosaïque 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 l'étude des systè
mes sensoriels. 

LA THÉORIE CELLULAIRE DU TISSU NERVEUX 

Les anatomistes de la fin du xix• siècle fourniront toutes les infor
mations indispensables à la compréhension des bases structurales du 
fonctionnement du cerveau et les physiologistes à 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, 
grâce notamment à l'illustre anatomiste sarde Luigi Rolando (1773-1831), 
professeur de médecine à l'Université de Sassari, dont le nom se trouve 
encore aujourd'hui sur toutes les figures du cortex cérébral sous l'appel
lation de scissure de Rolando. 

Déjà en 1782, l'anatomiste italien Francisci Gennari observe à l'œil 
nu une «ligne blanche», parallèle à 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 parallèles du cortex cérébral. C'est Jules Gabriel 
François Baillarger (1806-1891) qui établit pour la première fois cet 
aspect laminaire. Le grand Pinel (1745-1826) avait déjà remarqué que le 
manteau cortical pouvait apparaître comme subdivisé en plusieurs cou
ches ; il attribuait cependant cette division laminaire à 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 à l'hospice psychiatrique de Charenton où il exerçait 
alors, établit fermement que tout le cortex, et pas seulement la région 
occipitale où la strie de Gennari est visible à l'œil 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 première fois dans l'histoire les cellules nerveuses individuellement. 
La toute première est décrite en 1836 dans le cervelet par le professeur 
de physiologie à Berne, Gabriel Gustav Valentin (1810-1883). Natif de 
Breslau, ville située à l'époque en Silésie, aujourd'hui rattachée à la Polo
gne, il donnera à cette cellule le nom de son maître, le grand physiolo
giste tchèque 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 
thèse et nommée cellule de Betz d'après l'anatomiste ukrainien Vladimir 
Betz. 

En 1873, Camillo Golgi commence sa carrière comme pathologiste 
auprès du grand criminologiste italien Lombroso qui recherchait les cau
ses biologiques et les signes morphologiques de la criminalité. Il se 
tourne ensuite vers l'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 pièces 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). 

Ramon y Cajal, sans aucun doute le plus grand anatomiste du sys
tème nerveux de la fin du XIXe siècle, 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 à 
l'encre de Chine sur un papier transparent du Japon 71 • » De son côté 
Camillo Golgi, sur la base des images que lui offre l'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 déjà remarqué pour d'autres tissus, comme le 
muscle par exemple, et que l'on appelle un« syncytium ».Ramon y Cajal 
avance au contraire en 1889 que chaque cellule nerveuse, chaque neu
rone selon le terme que proposera peu après 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. Ramon y Cajal, 1911. 
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Figure 1-5 : Dessin représentant, selon les tennes mêmes 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. 

singulière, avec ses prolongements de fibres, l'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 Ramon y Cajal s'interroge encore, dans une de ses 
dernières publications, en posant la question : « l Neuronismo o reticu
larismo ? » Cependant, en 1906, malgré leur opposition farouche, 
Ramon y Cajal et Golgi partageront le prix Nobel de médecine. L'œuvre 
gigantesque de Ramon y Cajal, toujours vivante, ouvre l'ère moderne des 
neurosciences. 
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L'ÉLECTRICITÉ ANIMALE 

Désormais, les bases structurales, tant macroscopiques que micro
scopiques, du cerveau sont établies. Pour ouvrir résolument l'ère des 
sciences modernes du cerveau, reste toutefois à comprendre la nature du 
support de l'information que doit traiter le système nerveux pour remplir 
ses fonctions sensorielles, motrices et mentales. Nous avons déjà évoqué 
à plusieurs reprises les esprits animaux, fluide subtil ou souffle ténu, 
dont la nature était encore fort mystérieuse, à 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. Déjà au 
me siècle av. J.-C., les médecins alexandrins Hérophile et Érasistrate 
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 lumière de ces 
espèces 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 1791 72 • Dans un des plus célèbres traités de physiologie du 
début du XIXe siècle, on peut lire : « Un professeur d'anatomie de l'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 l'on soutirait une étincelle. Surpris de ce phénomène, 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 manière. Il a donné 
le nom d'électricité animale à cet ordre de nouveaux phénomènes, 
d'après l'analogie qu'il crut apercevoir entre ces effets et ceux que pro
duit l'électricité. Cette découverte fut annoncée; plusieurs savants, et 
principalement ceux d'Italie, parmi lesquels on distingue Volta, s'empres
sèrent d'ajouter aux travaux de l'inventeur73 • » 

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 système nerveux. 
Mais cette rencontre n'a pu se produire que grâce aux progrès considéra
bles des recherches sur l'électricité elle-même qui fleurissent au xvrne siè-

72. L. Galvani (1737-1798), « De viribus electricitatis in motu musculari. Commenta
rieus »,De Bononiensi scientificarum et Artium atque Academia Commentarii, 7, 363-418. 
73. A. Richerand, Nouveaux Éléments de physiologie, 2 vol., Chapart, Caille et Ravier, 
Paris, 1807, cité par M. Brazier, 1988, p. 15. 
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de. Des machines à produire de l'électricité statique par friction avaient 
déjà été mises au point à la fin du xvrre siècle et, dès cette époque, on 
montra que cette «vertu électrique», dont on ignorait évidemment la 
nature et que l'on compara aux éclairs du ciel, pouvait être transportée 
par des conducteurs, fils de soie ou de métal, à des substances qui ne la 
possédaient pas. n était même possible de l'accumuler dans des appareils 
que l'on nomme aujourd'hui condensateurs dont le premier inventeur, le 
Hollandais Musschenbroek, travaillait à 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 à Haar
lem, près d'Amsterdam, fournissent un moyen commode pour produire 
de l'électricité en vue d'expériences de physiologie, expériences que l'on 
nomme aujourd'hui d'électrophysiologie. 

Pour Alesssandro Volta, professeur de physique à l'Université de 
Pavie, qui refit avec le même succès les expériences de Galvani, c'est 
l'existence même d'une électricité d'origine animale qui est contestée. 
Selon lui, le nerf ou le muscle conduit l'électricité que produit la mise en 
connexion de deux métaux différents mais ne la génère pas. En obtenant 
de l'électricité en remplaçant 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 
possède toutefois l'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 à illus
trer la marche parfois paradoxale et hésitante des sciences 74 : Galvani 
découvre par pur hasard l'électricité animale, Volta conteste non le résul
tat mais l'interprétation qu'en donne Galvani, qu'il considère erronée : le 
nerf et le muscle ne produisent pas de l'électricité, mais conduisent celle 
qui apparaît entre deux métaux différents. Enfin, pour conforter sa pro
pre conclusion, partiellement erronée à son tour, Volta invente la pile, 
bien réelle, qui depuis lors porte son nom. 

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

74. Piccolino, 1997, 1998, 2000. 
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faits » de façon complètement différente, selon des points de vue, des 
formes (des Gestalten, selon le terme consacré) ou selon des paradigmes 
(dans le sens utilisé par l'historien des sciences américain Thomas Kuhn) 
totalement distincts. Les deux théories sont équivalentes du point de vue 
des observations et accepter l'une pour écarter l'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 
tranchée75 • 

Ce ne sera qu'entre 1838 et 1841, grâce à des instruments capables 
de mesurer de faibles courants électriques, des « galvanomètres » (dont 
le nom rend hommage à Galvani), qu'on pourra la détecter et la mesurer 
avec précision. Carlo Matteucci (1811-1865), professeur de physique à 
l'Université de Pise depuis 1840, montre qu'un de ces galvanomètres 
branché entre, d'une part, la surface d'un muscle et, d'autre part, une 
portion de ce même muscle mais abîmée par une lésion superficielle, 
indique le passage d'un courant que l'on appellera plus tard « courant de 
lésion». Du Bois-Reymond, de père suisse et de mère huguenote, profes
seur à Berlin, confirme cette découverte et suggère que le muscle et le 
nerf seraient constitués de molécules chargées positivement sur une face 
et négativement sur l'autre face, molécules qui pourraient s'orienter 
d'elles-mêmes à la façon des particules d'un aimant avec un pôle nord à 
une extrémité et un pôle sud à l'autre. 

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

À partir de la seconde moitié du XIXe siècle, les découvertes sur les 
bases physiologiques et biophysiques du fonctionne:µlent 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 succèdent 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 XIXesiècle, des années 1890 à 1910 environ, voit 

l'apparition des concepts les plus importants qui vont nous aider à mieux 
comprendre le fonctionnement du cerveau. La nature électrique du sup
port de l'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 système nerveux. Du Bois-Reymond est conscient de 
l'importance de sa découverte car il n'hésite pas à affirmer fièrement : 
« Je ne me trompe pas beaucoup en pensant avoir pleinement réalisé le 
rêve plusieurs fois centenaire des physiciens et des physiologistes, à 
savoir, assimiler le principe nerveux à l'électricité. » Grâce à lui, le sys
tème 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 l'ordre d'un millième de seconde, 
et dont l'amplitude demeure constante, de l'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 l'ophtalmoscope), psychologue, physiologiste et phi
losophe, réussit à mesurer la vitesse avec laquelle l'influx est véhiculé le 
long des fibres. Contrairement à ce que pensaient la plupart des physio
logistes de cette époque, le potentiel d'action n'est pas conduit à la 
vitesse de l'électricité, mais beaucoup plus lentement, de l'ordre de cin
quante mètres 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 l'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 l'œil au cerveau, transporte-t-il des 
informations visuelles alors que les signaux qu'il utilise sont les mêmes 
que ceux transportés par le nerf acoustique qui relie l'oreille interne au 
cerveau et sert à véhiculer des sensations auditives ? Johannes Müller, 
professeur d'anatomie et de physiologie à Berlin à partir de 1833, qui eut 
Emil Du Bois-Reymond et Hermann von Helmholtz pour élèves, suggère 
que c'est le cerveau qui interprète 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 Müller de l'énergie spéci
fique des nerfs ». 

Il est facile de vérifier le bien-fondé de cette idée: un choc sur l'œil 
provoque l'apparition de petits éclairs de lumière, les «trente-six chan-
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delles » des boxeurs, même si le choc a lieu dans l'obscurité, en l'absence 
totale de lumière. C'est la stimulation mécanique de l' œil qui a provoqué 
l'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-même 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 lumière, 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 Müller, contempo
raine des travaux de Gall et Spurheim, facilita probablement l'introduc
tion et l'acceptation d'une théorie des localisations des fonctions psycho
logiques dans des zones cérébrales distinctes, car elle semble bien 
montrer que différentes parties du système nerveux se chargent de réali
ser différentes fonctions. 

C'est également le sens qu'il convient de donner à une découverte, 
que certains historiens des sciences considèrent comme signalant le 
commencement des neurosciences modernes. Entre 1812 et 1821, 
l'anatomiste et chirurgien écossais sir Charles Bell fait une série 
d'expériences sur la moelle épinière qui l'amènent à penser que le mou
vement est gouverné par la racine antérieure ou ventrale, la sensation 
amenée par la racine postérieure ou dorsale. Le physiologiste François 
Magendie, professeur au Collège 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 à cette distinction, qui comme la loi de Müller qu'elle anti
cipe, crée un climat favorable à l'adoption des théories des localisa
tions cérébrales. 

Les premières décennies du xX siècle 

Avec le XIXe siècle finissant, nombre de concepts modernes sont 
désormais bien établis ; nous savons que le cerveau n'est pas une masse 
compacte indifférenciée, qu'il apparaît 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 Ramon y Cajal a examinés au microscope, démêlés et repré
sentés dans des schémas où les signaux sont supposés suivre des chemins 
précis et circuler entre les neurones selon un sens bien déterminé, si l'on 
en croit les petites flèches qui accompagnent ses dessins. 
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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) protègent ce 
dispositif. 

Il manque encore cependant une notion cruciale pour comprendre 
le fonctionnement du cerveau : comment le signal électrique, qui signe 
l'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 dernière notion implique que le message qui passe le 
contact puisse éventuellement être modifié, augmenté ou diminué. À ce 
stade de notre description des étapes conceptuelles essentielles dans 
l'histoire des sciences du cerveau, il faut citer sir Charles Sherrington, un 
des plus brillants physiologistes du début du xx< siècle. Professeur de 
physiologie à Oxford de 1913 à 1935, il a partagé en 1932 le prix Nobel 
de médecine avec lord Adrian de Cambridge (Grande-Bretagne). 
Sherrington s'intéresse à l'analyse des propriétés fonctionnelles du sys
tème 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 connaît assez bien, grâce notamment aux travaux de Ramon 
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 épinière du cer
veau qui la surmonte. Sherrington pratique des sections au niveau 
mésencéphalique destinées à séparer la moelle épinière du cerveau pro
prement dit. Étudiant 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 système nerveux, élaborées au 
niveau spinal lui-même, d'autre part, le contrôle exercé par les centres 
supérieurs sur ces activités réflexes. Il montre par exemple que les 
«réflexes», même simples, peuvent se combiner en actions coordonnées 
complexes. Ainsi la flexion d'un membre situé d'un côté du corps susci
tant une extension du membre correspondant situé de l'autre côté. Il 
montre également qu'à la suite de la décérébration, l'animal présente une 
rigidité musculaire caractéristique, les quatre membres excessivement 
excités en extension complète, exagérée, le dos fortement cambré, la 
nuque vigoureusement relevée : cette posture traduit la libération des 
centres spinaux d'un contrôle 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 
système nerveux, que nous allons retrouver dans les chapitres suivants, 
l'excitation, l'inhibition, l'innervation réciproque, le caractère modifiable 
des connexions entre les neurones et les voies nerveuses, la facilitation et 
l'occlusion, y sont décrits et analysés en détail. Déjà, 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 système nerveux (Fig. 1-6). 

Désormais, nous sommes en possession des principaux outils qui 
vont permettre l'analyse scientifique moderne du système nerveux. La 
première moitié du xxe siècle voit l'établissement des concepts fonda
mentaux qui ont cours encore aujourd'hui. À partir de 1950, on assiste à 
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: l'ana
tomie, la physiologie, l'embryologie, la psychologie, la génétique et la 
biologie moléculaire naissante. En outre, déjà dans les années 1940, on 
avait assisté au développement de réflexions théoriques et d'outils 
mathématiques qui permettaient de proposer des modèles 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 CONSIDÉRÉ 

COMME UNE « MACHINE À CALCULER » 

Contemporains d'une floraison spectaculaire des recherches portant 
sur les mécanismes neurophysiologiques des comportements, sont appa
rus des modèles psychologiques qui faisaient également référence à des 
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concepts mathématiques. Le premier essai théorique systématique dans 
lequel le système nerveux est considéré comme une « machine » servant 
à élaborer des « modèles » 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 à l'âge 
de 31 ans. En 1943, il publie The Nature of Explanation, dans lequel il 
développe une théorie mécaniste de l'esprit. Selon lui, une propriété fon
damentale de la pensée est sa capacité de prédiction. Les êtres humains, 
et beaucoup d'animaux, sont capables de prévoir les conséquences d'une 
action, d'envisager un enchaînement 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 l'homme sont capables de manifes
ter. Kenneth Craik postule ainsi que le cerveau utilise des mécanismes 
essentiellement semblables76, qu'il est capable de «modéliser» des évé
nements se déroulant dans le monde extérieur, de créer un monde paral
lèle, tout comme une machine à calculer peut servir à élaborer un 
modèle 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 contrôlé par un but : poursuivre automatiquement 
leur cible en dépit des changements imprévus de sa direction, pour aller 
la frapper inéluctablement77• Un simple thermostat, comme nous les 
connaissons dans nos appartements, fonctionne également de façon à 
maintenir un «but»: il corrige, en le réduisant ou en l'augmentant, le 
régime d'une chaudière de façon à maintenir (à peu près) constante une 
certaine température d'ambiance fixée à l'avance. 

On comprend sans peine le grand avantage pour un être vivant à 
simuler une action, l'envisager en parallèle sur la scène mentale, pour 
évaluer les conséquences qu'elle est susceptible d'entraîner avant même 
de la mettre en route, et ne l'exécuter que si ses conséquences sont jugées 
utiles et, au contraire, de surseoir à sa réalisation si elles apparaissent 
nuisibles ou fatales. Toutefois, Kenneth Craik a développé cette ligne de 
pensée avant l'ère 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 78• En effet, les ordinateurs numé
riques, qui permettront de pousser plus avant la comparaison du cerveau 
ordinateur, sont encore dans l'enfance lorsqu'il disparaît 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 CONTRÔLE EN BIOLOGIE 

La notion de contrôle (ou de « commande ») est utilisée dès le 
XIXe siècle de façon informelle. Charles Bell publie en 1828 un livre inti
tulé Mécanique animale dans lequel il compare systématiquement le 
mécanisme et l'efficacité d'un système biologique à des procédés utilisés 
par les ingénieurs, par exemple le squelette osseux à la charpente d'un 
bâtiment, le cœur et la vascularisation à une pompe avec ses tuyaux. Il 
est probablement le premier à faire appel explicitement au concept de 
modèle dont le rôle sera décisif dans l'essor des conceptions mathémati
ques appliquées aux organismes vivants. 

C'est le grand physiologiste français 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, l'animal, y compris l'homme, a faim, il recherche 
de la nourriture, mange et de la sorte relève son niveau de glucose san
guin. Claude Bernard dans ses fameuses Leçons sur les phénomènes 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 Pflüger, fondateur d'une 
prestigieuse revue de physiologie, les Archiv für die gesammte Physiologie, 
toujours vivante et connue aujourd'hui comme Pfl.ügers's Achiv, y publie 
en 1877 un article intitulé «Les mécanismes téléologiques dans la 
nature79 ». La téléologie est l'étude des causes finales réhabilitées sous 
une forme scientifiquement acceptable, après que la philosophie critique 
et le positivisme du XIXe siècle les ont évacuées des explications scientifi
ques. Pflüger explique que, si l'on caractérise les mécanismes de « contrôle 
en retour » par le fait que l' « entrée » dans un système 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; dès lors, on peut considérer la stabilité de la «sortie », 
comme le « but » du système. Pflüger développe dans cet article l'idée 
selon laquelle chaque fois que l'on observe un comportement qui semble 

79. Pflüger, 1877. 
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être dirigé vers une fin, c'est-à-dire téléologique, on peut conclure qu'il 
est très vraisemblable qu'un mécanisme de « rétrocontrôle » soit mis en 
œuvre. Ce sera la tâche du biologiste que de le découvrir sans avoir 
recours à une quelconque cause finale mystérieuse. 

Ces idées sont alors très largement répandues. Dans une conférence 
publiée en 1879, intitulée «Le relais mécanique», Felix Linke, professeur 
de mécanique à l'Institut de technologie de l'Université de Darmstadt en 
Allemagne, donne une première description complète 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 l'entrée dans la boucle en suivant les indications 
que lui communique un « transmetteur » qui relie l'indicateur à l'organe 
exécutif, enfin un « moteur » qui fournit l'énergie indispensable au fonc
tionnement de l'ensemble. Tous les éléments de ce que doit être une 
« boucle de rétroaction » sont en place, il ne manque plus que les outils 
mathématiques indispensables à leur formalisation. Il faudra pour cela 
attendre le début du xx• siècle. 

LA NAISSANCE DE LA CYBERNÉTIQUE 

Une pléiade de chercheurs talentueux issus d'horizons disciplinaires 
divers vont développer des concepts et des théories mathématiques du 
système nerveux et plus spécialement du cerveau considéré comme une 
machine à traiter de l'information. C'est en effet dans les années 1940, 
peut-être pressés par les urgences que la Seconde Guerre mondiale leur 
imposait, que de nombreux théoriciens se sont attachés à faire la théorie 
de ces mécanismes de contrôle par rétroaction, ou servomécanismes, qui 
caractérisent non seulement le fonctionnement de certaines machines 
mais encore de très nombreux phénomènes biologiques. Norbert Wiener, 
un mathématicien américain du MIT80, véritable enfant prodige, propose 
le terme de « cybernétique » pour désigner « l'art et la science du 
contrôle dans la totalité du domaine pour lequel cette notion est applica
ble», comme il apparaît clairement dans le titre de l'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 phénomènes de rétroaction, de feedback comme il les appelle, 
selon un terme qui tend à passer de plus en plus dans notre jargon tech
nique, pour désigner « la méthode qui consiste à contrôler un système 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 dès !'Antiquité. Un brevet avait même été pris à 
Londres en 1787 pour l'invention d'un régulateur de la vitesse de rota
tion des ailes d'un moulin à 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 à vapeur afin que la 
vitesse de rotation d'une roue soit contrôlée par la quantité de vapeur 
produite. Mais tous ces dispositifs, pour ingénieux qu'ils fussent, étaient 
restés purement expérimentaux, accommodés à chaque circonstance 
sans qu'une théorie leur permette d'être généralisés à toutes les situa
tions, les outils mathématiques appropriés n'étant pas disponibles. 
Voyons très brièvement, et de façon schématique 81 , les principales étapes 
de l'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 collè
gues de l'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 nerveuse82 », montrèrent que les opérations d'une 
cellule nerveuse avec ses connexions à 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 à partir d'un certain seuil d'excitation, 
peut en activer d'autres, ressemble à une opération logique, dans 
laquelle une « proposition » peut en entraîner une autre. Qu'il s'agisse 
d'un réseau, enchaînement de neurones ou d'une proposition, succes
sion d'énoncés, l'entité A plus l'entité B peuvent entraîner 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 à ce qu'on savait déjà à cette époque du 
fonctionnement d'un neurone réel (et a fortiori par rapport à ce qu'on 
en sait aujourd'hui), sont soit en activité (ce qu'on note généralement 1), 
soit au repos (noté O) ; 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 logique propositionnelle. 

81. Bien trop schématique, à notre goût, mais le lecteur intéressé par l'histoire de ces 
découvertes est invité à 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 l'action 
résultante est notée Ni, par exemple pour la fig. a, on aura, dans le système de nota
tion de Carnap; Nz(t) .:. N1(t-1); pour la fig. b: N/t) .:. N1 (t-1) v N2 (t- 1); pour 
c: N/t- .:. N1(t-1). Nz(t- 1); pour d: N/t) .:. N1(t-1).-Nz(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 être 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 à l'identification explicite des éléments non linéaires de leur circuit 
avec les neurones réels (tels qu'on les connaissait à l'époque) et du traite
ment de signaux binaires avec l'activité nerveuse. Néanmoins, la perti
nence de l'approche« traitement du signal» pour comprendre les proces
sus de pensée les plus élevés renforça l'idée que si les neurones biologiques 
se comportent effectivement comme ceux de McCulloch et Pitts, et si les 
circuits peuvent être compliqués à l'extrême, alors n'importe quel compor
tement, même le plus complexe, peut être 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 être modifiées pour « apprendre » 
à reconnaître une «forme» présentée à l'entrée du dispositif en produi
sant en sortie des signaux appropriés. Ces modifications sont régies soit 
par des règles d'entraînement spécifiques, dites «règles d'apprentissage», 
soit par des mécanismes autonomes liés au fonctionnement (comme ceux 
postulés par Hebb dont nous reparlerons plus loin). C'est le temps des 
réalisations concrètes 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
trèrent les sévères 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 renaît de ses 
cendres sous la forme de dispositifs dont l'architecture est plus complexe 
comportant notamment des couches supplémentaires, dispositifs regrou
pés sous la bannière générique de « connexionnisme 83 ». Ces dispositifs 
sont élaborés à la fois comme modèles de l'apprentissage biologique et de 
la mémoire et comme des machines concrètes qui réalisent des « traite
ments distribués en parallèles», susceptibles de résoudre de nombreux 
problèmes de reconnaissance de forme, de classification, de décision. 

L'approche connexionniste donna un nouvel élan à 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 ~oués à l'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 l'équipe qui réalisa le premier ordi
nateur numérique, le fameux ENIAC, d'une taille gigantesque pour des 
capacités dérisoires par rapport à celles du plus petit ordinateur portable 
d'aujourd'hui. Pourtant, il incarne des principes de fonctionnement qui 
sont restés pratiquement inchangés jusqu'à aujourd'hui. 

Un mathématicien britannique génial, Alan Turing, publie dans la 
revue britannique Mind, un article célèbre : « Computing machinery and 
intelligence84 »,dans lequel il établit la théorie mathématique des ordina
teurs électroniques numériques. Il y propose une méthode pour répon
dre à la question qui agite alors les esprits : « Les machines peuvent-elles 
penser ? » Il reformule le problème sous la forme d'un jeu, le « jeu de 
l'imitation». Ce jeu se joue à trois, une machine, un être humain et un 
interrogateur. Ces trois comparses (si l'on peut se permettre d'appeler 
ainsi une machine ! La question est là, précisément) sont dans des pièces 
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 l'être humain (dont on sait qu'il est natu
rellement intelligent !) font connaître leurs réponses au moyen d'un 
téléscripteur. Le jeu consiste pour la machine à se faire passer pour un 
être humain (faut-il qu'elle soit intelligente !), à l'être humain d'affirmer 
son identité. Si l'interrogateur ne peut discerner lequel des deux interlo
cuteurs est la machine, on dira alors que cette dernière a passé avec suc
cès le « test de Turing ». 

Il convient ici de remarquer que ce « jeu d'imitation » est précédé 
d'une étape préliminaire qui le rend peut-être encore plus intéressant 85• 

Dans cette étape, l'interrogateur doit d'abord décider si son interlocuteur 
est un homme ou une femme, l'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 l'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 être humain (en l'occurrence une 
femme), mais bien la capacité qu'a un être humain (en ce cas un 
homme) de simuler le comportement d'un autre être 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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Dès 1936, Alan Turing avait décrit une machine à calculer, ou à faire 
des déductions, purement abstraite86• La «machine de Turing», ainsi 
nommée par tradition, est une machine à états discrets. Elle est composée 
d'une tête 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 (à la manière d'un magnétoscope, un ruban magnétique se 
déplaçant sous une tête d'écriture-lecture). La tête 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 à droite de f n'a plus 
d'importance), 0 et 1 pour la numération binaire. De là vient l'idée si sou
vent rabâchée 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 enchaînement logique: il y a d'abord l'équivalence 
ordinateur-machine de Turing (que l'on doit à von Neumann), ensuite, 
l'équivalence cerveau-machine de Turing (formulée par McCulloch et Pitts), 
enfin, celle entre l'esprit et la machine de Turing (connue sous le nom de 
thèse de Church-Turing), d'où finalement, l'« équivalence»: ordinateur
cerveau-esprit. 

Bien que rabâchée, cette idée ne doit pas être prise au pied de la 
lettre, le cerveau biologique est un système dynamique complexe qui ne 
saurait être assimilé, sans autre qualification, à 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 à 
une approche véritablement multidisciplinaire du cerveau et de ses pro
ductions, mentales, langagières comportementales et même 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 États-Unis de la Society for Neuroscience grâce à l'action conjointe 
du psychologue Neil Miller, du biochimiste Ralph Gerard et de l'anato
miste et neurophysiologiste Vernon Mountcastle. La première réunion 

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

Aujourd'hui, le terme « neuroscience » désigne l'étude du système 
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 problèmes, le raisonnement ou la communication lin
guistique. Nous l'avons déjà dit, ce terme s'est imposé d'abord aux États
Unis puis partout dans le monde. En Europe, où est fondée au début des 
années 1970 !'Association européenne des neurosciences (ENA), et dans 
notre pays, où la Société des neurosciences a vu le jour lors d'une réu
nion informelle au Touquet en 1981. 

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

MISE EN PLACE 
DU CERVEAU 

Présentation du système nen;eux 

Tous les systèmes nerveux, des plus simples aux plus complexes, 
sont construits à partir des mêmes pièces fondamentales, des mêmes 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 système nerveux, réduit à sa plus simple 
expression, se compose d'une série de ganglions, situés régulièrement sur la 
couronne de l'ombrelle, et d'un réseau de fibres distribuées dans toutes les 
parties du corps. Les cellules, rassemblées dans ces ganglions, possèdent 
des fibres nerveuses le long desquelles circulent des signaux qui servent 
essentiellement à entretenir et à contrôler les contractions rythmiques de 
l'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 l'on déconnecte ces ganglions les uns après 
les autres, les battements continueront jusqu'à ce que le dernier soit éli
miné. Les cellules nerveuses, situées dans ces ganglions, sont les généra
teurs qui commandent les contractions périodiques de l'ombrelle selon un 
rythme qui peut être influencé par des messages issus de divers capteurs 
sensoriels situés à la surface ou à l'intérieur du corps de la méduse. Certains 
messages servent aussi à 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 système nerveux de la méduse sert 
à programmer sa flottaison, lui offrant ainsi la possibilité de se déplacer 
dans son milieu et d'y trouver de la nourriture. Il opère 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 à deux types principaux, l'alternance 
des contractions et des relaxations de l'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 à vrai dire ; elle suffit cependant à faire 
comprendre qu'il s'agit bien là d'un modèle le plus simple possible de 
cerveau. 

Les vers nématodes, !'ascaris par exemple, fournissent un degré sup
plémentaire de complexité: ils possèdent 162 neurones, bien individuali
sés, facilement repérables, arrangés selon un plan très strict, et de nom
breuses cellules réceptrices. Tout comme le fameux Caenorhabditis 
elegans, dont nous reparlerons plus loin: il possède 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 arrière (protocerebrum, deutocerebrum et 
tritocerebrum). Généralement, les insectes possèdent une quantité 
impressionnante de récepteurs sensoriels, capables de détecter et de dis
criminer des milliers de nuances qui nous échappent complètement. Ils 
sont ainsi sensibles à de nombreuses odeurs que nous n'imaginons 
même pas ; ils réagissent à des sons pour nous totalement inaudibles, à 
des longueurs d'onde pour lesquelles nous sommes aveugles, à des for
mes et des textures visuelles diverses, à des pressions légères et à des 
mouvements microscopiques, à d'infimes variations d'humidité et de 
température, à des quantités minuscules d'un grand nombre de substan
ces chimiques. Ces capteurs sont pour l'essentiel situés sur la tête de 
l'insecte. Ils fournissent un moyen extrêmement efficace pour puiser 
dans l'environnement quantité d'informations utilisées pour décider et 
exécuter - à partir d'un répertoire fini mais riche - le comportement le 
mieux adapté à 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 coléoptères et de bien d'autres encore, révèlent 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 leçons de leur expérience passée : ils font et referont toujours le 
même 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, modèle pour les généticiens et les 
biologistes du développement à partir de 1974 1, puis à partir des années 
1990, modèle très prisé des neurobiologistes pour l'étude de la plasticité 
comportementale2, peut en effet apprendre à reconnaître des odeurs 
signalant la présence de nourriture, il peut même apprendre des choses 
encore plus complexes. Nous en reparlerons dans le chapitre IX où il 
sera question de mémoire, tout comme nous parlerons aussi d'autres 
invertébrés, en particulier de l'aplysie ou escargot de mer, dont « l'intel
ligence et les prouesses mnésiques » ont permis en 2000 à 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 vertèbres, surmonté à 
sa partie antérieure de trois renflements principaux, eux-mêmes proté
gés par la boîte crânienne. Ces trois renflements sont, de l'arrière vers 
l'avant, tout d'abord le rhombencéphale, ou cerveau postérieur, à l'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 mammifères mais aussi chez 
les oiseaux, comme chez tous les vertébrés, de nouvelles structures 
apparaissent, plus exactement de nouvelles subdivisions. Chez les mam
mifères, le prosencéphale va à 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'accroître et se replier en de multiples circonvolu
tions. Chez l'homme, cet accroissement est spectaculaire3, il traduit 
l'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 à plus ou moins long terme, de reconnaître ses 
semblables, de faire quoi que ce soit autrement que machinalement, 
bref d'être réduit à un état purement réflexe, exclusivement gouverné 
par ses besoins vitaux primitifs. 

Tous ces cerveaux sont faits d'une même 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 à 2 200 cm2, dont les deux tiers sont enfouis dans les replis 
et les sillons. 
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Figure 2-1 : Vésicularisation du cerveau. 
Le cerveau se développe à partir de trois vésicules, postérieure, moyenne et anté
rieure, dès la quatrième semaine. Ces vésicules se subdivisent à leur tour pour donner 
à la sixième semaine cinq vésicules à partir desquelles seront dérivées les diverses 
régions du cerveau adulte. 

LES MATÉRIAUX DE CONSTRUCTION 

Le tissu nerveux est composé de deux types cellulaires principaux. 
Des neurones, éléments fondamentaux du fonctionnement du système 
nerveux, et des cellules gliales, aux rôles multiples, à la fois cellules de 
soutien et de réserve, assurant aussi des fonctions nutritives et de protec
tion. Depuis quelques années, on a pris l'habitude d'appeler « cellules 
nerveuses » l'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 à l'Université de 

Würzburg puis de Berlin, suggère le premier, en 1860, l'idée que les élé
ments du système nerveux sont « englués » dans une matière visqueuse 
et collante, qu'il nomme « neuroglie ». Pio del Rio Hortega (1882-1945) 
forge, dans les années 1920, le terme de « microglia » et mène les pre
mières études systématiques sur ce type de cellules ; mais c'est Ramon y 
Cajal, son maître, 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 à celui 
des neurones proprement dits, jouent un rôle critique dans le contrôle de 
l'environnement où baignent les cellules nerveuses, elles les protègent, les 
isolent les unes des autres et forment l'essentiel du milieu extracellulaire 
des neurones. Dans le système 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 barrière hémato-encéphalique. Celle-ci, présente chez tous 
les vertébrés, se met en place au cours du premier trimestre de la vie du 
fœtus humain. Elle empêche le passage de certaines substances, notamment 
toxiques, mais elle en autorise d'autres, le glucose ou des acides aminés, et 
même des molécules plus grosses comme des peptides, grâce à des mécanis
mes de transport qui impliquent l'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 très probablement impliqués 
dans des échanges complexes avec les cellules nerveuses, mais leur rôle 
essentiel est de fournir, au niveau du système nerveux central, une subs
tance isolante, la myéline. La myéline, formée à 80 % de lipides et à 20 % 
de protéines (dont on connaît pour nombre d'entre elles la séquence 
d'acides aminés), enveloppe l'axone et constitue un isolant électrique 
efficace. Au niveau du système nerveux périphérique, la myéline est pro
duite par une cellule gliale spéciale, la cellule de Schwann, qui dérive de 
la crête neurale. Cette gaine isolante, contrairement à celle qui garnit un 
fil électrique, n'est pas continue. Elle est régulièrement interrompue par 
des zones dépourvues de couverture myélinique, zones appelées « nœuds 
de Ranvier », du nom d'un anatomiste français Louis Antoine Ranvier 
(1835-1922). 
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Le nœud de Ranvier 

Le nœud de Ranvier est bien plus qu'une simple interruption 
de la gaine de myéline. C'est le lieu où 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 diamètre de l'axone (plus le 
diamètre 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. C'est 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 particulièrement les 
mammifères, une telle solution s'avère impossible. En effet, la taille 
des axones, et par suite celle des fibres du système nerveux central 
(SNC) et des nerfs du système nerveux périphérique (SNP), c'est-à
dire ce qui constitue l'essentiel de la masse du cerveau, deviendrait 
beaucoup trop importante4• C'est la raison pour laquelle un nou
veau mécanisme a été sélectionné au cours de l'évolution. 

Cytoplasme 
de la cellule 

Figure 2-3: Le nœud de Ranvier. 

Myéline 

Au centre du schéma, on remarque que l'axone est dépourvu de myéline. 

4. On a pu calculer que pour qu'un axone amyélinique conduise les influx à la même 
vitesse qu'une fibre myélinisée, il faudrait que son diamètre 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 nœuds 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 nœud de Ranvier 
à 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 très spécifiques. Sur la 
figure 2-3, on peut voir plusieurs domaines distincts. Entre les 
nœuds 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, à la manière 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 l'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 nœud de 
Ranvier, globalement défini, dont on peut distinguer néanmoins 
plusieurs zones distinctes. Les bords du manchon adhèrent forte
ment à la membrane axonique en faisant des boucles, appelées 
boucles paranodales, dont les bords sont solidement ancrés sur la 
membrane de l'axone grâce à des molécules d'adhésion, les Caspr-1, 
acronyme de Contactin associated protein (il en existe plusieurs 
formes, d'où 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 
première en possède 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-à-dire au-delà de la région juxtano
dale, zone où les cellules productrices de myéline sont scellées à la 
membrane axonique par des protéines d'attachement. 
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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 
l'une ou l'autre des protéines de la myéline, comme les leucodystrophies 
du système nerveux central (SNC) ou les neuropathies du système ner
veux périphérique dont la sévérité clinique est très 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 diamètre, et les fibres myélinisées, que l'on subdivise en plusieurs 
groupes selon leur diamètre - fines, moyennes et grosses. La vitesse avec 
laquelle l'influx est conduit le long des fibres dépend de leur diamètre et de 
la présence ou de l'absence de myéline. La discontinuité de la couverture 
par le manchon de myéline au niveau des nœuds de Ranvier, périodique
ment distribués le long des fibres myélinisées, influence la vitesse de 
conduction des influx (voir encadré « Le nœud de Ranvier»). 

Des cellules microgliales sont distribuées à travers tout le système 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 à certaines cellules du système immunitaire. De petite taille, 
très mobiles, elles se présentent sous diverses formes et jouent un rôle 
déterminant dans le modelage du cerveau en phagocytant, c'est-à-dire en 
digérant puis en éliminant les débris cellulaires, tant au cours du dévelop
pement où opèrent de nombreux processus éliminatifs (mort cellulaire, éli
mination synaptique) que lors de la réparation du tissu nerveux. L'isché
mie, l'infection 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 l'unité fonda
mentale de la vie, et qu'elle provient d'une cellule préexistante 5• Cette théo
rie cellulaire est généralement acceptée pour tous les tissus, à l'exception 
néanmoins du tissu nerveux. Nous avons déjà évoqué la découverte des 
cellules nerveuses au XIXe siècle et le débat entre conception « réticula
riste » et théorie «neuronique» du tissu nerveux. Ce débat n'a été définiti
vement clos qu'après les années 1950, lorsque les méthodes de fixation du 

S. Il convient de noter que la théorie de la génération spontanée était encore vivante 
au milieu du XIXe siècle, jusqu'à ce que Pasteur lui portât un coup fatal dont elle ne 
s'est jamais remise. 
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tissll 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 complè
tement les neurones, les isole en laissant, au niveau des zones où ils sont 
mitoyens avec d'autres cellules, nerveuses ou non nerveuses, un espace (de 
l'ordre de 20 nm) qui sépare la membrane de l'un de la membrane de 

La barrière hémato encéphalique 

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

Contrairement à 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 où elles s'ajustent les unes aux 
autres comme un fin manchon. Elles empêchent de la sorte de 
nombreuses substances, dont certaines pourraient être fatales aux 
cellules nerveuses, de traverser. Cette protection est rendue encore 
plus efficace par l'interposition entre la paroi du vaisseau et les 
neurones d'une cellule gliale particulière, 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-être surtout, une 
unité de traitement: le neurone reçoit 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 même nature électrique et chimique, qui sera à 
son tour conduit et transmis à un autre neurone ou à une cellule effectrice, 
fibre musculaire ou glandulaire. La transmission du signal d'un neurone à 
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'oxygène indispensables à leur utilisation. Ils 
débarrassent également le tissu nerveux des déchets qui proviennent de 
son fonctionnement. Les parois des vaisseaux cérébraux ont des proprié
tés de perméabilité tout à fait particulières qui en font une véritable bar
rière entre le sang et le cerveau, la barrière hémato-encéphalique (voir 
encadré « La barrière 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 l'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 complète
ment la cellule et maintient sa forme générale. Cette structure, appelée 
«matrice extracellulaire » (MEC), joue de nombreux rôles dont on ne 
saurait trop souligner l'importance. 

Si la membrane plasmique constitue bien une frontière 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 rôles importants non seulement dans la reconnaissance, le 
contact ou l'adhésion avec d'autres cellules, mais encore en permettant à 
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 à comprendre les capacités de signalisation et de traite
ment de l'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 collagènes, protéines ubiquitaires sécrétées par les 
fibroblastes (il en existe plusieurs classes), des protéines glycosylées 
(formées d'un noyau protéique sur lequel sont attachées des chaî
nes galactosamine et glucosamine (GAG), et diverses protéines 
d'attachement au collagène et à la membrane plasmique (fibro
nectines, vitronectines, tenascines). Les principales molécules de la 
membrane basale sont les laminines, des collagènes (de type IV) et 
certains protéoglycans. Les laminines jouent un rôle dans des évé
nements de différenciation, comme la myogenèse, la migration des 
nerfs, des cellules mésenchymateuses, et dans la morphogenèse 
endothéliale. 

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

Les recherches sur les interactions entre les cellules et la 
matrice extracellulaire ont littéralement explosé ces quinze derniè
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 même d'intégrine a été forgé 
pour souligner le rôle de ces protéines dans l'intégration de la 
matrice extracellulaire avec le cytosquelette intracellulaire, notam
ment mais pas exclusivement avec l' actine. 

Cytosquelette 
et moteurs moléculaires intracellulaires 
Le cytosquelette, comme son nom l'indique, est l'ossature de la cel

lule, mais une ossature à 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 intrinsèques ou extrinsèques, agis
sant selon des voies de signalisation très conservées, remodèlent en per-
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manence ce réseau lui permettant ainsi de contrôler 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 très grande variété de formes, que les colorations 
argentiques de Golgi ou des techniques plus modernes révèlent, on peut 
distinguer, pour chaque neurone, trois parties principales : le corps cel
lulaire, les dendrites et l'axone (Fig. 2-5). 

Figure 2-5 : Organisation générale d'un neurone. 
nt : neurotubules, dont le rôle 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 à cœur 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 à la même échelle. 
Voir Tritsch et al., 1998. 

Le corps cellulaire, ou soma, comprend le noyau cellulaire. Lui
même comporte les chromosomes et divers organites dont la plupart 
sont communs à 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 l'énergie indis
pensable à toutes les activités cellulaires (processus appelé respiration 
cellulaire), puis le réticulum endoplasmique et les ribosomes, lieux de 
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synthèse des protéines et des phospholipides, enfin, l'appareil de Golgi, 
particulièrement visible dans les cellules sécrétoires, dont les fonctions 
comportent l'élaboration, le tri, le stockage, les modifications et l'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 
système digestif de la cellule, formé de vésicules remplies d'enzymes 
digestives capables de «lyser», c'est-à-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 à la dégradation des protéines. 

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

Les dendrites se ramifient à partir du corps cellulaire de façon 
dichotomique, à la manière des branches d'un arbre sur le tronc, pour 
prendre des formes très variables selon le type cellulaire : du buisson 
sphérique et touffu, caractéristique de certaines cellules du cortex céré
bral, au rideau de branchages à la manière 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 r on trouve en quantité dans leur région proximale. 
L'arbre dendritique, c'est ainsi que l'on nomme de façon imagée l'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 l'essentiel de la surface réceptrice du neurone à des 
signaux, généralement chimiques, émis par d'autres neurones ou par des 
cellules réceptrices6• De nombreuses excroissances tapissent la mem
brane, tout particulièrement au niveau des dendrites; ces excroissances, 
d'environ 2 µm de long, semblent, à première vue, provenir de l'empile
ment de deux à trois sacs aplatis du réticulum endoplasmique qui don
nerait au dendrite son apparence de tige garnie d'épines. En fait, l'épine 
correspond à une déformation locale de la membrane plasmique provo
quée par l'actine du cytosquelette. À 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-à-dire de toute une 
machinerie complexe nécessaire à la biosynthèse locale de protéines, 
biosynthèse locale dont on connaît aujourd'hui le rôle essentiel dans la 
plasticité synaptique. Cette description est bien entendu très simplifica-

6. Celles-ci sont spécialisées dans la détection de certaines formes de l'énergie physico
chimique, présentes dans l'environnement externe ou dans l'environnement interne 
du corps qui abrite le système 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 
l'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 particulièrement dans les phases précoces de la vie post
natale, mais ne disparaît pas complètement à l'âge 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 à la taille du soma. Il présente 
plusieurs régions distinctes, chacune douée de propriétés particulières. 

À son point de départ, un cône d'émergence, parfois greffé sur un 
dendrite, suivi d'un segment initial dont la membrane plasmique apparaît 
au microscope électronique comme soulignée d'un trait opaque et dense 
fait de matériel membranaire granuleux. Ce départ d'axone joue un dou
ble rôle. D'une part, le cône 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», à partir de laquelle des 
mécanismes moléculaires, propres à la membrane de l'axone, vont susci
ter de manière automatique une impulsion électrique, l'influx nerveux. 
Cette impulsion se propagera inchangée, dans sa forme, sa durée et son 
amplitude, le long de l'axone depuis le segment initial jusqu'à son extré
mité terminale. Ainsi, l'influx nerveux n'est rien d'autre qu'une impulsion 
électrique brève, appelée potentiel d'action, servant à coder et à transpor
ter des informations sur de longues, souvent très longues, distances sans 
dégradation, perte ni atténuation. 

L'influx nerveux apparaît ainsi comme l'unité fondamentale de com
munication, il est métaphoriquement l'unité linguistique de base de la 
langue que parle le système nerveux. 
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La terminaison axonique 
À son autre extrémité, l'axone se ramifie en une arborisation qui 

peut être très étendue 7 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 légère 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 « synapse8 », choisi par Sherrington en 1897, signifie 
l'assemblage d'au moins deux éléments. Une synapse est un dispositif 
d'accrochage entre deux cellules différentes, l'une située avant et 
l'autre après, de la membrane présynaptique de l'une à la membrane 
post-synaptique de l'autre. À 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. 
Â droite : la jonction gap apparaît en cryofracture constituée de protéines formant les 
connexons. 
Index : 1 micromètre. 
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-à-dire dans l'étude morphologique des tissus des êtres 
vivants, «jonction communicante». Les membranes de deux cellules 
distinctes se rapprochent beaucoup pour s'apposer étroitement, sans 
toutefois fusionner complètement, en laissant une distance de l'ordre 
de 2 nanomètres (millionième de millimètre) 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 à 3 nm 
de diamètre, suffisant néanmoins pour laisser passer librement des 
ions et des molécules de très petite taille. La libre circulation des ions 
permet ainsi aux « courants ioniques » de passer sans délai d'un côté à 
l'autre de la jonction, généralement dans les deux sens. Ce mode de 
transmission, très rapide puisque sans délai, est particulièrement bien 
adapté lorsque l'activité d'un groupe de neurones doit être 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 mammifères, 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 mammifère adulte elles sont restreintes à 
certains réseaux de neurones (par exemple les interneurones inhibi
teurs du cortex cérébral), elles sont en revanche abondantes au cours 
du développement embryonnaire permettant à 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 grâce 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 où j'en étudierai 
la formation et la description de la neurotransmission sera examinée 
au chapitre III. 

Les articulations synaptiques 
Un neurone reçoit des signaux électriques et chimiques generes 

par d'autres neurones ou par des cellules sensorielles, les combine pour 
décider à son tour d'émettre ou non des signaux de même type destinés 
à d'autres neurones ou à 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 système nerveux où ils se trouvent et le rôle 
précis qu'ils remplissent, les neurones peuvent être schématiquement 
considérés comme des unités de traitement d'information, dans un 
sens que nous préciserons plus loin, comportant quatre divisions fonc
tionnelles principales. Une première de réception, une deuxième d'inté
gration, une troisième de génération et conduction, enfin une qua
trième 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 ; c, dispositif convergent ; d, diver
gence par intemeurones ; e, intemeurones récurrents en « circuit fermé » ; f, relais 
central avec collatérales agissant soit directement (r) soit par l'intermédiaire d'un 
intemeurone (i). 
A droite : quelques circuits récurrents. Les triangles symbolisent des actions excitatri
ces, les cercles, des actions inhibitrices. 
D'après Buser, P. et Imbert, M., 1993. 
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la terminaison axonique. L'intégration réside principalement au niveau 
du cône d'émergence, la génération sur le segment initial et la conduc
tion tout le long de l'axone, enfin l'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 système 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 l'on 
sait que la transmission synaptique est unidirectionnelle, qu'elle va tou
jours du neurone présynaptique, reconnaissable à la présence de vésicu
les dans sa terminaison, au neurone postsynaptique ; dès lors l'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 être combinées de 
façon antagoniste, les contacts excitateurs (un triangle plein) ou inhibi
teurs (un cercle plein) étant sommés algébriquement, on conçoit 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 l'univers, le 
cerveau de l'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 boîte crânienne, enveloppée de membranes résistantes 
abondamment pourvues de vaisseaux sanguins, est responsable de toute 
notre vie organique et mentale. Ce rôle éminent, il le doit au fait qu'il 
contient un nombre prodigieux de cellules, environ cent milliards de 
neurones, spécialisées dans l'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 rôle précis. Le cerveau doit surtout ce rôle 
éminent à la richesse et à la précision des connexions qui relient les neu
rones entre eux. Chaque neurone reçoit ou est à l'origine de cinq mille à 
près 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 à l'organisme un compor
tement biologiquement adapté. Chaque synapse est elle-même un dispo
sitif extrêmement complexe. Elle est loin d'être un simple point de 
jonction critique où transiterait, en un court laps de temps, un signal 
électrique ou chimique univoque, constant dans sa forme et dans sa 
signification fonctionnelle. Elle est, à elle seule, une véritable centrale de 
traitement de l'information, capable de moduler de façon très 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 première consiste à étudier la construction 
progressive du cerveau d'un individu, depuis l'apparition de ce qui don
nera le système nerveux aux premiers stades du développement 
embryonnaire jusqu'à la pleine maturité adulte. À chaque étape du déve
loppement, il sera possible d'intervenir expérimentalement, de façon 
ponctuelle ou globale. Ponctuelle, en éliminant un organe, un œil, une 
main, par exemple, ou un gène, dont on peut empêcher ou au contraire 
amplifier l'expression. Globale, en réalisant des privations comportemen
tales, sensorielles et motrices, totales ou partielles, pour déranger, à un 
moment précis de son calendrier, le cours naturel du développement. On 
étudie ensuite la façon dont le système, après avoir été ainsi perturbé, 
réagit pour reprendre (éventuellement) sa progression. On peut espérer 
inférer les règles 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 à étudier la mise en place progressive, 
au cours de l'évolution des différentes espèces, des diverses structures 
cérébrales au fur et à 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 système nerveux en considérant que les constructions nouvelles 
apparaissent pour exercer un contrôle sur les structures plus anciennes, 
pour « ajouter » une capacité supplémentaire de traitement, ou pour four
nir à l'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'espèces dotées d'un système nerveux. 
Toutefois, en dépit de leur grande variété de forme et malgré la diversité 
des comportements qu'ils sous-tendent, les différents systèmes 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 l'idée d'une unité de construc
tion fondamentale du vivant que l'anatomie comparée du XIX0 siècle et 
l'embryologie du xx• avaient non seulement soupçonnée, 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 contrôlées. 

LE DÉVELOPPEMENT PRÉCOCE 

Après la fécondation 9, l'œuf fécondé, cellule unique, commence à se 
diviser ou à se segmenter, car ces divisions ne s'accompagnent pas, chez 
de nombreuses espèces, notamment les amphibiens, modèle privilégié de 
l'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 mûre. La morula se creuse d'une 
cavité, le blastocœle, d'où le nom de blastula donné à ce stade. 

Dès lors, les cellules interagissent et se distribuent dans deux cou
ches superposées, l'ectoderme, au-dessus de la cavité, et l'endoderme au
dessous. Une troisième étape débute aussitôt, la gastrulation, durant 
laquelle les cellules se déplacent, pénètrent dans la cavité à partir d'une 
ouverture, le blastopore, futur pôle postérieur (l'anus) de l'organisme. 
C'est au cours de cette troisième étape que se forment les trois feuillets 
distincts qui vont être à l'origine de tous les tissus de l'organisme. Ces 
trois feuillets principaux sont, de l'extérieur vers l'intérieur, l'ectoderme, 
le mésoderme et l'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 l'embryon, l'axe antéroposté
rieur et l'axe dorsiventral. Tous les vertébrés ont en commun ce même 
plan du corps, de l'avant vers l'arrière: la tête, le tronc et la queue; du 
dessus au dessous : la colonne vertébrale et le ventre. 

Le système nerveux provient de la couche la plus externe, l'ecto
derme. Cette couche donne aussi naissance à 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 
l'œil, les cellules réceptrices de l'audition, de la douleur, de l'odorat et du 
goût. Seule une fraction de la partie dorsale de l'ectoderme donnera le 
système nerveux. La couche interne, ou endoderme, donne le tractus 
intestinal, le revêtement de tout le tractus digestif, ainsi que les conduits 
de plusieurs glandes exocrines, et les cellules sexuelles primaires, sper
matozoïdes et ovules. La troisième couche, le mésoderme, prise en sand
wich entre l'ectoderme et l'endoderme, donne naissance au cartilage, aux 

9. J'emprunte 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 l'embryon en début de gastrulation: Bp, blastopore; dL, organisa
teur de Spemann. 
B : coupe de l'embryon A, remarquer les cellules s'invaginant dans le blastopore. 
C: coupe de l'embryon en milieu de gastrulation. 
D : vue externe de l'embryon en fin de gastrulation. 
E : coupe de D. 
F : schéma montrant comment le mésoderme s'invagine. 
G : vue externe au stade neurula. 
H : coupe frontale. 
1 : différentiation de la notochorde. 
Abréviations: Af: plancher de l'archentéron; Ar: archentéron; Aw: parois de 
l'archantéron; Be: blastocœle; Bp: blastopore; Br: région cérébrale; Ec: ecto
derme ; Ne : notochorde ; Nf: bourrelet neural ; Np : plaque neurale ; Sc : région de 
la moelle épinière ; Se : ectoderme épidermique. 
D'après Walter J. Gehring, 1999. 
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os, aux cellules sanguines, aux cellules musculaires, engendre des orga
nes, comme le cœur, les intestins, le foie, les poumons, les reins, la rate, 
l'estomac ou le péritoine. La nature des signaux moléculaires qui gouver
nent le devenir stéréotypé des cellules et l'arrangement topographique 
des tissus de l'embryon sont l'objet d'intenses recherches que nous allons 
essayer de résumer. 

L'induction neurale 
La découverte la plus féconde de l'histoire de l'embryologie expéri

mentale au xxe siècle est sans doute celle de l'induction neurale faite par 
Hans Spemann et son élève Hilde Mangold, en 1924. Ils ont montré 
qu'une région circonscrite de la blastula de la salamandre, la lèvre dor
sale du blastopore, est l'unique région de la jeune gastrula douée de la 
capacité de se différencier de façon autonome. Cette zone a la forme 
d'une courte fente, ou d'un petit disque invaginé, qui apparaît à la sur
face des embryons d'amphibiens à l'endroit où le mésoderme et l'endo
derme vont pénétrer à l'intérieur de l'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 système nerveux et la tête. Cette expérience 
établit le concept d'induction neurale comme une interaction instructive 
entre la lèvre dorsale du blastopore et l'ectoderme avoisinant. Cette inter
action instructive conduit la formation du système nerveux. Il devint vite 
clair qu'une zone équivalente existait chez la plupart de classes de verté
brés: chez les poissons, les oiseaux (le nœud de Hensen), les mammifè
res (chez la souris le nœud de souris). On a donné à 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-à-dire un signal qui met 
en place l'axe dorsoventral; d'autre part, il conduit l'ectoderme à adopter 
un destin nerveux. De nombreuses recherches ont été menées, et sont 
encore très actives aujourd'hui, sur des œufs d'amphibiens, la grenouille 
d'Afrique du Sud Xenopus laevis, qui reste un modèle de choix pour ce 
type d'étude, à cause de la taille (1 à 2 mm de diamètre) et du nombre 
élevé d'embryons par femelle (15 000). L'œuf de xénope a permis d'éluci
der en grande partie les mécanismes moléculaires de l'induction neurale, 
c'est-à-dire des substances produites par le centre organisateur dont la 
propriété serait de rendre nerveuses les cellules ectodermales. C'est du 
moins ce à 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 (Bane 
Morphogenetic Protein ). Ces signaux appartiennent à une grande famille 
de facteurs de croissance morphogénétiques ou morphogènes, les TGF-P 
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(Transforming Growth Factors-beta ). Ces substances se fixent à des récep
teurs spécifiques et engagent les cellules dans une voie de différenciation 
en déclenchant en leur sein l'expression de gènes spécifiques. Chez les 
vertébrés, ces protéines morphogénétiques BMP sont les signaux de 
l'induction épidermique, dont l'inhibition conduirait à l'acquisition d'un 
devenir nerveux. Cette observation servit à formuler une hypothèse selon 
laquelle les cellules ectodermales se différencieraient naturellement en 
cellules nerveuses à moins d'en être empêchées. 

Cette solution, qui assigne « par défaut » un devenir nerveux aux 
cellules de l'ectoderme, a le mérite d'être simple et logique, ce qui expli
que son succès. Plusieurs molécules sécrétées, dont les gènes, 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 œuvre chez les invertébrés, ce qui laisse 
présager qu'un mécanisme général impliqué dans la neurogenèse 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 à l'induc
tion neurale et que de nombreux événements moléculaires précèdent 
l'entrée en jeu de l'organisateur de Spemann. 

Déjà à la fin des années 1960, l'embryologiste hollandais Pieter 
Nieuwkoop a montré que des cellules de l'endoderme de la blastula sont 
capables d'induire et de façonner 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 rôle majeur. Le FGF ouvrirait deux voies de signalisation : l'une 
suivant laquelle il enclencherait l'induction neurale indépendamment de 
l'inhibition des facteurs BMP ; l'autre suivant laquelle il réprimerait la 
transcription du gène des facteurs BMP (ce dernier trajet requiert en 
outre l'inhibition d'une voie, dont nous reparlerons plus loin, la voie 
Wnt). Ainsi, l'induction neurale et la spécification des cellules pour un 
destin nerveux démarrent bien avant la gastrulation et, par conséquent, 
avant même la formation et la mise en route de l'organisateur de 
Spemann. 

Peut-être dès la fécondation. En effet, on peut considérer le dévelop
pement précoce de l'embryon comme étant réglé par des signaux émis de 
façon continue. Ils débutent grâce à des composantes contenues dans 
l'œuf maternel lui-même; ensuite, après un mouvement de rotation du 
cytoplasme de l'ovocyte déclenché par l'entrée du spermatozoïde, ils se 
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poursuivent par un gradient de signaux inducteurs mésodermiques puis
sants issus d'un groupe de cellules de l'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, l'organisateur de 
Spemann, grâce au véritable cocktail de facteurs qu'il sécrète et que nous 
avons déjà évoqués, fixera définitivement le destin neural d'une partie de 
l'ectoderme en inhibant les signaux BMP selon le mécanisme par défaut 
décrit au début. 

Aurais-je trop insisté sur l'induction neurale ? À vrai dire, pas assez, 
pour la rendre vraiment intelligible ; suffisamment néanmoins pour faire 
comprendre que ce phénomène prodigieux, d'où va sortir tout le système 
nerveux, dépend de plusieurs voies de signalisation, mises en route dès 
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 à prendre. Contrairement à ce que 
l'on considérait classiquement, l'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 précède le stade gastrula ne signifie pas pour autant que 
l'organisateur de Spemann n'a aucun rôle à jouer dans la différenciation 
et la formation du système nerveux. 

La neurulation 
L'induction neurale n'est donc pas un événement singulier, engen

drant une plaque neurale à un moment précis du stade gastrula, laquelle 
plaque, à son tour, se trouverait engagée dans des transformations de 
forme et des différenciations cellulaires propres au stade neurula, pour 
former, stade après stade, la fin de l'un coïncidant avec le début du sui
vant, un organisme complet. Le développement, de la fécondation de 
l'œuf à la naissance, puis à la maturité et jusqu'à la mort elle-même, est 
un processus continu impliquant des trajets multiples, se recouvrant 
dans l'espace, se chevauchant dans le temps, menant à des bifurcations 
où 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 à 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 
l'ectoderme en trois régions différentes : le neuroectoderme, en position 
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médiane, qui donnera le système nerveux central, latéralement, l'ecto
derme général non nerveux, qui donnera l'épiderme et, entre les deux, 
des cellules qui formeront la crête neurale. 

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

L'embryon s'allonge et s'aplatit dorsalement. Les cellules de l'ecto
derme dorsal changent de forme: la moitié d'entre 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 soulèvent. Entre 
les replis se creuse une dépression : la gouttière neurale dont les bords se 
rapprochent, se touchent et fusionnent, pour donner un tube, le tube 
neural, dont la lumière donnera les ventricules cérébraux et le canal de 
l'épendyme de la moelle épinière. 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, l'ectoderme général et, d'autre 
part, une structure transitoire du mésoderme (non nerveux) juste sous la 
portion dorsomédiane de l'ectoderme, la notochorde. 

Dans les replis neuraux, certaines cellules ne sont ni incorporées au 
tube neural, ni ne demeurent soudées à l'ectoderme général. Elles se 
détachent du tube neural en même temps que de l'ectoderme général et 
forment une structure d'abord unique et médiane, la crête neurale, qui 
coiffe le tube neural sur toute sa longueur. La crête neurale, à l'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 espèce 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 à l'ensemble la rigidité requise pour offrir à l'embryon, au cours 
de son développement, un axe squelettique central, situé entre la moelle 
épinière et le tractus digestif. La notochorde, qui existe de façon transi
toire chez la plupart des vertébrés, joue, en plus de ce rôle 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 épinière ne se formeront pas, les cellules du pan
créas qui sécrètent l'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 têtards, resteront de 
petite taille, ne pouvant nager convenablement ni se nourrir. 

Présente dès 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 vertèbres et les structures ventrales 
pour constituer le tube digestif et des organes annexes, thyroïde, pou
mon, foie, pancréas. Ce facteur inducteur, le Sanie hedghog (Shh), per
met également de différencier les cellules de la plaque du plancher du 
tube neural (fioor plate), dans la zone dite basale du tube neural, qui se 
mettront alors à synthétiser également ce même facteur, le Shh. L'ecto
derme général dorsal, qui va donner l'épiderme, situé à l'opposé de la 
notochorde, de l'autre côté du tube neural, sécrète de son côté des subs
tances morphogénétiques « dorsalisantes », BMP et Wnt, qui vont servir, 
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à ce stade-là, à 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 l'axe antéropostérieur est plus difficile à déchiffrer, encore 
plus à décrire. Il existerait des centres organisateurs secondaires dont 
l'action consisterait à définir des zones localisées tout le long de l'axe 
antéropostérieur. Chez les vertébrés, des gènes particuliers, qui contrô
lent les programmes de développement ont été isolés et leur rôle étudié. 
La plupart d'entre eux sont de gènes homologues de gènes d'abord 
décrits chez la drosophile qui codent des molécules de signalisation ou 
des facteurs de transcription. Pour comprendre ce que sont ces gènes du 
développement, un détour par les mouches semble indispensable. 

OÙ IL EST QUESTION DE MOUCHES 

Il existe des gènes dont la mutation n'affecte pas la différenciation 
cellulaire, mais bouleverse l'architecture corporelle, la forme et la posi
tion des organes10• Il s'agit des gènes de développement, constitués de 
séquences, alignées le long d'un chromosome selon un ordre précis, et 
dont les produits s'expriment de façon séquentielle dans le temps et dans 
l'espace. Ils servent à régionaliser les différentes parties du corps. Ils le 
bâtissent en suivant progressivement un plan de construction précis de 
ce qui est devant, derrière, 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 
gènes très 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 gène exprime ventrale
ment un tel facteur de régionalisation. Ce facteur BPM, dont nous avons 
déjà parlé, présidera à la dorsalisation du tube neural, parce qu'il se 
trouve, après 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, à terme et selon un même 
mécanisme semblable, au système nerveux une position ventrale. 

La régionalisation de l'avant à l'arrière est plus complexe dans le 
détail, mais suit une logique semblable. C'est chez les invertébrés, tout 
particulièrement la drosophile, petite mouche du vinaigre, qu'ont été 
d'abord faites des découvertes très importantes sur le développement des 
premières phases du développement embryonnaire de l'organisation le 
long de l'axe qui va de la tête à l'extrémité caudale. Des gènes 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 œil peut devenir une aile (mutation 
ophtalmoptera) et une antenne une patte (mutation antennapedia). 

Ces gènes, appelés pour cette raison « homéotiques », sont des sti
mulateurs qui activent d'autres gènes en codant des protéines qui se 
fixent sur une zone particulière du chromosome et régulent ainsi 
l'expression d'autres gènes, ce qui va entraîner le développement des 
structures appropriées dans les différentes parties de l'embryon. Ils sont 
disposés linéairement sur un chromosome et s'expriment l'un après 
l'autre. Le premier à être actif s'exprime dans la région la plus antérieure 
du système nerveux, puis les autres en suivant à la queue leu leu. De la 
sorte, l'ordre temporel d'activation des gènes correspond à l'organisation 
spatiale en commençant par la tête pour présider à la formation de 
l'organe approprié à cet emplacement, les antennes, ensuite les ailes, 
puis l'appareil reproducteur. Ces gènes sont appelée à homéoboîte 
(homeobox en anglais, d'où l'abréviation en gènes Hox) parce qu'ils 
codent une séquence protéique d'acides aminés appelée « homéo
domaine ». L'homéodomaine est un site de liaison de l'ADN et les protéi
nes qui contiennent ce type de séquence sont considérées comme des 
facteurs de transcription. L'expression de ces gènes est importante dans 
la mesure où elle permet la régulation des autres gènes et de leurs pro
duits d'expression. Ils influencent donc le développement des organismes 
en orchestrant, dans l'espace et dans le temps, une cascade d'effets régu
lateurs. Une caractéristique importante des homéodomaines est qu'ils 
sont conservés, c'est-à-dire qu'ils sont formés de séquences très sembla
bles, dans une grande variété d'organismes, invertébrés et vertébrés. 
Chez la souris, une famille similaire de gènes a été décrite, les gènes 
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 gènes qui jouent un rôle important dans le dévelop
pement de l'organisme en contrôlant le taux de division des cellules ainsi 
que leur survie. Ces gènes sont appelés « proto-oncogènes » car ils jouent 
un rôle similaire à celui des oncogènes, gènes qui interviennent dans la 
formation des tumeurs en déréglant les mécanismes de prolifération 
cellulaire. 

La découverte la plus stupéfiante est que les gènes de développe
ment qui, chez la souris, agissent dans la zone la plus antérieure sont 
plus semblables à ceux qui jouent un rôle similaire chez la mouche qu'à 
n'importe quel autre gène Hox de la souris elle-même. Des familles sem
blables de gènes à homéoboîte se retrouvent chez tous les animaux à 
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 
l'homme. On peut penser que le système de programmation du plan 
d'ensemble du corps s'est conservé à 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 archaïque com
mun présent chez tous les animaux. L'importance de la découverte des 
gènes du développement ne concerne pas, loin s'en faut, le seul domaine 
de l'embryologie, elle invite à penser sur des bases nouvelles une théorie 
générale de la construction du vivant, des gènes aux embryons jusqu'à 
l'évolution des espèces. 

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

LA CONSTRUCTION DU CERVEAU 

À 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 épinière est déjà 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 lumière du tube change peu et devient le canal 
central. Les cavités du cerveau et la lumière de la moelle sont remplies 
d'un liquide, le liquide céphalorachidien (LCR) ou cérébrospinal. 
Encéphale et moelle épinière forment ensemble le système nerveux cen
tral. Plusieurs gènes contrôlant 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 système 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 mammifères). Elles se détachent alors du tube neural, puis se 
déplacent latéralement, au moment où ce dernier se ferme. Elles expri
ment, avant même de commencer leur migration, et pour pouvoir se 
détacher, des protéines, appartenant à 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 dès que les cellules se mettent à se déplacer. Les cellules séparées 
forment alors la crête neurale ; elles donneront naissance aux neurones 
sensoriels et aux cellules du système nerveux autonome. Ils formeront 
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les ganglions des racines dorsales et du système autonome, la médullo
surrénale, les cellules gliales, les membranes arachnoïdes, les mélanocy
tes cutanés, le tissu conjonctif cardiaque, les cellules thyroïdiennes, le 
squelette craniofacial, l' ondontoblaste des dents (Fig. 2-10). 

Avant de commencer leur migration, les cellules de la crête neurale 
sont capables de donner naissance à une variété très grande de types cel
lulaires; on dit qu'elles sont alors « multipotentes ». C'est 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 crête neurale. 
D'après 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 l'embryon : elles en fixent le destin. Par 
exemple, des cellules de la crête neurale peuvent devenir des cellules de 
la médullosurrénale, dites cellules chromaffines, qui sécrètent de la 
noradrénaline et de l'adrénaline, ou bien des cellules nerveuses du sys
tème nerveux autonome sympathique qui libèrent ces mêmes substances 
comme neuromédiateur. C'est l'environnement cellulaire qui permet de 
décider entre ces deux options : si des hormones glucocorticoïdes 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 à un taux 

vertigineux. Cette multiplication cellulaire intense a lieu autour de la 
cavité centrale, dans une couche de cellules situées, en général, au plus 
près de la cavité ventriculaire. Ces cellules sont des cellules souches du 
tissu nerveux, c'est-à-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 
l'arbre généalogique de chacune d'entre elles, il faut marquer d'une 
petite étiquette reconnaissable la cellule avant sa différenciation pour 
suivre son destin. Dès 1929, Oskar Vogt, anatomiste allemand illustre 
pour avoir dressé, avec son épouse Cécile, des cartes très 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 près de nous, Marcus 
Jacobson, embryologiste américain, injecte au moyen d'une microserin
gue le colorant à l'intérieur d'une cellule de la blastula du xénope. 
Cependant, au fur et à mesure des divisions cellulaires, le colorant se 
dilue et on ne peut lire l'avenir d'une cellule ainsi marquée qu'à court 
terme. C'est Nicole Le Douarin qui a eu l'idée lumineuse et extrême
ment fructueuse de profiter du fait que, dans les noyaux de deux espè
ces voisines d'oiseaux, la caille et le poulet, une structure, le nucléole, 
différait de façon évidente, pour réaliser des greffes de cellules de l' ecto
derme de ces deux oiseaux. Les nucléoles de cellules transplantées de 
caille sont bien visibles et sont très différents de ceux des cellules de 
poulet. Nicole Le Douarin a créé de la sorte de véritables chimères de 
caille-poulet permettant de suivre, jusqu'à l'âge adulte de l'animal 
greffé, la descendance des cellules de la crête neurale pour dresser la 
généalogie du système nerveux périphérique et du système immunitaire 
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du poulet11 • On sait aujourd'hui introduire de façon stable un gène dans 
le génome d'une cellule embryonnaire de mammifère à un stade très 
précoce. On pourra de la sorte suivre le destin à long terme de cette cel
lule en repérant, par des colorations adéquates, le produit protéique 
spécifique exprimé par le gène introduit. 

Les précurseurs des cellules du tissu nerveux 
Les cellules souches de la couche ventriculaire du tube neural 

engendrent à 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 mêmes zones du tube neu
ral et sont soumis aux mêmes contraintes de prolifération. Jusqu'à 
récemment, les mécanismes qui gouvernent la transformation d'une cel
lule indifférenciée en cellule nerveuse ou gliale étaient très mal connus. 
Ce sont également des études sur la drosophile qui ont apporté des 
réponses. On connaissait des gènes, 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 à devenir un précurseur neuronal, 
sa voisine un précurseur glial. Des gènes 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 gènes qui régu
lent ce mécanisme sont conservés et contrôlent également la neuro
genèse chez les vertébrés. La décision d'une cellule précurseur de mani
fester des propriétés neurales, de devenir un neurone, est le plus 
souvent liée à la décision de sortir du cycle de prolifération cellulaire ; 
cependant le mécanisme exact de l'intégration de ces deux programmes 
n'est pas encore complètement élucidé. 

La prolifération passe par un maximum très tôt 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 ; à certains moments, l'embryon produit des neurones à la vitesse 
vertigineuse de trois cent mille par minute. En moins d'une semaine 
après la fécondation, le cerveau antérieur, le cerveau moyen et le cerveau 
postérieur sont déjà visibles. Quelques semaines plus tard, le cerveau 
antérieur commence à se développer en hémisphères 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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tian neuronale ne se termine pas complètement à la naissance. Certains 
oiseaux, les canaris par exemple, ajoutent des neurones nouveaux dans 
leur cerveau antérieur au fur et à mesure que les plus vieux meurent. 
Près de dix mille neurones peuvent ainsi être remplacés au cours d'une 
année, et certaines de ces cellules jouent un rôle déterminant dans le 
répertoire des chants de ces oiseaux : au fur et à 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 l'accompagnent, notam
ment de parade amoureuse. 

Chez les mammifères, nous avons déjà noté que dès qu'une cellule 
cessait de se diviser, et cela dès avant ou autour de la naissance, elle 
devenait un neurone et le restait jusqu'à sa disparition. Il était classique
ment admis que, chez les mammifères, le stock initial de neurones ne 
pouvait que décroître. On sait aujourd'hui que le système nerveux central 
des mammifères adultes contient des cellules précurseurs, normalement 
endormies, mais qui peuvent se réveiller et entrer en division à la suite 
d'une atteinte externe, une lésion par exemple. On a surtout apporté la 
preuve que le cerveau adulte des mammifères 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 phénomène est un 
moment important pour la compréhension des mécanismes de plasticité 
chez l'animal adulte. Cette démonstration, en effet, bouleverse l'idée 
reçue 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'apparaît 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 neurogenèse 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 près de dix mille. Les cellules qui prolifèrent dans la ZSV se 
déplacent le long d'un trajet en direction rostrale pour atteindre le bulbe 
olfactif (BO) où elles vont migrer latéralement tout en finissant leur dif
férenciation (Fig. 2-11). Le GD est tout particulièrement 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 à mémoriser au sein de l'hippocampe. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Mise en place du cerveau 101 

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 très prometteurs. Même 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 paraître paradoxal, mais la disparition de neurones ou 

mort cellulaire est un mécanisme important pour donner forme au sys
tème nerveux au cours du développement. Parfois, cette mort est pro
grammée génétiquement, parfois, notamment chez les organismes com
plexes, elle est moins rigidement contrôlée. 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 l'embryon de poulet, Victor Hamburger, un pionnier de la 
neuroembryologie, avait montré en 1934 qu'enlever un membre à un 
embryon de poulet, provoquait la mort des motoneurones qui normale
ment auraient innervé le membre absent ; à l'inverse, si on ajoute des 
cibles, en transplantant un membre supplémentaire à l'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 l'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 à offrir et que ce quelque chose soit en quantité limitée, 
ce qui entraînerait inévitablement une compétition pour se l'approprier. 
Les travaux pionniers de Rita Levi-Montalcini, biologiste italienne, prix 
Nobel de médecine, ont établi, dans les années 1950, l'existence d'un fac
teur de croissance nerveuse, le NGF, rapidement devenu le parangon 
d'une famille très élargie de facteurs qui contrôlent la vie ou la mort des 
neurones. On ne savait pas alors ce que cette mort programmée, encore 
appelée apoptose, impliquait comme mécanismes mis en œuvre. 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 contrôle génétique, par une famille de gènes, dits Ced. Ces gènes 
réglant la mort cellulaire chez le ver présentent une structure remarqua
blement conservée chez les mammifères : des protéines particulières, les 
caspases (qui sont des protéases), déclenchent le « suicide» de la cellule, 
le gène Bcl-2 étant un de ceux qui régulent leur activité. Ce qui est 
remarquable ici encore, c'est le rôle de facteurs externes, en l'occurrence 
des facteurs de croissance, dans le déclenchement d'un programme 
interne à 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 très simple, des 
niveaux bas d'une hormone thyroïdienne, la thyroxine, accélèrent la mort 
cellulaire dans de nombreuses régions du système nerveux en développe
ment. C'est ainsi que les enfants qui souffrent d'hypothyroïdisme naissent 
avec des cerveaux plus petits et sont souvent victimes d'un sévère retard 
mental. Les hormones sexuelles chez le mâle, les androgènes, sont large
ment responsables de la survie de certains groupes de cellules qui contrô
lent les comportements sexuels mâles ; sans androgènes, ces cellules dis
paraissent et le système nerveux se développe alors selon une « orientation 
féminine » des comportements, même si le sexe est masculin. 

La migration des neurones 
Avant même de sortir du cycle cellulaire pour devenir de jeunes 

neurones, les neuroblastes doivent se déplacer, souvent sur de longues 
distances, de la zone ventriculaire où ils prennent naissance à la région 
du système nerveux qu'il leur revient d'occuper pour exercer leurs fonc
tions. C'est entre les années 1960 et 1990 que les caractéristiques essen
tielles de cette migration neuronale ont commencé à être étudiées de 
façon approfondie, elles font encore aujourd'hui l'objet de recherches 
très actives. Il a été montré notamment que les neuroblastes se déplacent 
le long de la surface de cellules gliales qui s'étendent sur toute l'épaisseur 
du tube neural, depuis le ventricule jusqu'à la pie-mère. Cette migration, 
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selon une direction radiaire, est complétée d'une migration tangentielle : 
les nouveaux neurones se déplaçant 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 à l'extrémité d'un de ses prolongements, appelé «cône de crois
sance », qui semble s'agripper à la surface de son support glial pour 
tracter la fibre neuronale qu'il traîne derrière lui et dont le contenu est 
synthétisé par le corps cellulaire. Dans certaines zones du cerveau, 
notamment le cortex cérébral, où le phénomène est particulièrement 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 
Étant donné le rôle 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 mammifères, notamment de 
l'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 diffèrent 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 premières 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 très 
diverses et contiennent un neurotransmetteur inhibiteur, le GABA ainsi 
qu'un ou plusieurs neuropeptides. 

Il 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-mère et une sous-plaque (SP), en dessous d'une cou
che dans laquelle s'accumulent les neurones à leur arrivée, la plaque cor
ticale (PC). Ces neurones vont prendre leurs places respectives dans les 
différentes couches du cortex (II à VI) selon une séquence inteme
externe (inside-out) qui signifie que les neurones nouveaux venus, les 
derniers-nés, devront dépasser leurs aînés, déjà arrivés dans le PC, avant 
de s'arrêter 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 
rôle dans le contrôle de la migration des neuroblastes et l'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 où son ascension doit cesser. La 
machinerie moléculaire responsable de ces opérations commence à être 
connue, ici encore grâce à la génétique moléculaire. Il existe chez la souris 
une mutation, appelée reeler, qui empêche les neurones derniers-nés de 
dépasser normalement leurs aînés pour joindre leur destination. Il en 
résulte un bouleversement spectaculaire de la disposition des couches cel
lulaires du cortex. On a montré que ce gène « 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 phénomènes, véritable 
mécano que les biologistes moléculaires réussissent à patiemment démon
ter, arrête 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 arrête la migration, 
de nombreuses autres protéines, exprimées par le neuroblaste lui-même, 
contribuent de leur côté à le faire avancer le long de son guide glial. 

Contrairement à ce qu'on a pensé pendant de longues années, tous les 
neurones ne naissent pas, de façon 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 dernières naissent majoritairement dans une zone 
du télencéphale ventral, l'éminence ganglionnaire, zone essentielle à 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 à prendre forme. 

Ils se « différencient», c'est-à-dire qu'ils acquièrent l'un des multiples 
visages qu'ils vont présenter à leur maturité. Comment s'effectue le gui
dage des axones sur des distances souvent très longues ? En effet, la dif
férenciation cellulaire implique l'expansion des neurites, prolongements 
cytoplasmiques dendritiques et surtout la croissance d'un long, parfois 
très long, axone. Par exemple, une grande cellule pyramidale des cou
ches profondes (couche V) du cortex cérébral moteur, dont le diamètre 
ne dépasse guère les cinquante microns, a un axone qui descend 
jusqu'au voisinage immédiat des motoneurones de la moelle épinière 
situés quelque cinquante centimètres 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 l'adhésion à son support, du cône de 
croissance, pointe avancée de l'axone qui se fraie un chemin à travers un 
enchevêtrement 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 
après section d'un nerf, chez des embryons de poulet ou chez la gre
nouille adulte. La grenouille est en effet un excellent modèle, car, 
contrairement à ce qui se passe chez beaucoup d'animaux adultes, 
notamment les mammifères, les nerfs sectionnés se régénèrent, c'est-à
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 mammifères). Sur le toit optique, elles se terminent en dressant 
une carte fidèle de la rétine. L'espace extérieur, dont l' œil 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 contrôlées par la vision. Un tel arrangement, dit rétinotopique, 
permet à l'animal d'ajuster avec précision ses propres mouvements dans 
l'espace extérieur; il permet notamment à la grenouille de localiser une 
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Le cône de croissance et le guidage des axones 

Santiago Ram6n y Cajal a été le premier à décrire le cône de 
croissance. Situé à l'extrémité d'un prolongement en cours de for
mation, il apparaît formé de plusieurs larges mains, les lamellipo
des, aux multiples doigts très agiles, les filipodes. Les nouveaux 
constituants membranaires, synthétisés dans le corps cellulaire, 
puis transportés jusqu'à son extrémité, s'ajoutent à la membrane, ce 
qui permet l'allongement du neurite. En outre, le cône de crois
sance joue le rôle d'un éclaireur. Il guide l'axone tout au long de 
son trajet jusqu'à sa destination finale. Les filipodes explorent 
l'environnement, le palpe et, en fonction des signaux qu'ils détec
tent, décident de la direction à prendre, soit continuer en s'atta
chant au support et en se tirant sur ce point d'appui, soit s'éloigner 
en se rétractant à la manière 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 n'adhère à un support; pour 
cela elle s'agrippe à une espèce 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 règlent l'activité fonctionnelle de 
la MEC. Il existe notamment à la base de la MEC des protéines, les 
laminines, qui jouent un rôle 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 à très courte distance, quelques 
autres ont été décrites dans les années 1990, par exemple des glyco
protéines, les N-cadhérines, et quelques molécules appartenant à la 
superfamille des immunoglobulines, comme les N-CAM. 

Les cônes de croissance sont également guidés vers leurs cibles 
appropriées par des indices chimiques dont les effets se font sentir 
à distance, courte ou lointaine. L'attraction et la répulsion jouent 
alors un rôle important pour permettre au cône de croissance de 
trouver sa cible. Quatre grandes familles de molécules, très conser
vées depuis les invertébrés jusqu'aux mammifères, susceptibles de 
guider les axones ont été identifiées ces dernières 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 être soit sécrétées, soit situées à la surface des membranes des 
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cellules du support et font alors partie de la matrice extracellulaire. 
Le cône de croissance, quant à lui, possède à sa surface des protéi
nes réceptrices, molécules transmembranaires capables de recon
naître de façon 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 l'effet 
attracteur ou répulsif dépend bien souvent de la concentration, ce 
qui donne à l'ensemble des possibilités combinatoires considéra
bles. D'autant plus nombreuses que l'expression des protéines bali
ses et des protéines réceptrices peut être 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'être 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) 
Éphrine - récepteur Eph -> Répulsion (adhésion) 
Sémaphorine - Neuropilin - Plexine -> Répulsion (attraction) 

Ce schéma, très 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 à l'endroit exact sur la trajectoire empruntée par 
l'insecte. Roger Sperry sectionne le nerf optique juste derrière l'œil, déta
che ce dernier de ses supports musculaires et le fixe à nouveau dans 
l'orbite après lui avoir imposé une rotation de 180°. Les fibres optiques 
régénèrent. 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, l'œil ayant été tourné, la carte sur le toit optique 
sera inversée, ce qui était à droite sera vu à gauche, ce qui est devant 
derrière. Il en résulte un comportement visuo-moteur très perturbé : la 
grenouille essaie d'attraper la proie dans une zone située exactement à 
l'opposé de l'endroit où elle se trouve en réalité. 

Ces travaux ont valu à Roger Sperry le prix Nobel de médecine en 
1981. Ils lui ont permis surtout d'élaborer une hypothèse fructueuse selon 
laquelle il existerait une « affinité chimique » entre le neurone en crois
sance et sa destination finale. Cette hypothèse suppose que le cône de crois
sance de l'axone possède des substances susceptibles de reconnaître, 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 après les premières expériences 
de Roger Sperry et grâce aux extraordinaires progrès de la biochimie, de 
l'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 sûreté, 
malgré les pièges que des expérimentateurs imaginatifs s'efforcent de 
leur tendre. Nous sommes en mesure de comprendre, sinon complète
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 reg10ns lointaines 
sans se perdre en chemin ne suffit pas. C'est déjà 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 à travers laquelle le message nerveux qu'il véhicule puisse pas
ser. Il lui faut faire une « synapse » à 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 après, dite post
synaptique (Fig. 2-13). Un espace, souvent appelé fente synaptique, sépare la 
terminaison présynaptique de la terminaison postsynaptique. Ces trois élé-

!':o.~:··: ..,. ... 
sur dendrite ~ · .. ······· · 
secondaire f ·::_,;;-,, ... ::;,,, ~,__.,.=2• 
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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. À 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 à 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 l'ordre de 1 micron, distribués le long d'un axone ou 
formant l'extrémité d'une terminaison axonique. Ce bouton est rempli 
d'un grand nombre, quelques centaines à quelques milliers, de vésicules, 
petites billes de diamètre 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 l'axone, envahit la termi
naison, les vésicules postées au voisinage de la membrane plasmique 
fusionnent avec cette dernière et libèrent 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 très spécialisé appelé la zone active (ZA). 
Celle-ci apparaît 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 ; c : membrane présynap
tique ; d : fente synaptique ; es : épaississement postsynaptique ; e : épine ; m : mito
chondrie ; vs : vésicule synaptique ; den : dendrite. 
D'après 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 à 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'à la ZA; il est vraisembla
ble que ces filaments servent à fixer la PSD en regard direct de la ZA. 
Mais la PSD, qui, sur son côté intracellulaire, plonge profondément dans 
le cytoplasme de la cellule postsynaptique, sert également à accumuler 
de fortes densités de récepteurs aux NT, de grandes quantités de canaux 
Ca2+ voltage-dépendants et de diverses molécules de signalisation. La des
cription du développement de cette structure complexe nous permettra 
de mieux comprendre sa composition. 

DÉVELOPPEMENT 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 modèles expéri
mentaux. Il a permis de dégager les principales étapes de la formation 
d'une synapse12• On savait déjà, depuis la fin des années 1970, que les 
axones moteurs étaient requis pour organiser la différenciation post
synaptique. En 1990, une hypothèse 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 l'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 modèle le plus schématique, l'agrine serait libérée de la termi
naison nerveuse présynaptique pour être déposée sur la lame basale 13 

synaptique de la membrane de la fibre musculaire (ce qui implique 
l'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 schéma14• Ces études montrent que les AChRs doivent être au préala
ble regroupés sur le futur site de l'innervation (la bande de la plaque 
motrice) en l'absence d'innervation. Chez certaines souris mutantes 15, le 
nerf phrénique navigue bien jusqu'au voisinage du muscle diaphragme, 
mais échoue à l'innerver. Chez ce mutant, les AChRs sont néanmoins 
bien regroupés sur des sites qui préfigurent l'innervation. Cette observa
tion suggère fortement que l'agrégation initiale des AChRs est déclen
chée par un signal intrinsèque au muscle16• 

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 à affiner et à limiter l'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, grâce aux techniques d'ingénierie génétique, deux 
concepts importants: 1. l'activation des MuSK peut être indépendante 
de l'agrine pour induire le préarrangement des AChRs ; il y aurait une 
possibilité d'autoactivation des MuSK pendant la synaptogenèse ; 2) étant 
donné que le préarrangement des AChRs peut être disloqué en l'absence 
d'agrine, il se pourrait que l'agrine in vivo stabilise et renforce les arran
gements préexistants. Ainsi l'agrine ne serait plus un simple signal 
d'induction de la différenciation postsynaptique, comme dans le modèle 
simplifié, mais interviendrait pour consolider l'arrangement préexistant 
dans la fibre musculaire 17 • 

14. Lin et al., 2001; Yang et al., 2001. 
15. Souris dépourvues d'une enzyme, la topoisomérase II, qui catalyse une réaction 
utilisant de l'ATP pour former de l'ADN surenroulé. 
16. Il se pourrait néanmoins que, chez ces souris mutantes, des signaux diffusibles 
aient pu générer ces regroupements observés. 
17. On savait déjà que les AChRs situés en dehors des zones synaptiques sont disper
sés et considérablement réduits au cours de la formation des synapses. Les mêmes 
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 à la région sous
synaptique à la suite de l'innervation. 
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FORMATION DES SYNAPSES 

DANS LE SYSTÈME NERVEUX CENTRAL 

Dans la suite de ce chapitre, je me limiterai, fort de ce que nous 
apprend le développement de la jonction neuro-musculaire, à l'étude de 
la mise en place des synapses du système nerveux central. En effet, 
l'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
même, mais surtout la logique et les contraintes qui président à l' 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 rôle 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 à 
un cerveau de donner le meilleur de lui-même, de remplir ses tâches, des 
plus modestes aux plus élevées, bref d'être intelligent. Leur dysfonction
nement entraîne inévitablement des conséquences parfois dramatiques. 
Je vais en reparler bientôt. Comment dès 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 à ces 
questions, mais de nombreuses pistes ont été ouvertes au cours des der
nières années. Sans révéler complètement 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 problème fondamental : 
pourquoi (généralement) le cerveau marche-t-il aussi bien et pourquoi 
(généralement) est-il tellement intelligent ? 

Les stades initiaux de la synaptogenèse centrale 
L'assemblage d'une synapse est un processus comprenant plusieurs 

étapes distinctes réclamant des communications réciproques entre les 
cellules pré- et postsynaptiques 18• C'est bien ce que nous avons appris de 
la jonction neuromusculaire. Dans le système nerveux central, tout com
mence par une « rencontre initiale » entre le cône de croissance, struc
ture mobile de l'extrémité des axones, qui se déplace dans la matrice 
extracellulaire, guidé par des facteurs solubles et des récepteurs d'adhé
rence, qui s'approche 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 particulièrement 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 l'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 l'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 19• On les trouve 
dans tous les sites synaptiques en cours de développement, la plupart du 
temps accompagnées de nombreux autres membres de la même famille. 
Dans le contexte de la synaptogenèse 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 
même cadhérine (ce qu'on appelle une interaction homophilique; mais 
on connaît également de nombreuses interactions hétérophiliques). 

L'organisation du génome des cadhérines suggère que les ARNm de 
ces protéines sont soumis à un épissage alternatif étendu dans leur 
domaine extracellulaire. Il en résulte une très 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 mêmes propriétés, pourraient se reconnaître 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 plutôt comme un chef d'orchestre dirigeant 
l'assemblage initial des synapses et sa plasticité ultérieure. En particu
lier, au fur et à mesure de la maturation synaptique, ce complexe per
siste dans les synapses excitatrices, mais disparaît des synapses inhibitri
ces ; il pourrait de la sorte jouer un rôle 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 gènes 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 à reconnaître, 
plutôt 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 mammifères, 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 première molécule sécrétée dont on 
ait démontré le rôle synaptogénique est la pentraxine régulée par l'acti
vité neurale, la narp (neuronal activity-regulated pentraxin). D'abord iden
tifiée dans l'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 épines20, le rôle de la 
narp serait dès lors limité aux neurones spinaux et à 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
tème non narp. Une molécule dont nous avons déjà évoqué le rôle dans 
le guidage des cônes de croissance jouerait également un rôle synaptogé
nique direct. L'Éphrine B de la terminaison axonique, en s'associant à 
son vis-à-vis de la membrane postsynaptique, l'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 Ranis, 1998. 
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même temps, le système Éphrine/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 premières, 
exprimées des deux côtés de la synapse, agissent à distance et joueraient 
le rôle d'amorce pour la formation des synapses, les secondes, exprimées 
du côté postsynaptique, déclenchent directement, dès 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 neuroligines21 • Les neu
rexines sont des protéines transmembranaires présynaptiques dont le 
domaine intracellulaire est associé aux vésicules synaptiques par diverses 
protéines de l'échafaudage de la zone active. Leur domaine extracellulaire 
se lie à leurs partenaires, les neuroligines, protéines transmembranaires 
postsynaptiques, dont le domaine intracellulaire est lié à l'échafaudage 
protéique des synapses excitatrices, la densité postsynaptique ou PSD-95, 
dont nous avons déjà parlé. Ainsi, l'attachement neurexine-neuroligine 
sert de pont ou de fil conducteur à travers la fente synaptique permettant 
aux vésicules d'être 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 l'arrêt de la transmission synaptique. 

Le rôle 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 transmetteur22 , c'est-à
dire des synapses inhibitrices, en s'associant toutefois à 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 côtés de la synapse et l'une se combine à 
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 incomplète) revue des principaux 
moments de la formation des synapses dans le SNC montre bien le 
grand nombre de molécules de signalisation différentes intervenant à 
différentes étapes de la fabrication d'une synapse centrale. 

L'ASSEMBLAGE DES SYNAPSES 

Accompagnant l'induction, ou juste après, mais avant l'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 à assem
bler. On peut en distinguer trois types. De petites vésicules claires, 
annonciatrices des vésicules synaptiques qui, une fois arrivées à matu
rité, pourront être remplies de NT; des petites structures tubulaires qui 
sont probablement des membranes de l'appareil de Golgi ; enfin, des 
vésicules de 80 nm à cœur dense, intimement associées aux microtubu
les de l'axone et du cône 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 à l'arrimage et à la 
fusion des vésicules synaptiques à 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 l'expulsion 
des vésicules dans l'espace intersynaptique. Enfin, une troisième 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, grâce à leur structure 
moléculaire, interagir à 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 
façon adéquate en vue de l'exocytose et de l'endocytose, expulsion
importation de la terminaison. Je discuterai cette machinerie indispensa
ble à la libération du NT plus loin dans le chapitre III. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Mise en place du cerveau 117 

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 l'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 façon 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 à partir 
d'un réservoir cytosolique. 

Aujourd'hui, grâce à des techniques biochimiques permettant de 
caractériser les intermédiaires du transport, grâce à des localisations 

· ultrastructurales de grande sensibilité, grâce aussi à l'imagerie en temps 
réel de nombreuses protéines postsynaptiques préalablement marquées 
d'étiquettes visibles, on peut espérer résoudre l'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 façon coordonnée, ce qui permet 
d'assurer au complexe synaptique une cohérence optimale. La modifi
cation la plus remarquable porte sur la forme de l'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 à insérer des récep
teurs AMPA dans la membrane plasmique. 

Toutes ces modifications, l'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, même 
lorsque le cerveau a atteint sa pleine maturité. Au cours de cette longue his
toire, l'activité des neurones joue un rôle essentiel, même si elle n'est pas 
absolument requise au cours du développement pour former la synapse 23 , 

23. Dans des cultures de neurones de l'hippocampe, la synaptogenèse se passe norma
lement, même en présence de bloquants des récepteurs glutamate qui empêchent 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-être moins stables au cours du temps 
(Varoquaux, 2002 ; Verhage et al., 2000). 
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elle serait impliquée dans l'élimination et la stabilisation des synapses, plu
tôt que dans leur formation proprement dite. 

L'élimination et la stabilisation synaptiques 
On sait depuis longtemps que l'élimination des synapses est un phé

nomène important au cours du développement24, élimination qui sert à 
sculpter ou affiner de nombreux aspects critiques du développement du 
cerveau, la formation des colonnes de dominance oculaire dans le cortex 
visuel25 ou l'innervation musculaire par les motoneurones 26• L'élimina
tion apparaît comme le prix à 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 contrôler l'élimination ou même 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 à déterminer ces phénomènes d'élimination/stabili
sation. L'activation des récepteurs NMDA peut entraîner l'insertion de 
récepteurs AMPA et des modifications de la morphologie des épines den
dritiques, ce qui contribue à stabiliser la synapse adulte. Un mécanisme 
biochimique général peut aussi être invoqué qui expliquerait l'élimina
tion synaptique par la dégradation des protéines pré-/postsynaptique. 
L'ubiquinitation est une modification chimique des protéines par l'ubi
quitine, polypeptide très conservé de 76 acides aminés, qui, en réponse à 
diverses stimulations, se fixe à des résidus lysine des protéines qui, de la 
sorte, deviendront la cible du protéasome où elles seront dégradées27• Les 
enzymes contrôlant l'ubiquinitation opèrent dans la synaptogenèse des 
synapses de mammifères. Une balance dynamique entre l'activité synap
tique et l'élimination de protéines synaptiques par la voie de l'ubiquitine
protéasome jouerait ainsi un rôle crucial 28 dans la plasticité moléculaire 
et fonctionnelle des synapses, non seulement au cours de la synapto
genèse, mais bien au-delà 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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Établir 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 
être relativement autonomes et sous-tendre des actions particulières. De 
nombreux réflexes (retirer sa main d'une surface brûlante, déplacer son 
regard vers un objet qui apparaît soudainement) ont pour origine la mise 
en jeu de ces circuits neuronaux spécifiques dont l'établissement au 
cours de la maturation du système nerveux résulte de la seule expression 
d'un plan génétique strict. Il en va de même de certains comportements 
plus complexes comme la marche, la nage ou le vol, selon le type de 
déplacement caractéristique de l'espèce. C'est probablement ce qui ce 
passe encore dans des cas plus complexes que les éthologistes spécialis
tes de l'étude des comportements ont appelés « comportements innés », 

comme l'effroi qu'un oisillon venant d'éclore et n'ayant jamais vu 
jusqu'alors que ses propres géniteurs éprouve à 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 mammifères et tout particulièrement 
dans l'espèce humaine où le nouveau-né apparaît dans un état d'inachè
vement tel qu'il lui faudra de longs mois, voire des années, de soins 
maternels, familiaux et sociaux, avant d'accéder à l'autonomie. 

Dans le temps de la gestation, le cerveau humain atteint les deux 
tiers de sa taille adulte. À la naissance, son anatomie est remarquable
ment complète. 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'achèvement est cependant trompeuse. La formation des 
connexions intercellulaires qui ne contribuent que très modestement à 
l'augmentation de la taille globale du cerveau, mais qui sont essentielles 
à son fonctionnement, est loin d'être complète. Il y a en fait une énorme 
manufacture postnatale des fines branches par lesquelles les cellules 
nerveuses cherchent à 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 après la naissance. Le nombre 
total de synapses dans le cortex humain est estimé à 10 15 , nombre large
ment supérieur à celui des habitants de cette planète ! Le branchement 
prolifique des dendrites et la formation des contacts synaptiques peuvent 
être observés sur les coupes de tissu cérébral des cerveaux d'enfants à 
différents âges. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



120 TRAITÉ DU CERVEAU 

Comment, dans ce foisonnement d'éléments minuscules, des 
connexions spécifiques peuvent-elles être sélectionnées de façon 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, l'affinement des capacités perceptives, les 
capacités de mémoire de toute sorte, l'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 côté, le cerveau ne reste jamais passif et soumis vis-à-vis de 
l'environnement dans lequel il est plongé. 

Même aux stades fœtaux, la sélection des connexions nerveuses 
dépend de l'environnement maternel ; on sait que de sérieuses déficien
ces mentales chez l'enfant peuvent avoir pour origine une mère qui, pen
dant certaines périodes de la gestation, est mal nourrie, alcoolique ou 
fortement stressée. Après la naissance, l'expérience est toujours active: 
les stimulations sont intensément recherchées par l'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, contrôlent la différenciation du cer
veau commencent à être 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 gènes 
régulateurs qui peuvent enclencher l'expression des autres gènes 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 à 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 à circuler, de 
façon spontanée ou bien entraînés ou modulés par des signaux venus 
d'ailleurs. Ces influx contribuent à façonner les réseaux eux-mêmes. En 
effet, les impulsions électriques des neurones produisent des ajustements 
dans leur biochimie. Des messagers chimiques intercellulaires puissants 
peuvent être 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 à la mise 
en place des circuits neuroniques peut être étendue à la formation des 
synapses elles-mêmes. Il se peut que des substances identiques ou voisi-
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nes à ces facteurs neurotrophiques puissent être libérées par l'activité qui 
se transmet de neurone en neurone et participerait ainsi à renforcer, 
pour les stabiliser, ou à affaiblir, pour les détacher, les connexions 
synaptiques. De nombreux résultats expérimentaux viennent soutenir 
une telle hypothèse synaptotrophique. En outre, de très nombreux résul
tats montrent que si des neurones sont actifs en même temps, de façon 
synchrone, ils ont tendance à s'interconnecter ou mieux à renforcer leurs 
connexions initiales. Ces observations sont en accord avec une théorie 
proposée en 1949 par le psychologue canadien Donald Hebb 29, selon 
laquelle la synchronisation entre les activités pré- et postsynaptiques ser
virait à renforcer les connexions synaptiques. Cette proposition a connu 
un grand succès. Utilisée dans de nombreuses modélisations de l'activité 
nerveuse sous le nom de «règle d'apprentissage de Hebb », elle stipule 
qu'une connexion est consolidée si elle relie deux neurones actifs en 
même 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, langagières ou cognitives après la survenue 
d'accidents vasculaires cérébraux. S'il est clair, comme nous l'avons vu 
plus haut, qu'il existe, au cours du développement, de nombreuses modi
fications rapides des structures synaptiques en réponse à des stimula
tions externes, en va-t-il de même dans les structures cérébrales de 
l'organisme adulte? Des expériences récentes semblent bien le montrer. 
Je prendrai un seul exemple. Chez les rongeurs, le système 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 façon topographique, 
ce qui est le cas général chez tous les mammifères et pour toutes les 
modalités sensorielles30, mais surtout elles forment au niveau du cortex 
lui-même une structure singulière, une agglomération de neurones, dite 
« tonneau31 ».À chaque follicule d'une vibrisse correspond dans le cortex 
un tonneau particulier, et la disposition des vibrisses sur la face de la 
souris correspond à 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-cinq 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 à la vibrisse stimulée, notamment une augmen
tation significative de la densité synaptique, surtout au niveau des épi
nes, avec insertion de synapses GABAergiques. 

RÔLE DE L'EXPÉRIENCE SENSORIELLE ET MOTRICE 

DANS LE DÉVELOPPEMENT DU CERVEAU : 

DE L1ÉBAUCHE À L1ÉPURE 

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-être accumulée au cours de l'histoire biologi
que des espèces et inscrite dans leur génome. C'est au cours d'une 
période plus tardive que cette ébauche est dégrossie pour s'accommoder 
des conditions particulières dans lesquelles l'histoire personnelle de 
l'individu se déroule et s'ajuste ainsi aux circonstances propres à chaque 
être. 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 
après la naissance. Chez les mammifères, plus de 15 % des neurones dis
paraissent ainsi au cours des premières semaines de la vie postnatale. 
Les neurones condamnés le sont bien souvent parce qu'ils ont établi des 
contacts incorrects qui empêchent leur fonctionnement ultérieur. Des 
connexions transitoires sont également éliminées, ce qui restreint pro
gressivement le domaine de projection des neurones viables. 

Tous ces phénomènes montrent bien que le cerveau n'est pas 
d'emblée câblé, comme un ordinateur, avec la précision requise pour son 
fonctionnement normal. L'activité nerveuse joue un rôle éminent dans 
son organisation « connexionnelle32 ». C'est d'autant plus vrai, qu'il est 
possible, par des manœuvres appropriées, de stabiliser des projections 
transitoires ou de créer des connexions aberrantes. Il s'agit de perturber, 
de la façon la plus ponctuelle possible, le décours normal du développe
ment, et cela à un moment bien déterminé, et examiner comment le sys
tème retrouve son itinéraire de développement normal après en avoir été 
localement dévié. Puisque « activité et câblage » sont étroitement liés 
dans le développement du cerveau, l'étude des phases tardives de celui-ci 
est particulièrement féconde. L'activité est alors modulée par l'expé
rience sensorimotrice que fait l'animal, expérience qu'il est relativement 
facile de contrôler expérimentalement. On montre en effet que la rela-

32. Ce qui explique sans doute le succès 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 33 • 

Le système visuel se prête particulièrement bien à ce type d'analyse, 
d'une part parce qu'on dispose d'une grande quantité d'information sur 
son architecture chez les mammifères et qu'il est facile, d'autre part, de 
manipuler, par des privations visuelles adéquates, l'environnement accessi
ble à l'animal. On peut élever un animal immature en le privant totalement 
de vision. Il suffit pour cela de le maintenir dans l'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 
façon coordonnée en lui infligeant un strabisme expérimental ou en lui 
fermant un œil par un bandeau opaque ; on peut encore l'empêcher de 
«voir le mouvement» en l'élevant dans un milieu éclairé d'une lumière 
stroboscopique dans lequel les objets changent de position sans suivre de 
trajectoire continue, un peu à la manière dont apparaissent les danseurs et 
les danseuses dans une discothèque. Décrire, même sommairement, les 
principaux résultats obtenus par l'application de cette ligne de recherche 
dépasserait les limites de ce chapitre; j'aurai l'occasion d'y revenir à plu
sieurs endroits. Il nous suffit de dire qu'elle permet d'étudier comment le 
cerveau visuel construit les représentations de certains attributs de l'envi
ronnement (l'orientation des bordures des objets, leur mouvement dans 
l'espace, la distance où 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 
être considéré comme une « mise à jour », par des modifications tirées 
de l'expérience vécue, c'est-à-dire réellement utilisées, des connaissances 
de base que le cerveau tient de son histoire phylogénétique. Cette cons
tatation suggère dans quelle direction il faut aller pour chercher des 
modèles satisfaisants du fonctionnement du cerveau : ce qui détermine 
une partie importante de ce fonctionnement résulte d'une part d'un 
apprentissage constant et d'autre part d'une architecture de base, large
ment distribuée et massivement parallèle. Il y a toujours de façon très 
intriquée de l'inné et de l'acquis dans le développement d'un cerveau. En 
essayant de démêler ce qui revient à l'un et à l'autre, on s'aperçoit vite 
que l'imperfection dans le contrôle génétique va croissant avec la com
plexité. Plus les phénomènes sont complexes, plus ils sont modifiables. 
C'est tout particulièrement 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. 
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CHAPITRE III 

NEURONES 
ET TRANSMISSION SYNAPTIQUE 

Le neurone est l'unité structurale du tissu nerveux. Nous le savons 
depuis que la théorie neuronique de Ramon y Cajal s'est définitivement 
imposée au début du xxe siècle (voir chapitre premier). Mais le neurone 
est également une unité de «traitement de l'information». Il génère des 
signaux électriques qui servent à coder les informations recueillies par 
les cellules sensorielles ou élaborées par le système nerveux lui-même. 
Ces signaux sont transmis à 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 à 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 à 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 IONIQUES1 

Ce sont les propriétés de la membrane plasmique qui confèrent 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 l'intérieur et l'extérieur de la cellule de 
particules chargées électriquement, les ions2. Les ions les plus impor
tants pour la signalisation neurale sont: le sodium (Na+), le potassium 
(K+), le calcium (Ca2+) et le chlorure (CI-). La concentration interne en 
ions potassium, que l'on écrit [K+]inv est beaucoup plus importante que la 
concentration externe, [K+]ext; il en va différemment pour les autres espè
ces ioniques. Ces différences de concentration créent un gradient qui 
entraîne le déplacement passif, par diffusion, de chacun de ces ions 
entre les deux compartiments, interne et externe, de la cellule, à 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 déplaçant, établissent un champ électri
que transmembranaire. Ainsi, pour chaque espèce 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 l'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;0 n) ; elle est 
donnée par une équation connue de longue date sous le nom d'équation 
de Nernst3, nom du biophysicien allemand Walther Hermann Nernst, 

1. Pour une discussion détaillée de la physiologie du neurone voir l'excellent ouvrage 
de Trischt, Chesnoy-Marchais et Feltz, 1998. 
2. Tous les êtres vivants renferment dans leurs tissus une proportion importante 
d'eau, supérieure à 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 (Ca2+) charges 
positives, des anions, pourvus d'une charge négative (Ci-). Si on applique un champ 
électrique à une solution contenant des ions, ceux-ci, selon leur charge, vont migrer 
vers le pôle de charge opposée. Les ions, en raison de leur concentration et de leur 
charge, sont ainsi engagés dans des équilibres physicochimiques complexes. 
3. L'é9-uation est: Ei0 '\ = RT/ZF ln [ion)ex/[ion}int• dans laquelle R = cons~nte des gaz 
parfaits (8,315 J mor K- 1 ; T, la temperature absolue; Z, la valence de lion; F, cons
tante de Faraday (9,648 x 104 C mol- 1 ; C =coulomb). 
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lauréat du prix Nobel de chimie en 1920, qui, le premier, l'a décrite en 
1889. 

À aucun moment, la membrane de la cellule nerveuse n'est sélecti
vement et exclusivement perméable à un seul ion ; au contraire, les dif
férentes espèces ioniques peuvent, avec plus ou moins de facilité et selon 
les moments, passer à travers la membrane. Si l'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 

INa+ l ~ @] 1ca+2l 
1 Extérieur 1 ~ ŒJ 11so1 [!] 
!Intérieur 1 QI] 1100 1 QI] 1<1°-41 

on trouvera les différents potentiels d'équilibre suivants établis à 37° cen
tigrades ou 310 K : 
pour le K+ 

le Na+ 
le c1-
le Ca2+ 

Ek=-80 mV 
ENa = + 62 mV 
Ec1- = -65 mV 
Eca = + 123 mV 

Supposons un instant que, contrairement à ce que nous venons de 
dire, la membrane ne soit perméable qu'aux ions K+ et totalement imper
méable aux autres espèces ioniques, on dit dans ce cas que la membrane 
est semi-perméable; le potentiel transmembranaire sera celui donné par 
l'équation de Nernst pour les concentrations en K, c'est-à-dire - 80 mV, 
l'intérieur négatif par rapport à l'extérieur. Si l'on suppose que la mem
brane est perméable aux seuls ions Na+ et imperméable aux autres, ce 
potentiel sera égal à + 62 mV, l'intérieur est positif par rapport à l'exté
rieur. Or, si l'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-à-dire isolé dans une boîte 
de culture cellulaire, la valeur obtenue ne sera aucune des deux, ni 
d'ailleurs aucune de celles calculées pour toutes les autres espèces ioni
ques. De même qu'on mesure la différence de potentiel aux bornes d'une 
pile électrique en utilisant un voltmètre, on mesure aussi, et avec le 
même type d'appareillage, le potentiel transmembranaire d'une cellule 
nerveuse. Pour cela, on introduit à l'intérieur de la cellule une électrode 
très fine, appelée microélectrode, en général une petite pipette de verre 
dont le diamètre externe de la pointe est inférieur au micron (un mil
lième de millimètre). Cette pipette est remplie d'une solution conductrice 
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dans laquelle est plongé un fil conducteur que l'on relie à une borne de 
l'appareil de mesure, l'autre borne étant reliée à 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 à mesurer la différence de potentiel entre l'intérieur et l'extérieur de 
la cellule, ici de - 75 mV, en ordonnées exprimées en millivolts, lorsque 
la pointe de la microélectrode pénètre dans la cellule, moment indiqué 
par le décrochement sur l'axe du temps. 

.-----+-0 

Ext 

mV 

O>--~~----------

-75>--~~~~~~~---. 

Figure 3-1 : Dispositif d'enregistrement intracellulaire. 
Lorsqu'une microélectrode est insérée à l'intérieur (Int) d'une cellule nerveuse, une 
déflection stable de -75 mV est enregistrée sur l'écran d'un appareil de mesure, un 
oscilloscope cathodique par exemple. 
A : amplificateur ; Ext : référence externe ; m V : 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 à la condition qu'elles ne 
soient sollicitées en aucune manière, 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 façon très inégale, à l'édification de ce potentiel de 
repos. En fait, la membrane plasmique n'est pas semi-perméable comme 
nous l'avons supposé plus haut. À l'exception des anions organiques qui 
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restent confinés à l'intérieur de la cellule, et des ions chlorure pour les
quels certaines cellules sont très 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 coûteux 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, l'ATP, adé
nosine triphosphate, produit de la respiration cellulaire. Dans la mem
brane plasmique, une molécule est insérée qui est à la fois enzyme qui 
catalyse la transformation de l'ATP en ADP, adénosine diphosphate, et 
capable d'utiliser l'énergie ainsi libérée pour transporter, d'un même mou
vement, 3 ions sodium de l'intérieur vers l'extérieur et 2 ions potassium de 
l'extérieur vers l'intérieur. 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 l'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. Étant donné que la pompe déplace iné
galement les ions K+ et les ions Na+, elle génère 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 Ca2+ et les ions hydrogène, 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 à diverses protéines aux 
noms évocateurs (calmoduline, calpaïne, parvalbumine, recoverine, etc.). 
Une forte fraction du Ca2+ intracellulaire est par ailleurs séquestrée (lié 
ou libre) dans des organelles intracellulaires spécifiques, au premier chef 
le réticulum endoplasmique. La concentration du Ca2+ cytoplasmique 
libre est ainsi maintenue très basse (inférieure à 10- 7M)4. Cette concen
tration augmente lorsque de très nombreux processus cellulaires le récla
ment, soit par entrée du Ca extracellulaire, grâce à un mécanisme où 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) ; 1 M 
= 6,02 x 1023 molécules (6,02 est le fameux nombre d'Avogadro). Une solution est dite 
molaire (lM) lorsque la concentration est d'une mole par litre. Une solution millimo
laire (lmM) contient à 0,001 (c'est-à-dire 10- 3) mole par litre. 
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valeur du potentiel électrique joue un rôle déterminant, soit par relar
gage à partir des stocks intracellulaires. Dans le milieu extracellulaire, la 
concentration en calcium est très élevée, de l'ordre de 10-3 ; pour mainte
nir ce gradient de concentration, la membrane plasmique possède des 
mécanismes actifs expulsant le calcium de la cellule dépensant beaucoup 
d'énergie puisée notamment dans le métabolisme de l'ATP. 

Les ions chlorure se comportent de façon différente des autres espè
ces ioniques. Dans la plupart des cellules animales, la concentration 
intracellulaire en c1- n'est pas, à la différence des autres espèces 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 à la valeur du potentiel transmembranaire 
fixée par les ions Na+et K+. Pour de nombreux neurones cependant, en 
particulier les neurones du système nerveux sympathique et les moto
neurones, il en va autrement : leur distribution relative est contrôlée 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+, Ca2+ et c1-, les caractéristiques très 
différentes des perméabilités de la membrane plasmique à chacun de ces 
ions, l'existence de «pompes ioniques », qui stabilisent les gradients en 
dépit des passages que permettent ces perméabilités, concourent à 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. 
Étant 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-Eion• qui s'exerce sur chacun d'eux. Les ions Na+ et 
Ca2+ vont avoir tendance à entrer dans la cellule, les ions K+ à sortir (nous 
avons déjà indiqué plus haut que les ions c1- se distribuaient passive
ment de part et d'autre de la membrane pour s'ajuster à une valeur fixée 
essentiellement par les ions Na+ et K+, ils ne jouent donc pas un rôle 
important dans l'établissement du potentiel de repos). Le schéma suivant 
résume les mécanismes responsables de l'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 
brièvement décrire, potentiel relativement stable et susceptible de jouer 
divers rôles dans le fonctionnement de la cellule, seules les cellules dites 
excitables, c'est-à-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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extracellulaire 

Figure 3-2 : L'établissement du potentiel de repos. 

N~~ 
. (3) 

131 

Les différentes espèces ioniques sont représentées dans des carrés dont la surface est 
proportionnelle à leur concentration indiquée en mM. La pompe ATPase Na+JK+ per
met la sortie de 3 ions Na+ et l'entrée de 2 ions K+. 

susceptible de représenter un état ou un événement se produisant à 
l'extérieur du neurone lui-même, 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 entièrement sur l'existence dans la membrane du neu
rone de dispositifs moléculaires spécifiques, transporteurs et canaux 
ioniques, contrôlant le passage des divers ions. On observe, en effet, une 
simple diffusion à travers la membrane, mais sa lenteur et sa faible 
importance ne lui confèrent d'importance qu'à travers les mécanismes 
requis pour le maintien à long terme du potentiel de repos. 

Transporteurs et canaux membranaires 

Certaines molécules, électriquement neutres ou chargées, peuvent 
diffuser à travers la membrane. Cette diffusion, même lente et très faible, 
est suffisante pour qu'à 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-à-dire requérant de l'énergie, sont là pour maintenir constant ce 
déséquilibre ionique, qui est à 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. Dès que la liaison est assurée, elle entraîne 
un changement dans la forme du complexe substrat-transporteur qui per
met au substrat de traverser pour être relâché de l'autre côté 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 être soulignée. 

Étant 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 reconnaître qu'un substrat donné, 
celui dont la forme tridimensionnelle (stéréo) s'apparie spécifiquement à 
celle du site en question (stéréospécificité). Néanmoins, cette explication 
séduisante, dans la mesure où elle renvoie à un modèle 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 à travers 
la membrane : à 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. 

Il existe de nombreux poisons dont l'effet est de bloquer le fonction
nement des transporteurs. Un exemple est donné par une substance, 
l'ouabaïne, qui appartient à une famille de composés, les glycosides car
diaques, stéroïdes 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 façon 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'ouabaïne, extraite de coraux d'Hawaï, Palythoa 
toxica, très efficace, capable de tuer une souris à une dose aussi faible 
que 15 ng/kg, mérite néanmoins d'être signalée car elle agit en transfor
mant la pompe Na+JK+ en un canal ionique non spécifique, ce qui semble 
effacer la distinction tranchée généralement attribuée aux transporteurs 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Neurones et transmission synaptique 133 

versus les canaux. Il y a beaucoup de modèles 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. 

ATP 

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

La figure 3-3 illustre cinq types de différents transporteurs, tous tri
butaires de l'énergie apportée par l'ATP. Trois sont situés dans la mem
brane plasmique: la pompe ATPase K+/Na+, que nous connaissons déjà, 
une pompe Ca2+, que nous avons évoquée plus haut, et une pompe à pro
tons, H+, dont l'importance est grande pour régler le taux d'acidité des 
cellules, leur pH, et que l'on trouve en grande quantité dans les membra
nes des parois intestinales. Deux sont situées dans des membranes 
d'organites intracellulaires: une pompe Ca2+ dans la membrane du réti
culum endoplasmique qui sert à la séquestration des ions calcium ; une 
pompe à protons, H+, qui règle le pH des vésicules de sécrétion et fournit 
un gradient à une famille de transporteurs qui emmagasinent les neuro
transmetteurs à l'intérieur des vésicules. 

En outre, pour ajouter encore à la complexité du système, et donc à 
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 intrinsèques de la 
membrane plasmique. Mais, contrairement aux transporteurs, ils ne 
portent pas le substrat pour le transférer d'un côté à l'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 empêche tout passage. On peut distinguer 
trois grandes catégories de canaux ioniques selon le type de signal qui 
en autorise l'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 côté externe, 
soit du côté interne de la membrane cellulaire. Après reconnaissance, le 
complexe, formé par le ligand et la molécule-canal, ouvre la porte, c'est
à-dire un passage jusqu'alors fermé, un pore muni d'une porte, permet
tant ainsi aux ions de passer d'un côté à l'autre de la membrane ou d'être 
stoppés si le canal, avant de lier le ligand, était déjà 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 à la membrane qui abrite cette catégorie de 
canaux. La simple déformation imposée est telle que le canal laisse cir
culer à travers lui les ions selon leur gradient électrochimique. 

Tous ces canaux peuvent voir leur activité altérée par de très nom
breuses drogues ou toxines. Une toxine particulièrement utilisée est la 
tétrodotoxine (TIX) 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
culièrement 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 
phénomènes 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 2• par exemple. Nous aurons 
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l'occasion d'en reparler lors de l'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, l'inactivation : tout de suite 
après son ouverture, la porte se referme à nouveau, en dépit de la pré
sence du signal qui l'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 brièvement présenter, 
il existe un grand nombre de canaux différents selon chaque catégorie et 
selon les espèces 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 l'état électrique de repos de la cellule, la fuite de 
potassium ainsi permise (de même que l'entrée des ions Na+ par les 
canaux Na+ sans porte que nous venons juste de mentionner) doit être 
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+ à activation retardée. 

Pour le chlorure, on connaît dans le système nerveux une classe de 
canaux c1- 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 c1- 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 dérèglement cause la mucoviscidose. 

Enfin, pour le Ca2+, on a décrit un grand nombre de canaux, cer
tains voltage-dépendants, d'autres ligand-dépendants. Ces canaux sont 
très importants car le calcium joue un rôle essentiel dans un très grand 
nombre de fonctions cellulaires. 
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Potentiels locaux, potentiels propagés 

LES POTENTIELS GRADUÉS 

Avec un dispositif expérimental du type que celui que nous avons 
déjà utilisé plus haut, réalisons l'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, à travers la mem
brane d'une cellule excitable. Selon la polarité du générateur, on 
injecte, à 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. Commençons 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 (à cause des propriétés de capaci
tance électrique de la membrane), le potentiel de repos passe de - 70 mV 
à - 80 m V. 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 même polarité, l'amplitude de l'hyperpolari
sation passe à - 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 à - 60, puis à - 55 mV. En s'intéressant à 
ce qui se passe au niveau de l'électrode 2, située à une distance de S plus 
grande que l'électrode 1, nous remarquerons que nous enregistrons des 
déflections tout à fait semblables en termes de durée, de polarité et de 
forme, mais qui diffèrent cependant en amplitude, - 75 au lieu de - 80 et 
- 80 au lieu de - 85 ; même 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 à 
travers une électrode de stimulation Sl et des charges négatives à 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 Sl et de l'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 

137 

En augmentant progressivement le nombre de charges injectées, on 
remarque une différence entre les charges négatives et les charges posi
tives. Les premières provoquent des variations négatives de potentiels 
qui se somment jusqu'à une amplitude d'hyperpolarisation qui peut 
atteindre et même dépasser les -90 mV. En revanche, les charges posi
tives dépolarisent progressivement le potentiel de membrane jusqu'à 
-45 mV, et, cette valeur atteinte, provoquent l'apparition d'un phéno
mène nouveau, appelé potentiel d'action. À cette valeur de -45 mV, la 
dépolarisation s'accentue, croise la ligne du potentiel zéro, monte jusqu'à 
une valeur positive de + 60 m V ! Après ce pic, le potentiel décroît rapide
ment, repasse la ligne du potentiel zéro et se polarise à nouveau à un 
niveau plus négatif que son potentiel de repos initial, - 84 m V par exem
ple, avant de revenir lentement à sa valeur de départ de - 80 m V. 
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 à 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 
-45 mV, appelée seuil d'excitation, correspond au voltage à partir 
duquel des canaux Na+ voltage-dépendants vont s'ouvrir. Cette ouverture 
permettant aux ions sodium d'entrer va entraîner 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 après leur ouverture 
selon un mécanisme d'inactivation dont nous avons déjà 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 m V 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 à 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 précèdent 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
mière caractéristique du potentiel d'action (PA) est d'être «tout ou rien». 
À partir du moment où 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 complètement à tout 
contrôle ultérieur, un potentiel d'action est métaphoriquement tiré, 
comme un coup de feu. 

C'est à deux physiologistes de Cambridge (Grande-Bretagne), Alan 
Hodgkin et Andrew Huxley, prix Nobel de médecine en 1963, que l'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 à l'élaboration d'un 
modèle mathématique, désormais classique5• Un mollusque marin, abon
dant sur les côtes de la Méditerranée et de l'Atlantique, le calmar, possède 
un axone géant, dont le diamètre est de l'ordre du millimètre, qui en fait 
un modèle animal particulièrement favorable aux explorations électro
physiologiques. En effet, un tel axone a permis à Hodgkin et Huxley 

S. Hodgkin et Huxley, 1952. 
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Figure 3-5 : Le potentiel d'action propagé. 
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En haut: remarquer le seuil d'activation, à-45 mV, à partir duquel la dépolarisation 
se développe jusqu'à un maximum (dépassement), tendant vers le potentiel d'équili
bre du Na+ (+ 58 mV), suivi d'une phase descendante de repolarisation qui tend à 
amener le potentiel de membrane au voisinage du potentiel d'équilibre du K+ (hyper
polarisation - 84 mV) avant de revenir à 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 à l'intérieur pour mesurer directement les 
variations de potentiel pendant le passage d'un PA. La première variation 
est positive, elle correspond à l'augmentation brutale de la conductance 
au sodium, qui entraîne l'entrée des ions Na+, ce qui dépolarise encore 
davantage la membrane, la suivante est négative, elle correspond à l'aug
mentation, légèrement retardée par rapport à celle.des courants NA+, de 
la conductance potassique K+. Ce qui a pour conséquence de réduire la 
dépolarisation (Fig. 3-6 ). 

2-0uverture des canaux Na+ 

~ 1 3-Entrée de Na+ 1 

4-Repolarisation de 
la membrane 

gNa 

3" -Sortie de K+ 

3'-0uverture des canaux K+ 

gK 

Figure 3-6 : La double boucle de rétroaction. 
La dépolarisation de la membrane 1 Gusqu'au seuil d'activation de l'ordre de -45 mV) 
entraîne l'ouverture des canaux sodium voltage-dépendants -2 - qui permet l'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 entraîne une sortie de potassium dont l'effet sera de 
repolariser la membrane - 4 (rétroaction négative). 

LA PROPAGATION DU POTENTIEL D'ACTION 

Une fois créé, le potentiel d'action ne restera pas confiné dans sa 
région d'origine. À son maximum d'amplitude, de l'ordre de 100 mV (pic à 
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 l'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-à-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-SA. 
Ce mécanisme est souvent comparé à la propagation de la mise à feu d'une 
traînée de poudre : la brusque augmentation de la température à l'endroit 
de la mise à feu sur la trace suffit à élever la température de la poudre 
adjacente jusqu'à sa fulmination. Cette analogie est attrayante et apte à 
bien faire comprendre le phénomène ; mais elle est trompeuse et ne doit 
pas être prise à la lettre. En effet, la poudre une fois embrasée ne peut à 
nouveau exploser. Au contraire, le potentiel d'action est un phénomène 
transitoire, le potentiel transmembranaire, une fois revenu à sa valeur de 
repos, peut à 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 à 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 
nova 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 grâce à ce que nous avons dit plus haut. À son pic, le PA a une 
amplitude d'environ 1 OO m V, ce potentiel crée à une courte distance sur 
la membrane une dépolarisation dont l'amplitude sera suffisante pour 
enclencher l'ouverture des canaux sodium voisins. Ainsi, de proche en 
proche, sera recréé un potentiel d'action complet, de même durée et de 
même amplitude que le précédent. 

Cette description n'est valable que si la membrane de l'axone est 
libre de toute protection isolante, ce qui est le cas des axones amyélini
ques. Pour les axones myélinisés, l'augmentation de résistance électrique 
que la myéline engendre dans les zones internodales empêche 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 nœuds de Ranvier (voir chapitre II). 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 RÉPARTITION MEMBRANAIRE DES CANAUX 

Les potentiels d'action s'observent essentiellement (mais pas exclusi
vement) au niveau de la membrane de l'axone. L'axone peut avoir une lon
gueur considérable par rapport à la taille du corps cellulaire, entre le seg
ment initial où il prend naissance et ses terminaisons, la distance se 
mesure en centimètres, parfois même en dizaines de centimètres. 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 à fait insuffisant, la diffé
rence de potentiel se dissipe après quelques dizaines de microns. C'est la 
raison pour laquelle le mécanisme « régénératif » que nous venons de 
décrire a été « sélectionné » par le système 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 l'axone, au niveau des 
nœuds de Ranvier et cela jusqu'à l'extrémité terminale de l'axone. 

Il faut également signaler, au niveau de la terminaison ultime de 
l'axone, dans sa zone présynaptique, une troisième catégorie de canaux 
voltage-dépendants, les canaux Ca2+, qui sont ouverts par l'arrivée de la 
dépolarisation, permettant ainsi l'entrée des ions calcium. Il existe une 
très grande variété de canaux calciques voltage-dépendants, certains sont 
à seuil d'excitation très bas, appelés canaux de type T (T pour transi
toire), d'autres, constituant une famille assez nombreuse, à 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 où ils abondent. Ils 
sont appelés à jouer un rôle essentiel dans la libération des neurotrans
metteurs, mais également dans de nombreuses fonctions cellulaires, par 
exemple l'expression des gènes ou la contraction des fibres musculaires. 

La transmission synaptique 

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

LA TRANSMISSION SYNAPTIQUE ÉLECTRIQUE 

Une variation de potentiel dans l'élément présynaptique passe sans 
délai dans l'élément postsynaptique, ce qui bien souvent constitue un 
avantage en termes de rapidité de transmission et de possibilité de syn
chronisation de l'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 même manière s'il s'agit d'une hyperpolarisation. 
En outre, le signal transmis ne pourra donner lieu à l'émission d'un 
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potentiel d'action dans l'élément postsynaptique que si la distance qui 
sépare la synapse électrique du segment initial de l'axone est suffisam
ment courte pour éviter que l'atténuation de la dépolarisation, qui est 
fonction de la distance parcourue, empêche 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 à l'élément postsynaptique peut « dé-inactiver» 
des courants, c'est-à-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 libère un neuromédiateur (NT). Pour que le neurotrans
metteur puisse être 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 entraîne, 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 l'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 à partir de laquelle un 
potentiel d'action est émis. C'est le cas lorsque le neurone postsynapti
que est de grande taille, et où la terminaison synaptique est éloignée à 
l'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 très court, nous nous trouvons dans une 
situation où 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'à fixer un cadre géné
ral à l'intérieur duquel nous pourrons passer en revue la grande diversité 
des mécanismes mis en œuvre par les synapses chimiques. 

Les synapses chimiques seront moins rapides que les synapses élec
triques, mais elles vont avoir sur ces dernières de nombreux avantages, 
liés notamment à 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'être à 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 l'économie d'une 
description précise de la transmission synaptique chimique, même 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 critères 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 
y-aminobutyrique (GABA), la glycine (GLY) ; 

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

- l'acétylcholine (ACh), dérivée de la choline ; 
- les neuropeptides constituent le groupe le plus nombreux. Formés 

de molécules, souvent trouvées en dehors du système nerveux, on peut 
citer les opioïdes, comme la ~-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, l'hormone adrénocorticotrope ou ACTH, l'hormone de crois
sance), les hormones neurohypophysaires (la vasopressine, l'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 système circulatoire: 
angiotensine II, bradykinine; ou encore au niveau du cœur: l'atriopep-
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tide ou NAF selon l'acronyme de son nom anglais Natriuretic Atrial 
Factor; 

-le groupe des purines, l'adénosine et l'ATP, que nous avons déjà 
rencontré, ainsi que des nucléotides, cycliques ou non, dont le rôle dans 
la signalisation cellulaire est important. 

Cette liste est loin d'être 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 
reconnaîtra dans cette liste de neuromédiateurs bon nombre de mots 
familiers qui reviennent souvent dans des conversations sur nos petites 
misères, la déprime qui nous empêche d'être heureux, les insomnies qui 
nous épuisent, ou de bien plus grandes encore comme les tremblements 
du parkinsonien, les convulsions de l'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 côté, 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 même 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 être 
libérés. 

Étapes présynaptiques de la transmission 
La première phase de la transmission synaptique chimique consiste 

dans la synthèse du neurotransmetteur. Les neurotransmetteurs des deux 
premiers groupes, acides aminés et amines, que l'on désigne souvent du 
terme de transmetteurs classiques, pour avoir été les premiers étudiés, 
sont formés à partir d'éléments précurseurs variés, exception faite de la 
glycine qui n'a pas de précurseur et qui est directement capturée à 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
même. La synthèse du transmetteur a lieu très rapidement, dans la ter
minaison elle-même, grâce à des enzymes de synthèse 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 l'appa
reil de Golgi, pour être ensuite véhiculés sous la forme de granules de 
sécrétion «prêts à l'emploi» le long de l'axone. 
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Au niveau de la terminaison, à l'arrivée d'une dépolarisation, sou
vent mais pas toujours amenée par un potentiel d'action propagé, les 
vésicules sont d'abord mobilisées puis disposées très régulièrement au 
niveau de la zone active de la membrane présynaptique pour y être fer
mement arrimées. Après ancrage des vésicules, leur membrane fusionne 
avec la membrane plasmique et éclate à la manière d'une bulle de savon, 
pour éjecter son contenu à l'extérieur du bouton dans la fente synapti
que. Ce mécanisme de largage dans le milieu extérieur d'une substance 
synthétisée à l'intérieur d'une cellule est très 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 l' 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 déjà indiqué, la concentration intracellulaire en Ca2+ est très fai
ble (de l'ordre de 0,0002 mM), maintenue à ce niveau grâce à 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 l'influence de la dépolarisation amenée 
par le potentiel d'action6• L'entrée massive de calcium dans le bouton 
présynaptique déclenche la libération du neurotransmetteur7, d'autant 
plus rapidement et efficacement que le calcium pénètre au voisinage 
immédiat de la zone active où les membranes vésiculaire et plasmique 
vont fusionner, là où les canaux Ca2+ voltage-dépendants sont les plus 

6. Après une élévation de la {Ca2+]in11 qui fait suite à l'ouverture des canaux Ca2• voltage
dépendants par la dépolarisation induite par le potentiel d'action propagé, une libéra
tion de NT à très faible taux au repos, de l'ordre de 0,001 à 0,003 vésicule par 
seconde, est brusquement élevé jusqu'à environ 20 vésicules par seconde. On appelle 
la libération de NT se faisant en l'absence de modification de la {Ca2•Jint 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 paramètres fonctionnels de base des synapses à la jonction neuromus
culaire et aux synapses centrales. Bien que cette transmission miniature puisse avoir 
lieu à un niveau de base de la { Ca2• };ni d'environ 80 nanomoles, sa fréquence est gran
dement stimulée par une élévation même modeste inférieure au microM. La libéra
tion miniature pourrait jouer un rôle important au cours du développement. 
7. La libération des neuropeptides se fait aussi par exocytose, mais en dehors des 
zones actives où sont situés les canaux calciques voltage-dépendants ; il faudra donc 
généralement plusieurs potentiels d'action, une bouffée à haute fréquence par exem
ple, pour élever le niveau intracellulaire de calcium nécessaire à l'enclenchement de 
l' exocytose à distance des zones actives. Cela demande plus de temps : généralement 
les neuropeptides ont besoin d'environ 50 ms pour être 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 apparaître avec un délai de 200 micro
secondes. Cette extrême rapidité implique que toute la machinerie molé
culaire sous-jacente est déjà là, et que peu d'étapes moléculaires 
additionnelles seront nécessaires pour enclencher la fusion. Au cœur de 
cette machinerie, on trouve le complexe protéique SNARE formé de peti
tes protéines membranaires exposées du côté 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-SNAREs, et les protéines syntaxine 1 et SNAP-25, 
localisées sur la membrane plasmique de la terminaison, dites t-SNAREs. 
L'association progressive des v- et t-SNAREs, vésiculaires et membranai
res, se fait par l'accrochage mutuel des v- et t-SNAREs, à la manière dont 
s'accrochent les deux côtés d'une fermeture Éclair8 (en anglais on dit de 
façon imagée zippering, de zipper, « fermeture Éclair » ). 

Au niveau de la terminaison présynaptique, les vésicules sont sou
mises à un cycle de transformations que l'on peut schématiser de la 
façon suivante. 

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

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

Les vésicules sont remplies à 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, prêtes à être 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 ; Südhof, 2004. 
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A 

"Klss and stay" 

B 

"Kiss and run• 
NT 

c 

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-même, selon une voie 
dite kiss-and-run, «embrasser et courir» Fig. 3-7 C). Elles se remplissent à 
nouveau de NT et repassent par les étapes 1 et 3, décrites précédemment. 
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Les vésicules subissent l' endocytose en empruntant une voie plus 
lente, qui implique un intermédiaire (étape 8 Fig. 3-7 A). Cet intermé
diaire et une petite dépression concave, un puits, tapissée d'une protéine, 
la clathrine9 qui joue un rôle fondamental dans la création des vésicules. 
Elles sont ensuite remplies de leur neurotransmetteur soit directement, 
soit après un passage intermédiaire endosomal1° (étape 9 Fig. 3-7 A). 

De nombreuses études récentes 11 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 rôle déclen
chant déterminant, il faut donc que les vésicules puissent le détecter. 
Une protéine, la synaptotagmine (il en existe plusieurs formes), jouerait 
le rôle de détecteur ou « senseur>>, du calcium, qui vient d'entrer dans la 
terminaison par la dépolarisation présynaptique. La synaptotagmine se 
lierait au complexe SNARE après que les v- et t-SNAREs ont été assem
blées, « zippées » selon l'image consacrée. Son action consisterait à 
entortiller le complexe SNARE, à la manière (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 l'ouverture du pore. 

Nous voyons que la relation entre l'arrivée d'un potentiel d'action 
dans la terminaison présynaptique et la libération d'une certaine quan
tité de neurotransmetteur est une relation très compliquée, impliquant 
de nombreuses étapes moléculaires faisant intervenir des milliers de pro
téines différentes 12• On peut comprendre dès lors que l'usage répété 
d'une synapse puisse dramatiquement altérer son fonctionnement. Je 
reviendrai à plusieurs reprises sur cet aspect important dans l' 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 où la 
relation entre l'entrée (le potentiel d'action) et la sortie (la libération du 
NT) change continuellement en fonction de très nombreux signaux intra
et extracellulaires. 

Une fois libérées, les molécules de neurotransmetteur diffusent dans 
l'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 à trois jambes - des triskèles - qui 
s'ajustent les unes aux autres pour édifier un réseau polyhédrique ayant la forme des 
coutures d'un ballon de football; l'assemblage de plusieurs molécules de clathrines 
forme une enveloppe qui couvre complètement la formation d'une vésicule. 
10. Les endosomes sont des invaginations de la membrane plasmique qui donnent 
des vésicules à l'intérieur du cytosol. 
11. Chapman, 2002. 
12. Voir Südhof, 2004. 
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synapse, l'isolent et lui servent de réservoir pour les ions en excès ou des 
fragments de molécules que les processus chimiques de la transmission 
synaptique elle-même génèrent et qui ne sont pas recaptés par la termi
naison présynaptique. 

Étapes postsynaptiques de la transmission 
Synthèse, mobilisation, arrimage et éclatement des vésicules dans la 

fente synaptique marquent les principales étapes présynaptiques de la 
transmission chimique. Au niveau postsynaptique des phénomènes variés 
vont avoir lieu. Des milliers de protéines intrinsèques tapissent la mem
brane postsynaptique, cette grande densité de protéines donne à la 
membrane postsynaptique son aspect sombre et opaque en microscopie 
électronique, la PSD ou Post-Synaptic-Density dont nous avons déjà 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 très nombreux, mais 
également très 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 l'action est tournée 
vers les ions » ), comme l'indique le trait d'union, sont des molécules tout 
à la fois réceptrices, c'est-à-dire capables de reconnaître avec une très 
grande spécificité un neuromédiateur précis et un canal ionique suscep
tible de laisser passer une ou plusieurs espèces ioniques. 

Les récepteurs couplés aux protéines (ces récepteurs sont appelés 
métabotropiques, c'est-à-dire «dont l'action est tournée vers un effet 
métabolique ») sont des molécules intrinsèques qui, activées par la 
reconnaissance spécifique d'un neurotransmetteur, s'associent à de peti
tes protéines qui se déplacent librement sur la face intracellulaire de la 
membrane postsynaptique. Ces petites protéines appartiennent à une 
grande famille de protéines de liaison de la guanosine triphosphate 
(GTP), d'où 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 à son voisinage, un lent, en 
activant une enzyme qui produit un« second messager», qui à son tour 
pourra influencer l'état d'un canal situé parfois à 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 gènes. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Neurones et transmission synaptique 151 

Les récepteurs-canaux 
Le récepteur-canal probablement le mieux connu est le récepteur 

nicotinique de !'acétylcholine que l'on trouve au niveau de la jonction 
neuromusculaire, c'est-à-dire de la synapse entre un axone et une fibre 
musculaire. Jean-Pierre Changeux 13 et son équipe de l'Institut Pasteur se 
consacrent depuis de nombreuses années à 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 à !'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 a, une~' une y et une o, (en 
abrégé a 2 ~yo) formant une couronne autour d'un axe central (Fig. 3-8). 

La reconnaissance de !'acétylcholine par le récepteur se fait grâce à 
un site de liaison spécifique situé sur la partie extracellulaire des sous
unités a du récepteur-canal. Étant 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 où la liaison à une seule sous unité a est suffi
sante. Le complexe ACh-récepteur provoque alors un changement de 
forme du canal central, une espèce de rotation ou de torsion des sous
unités, qui provoque l'ouverture du pore, laissant ainsi passer librement 
les cations Na+, K+, et Ca2•. 

Deux chercheurs allemands, Erwin Neher et Bert Sakmann, collabo
rant alors à Institut Max-Planck de biophysique à Gôttingen, mettent au 
point vers 197 5 une technique élégante permettant d'étudier les événe
ments bioélectriques enclenchés par l'ouverture d'un seul ou d'un très 
petit nombre de canaux ioniques. La découverte de cette technique, 
appelée patch-clamp, a valu à ses auteurs un prix Nobel qu'ils ont partagé 
en 1991. La technique consiste à approcher d'une membrane l'extrémité 
d'une micropipette de 1 à 5 µm de diamètre, à aspirer doucement, ce qui 
permet d'insérer un fragment de membrane sous la pipette, puis à 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. Il est 
alors possible, avec beaucoup d'habileté, d'imposer un voltage constant à 
travers la membrane (clamp signifie imposer en anglais) et mesurer, avec 
un ampèremètre adéquat, les courants très faibles (mesurés en pA, 
picoampères, pico-: 10- 12 ampères, c'est-à-dire 0,0000000000001 ampère!) 
qui traversent, avec un peu de chance, un seul canal. Cette méthode a 
permis de montrer qu'un canal bascule très rapidement entre les deux 

13. Voir notamment Changeux et al., 1984; Galzi et al., 1991 ; Devillers-Thiéry et al., 
1993. 
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Sites a-toxine de 
l'acétylcholine (2) 

Blocage non compétitif 
site de haute affinité (1) 
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Figure 3-8 : Schéma de l'organisation transmembranaire 
du récepteur à l'acétylcholine. 

A gauche : arrangements des sous-unités autour d'un axe de quasi-symétrie. Ce 
modèle tient compte du fait que les deux sous-unités alpha ne sont pas contiguës, 
que la sous-unité delta, impliquée dans la formation du dimère, n'est pas la seule 
sous-unité à être 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 l'affi
nité du récepteur pour le médiateur (site allostérique à haute affinité) et pour les 
substances bloquantes (site allostérique à basse affinité). 
Galzi et al. , 1991. 

états, ouvert ou fermé ; quand il est ouvert, les ions passent à une 
cadence très élevée, plus d'un million par seconde ! Au cours des vingt 
dernières années, des améliorations notables ont été apportées à cette 
technique et, aujourd'hui, 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 mêmes ions qui passent au travers d'un même canal. 

Pour revenir à la fibre musculaire, des études électrophysiologiques 
ont clairement montré que ce sont surtout, et de très loin, les ions 
Na+ qui passent et entrent dans la cellule musculaire, ce qui entraîne 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 à cette synapse : potentiel de plaque motrice. En 
outre, la variation de potentiel tend à rapprocher le potentiel de mem-

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Neurones et transmission synaptique 153 

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 2+, séquestré normalement dans le 
réticulum endoplasmique, augmentation qui enclenche les mécanismes 
moléculaires de la contraction musculaire. 

Dans le système nerveux central, on trouve également des récep
teurs nicotiniques à l'ACh. Leurs propriétés sont voisines de celles des 
jonctions neuromusculaires. Ils sont toutefois plus difficiles à étudier et, 
bien qu'ils appartiennent à une même famille, ils présentent néanmoins 
quelques propriétés propres. Alors que la perméabilité au Ca 2+ était fai
ble à 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 même 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 2+ dans 
la terminaison présynaptique, ces récepteurs cholinergiques présynapti
ques aident à 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 manière 
générale dans le système nerveux central, les neurotransmetteurs appar
tenant à la classe des acides aminés, GLU, GABA et GLY empruntent, 
comme l'ACh, cette voie express. 

Les récepteurs au glutamate sont particulièrement intéressants. En 
effet, le glutamate est un neuromédiateur très largement distribué dans le 
système nerveux, il est le représentant emblématique des transmetteurs de 
l'excitation et les caractéristiques de son fonctionnement le rendent spécia
lement apte à incarner des fonctions complexes, comme l'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-à-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 kaïnate. 
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Les récepteurs AMPA sont perméables à la fois aux ions sodium et 
aux ions potassium. Lorsque le potentiel de membrane est à 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 à 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 à une valeur plus positive, en d'autres termes qu'il 
soit dépolarisé jusqu'à environ -35 mV, pour chasser le magnésium et 
permettre une plus grande dépolarisation. Il faut ainsi que coïncident 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 à la fois ligand-dépendants et voltage
dépendants. La dépolarisation, qui permet au canal NMDA d'être ouvert, 
est le résultat de l'ouverture des canaux AMPA qui peuvent être soit 
situés dans leur voisinage immédiat, colocalisés en quelque sorte au 
niveau de la même zone synaptique, soit, comme cela arrive souvent, être 
ouverts par un potentiel d'action rétropropagé résultant de l'activation de 
récepteurs AMPA d'une autre région. La coïncidence entre la présence de 
glutamate et la dépolarisation joue un rôle essentiel pour l'intégration 
synaptique dans de nombreuses régions du système nerveux central. 

On comprend encore assez mal aujourd'hui le rôle fonctionnel que 
peuvent jouer les récepteurs kaïnate ; on sait cependant qu'ils sont sus
ceptibles de générer des courants postsynaptiques excitateurs et surtout 
qu'ils 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 système nerveux central, le GABA et de 
façon complémentaire la glycine sont les neurotransmetteurs de la plu
part des inhibitions synaptiques. Il existe un type de récepteur du GABA, 
le récepteur dit« GABAA »,qui est un canal c1-, comme l'est également le 
récepteur de la GL Y. Lorsqu'ils sont activés, ils laissent passer librement 
le chlorure, ce qui aura pour conséquence d'hyperpolariser 14 le potentiel 
de membrane, c'est-à-dire d'engendrer un «potentiel postsynaptique 
d'inhibition», ou PPSI qui, à l'instar du PPSE dont nous avons déjà 
parlé plus haut, est un potentiel local et graduable. Cependant, à la dif-

14. Très légèrement, 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-à-dire qui peuvent être reconnues, au moins en partie. Se 
fixant alors sur le récepteur, elles occasionnent une réponse équiva
lente à 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 l' acétylcholine : celui qui est présent au niveau de la 
fibre musculaire squelettique a pour agoniste l'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 l'ACh et la muscarine, un alcaloïde 
extrait d'un champignon vénéneux, l'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 l'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, alcaloïde végétal extrait de la belladonne, blo
que les récepteurs muscariniques, ce qui provoque la dilatation de 
la pupille, et élève 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 systèmes de neurotransmission. C'est un 
domaine particulièrement actif des recherches pharmaceutiques. 

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

La structure du récepteur GABAA, comme celle du récepteur nicoti
nique, se présente sous la forme d'une 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 chaîne 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 GABAA qui reconnaît comme agoniste une substance extraite 
d'un champignon hallucinogène, l'Amanita muscaria, le muscimol, et 
comme antagoniste un alcaloïde végétal, tiré de la Dicentra cucullaria, la 
bicuculline. Le récepteur GABAA a aussi la propriété intéressante de pou
voir fixer d'autres molécules que le médiateur lui-même, entre autres les 
benzodiazépines, les barbituriques, l'alcool, les anesthésiques qui modi
fient le fonctionnement du récepteur, en l'aidant ou au contraire en le 
contrariant. Ces substances sont très largement utilisées en clinique 
comme anxiolytiques (à 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 à cinq sous-unités. En particulier, les récepteurs au glutamate 
sont à quatre sous-unités, toutes sont à peu près de la même taille d'envi
ron 900 acides aminés et ont des séquences homologues à 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 quatrième segment membranaire, ce qui 
donne un extraordinaire répertoire de récepteurs différents. 

Nous devons signaler encore deux autres récepteurs ionotropiques, 
l'un à la sérotonine, l'autre à l'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 système 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-HT3, il est d'ailleurs 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 GABAA et de la 
glycine. Ils ont été identifiés dans le système nerveux central et à la péri
phérie où ils évoquent des réponses par dépolarisation en s'ouvrant de 
façon 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 à haute fréquence, la dépolarisation et l'ischémie, il est 
donc important de savoir si l'ATP peut avoir un effet synaptique. Le rôle 
du nucléoside purine, l'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 
montrèrent que l'adénosine (ADO) et l'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 hypothèse féconde est proposée par Burnstock ; il y 
aurait une transmission purinergique grâce à deux récepteurs distincts, 
Pl pour l'adénosine et P2 pour l'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 l'ATP est finalement démontrée grâce à 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 rivières (!'onchocercose); la drogue agit en affaiblissant les 
parasites jusqu'à les tuer ; depuis peu, la suramine est utilisée dans le 
traitement de certains cancers. L'ATP a un rôle synaptique excitateur en 
se fixant à ses récepteurs-canaux qui laissent passer les ions Ca 2+. La 
colocalisation fréquente d'AMP et d'autres neuromédiateurs et la pré
sence de récepteurs présynaptiques laissent supposer que l'AMP joue un 
rôle modulateur dans de nombreux processus synaptiques. 

Les récepteurs couplés aux protéines G 
Dans tous les systèmes de transmission chimique connus à ce jour, 

il existe un nombre élevé, plusieurs centaines, de récepteurs couplés aux 
protéines G. Ils sont néanmoins tous construits sur un modèle analogue: 
un seul polypeptide contenant sept hélices a 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 être activé en réponse à la liaison, et par suite le type 
d'effet synaptique obtenu, excitateur ou inhibiteur. 

Nous avons déjà indiqué plus haut que les récepteurs couplés aux 
protéines G agissaient selon deux mécanismes, l'un rapide, qui agit 
directement sur des canaux ioniques sensibles aux protéines G, l'autre 
lent, qui met en jeu un second messager. Pour être 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 l'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 l'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 système 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 ~ et y, de la sous-unité Ga 
--- cette dernière lie le GTP ce qui enclenche l'action modula

trice sur les canaux potassium. 

Jusqu'à récemment, on considérait que la sous-unité a modulait 
directement l'activité de ces canaux. Ce n'est plus vrai aujourd'hui. Après 
une longue controverse, tout le monde s'accorde pour penser que, plu
sieurs types de sous-unités ~y, dont ~ly2, peuvent activer directement les 
canaux de ce type. Ces canaux potassium ont été appelé GIRKl (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 déjà, ouverts par la dépolarisation du 
potentiel d'action, appelés rectificateurs retardés (en anglais, delayed 
rectifiers ). 

L'action de l'ACh libérée consistera essentiellement à 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 arrêt, des potentiels d'action émis régulièrement par la fibre 
musculaire cardiaque lors de ses contractions. Une stimulation vagale 
intense peut dès lors provoquer l'arrêt du cœur. Ce phénomène, observé 
dès le milieu du XIXe siècle, a été, dans l'histoire de la physiologie, la pre
mière démonstration d'une inhibition nerveuse, encore qu'il fallut de 
nombreuses années avant d'en démonter les mécanismes synaptiques. 

Ce mécanisme de contrôle 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 systèmes enzymati
ques. Ici encore, ce mécanisme a été mis en évidence au niveau des fibres 
cardiaques. On savait déjà que l'adrénaline et la noradrénaline augmen-
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taient la fréquence des battements cardiaques, chez les mammifères où 
l'adrénaline est l'agoniste endogène et chez les batraciens où c'est 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 entraîne une augmentation de la fré
quence des contractions de la fibre musculaire cardiaque. Sans entrer 
dans des détails qui nous mèneraient bien au-delà 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 façon suivante : 

•la noradrénaline se fixe sur un récepteur transmembranaire, 
appelé récepteur ~-adrénergique ; 

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

• ces sous-unités vont à leur tour activer une enzyme située sur la 
face cytoplasmique de la membrane (l' adénylate cyclase) ; 

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

• l'AMPc à son tour active une autre enzyme, la protéine kinase 
AMPc-dépendate ou PKA ; 

• les protéines kinases transfèrent le groupement phosphate de 
l'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'être ouvert ou fermé sera 
ainsi fortement modifiée. 

La PKA phosphoryle les canaux calcium voltage-dépendants, d'où 
l'augmentation du courant calcique dépolarisant. Un processus inverse 
intervient aussi: une autre enzyme, la protéine phosphatase, retire les 
groupements phosphate, ce qui empêche 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 
( déphosphorilée) 

Protéine kinase 

Protéine phosphatase 

Protéine 
(phosphorilée) 
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C'est à travers cette cascade d'événements catalytiques que, in fine, 
la NA excite la fibre cardiaque. Par ailleurs, il existe des cas où la NA, 
fixée par un autre récepteur adrénergique, le récepteur a 2, va activer une 
autre protéine G, différente de celle activée par le récepteur P-adrénergique, 
dont l'action sera d'inhiber l'activité de l'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 là, le seul second messager. Parfois, la 
suite enzymatique prend des chemins plus alambiqués. À 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 2 (pour les 
férus de biochimie, le phosphatidylinositol-4,5-diphosphate) ; le PIP 2 est 
scindé en deux molécules le DAG (diacylglycérol pour les mêmes férus) 
et le IP3 (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 à l'origine 
du processus). De son côté, l'IP 3, 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 
l'IP 3, laissent sortir le calcium, ce qui brusquement augmente la concen
tration cytoplasmique des ions Ca 2+ qui normalement est très basse 
comme nous l'avons déjà dit. Ce calcium va avoir de nombreux effets 
intracellulaires, il existe en particulier une petite protéine très répandue 
et très conservée tout au long de l'évolution, la calmoduline qui, en pré
sence d'ions Ca2+ peut activer diverses enzymes, l'adénylate cyclase, des 
phosphatases et des protéines kinases, notamment des protéines kinases 
Ca2+-calmoduline dépendantes, ou CaMK, dernière étape avant la phos
phorylation des canaux qui en modifie la perméabilité. 

Pourquoi compliquer à l'envie ces mécanismes 
de transmission synaptique chimique ? 

Pourquoi ne pas s'en tenir à la voie express, où le récepteur n'est 
autre que le canal, ou à la voie rapide, où seule la protéine G est interpo
sée entre le récepteur et le canal? Pourquoi multiplier les intermédiai
res, pourquoi ouvrir simultanément plusieurs voies parallèles ? En biolo
gie, d'une manière générale, il ne semble pas y avoir place pour du 
superflu. Tout ce qui est doit bien servir à quelque chose. Le penser, c'est 
du moins une saine attitude chez un biologiste. Une voie « en escalier » 

a l'énorme avantage qu'à chaque marche, une molécule peut en influen
cer de nombreuses autres. À chaque étage, le phénomène peut donc être 
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amplifié : une seule molécule de neurotransmetteur reconnue par un 
récepteur peut activer de nombreuses protéines G, dont chacune à son 
tour active plusieurs enzymes qui produiront de nombreux seconds mes
sagers susceptibles d'activer encore plus de protéines kinases. Le gain 
total peut être 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 à des distan
ces parfois très 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 à l'esprit le nombre élevé de neurotransmet
teurs, le fait que bien souvent plusieurs sont colocalisés dans la même 
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 phénomènes selon une combinatoire pré
cise et complexe qui n'est pas encore totalement élucidée. Chaque étape 
est susceptible d'être contrôlée et régulée par une panoplie impression
nante de processus, d'addition et soustraction, de multiplication, d'anta
gonisme, de coopération, qui se déroulent en parallèle à diverses échelles 
de temps allant de la milliseconde à plusieurs heures, voire plusieurs 
jours, et même de se combiner avec des modifications durables du méta
bolisme cellulaire ou permanentes parce qu'elles affectent l'expression 
génique15• On ne peut saisir la complexité de ce qui arrive ainsi au 
niveau d'une synapse et dans son voisinage immédiat que si l'on a, même 
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 
à la suite des travaux pionniers de Warren McCulloch et du logicien, 
alors âgé de 18 ans, Walter Pitts. Ils ont proposé un modèle théorique de 
ce qui depuis est connu comme le neurone de McCulloch et Pitts. Il s'agit 
d'une unité binaire, c'est-à-dire susceptible de se trouver dans un des 
deux états suivants: soit bloqué (en anglais, Off), soit actif (en anglais, 
On). Active, l'unité émet un signal représenté par un 1 ; bloquée, l'unité 

15. Les phosphorylations induites par l'activation des PK peuvent toucher des protéi
nes régulatrices de l'expression des gènes. 
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reste inactive ou O. 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 l'efficacité est variable, servent à 
transférer des signaux entre unités interconnectées. Si, à un moment 
donné, une unité reçoit suffisamment des signaux, dont la somme 
dépasse un certain seuil fixé à l'avance, elle génère à son tour un signal, 
un 1, sinon elle reste bloquée à O. Après 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 j'utilise en ce 
moment pour écrire ce chapitre, l'information est également codée par 
des suites de 1 et de O. 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, l'information est distribuée 
et traitée d'un seul bloc, le calcul est dit massivement parallèle (l'acro
nyme PDP, pour Parallel Distributed Processing, du nom d'un groupe de 
recherche basé en Californie qui est à l'origine de la naissance dans les 
années 1980 de ce type d'approche théorique 16). Ce calcul en parallèle 
n'est possible que parce que chaque unité se comporte comme un inté
grateur local d'activité, il est à la fois mémoire et processeur, contraire
ment à un ordinateur où la mémoire et le calculateur proprement dit, 
c'est-à-dire le microprocesseur central, sont physiquement séparés. 
Néanmoins, un reproche est souvent fait à ces modèles connexionnistes : 
les « neurones formels » sont beaucoup trop simplistes pour ressembler 
tant soit peu aux« neurones réels ».On peut bien comprendre pourquoi. 

Néanmoins, ils sont très largement utilisés dans de nombreuses 
modélisations de fonctions neurales complexes, la planification d'un geste, 
la reconnaissance d'un visage, l'enrichissement du lexique. Nous aurons 
l'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). 
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CHAPITRE IV 

SENSIBILITÉ, SENSATION, 
PERCEPTION 

Toutes les informations utiles à la survie d'un organisme doivent 
gagner son cerveau via les sens. Information est ici à prendre dans son 
sens courant, qui n'est pas celui de la théorie mathématique de l'informa
tion formalisée, notamment comme réduction d'incertitude, par Claude 
Shannon1 en 1948. Les informations dont il est et sera question sont des 
renseignements, que le système nerveux reçoit et qui permettent à l'orga
nisme d'acquérir une connaissance (implicite ou explicite), sur le monde 
extérieur et intérieur qu'il habite. Ils sont codés pour être transmis, conser
vés, traités, pour engendrer in fine une réponse, essentiellement sous la 
forme d'opérations motrices et de sécrétions endocrines. 

C'est ainsi notamment que tout organisme, de la bactérie à 
l'homme, apprend à « connaître » le monde dans lequel il est plongé 
pour s'y mouvoir avec efficacité et y vivre aussi longtemps que possible. 
Il 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 déplaçant ou en dirigeant son regard, ce qui à son 
tour lui fournira de nouvelles informations à percevoir et l'engagera à 
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 l'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 problème 
d'ingénierie de la construction», cité par Conway et Siegelman, 2005. 
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de l'action2• Mais il est clair qu'il faut bien commencer par les distinguer, 
si l'on veut analyser les mécanismes cérébraux par lesquels nous acqué
rons des informations qui nous permettent d'agir de façon pertinente sur 
le monde. C'est pourquoi je n'envisagerai le mouvement et l'action que 
dans un chapitre ultérieur. 

Caractéristiques générales 
des systèmes sensoriels 

Pour qu'une terminaison sensorielle puisse susciter une réaction de la 
part d'un organisme, il faut que le système nerveux de ce dernier soit 
informé des variations physiques ou chimiques dont le monde est le siège 
et auxquelles le corps doit répondre 3• 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' œil, la cochlée dans l'oreille interne, les papilles sur la langue. Par 
exemple, les récepteurs des forces sont sensibles à 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 
où elles peuvent stimuler des récepteurs sensoriels. Il s'ensuit qu'il n'y a de 
sensibilité à un événement du monde (c'est-à-dire physicochimique) que 
dans la mesure où 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 à un stimulus sensoriel sont de plusieurs sortes. Pure
ment réflexes, par exemple l'extension de la jambe quand on percute les 
tendons du genou, elles échappent à tout contrôle conscient, avec des 
nuances toutefois. Elles peuvent être 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, à la délibération consciente. Néan-

2. Je reviendrai sur cet aspect à 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 lumière quand on rentre 
le soir chez soi), une fois qu'ils ont été automatisés, échappent, au 
moment de leur exécution, à la conscience, même si cette dernière peut 
s'en saisir éventuellement. On pourrait multiplier à l'envi ce genre 
d'actions automatisées qu'on appelle souvent à 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 à la tête diffus un lendemain de fête, avoir bon chaud dans 
son bain après une dure journée, être troublé par la contemplation de 
L'Origine du Monde. Il s'agit dans ces derniers cas de sensations, expé
riences subjectives, à la première 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 à 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 système nerveux une information servant à élaborer 
une réponse pertinente. Le contrôle de la pression artérielle demeure 
purement réflexe et échappe totalement à notre conscience. 

CLASSER LES SENSIBILITÉS 

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

Nous devons à Sherrington la distinction entre la sensibilité géné
rale et les sensibilités spéciales, la première 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-mêmes subdivisées en une sensibilité super
ficielle cutanée, dite extéroceptive, une sensibilité liée aux mouvements 
propres du corps, dite proprioceptive, enfin une sensibilité des viscères 
profonds, appelée intéroceptive4• En outre, toute sensibilité susceptible 
d'évoquer un réflexe d'évitement, accompagnée éventuellement d'une sen
sation de douleur, est appelée nociceptive5• 

Les sensibilités spécialisées sont liées à des dispositifs sensoriels dis
tincts, véritables entités anatomiques circonscrites, l'œil, l'oreille, la lan
gue, la muqueuse olfactive. Certaines permettent de déceler des stimuli 
situés à 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-à-dire les premiers neurones situés 
sur la chaîne sensorielle, appartiennent au système nerveux central (c'est 
le cas de la vision et de l'olfaction) ou bien à un ganglion du système 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 l'acheminement vers la moelle épinière et le cerveau, respectivement 
par les nerfs spinaux et les nerfs crâniens, d'indices physico-chimiques 
captés en dehors ou à la périphérie du corps, ou encore à l'intérieur des 
organes. Ces indices sont transformés à la périphérie dès leur capture par 
les récepteurs sensoriels en « signaux nerveux», c'est-à-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 être distribués dans de nombreuses régions du système 
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 à engendrer une réponse. Cette réponse peut 
s'extérioriser dans un comportement public, c'est-à-dire visible pour des 
observateurs vigilants, par exemple, tout le monde peut voir où 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 tête », intériorisée dans une image ou une représentation dite 
«mentale», tenue en réserve et mobilisée éventuellement pour estimer et 

4. Les deux premières composent la sensibilité somatique, la troisième la sensibilité 
viscérale. 
S. La douleur est un chapitre important, non seulement de la neurophysiologie et de 
la psychologie, mais également de la philosophie. J'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 même de l'entreprendre. Cette 
représentation serait une sorte de théâtre mental dans lequel se déroule
rait une suite d'événements « modélisés » dans ma pensée, que je contem
plerais de mon « œil spirituel». Je doute fort qu'il en aille ainsi comme 
j'aurai l'occasion de l'exposer à la fin de cet ouvrage. 

SÉLECTIVITÉ ET SENSIBILITÉ DE LA RÉCEPTION SENSORIELLE 

Les propriétés biophysiques et biochimiques des éléments situés 
aux toutes premières étapes de la réception sensorielle définissent les 
limites du domaine de sélectivité à une certaine classe de stimulus, la 
fréquence des sons audibles, la longueur d'onde de la lumière visible, le 
cycle des vibrations mécaniques sensibles, la composition chimique de 
ce qui touche notre langue ou entre dans notre nez 6• 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 être res
senti ni donner lieu à une sensation auditive. À l'inverse, au-delà d'une 
certaine intensité, il ne sera plus reçu comme un son mais éprouvé 
comme quelque chose de désagréable, voire de douloureux ; de même, 
une élévation progressive de la température cutanée, dès qu'elle éveille 
une sensation, peut nous faire passer rapidement d'une impression 
d'agréable chaleur à celle d'une vive brûlure. Pour toutes les sensibili
tés et par suite toutes nos sensations, nous pouvons ainsi distinguer 
une intensité minimum, en deçà de laquelle il ne se passe rien de 
mesurable au niveau du récepteur, et où rien ne peut être véhiculé par 
les fibres afférentes, à plus forte raison être perçu. 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, à qui on a appris à lever 
la patte ou la main lorsqu'ils entendent un son et dont on pourra ainsi 
tracer l'audiogramme. 

Au-delà 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
delà de cette valeur maximale ; en outre, bien souvent, la qualité propre de 
la sensation, lorsqu'il y a sensation, son caractère 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 lumière trop vive aveugle, un son très fort est intolé
rable, un toucher trop insistant fait mal. Cela ne veut pas à dire qu'au-delà 
d'une certaine intensité, tous les stimuli deviennent douloureux, mais seu
lement qu'ils demeurent bloqués à leur valeur maximale : une fois saturés, 
les qualités phénoménales, le ressenti des sensations sont altérés. 

La transduction sensorielle 

La toute première étape est cruciale. Elle consiste à convertir 7 une 
certaine forme d'énergie du monde physique (lumineuse, thermique, 
mécanique, chimique) en signal que le système 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 façon monotone avec l'intensité 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 fidèlement l'inten
sité du stimulus. Cette étape, appelée transduction, revêt des formes 
variées selon les systèmes 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 à l'ouverture ou à la fermeture 
de canaux ioniques situés à un endroit stratégique de la membrane plas
mique d'un neurone. 

Au chapitre III, j'ai indiqué que l'on distinguait les canaux ioniques 
selon le signal, électriques (on parle alors de canaux voltage-dépendants, 
v-dépendants) ou chimiques (ligand-dépendants ou 1-dépendants ), auquel 
ils sont sensibles ; j'ai mentionné également, sans m'y attarder, que cer
tains canaux n'étaient sensibles ni à l'un ni à l'autre de ces signaux, mais 
à la simple déformation mécanique imposée à la membrane qui les 
abrite. Il s'agit là 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
même, de la bactérie comme de n'importe quelle autre cellule vivante, 
que d'être 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: l'énergie du stimulus enclenche la libération d'une énergie intrinsè
que accumulée dans la membrane nerveuse. 
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ces, des tensions, signalent presque toujours des situations dangereuses 
capables de déchirer la membrane et d'être ainsi funestes à la cellule si 
elle ne répond pas de façon adéquate. 

Deux types de forces s'exercent sur la membrane de la cellule, selon 
qu'elles s'appliquent de l'intérieur ou de l'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 l'extérieur, les cellu
les uniques, les bactéries par exemple, s'entrechoquent à 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 systèmes complexes elles peuvent, généralement au moyen de 
dispositifs annexes, détecter des mouvements spécifiques. 

LA LEÇON DES BACTÉRIES : 

ON A TOUJOURS BESOIN D'UN PLUS PETIT QUE SOI 

Il est intéressant de noter que c'est l'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 l'ouverture du 
pore prédites. Bref, ces sont les bactéries qui, aujourd'hui, fournissent le 
meilleur modèle pour comprendre les principes généraux selon lesquels une 
protéine membranaire répond à une perturbation de la membrane, dont la 
structure en bicouche lipidique est la même de la bactérie à l'homme. 

La fonction de ces canaux mécanosensibles est simple : assurer la 
survie de la bactérie en répondant à la pression osmotique. Escherichia 
coli, l'enfant chéri des chercheurs biologistes et le bouc émissaire des 
médecins bactériologistes, en possède trois, tous sensibles à 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 à 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 ( Smaller 
conductance), enfin MscK (pour K+-dépendant8). 

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

8. Voir Blount, 2003. 
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MscL est constitué des cinq sous-unités arrangées sur un cercle (pentamo
nomères ), le canal MscS est fait de sept sous-unités (heptamonomère). Le 
canal MscL possède la plus grande capacité d'ouverture connue, jusqu'à 
atteindre un diamètre de 25 Â9, ce qui est bien suffisant pour laisser passer 
beaucoup d'eau et des petites protéines. Ce sont de véritables soupapes de 
sûreté: dès que la pression osmotique s'élève, les canaux s'ouvrent permet
tant à la cellule de se vider partiellement et d'éviter ainsi d'éclater. La spec
troscopie par résonance paramagnétique et la mutagenèse 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, STMl, qui poussent sur 
les parois latérales du canal et ménagent ainsi un passage 10• 

LES RÉCEPTEURS DE LA TENSION 

En dépit de l'élégance du modèle, ce canal n'a pas d'homologue chez 
les eukaryotes. Chez ces derniers, la fonction des canaux mécanosensibles 
va bien au-delà d'une simple réponse à la tension. Dans l'audition ou dans 
le tact, par exemple, l'énergie mécanique de la tension est convertie en un 
signal chimique qui mène in fine à 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 jusqu'à présent appartiennent à deux grandes 
familles : les canaux TRP et les canaux DEG/ENaC (il faut mentionner à 
part les canaux potassium à deux domaines-pores, 2P). Les deux premiers 
ensembles sont encodés par des familles de gènes 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
lés 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 l'épithélium (ENaC pour epithelal Na+ chan
nels ). Les canaux de la famille TRP ont été ainsi nommés à 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 à une stimulation lumineuse continue, pré
sentait, chez ce mutant, des potentiels récepteurs transitoires, d'où le nom 
donné au produit du gène sous-jacent à 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 à cel
les de la superlamille des canaux voltage-dépendants. Caractérisées par six 

9. A: Angstrôm = 10-9 mou dix-millionième de millimètre. 
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 11 

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 Ca2+. Chez les eukaryo
tes, on les trouve depuis les levures jusqu'aux mammifères, souvent fonc
tionnellement associés à des récepteurs couplés aux protéines G (voir plus 
loin), à des récepteurs des facteurs de croissance, et à 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 à la température, à la 
pression osmotique, dans l'olfaction, ils jouent aussi un rôle 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 12, 

mucolipidose13). J'aurai l'occasion de revenir sur certains de ces canaux 
à propos notamment de la mécanoréception, de la thermosensibilité, de 
la transduction auditive, de la gustation, de la nociception. 

Nous avons déjà 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 l'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 l'acidose intracellulaire, la 
température, les anesthésiques ; ils sont fermés par une phosphoryla
tion dépendante d'un second messager. Ils joueraient un rôle protecteur 
au cours de l'ischémie cérébrale. Par leurs caractéristiques, les canaux 
TREK ressemblent à un canal K+ présynaptique décrit chez l'aplysie, le 

11. On compte aujourd'hui plusieurs dizaines d'homologues répartis dans sept sous
familles: TRPC (TRP classique), TRPM (mélastatine), TRPV (vanilloïde) TRPN, TRPA 
(ankyrine), TRPP (polycystine), enfin TRPML (mucolipine). 
12. Hypertrophie rénale bilatérale, reins monstrueux sans sécrétion vingt-quatre heu
res après l'injection du produit de contraste ; diagnostiquée par échographie anténa
tale, décès de l'enfant après quelques jours de vie. 
13. Maladie lysosomale, dans laquelle le lysosome (voir chapitre II) ne joue plus son 
rôle. 
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canal K+ de type S (c'est-à-dire activé par la sérotonine), impliqué chez 
cet organisme dans une forme élémentaire de l'apprentissage, la 
désensibilisation 14• 

La génération d'un message sensoriel 

Dans certains cas, le neurone sensoriel périphérique va directement 
générer un influx nerveux que son axone transportera au système 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 jusqu'à un site distinct, plus ou moins éloigné du 
site transducteur, mais dont l'excitabilité électrique est grande. La dépolari
sation de ce nouveau site, dit ((générateur», va enclencher, si elle est suffi
samment grande,' l'émission d'influx nerveux propagés. Le site générateur se 
comporte comme le segment initial d'un l'axone, sauf qu'il s'agit dans ce cas 
de l'extrémité d'une fibre qui ressemble à 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 espèce 
de long dendrite, puisqu'il 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 être très longue, certaines seront 
même recouvertes d'une gaine de myéline ce qui accroît encore davantage 
la ressemblance à un axone. Les neurones sensoriels sont généralement des 
cellules bipolaires, dont une branche est constituée de la fibre afférente pri
maire, et dont l'autre, efférente, est constituée d'un axone (un vrai cette fois) 
qui entre dans le système nerveux central et s'articule synaptiquement avec 
d'autres neurones. 

Dans l'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 à une dépo
larisation de la fibre afférente primaire. 

14. Voir au chapitre IX. 
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LES ANNEXES DES MÉCANORÉCEPTEURS 

Le mode de transduction des récepteurs mécanosensibles peut être 
rendu plus efficace et surtout plus sélectif par l'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 (à l'exception 
bien entendu des terminaisons libres). Les corpuscules de Pacini sont des 
récepteurs, spécialisés dans la détection des déplacements rapides et des 
vibrations à haute fréquence, que l'on trouve dans la peau, le derme et le 
tissu conjonctif sous-cutané et intramusculaire, ainsi que dans le périoste 
et dans le mésentère. Le corpuscule de Pacini consiste en une fine branche 
d'une fibre sensorielle unique entourée d'une capsule ovoïde, comme un 
grain de riz, longue d'environ un millième de millimètre (voir Planche 4). 

La capsule est faite de plusieurs couches superposées du tissu 
conjonctif, ressemblant à autant de pelures d'oignon. Lorsque la capsule 
est déformée, elle transmet cette déformation à la terminaison nerveuse 
qu'elle enserre pour y créer un potentiel récepteur. À partir de ce 
moment, la même succession de phénomènes 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 nœud de Ranvier. Les propriétés intrinsèques de la capsule, tout 
particulièrement sa viscoélasticité, vont limiter le décours temporel de la 
déformation physique susceptible de stimuler la fibre nerveuse. En par
ticulier, cette dernière ne sera déformée que pendant les changements de 
pression appliquée à 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 l'ordre de 300 Hz). La peau est riche en divers récep
teurs, dont les noms évoquent un neuroanatomiste qui serait peut-être 
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 même cellule. Les deux sites, celui de la 
transduction et celui de la génération, s'ils peuvent dans certains cas se 
confondre spatialement à 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 brièvement le fonctionnement, on le trouve éga
lement dans le cas des chémorécepteurs olfactifs. 

Ici encore, la cellule réceptrice olfactive est un neurone bipolaire. Le 
pôle dendritique se termine par un petit renflement, la vésicule olfactive, 
qui porte des cils mobiles baignant dans du mucus sécrété par des glan
des particulières (les glandes tubulo-alvéolaires de Bowman). Le corps 
cellulaire occupe le tiers moyen de l'épithélium olfactif et le pôle axonal, 
toujours amyélinique dans cette modalité sensorielle, pénètre dans la 
profondeur de l'épithélium. Les axones très fins (leur diamètre 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 ethmoïde), pour se terminer dans le bulbe 
olfactif. Le site de transduction est situé dans les cils, le site générateur 
près du soma, et les influx se propagent sur l'axone jusqu'au bulbe. Nous 
reprendrons la description des mécanismes de transduction et de codage 
de l'information olfactive, après avoir examiné plus en détail ceux des 
photorécepteurs (voir plus bas) car dans ces deux systèmes 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 entièrement prise en charge par une cellule spécialisée. 
Celle-ci s'articule avec une deuxième cellule qui s'occupera de la généra
tion des influx et leur conduction par des fibres afférentes vers le sys
tème 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 systèmes sensoriels. 

LE CODAGE SENSORIEL PÉRIPHÉRIQUE 

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 crâniens sensoriels ou nerfs périphériques. Grâce 
aux progrès de l'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 Rasis of Sensation, de lord Adrian, qui date de 1928, 
résume excellemment cette période féconde. Résumons brièvement ce 
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qui est désormais acquis, même 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, à la surface ou à l'intérieur du corps) 
sont différents aspects du stimulus qui doivent être « codés » le plus tôt 
possible après leur entrée dans le système 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 déjà évoqué au premier chapitre, la théorie de l'énergie 

spécifique des nerfs, que l'on doit à Johannes Müller. Nous pouvons la re
formuler en termes plus modernes de la façon suivante. Les capteurs, 
ainsi que les organes sensoriels sont spécialisés dans la détection d'une 
catégorie de stimulus physique, le stimulus adéquat comme l'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 l'activation de l'ensemble du dis
positif spécifique à une modalité sensorielle donnée, du capteur au cor
tex, qui serait responsable de la qualité, visuelle auditive ou autre, de 
notre sensation. À la différence de ce que stipule la théorie classique de 
Müller, ce ne sont plus seulement les nerfs périphériques mais des pans 
entiers du cerveau qui relèvent d'une modalité sensorielle donnée. 

Ainsi, des stimulations électriques brèves, à 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 
l'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 à 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 même 
région de la main. 

A. 

13 

Figure 4-2 : Codage périphérique de l'intensité. 
En haut: fréquence de décharge des potentiels d'action évoqués (tracés supérieurs) en 
fonction de l'amplitude du déplacement (en microns) imposé à 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'après Mountcastle, 1967. 
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Cette relation est équivalente, en termes neurophysiologiques, à la 
relation que des psychologues de la fin du XIXe siècle, notamment Heinz 
Heinrich Weber et Gustav Theodor Fechner, avaient déjà 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 première for
mulation en 1860 par Fechner dans Elemente der Psychophysik, cette 
relation appelée «psychophysique» a fait l'objet de nombreuses études. 
Plusieurs fois révisée, exprimée sous diverses formes mathématiques, 
allant jusqu'à une théorie ambitieuse du comportement humain, elle 
illustre un chapitre particulièrement inventif de la psychologie expéri
mentale. On la retrouve toujours vivante, même si ces prétentions théo
riques sont bien plus modestes, dans de nombreuses études non seule
ment de psychologie fondamentale, mais encore dans des recherches à 
visées cliniques, pour tester par exemple l'efficacité d'un médicament ou 
d'un procédé de rééducation sensorielle. 

LA DURÉE ET L'ADAPTATION 

Le temps que dure une stimulation est une information précieuse 
que les divers systèmes sensoriels sont capables de fournir avec une pré
cision souvent étonnante. Nous en parlerons en détail à 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 à l'établissement et une réponse à 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 à diminuer au cours du temps, 
même si le stimulus est maintenu constant, permet de comprendre, 
jusqu'à un certain point, que le système nerveux soit particulièrement 
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 très vite, et ne retien
dront que le moment précis où il y a eu modification d'un aspect quel
conque. Dans la plupart des cas, ne seront conservés, et même très 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 
À l'intérieur d'une modalité sensorielle donnée, les relations anatomi

ques de proximité dans la répartition spatiale des capteurs à 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 à la surface du cortex somatique pariétal de telle sorte qu'une 
«carte», ayant la forme générale du corps y soit dessinée 15• 

Les informations issues de capteurs voisins sur le corps (ou dans 
l'organe sensoriel) se retrouvent voisines sur la représentation corticale, 
avec cependant des déformations importantes, car plus les récepteurs 
sont nombreux à la périphérie, plus de territoire central leur sera consa
cré. Par exemple, sur le cortex pariétal, où l'on trouve la carte somato
topique, les zones de la tête, tout particulièrement la langue et les lèvres, 
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 même, les fibres optiques, issues de la rétine de chaque 
œil, dressent des « cartes rétiniennes » à la surface du cortex cérébral 
visuel situé dans le lobe occipital, mais les différentes zones rétiniennes, 
la rétine centrale dans laquelle l'acuité visuelle est la plus grande, et la 
rétine périphérique au niveau de laquelle l'acuité est la plus faible, 
n'occuperont pas les mêmes 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 à chaque fois la représentation 
centrale sera d'autant plus importante que les récepteurs seront plus 
denses à la périphérie. Ces exemples sont bien connus ; ils suffisent, au 
moins jusqu'à un certain point, à 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, à la source de la stimulation. 

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

15. « Carte» dans un sens métaphorique, comme nous le dirons dans !'Épilogue. 
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L'ŒIL ET LA VISION 

Depuis !'Antiquité, l'œil et la vision ont suscité beaucoup d'intérêt chez 
les médecins, les philosophes, les physiciens et les astronomes. Ce n'est vrai
ment qu'à partir du XVIIe siècle, avec la naissance d'une physiologie mécani
ciste qu'une véritable théorie scientifique de la perception visuelle a vu le 
jour. Déjà Kepler avait montré, en 1604, que les rayons lumineux réfléchis 
par les objets formaient une image sur le fond de l' œil ; 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' œil », pour prendre le titre du Discours cinquième de la Dioptrique de 
Descartes, si leur rôle demeurait mystérieux, n'en étaient pas moins essen
tielles à la vision. Toutefois, la découverte de l'image posait désormais un 
redoutable problème, impossible à esquiver: comment parvient-elle 
jusqu'au cerveau? Comment peut-elle donner naissance à la sensation ? 
Quelle relation existe-t-il entre l'organisme qui perçoit et le monde perçu? 
Ce sont d'abord les philosophes qui se sont efforcés de répondre à ces ques
tions, et il a fallu attendre la seconde moitié du XIXe siècle pour qu'une étude 
approfondie s'impose, associant, dans une démarche véritablement pluri
disciplinaire, l'optique géométrique, la physique de la lumière, la chimie des 
pigments visuels, l'examen anatomique et physiologique du système ner
veux, la psychologie expérimentale naissante et la neurologie. Aujourd'hui, 
plus d'un siècle après la parution de la monumentale Optique physiologique1 

1. Nous utilisons la traduction en français 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 possède une quantité considérable d'informations dans tous ces 
domaines d'étude de la vision, domaines aujourd'hui élargis à de nouvel
les disciplines, l'imagerie cérébrale, ou la biologie moléculaire, les 
mathématiques ou l'informatique, disciplines qui permettent de résoudre 
nombre de problèmes qui hier encore semblaient hors d'atteinte, tou
chant le statut des représentations des images mentales, ou celui du rôle 
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 première, consa
crée au traitement rétinien nous permettra d'étudier les mécanismes de 
transduction du stimulus lumineux et le codage l'image oculaire en 
signaux nerveux; la seconde, la façon dont le cerveau reçoit, traite et uti
lise les messages envoyés par les deux yeux pour construire la perception 
des objets et des événements du monde extérieur. 

L'œil 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 
façon imparfaite sur les deux dimensions du fond de l'œil. Elle est ren
versée, considérablement réduite, brouillée à cause des mouvements 
incessants de l' œil, floue et terne à cause de multiples aberrations opti
ques, trouée en plein milieu d'une tache noire indistincte (la « tache 
aveugle»). Helmholtz remarquait déjà 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, l'image n'est que le point de départ de toute une série de processus 
nerveux, de traitements pour employer le terme qui convient, destinés à 
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 l'image que forme l'œil. 
L'image peinte sur le fond de notre œil 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 système nerveux central, 
quelque part dans notre cerveau visuel, une autre image qu'il faudrait 
encore contempler et analyser point par point avant de l'expédier plus 
loin, où elle serait à nouveau explorée, et ainsi de suite, à l'infini, sans 
jamais pouvoir s'arrêter pour être utile à un comportement. Comment 
pourrait-on sur cette image illisible reconnaître 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 l' œil sur laquelle 
elle est peinte, la rétine, fixent les limites de ce que l'on peut voir. 

Choroïde 

Sclérotique 

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

La rétine est bien la pièce maîtresse du système par lequel débute la 
vision2 • Elle se présente comme une fine membrane de moins d'un demi
millimètre d'épaisseur tapissant le fond de l'œil: en fait, c'est un mor
ceau de système nerveux central, un bout du cerveau qui, à un stade très 
précoce du développement embryonnaire, s'est libéré des vésicules céré
brales antérieures pour aller à 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 dernières remplissent de multiples fonctions 
non directement visuelles (Fig. 5-1). 

2. Voir l'excellent ouvrage de R. W. Rodieck, intitulé Les Premières Étapes 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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Il existe cinq grandes classes de neurones rétiniens (Fig. 5-2). Trois 
transfèrent l'information selon une direction radiaire depuis les photoré
cepteurs (R), constituant l'étage d'entrée dans la rétine, jusqu'aux cellules 
ganglionnaires (G), constituant l'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 à 
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-mêmes. 

Photo R 

cellules horizontales H 

cellules bipolaires Bip 

cellules amacrines A 

cellules ganglionnaires G 

Fibres du nerf optique 

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

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 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



L'œil et la vision 183 

cellules ganglionnaires, et de contacts synaptiques, dites couches plexi
formes, au nombre de deux: la couche plexiforme externe, où l'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, où s'articulent les axones des 
cellules bipolaires avec les dendrites et axones des cellules amacrines et 
les dendrites des cellules ganglionnaires. 

Dans l'œil, la rétine est disposée de telle sorte que la lumière, après 
avoir traversé la cornée, le cristallin et l'humeur vitrée, substance gélati
neuse et diaphane, qui remplit le globe oculaire, doit encore en traverser 
toute l'épaisseur avant de pouvoir former une image tout au fond, dans 
le plan des cellules photoréceptrices, où auront lieu les interactions entre 
lumière et système nerveux. 

L'axe optique touche le fond de l'œil en un point central autour 
duquel la rétine va présenter des particularités morphologiques remar
quables. C'est 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 cônes (C) du centre. 
D'après Buser et Imbert, 1982. 
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La figure 5-3 montre bien que, au moins chez certaines espèces, notam
ment les primates, ou certains oiseaux de proie, tout se passe comme si 
le tissu rétinien s'effaçait devant les rayons de lumière, s'écartait du 
point où l'axe optique touche le fond de l'œil de telle sorte qu'ils puissent 
atteindre le plus directement possible les photorécepteurs. N'ayant pas à 
traverser toute l'épaisseur de la rétine, les probabilités d'absorption des 
photons par le tissu rétinien sont moindres, et du même coup la chance 
qu'ils atteignent le pigment visuel augmente. En outre, dans cette région, 
appelée fovea, qui signifie fossette, l'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 
où l'acuité visuelle est la meilleure. 

LES PHOTORÉCEPTEURS 

Les deux classes de photorécepteurs des mammifères 
Chez les mammifères, les photorécepteurs se répartissent en deux 

grandes classes que l'on désigne selon la forme de leur partie la plus dis
tale, dite segment externe, en bâtonnets et en cônes (Fig. 5-4). 

Cônes et bâtonnets diffèrent en nombre (dans une rétine humaine, 
on compte plus de 135 millions de bâtonnets pour seulement 5 à 6 mil
lions de cônes); ils ne sont pas distribués uniformément sur la rétine: 
les cônes sont en grande majorité localisés dans la région centrale, à 
l'exception des cônes S (bleus) qui sont totalement absents du centre de 
la fovea 3 ; les bâtonnets dominent dans les régions périphériques, ils 
sont, comme les cônes bleus, absents dans le centre de la rétine. Les 
cônes, 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 bâtonnets, au contraire sont d'une très grande sensibilité et 
fonctionnent lorsque l'intensité lumineuse est basse, dans la pénombre 
{régime dit scotopique). 

Il y a déjà cent cinquante ans, Max Schultze avait proposé que les 
deux catégories distinctes de photorécepteurs des rétines de vertébrés 
formaient deux systèmes visuels aux propriétés différentes, un système 
scotopique avec les bâtonnets, un système photopique avec les cônes4• En 
fait cette idée, que !'Optique physiologique d'Helmholtz allait accréditer et 
répandre largement, est trompeuse. Il serait plus juste de parler, pour 
l'homme, d'une rétine quadruple, constituée d'un système de bâtonnets et 
de trois systèmes de cônes, sensibles, à cause des propriétés des pigments 
visuels qu'ils abritent, respectivement dans les grandes, moyennes et cour-

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

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



L'œil et la vision 185 

Figure 5-4 : Cônes et bâtonnets. 
Microscopie électronique de bâtonnets et de cônes de primates, avec agrandissement 
des disques des segments externes. 
SE : segment externe ; SI : segment interne. 
D'après http://webvision.med.utah.edu/index.html. 

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

Répartition des photorécepteurs 
Les bâtonnets, bien plus nombreux que les cônes5, sont répartis sur 

toute la surface rétinienne à l'exception du centre de la fovea, où ils sont 

5. Selon Osterberg, 1935, il y aurait de 110 à 125 millions de bâtonnets, contre 
6 400 000 cônes. Ces chiffres varient en fonction des méthodes utilisées pour le comp
tage, selon les espèces étudiées, et selon les auteurs ; ils représentent néanmoins une 
bonne estimation. 
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totalement absents. Leur densité moyenne est de 80 000 à 1 OO 000 par mm 2, 

elle augmente rapidement, passe par un maximum ( 160 000 bât/mm 2) à 
environ 5 mm (18°) du centre, pour décliner ensuite régulièrement jusqu'à 
l'extrême périphéries (Fig. 5-5). 

Il existe de nombreuses méthodes pour établir la distribution réti
nienne propre des cônes S. En effet, leur morphologie est différente de 
celle des autres cônes ; ils diffèrent aussi par leurs réactions immuno
cytochimiques et réagissent spécifiquement à diverses techniques 
(l'hybridation in situ, l'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 cônes S 
représentaient seulement 7 % de la population totale des cônes, et qu'ils 
étaient, chez les humains notamment, totalement absents d'une zone 
d'environ 20 minutes d'arc qui couvre le centre de la fovea. 
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Figue 5-5 : Répartition des cônes et des bâtonnets 
en fonction de l'excentricité. 

Densité des bâtonnets (courbe pleine) et densité des cônes (courbe pointillée), en 
fonction de l'excentricité. Abscisses: degrés d'excentricité à partir de la fovea - vers 
la droite : côté temporal, vers la gauche : côté nasal ; ordonnées : nombre de photo
récepteurs en 103 par unité de surface de 0,0069 mm2• La barre verticale à 5° d'excen
tricité du côté nasal représente le disque optique. 
D'après Osterberg, 1935. 

La répartition précise des cônes M et L est beaucoup plus difficile à 
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 être appliquée aux humains, ont cependant été 
développées ces dix dernières années. Toutes semblent bien indiquer que 
la répartition des cônes M et L est, comme celle des cônes S, aléatoire. 
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Une technique d'imagerie à haute résolution employée en astrono
mie a été récemment adaptée pour produire des images de la rétine 
humaine vivante6• Elle fait appel à une « optique adaptative », dévelop
pée en astronomie7 et destinée à surmonter le voile que les perturba
tions atmosphériques introduisent sur les images du ciel que l'on 
obtient à partir de télescopes basés au sol. Elle compense les turbulen
ces atmosphériques à l'aide d'un miroir déformable piloté en temps réel 
par un système 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 à l'exploration de la rétine vivante en combinaison avec une tech
nique développée, il y a déjà cinquante ans, par des chercheurs de 
Cambridge (Grande-Bretagne), Ferguson Campbell et William Rushton: 
la densitométrie de réflexion8• Cette méthode consiste à projeter au 
moyen d'un ophtalmoscope modifié un pinceau de lumière monochro
matique sur la fovea et à 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 
Williams9 , chercheurs américains, ont été en mesure de préciser la 
répartition des récepteurs en fonction des pigments qu'ils contiennent'0• 

Ils confirment les premières études sur les rétines de primates 11 , démon
trent que les trois catégories de cônes sont bien réparties au hasard, que 
les cônes S sont effectivement absents du centre de la fovea, et précisent 
le nombre relatif des trois catégories de cônes, et quelques autres para
mètres 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 cônes S des cônes L et M, les auteurs comparent les images 
quand les pigments sont totalement décolorés (après exposition à une lumière de 
550 nm) aux images prises soit après adaptation à l'obscurité (5 minutes), soit exposé 
à une lumière qui décolore sélectivement un pigment. Étant donné que les cônes S 
absorbent peu alors que les cônes M et L absorbent beaucoup la lumière de 550 nm, 
les cônes S apparaîtront plus sombres alors que les cônes L et M apparaîtront plus 
brillants. 
Pour distinguer les cônes L des cônes M on prend des images immédiatement après 
l'une des deux décolorations suivantes: une rétine adaptée à l'obscurité est exposée à 
une lumière de 650 nm qui décolore sélectivement des cônes L - on verra les cônes 
M -, ou à une lumière de 470 nm qui décolore sélectivement le pigment des cônes M -
on verra les cônes 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 cônes et les bâtonnets ont la même architecture générale, 
ce qui nous permet de décrire un photorécepteur général à partir duquel 
les différences spécifiques entre les deux catégories apparaîtront 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 bâtonnet et de deux cônes. 

La sphérule du bâtonnet est en haut, les pieds des cônes au premier plan. Les photo
récepteurs sont interconnectés par des synapses électriques. Les synapses « à ruban » 

sont des invaginations à 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 même arrangement pour les 
bâtonnets et les cônes. Au niveau des pieds des cônes cependant, on remarque la pré
sence de terminaisons dendritiques de cellules bipolaires superficielles (Bs) en dehors 
des synapses à ruban. Ce dernier type de connexion n'existe pas au niveau des sphé
rules des bâtonnets. 

Le segment interne contient les organites indispensables au fonction
nement de toute cellule vivante, le noyau, les mitochondries, les corps de 
Nissl, l'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). 

Il convient ici de distinguer cônes et bâtonnets. Chez les premiers, la 
terminaison apparaît comme un pied aplati d'environ 50 à 60 microns de 
large. Au microscope électronique on y observe deux types de synapses 
chimiques, des synapses appelées « à ruban » et des sym,tpses dites 
«superficielles » (voir figure 5-6). La membrane présynaptique d'une 
synapse à ruban a la forme d'une invagination à 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 
même terminaison présynaptique à 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, à 
ruban et superficielles, entrent en contact avec deux catégories distinctes 
de cellules bipolaires, comme nous le décrirons plus bas. 

Pour les bâtonnets, la situation est plus simple. Alors que le pied 
d'un cône est grand et peut contenir jusqu'à quinze ou vingt synapses à 
ruban, le pied d'un bâtonnet 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 à ruban. Comme 
celle des cônes, l'invagination du bâtonnet est occupée par trois éléments 
postsynaptiques : latéralement, deux terminaisons de deux cellules hori
zontales, au centre, de deux à cinq terminaisons dendritiques de cellules 
bipolaires spécifiques des bâtonnets. 

Toutes les synapses à 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 
même neuromédiateur que les synapses à ruban. Ce neuromédiateur de 
tous les photorécepteurs est bien connu, il s'agit du glutamate. 

Le segment externe est formé de l'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 cônes il y a continuité entre la membrane plasmique et 
celle des lamelles, au niveau des bâtonnets, il y a indépendance com
plète : les lamelles se détachent de la membrane plasmique et forment 
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des disques qui flottent librement à l'intérieur du segment externe. De 
nouveaux disques sont en permanence formés à la base du segment 
externe, et en permanence ils repoussent les plus anciens vers la pointe 
du segment externe, où régulièrement ils sont expulsés, par petits 
paquets de huit à trente disques à chaque fois, pour être finalement 
«digérés» par des enclaves spécialisées, les phagosomes, des cellules de 
l'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 à l'inté
rieur dans les segments externes des cônes), et uniquement sur elles, 
sont insérées les molécules de pigment visuel photosensibles. Étant 
donné qu'un seul segment externe de bâtonnet de rétine humaine 
contient environ 140 millions de molécules de pigment visuel, chaque 
bâtonnet doit en synthétiser environ 10 millions chaque jour. Cette syn
thèse est rythmée au cours d'un cycle journalier : pour les bâtonnets, elle 
passe par un maximum juste avant l'aube, de même, l'expulsion des 
« vieux » disques a lieu le matin, lorsque la vision passe d'une vision 
dominée par les bâtonnets (scotopique) à une vision dominée par les 
cônes (photopique). Au niveau des cônes, on peut observer un phéno
mène semblable simplement décalé dans le temps : la synthèse de nou
velles molécules de pigment a lieu au crépuscule et la perte des disques 
les plus anciens au même moment, lorsque la vision passe d'une vision 
dominée par les cônes à une vision dominée par les bâtonnets. L' exis
tence d'un renouvellement des disques des photorécepteurs est connue 
de longue date12, mais son extraordinaire vitesse n'est toujours pas par
faitement comprise, serait-ce que les segments externes sont particulière
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 façon continue les 
protéines G, ce qui à son tour réduirait de façon significative la sensibi
lité rétinienne ? Ces explications ne sont pas exclusives les unes des 
autres, tous ces facteurs peuvent jouer également. 

La lumière : stimulus des photorécepteurs 
L'être humain, mais c'est vrai également de tous les êtres vivants, 

n'est sensible que dans une petite fenêtre ouverte sur l'ensemble du spec
tre des radiations électromagnétiques créées par l'accélération d'une 
charge électrique et se propageant dans le vide à la vitesse d'environ 
300 000 km/s. Les longueurs d'onde des radiations « visibles » sont en 
gros comprises entre 400 et 700 nm 13• Les autres radiations, qui vont des 

12. Young, 1971. 
13. nm = nanomètre : le nanomètre, rappelons-le, est un millième de millionième de 
mètre, ou 10-9 m. 
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rayons gamma (dont la longueur d'onde est plus petite que le millio
nième de millionième de mètre, < 10-12 m) aux ondes radio (pouvant 
dépasser les 10 mètres) 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 possèdent à la fois, selon le point de vue que l'on 
adopte, des propriétés ondulatoires ou des propriétés corpusculaires. 
L'énergie E d'un photon est directement liée à 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 14. 

À lui seul, le photorécepteur ignore la position le long du spectre 
visible de la lumière 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 
isomérisé15) agira exactement de la même façon 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 16 », implique que la discrimination spectrale et la 
vision des couleurs se fassent à un niveau plus central que celui des photo
récepteurs eux-mêmes. Je reviendrai à 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 à 
la famille des récepteurs à sept hélices alpha couplés à la protéine G. 

Ils sont tous bâtis sur le même plan. Deux entités, normalement 
liées entre elles, les composent. La première, le chromophore ou 11 cis
rétinal, est un aldéhyde dérivé de la vitamine A. Il est lié par une liaison 
covalente à la seconde moitié du récepteur, l' op sine (ou apoprotéine) 
dont les sept hélices alpha transmembranaires forment une espèce de 
tonneau qui enferme le rétinal attaché sur la septième hélice dans une 
position bien conservée au cours de l'évolution phylogénétique des pig
ments visuels. 

14. Dont la valeur est égale à 6,626196.10-34 J.s. 
15. Voir plus loin Transduction. 
16. Rushton, 1972. 
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Au cours des vingt dernières 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'à 
présent étudiés entrent dans l'une des cinq familles distinctes suivantes 17 : 

1. La famille M/LWS (pour Mid and Long Wavelength Sensitive). 
Cette famille de pigments, dont les maxima d'absorption se situent entre 
521et575 nm, contient les pigments des cônes humains L («rouge») et 
M («vert»). 

2. La famille SWSl (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'à 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 RHl, contient pratiquement tous les pigments des 
bâtonnets de vertébrés. Les pigments RHl 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 
être des bâtonnets que des cônes. 

Tous les vertébrés ne possèdent pas toutes les familles de pigments; 
certains n'en comportent que deux, d'autres peuvent avoir les cinq. Les 
rétines de mammifères contiennent tout au plus les trois familles MIL WS, 
SWSl et RHl. Généralement un photorécepteur donné ne contient qu'une 
seule catégorie de pigment. 

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

Les approches psychophysiques et électrophysiologiques, déjà ancien
nes18, avaient montré l'existence de trois types de cônes: les cônes L (L 
pour Longue longueur d'onde), encore appelés cônes rouges 19 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. Il est inutile d'insister sur le fait que les cônes n'ont pas de couleur; cette expres
sion trompeuse n'est utilisée que par facilité, il vaut toujours mieux parler de cônes L 
ou M ou S que de cônes rouges, verts ou bleus ! 
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ment présente un pic d'absorption dans le rouge vers 558 nm, des cônes M 
(M pour moyenne longueur d'onde), ou cônes verts, dont le pigment pré
sente un pic d'absorption dans le vert, avec un maximum de sensibilité vers 
531 nm et des cônes S (S pour Short ou cônes bleus) dont le pic est situé 
vers 420 nm. Le pigment des bâtonnets a une courbe d'absorption étalée 
sur la totalité du spectre visible, avec un maximum de sensibilité à 500 nm. 

cône S bâtonnet cône M cône L 
437 498 533 584 

400 450 500 550 600 650 700 

Longueur d'onde 

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

Génétique des pigments visuels 
Les différentes opsines des pigments des cônes S, M et L et du pig

ment des bâtonnets sont encodées par quatre gènes distincts dont les 
noms officiels (adoptés par un comité de nomenclature) sont respective
ment: BCP (blue cane pigment), GCP (green cane pigment) RCP (red cane 
pigment) et RHO (rhodopsine). 

Les défauts génétiques de la vision des couleurs 
Puisque la vision des couleurs dépend du nombre de catégories de 

cônes qui diffèrent dans leur sensibilité spectrale, et qu'en général ce 
nombre est trois, la vision des couleurs considérée comme « normale » 

dans l'espèce humaine notamment, est dite trichromatique. Les premiè
res estimations plausibles des sensibilités spectrales des trois types de 
cônes datent de la fin du XIXe siècle. On les doit notamment à 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 à l'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 cône. 
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Les gènes des pigments visuels 

Ces gènes 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 aperçu. 

- Les gènes des pigments S et des pigments des bâtonnets for
ment deux catégories à part. Le premier est localisé sur le bras long 
du chromosome 7, le second sur celui du chromosome 320 . Comme 
il s'agit de chromosomes non sexuels, qui se présentent sous la 
forme d'une paire homologue, il y aura deux gènes pour coder le 
même pigment, un d'origine maternelle, l'autre d'origine paternelle. 
Les gènes du pigment S s'expriment uniquement dans les cônes S, 
et ceux du pigment des bâtonnets uniquement dans les bâtonnets ; 
comme les gènes portés sur des chromosomes homologues sont 
identiques, leurs produits de transcription seront semblables. 

Lorsqu'une mutation affecte l'un des deux gènes, la moitié des 
pigments exprimés sera altérée. Toutes sortes de mutations peuvent 
exister, mais la plus courante est une mutation ponctuelle, c'est-à
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 gènes du pigment des bâton
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 gène des bâtonnets qui occasionnent la retinite pig
mentaire et conduisent souvent à la cécité, la plupart du temps par 
destruction pure et simple des bâtonnets. 

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

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

20. Respectivement entre 7q31.3 et 7q32; entre 3q21.3 et 3q24; voir Nathans et al., 1986. 
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Les sujets normaux sont trièhromates, ils possèdent les trois types de 
pigments des cônes et sont capables d'égaliser n'importe quelle lumière 
monochromatique avec un mélange approprié de trois lumières mono
chromatiques bien choisies en fonction des courbes de sensibilité spec
trales des trois types de cônes. La perte d'un des pigments de cône, ce qui 
arrive dans certains troubles congénitaux, réduit la vision des couleurs 
dans le régime photopique à deux dimensions ; les sujets seront appelés 
dichromates. S'il ne reste qu'un seul pigment de cône, le sujet devient 
monochromate, et si les trois sont perdus, le sujet achromate, n'aura de 
vision que scotopique, c'est-à-dire basée sur les seuls bâtonnets. 

Les formes les plus communes de défaut de vision des couleurs sont 
des formes héréditaires d'altération des gènes des pigments des cônes. 
Les altérations héritées qui affectent un seul pigment de cône sont dési
gnées des termes génériques d'origine grecque, protan (prolos, premier, 
an, négation), deutan (deuteros, second) et tritan (tritos, troisième), qui 
désignent respectivement, dans l'ordre de leur découverte 21 , les défauts 
des pigments L, M et S. À ces termes génériques on ajoute le suffixe ano
malie pour désigner un dysfonctionnement des pigments de cônes L 
(protanomalie), M (deutéranomalie) ou S (tritanomalie); de même, 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 cône sont désignées par 
le terme de monochromatisme de cône22 , on distinguera le monochroma
tisme bleu de cône S (les gènes des cônes Let M sont affectés), le mono
chromatisme vert de cône M (les gènes des pigments Set L sont touchés) 
et le monochromatisme de rouge de cône L (les gènes des cônes S et M 
sont altérés). Les mutations qui provoquent la perte de fonction des trois 
gènes des pigments des cônes sont responsables des achromatopsies 
complètes encore appelées monochromatisme des bâtonnets. 

Mais où 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 XVIIIe siècle décrit, en 1794, le défaut de vision des couleurs 
dont il est affecté de la façon suivante : « Dans le spectre solaire, trois 
couleurs [m']apparaissent: le jaune le bleu et le pourpre, [ ... ]mon jaune 
comprend le rouge, l'orange, le jaune, et le vert des autres [observateurs], 
et mon bleu et pourpre coïncident avec les leurs 23 • » 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'apparaîtra en effet qu'une trentaine 
d'années plus tard. 

LA TRANSDUCTION 

L'élucidation des étapes d'activation de la transduction dans le sys
tème visuel est le grand succès de la biochimie moderne. Le messager res
ponsable de la phototransduction est le GMPc, dont nous avons déjà 
décrit le rôle dans la transmission synaptique au chapitre III. Dans l' obs
curité, le GMPc est lié à des canaux cationiques de la membrane plasmi
que du segment externe du photorécepteur et maintient de la sorte ces 
canaux dans un état « ouvert ». À travers ces canaux circulent des cations, 
ce qui génère un courant entrant, dit d'obscurité, qui maintient le photo
récepteur à un niveau de dépolarisation partielle, de l'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
thèse 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 lumière déclenche une cascade de réactions enzymatiques qui 

aboutit à 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 à une forme - tout-trans. 
Cette transformation, appelée photoisomérisation, se fait en un temps 
extrêmement bref, de l'ordre de la picoseconde, c'est-à-dire 10-12 s. Quel
ques nanosecondes 00- 9 s) plus tard, l'opsine elle-même commence à 
changer de forme, en particulier les sept hélices alpha disposées en rond 
s'écartent légèrement les unes des autres. Ce mouvement se poursuit, 
jusqu'à ce qu'apparaisse un produit intermédiaire, la métarhodopsine Il 
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 dernière stimule l'activité d'une enzyme, la phosphodiesté
rase GMP cyclique-dépendante (PDE) qui finalement provoque l'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 à la lumière, appelée potentiel récepteur, elle est comparable à un 
«potentiel postsynaptique d'inhibition (PPSI) ».Dans ce système équiva
lent à une synapse chimique inhibitrice, le «ligand » n'est autre que le 
chromophore activé, et le récepteur, l'opsine, est un récepteur couplé à 
une protéine G, dont le second messager est le GMPc. Toutefois, alors 
que la plupart des récepteurs couplés à la protéine G (RCPG) détectent 
la présence de ligands extracellulaires, c'est-à-dire des molécules du neu
rotransmetteur qui se déplacent librement dans l'espace intersynaptique, 
dans les photorécepteurs, la molécule activatrice du RCPG, l'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 très précieux en ce sens qu'il 
réduit les délais qu'entraîne 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 lumière proprement dite, ce sont des 
«réactions d'obscurité» comme l'avait déjà 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 chaîne d'amplification qui permet, à partir de la 
capture par une molécule de rhodopsine d'un seul photon24, d'hydrolyser 
près d'un million de molécules de GMP cyclique, ce qui suffit à fermer 
une multitude de canaux nucléotides-dépendants de la membrane plas
mique pour générer un potentiel récepteur dont l'amplitude sera signifi
cativement différente du bruit de fond créé par les variations spontanées 
du potentiel d'obscurité. 

La restauration et l'adaptation 
La désactivation de la réponse constitue un processus également 

très important. Il faut en effet que le photorécepteur, après avoir été 
activé par des photons, puisse restaurer rapidement son potentiel d'obs
curité et être ainsi prêt à fonctionner à nouveau. C'est tout particulière
ment important dans les conditions habituelles de vision où nous bou
geons sans cesse notre regard pour le porter sur des régions de l'espace 

24. Il 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. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



198 TRAITÉ DU CERVEAU 

diversement illuminées. Pour stabiliser nos capacités visuelles, il faut 
que nos photorécepteurs s'adaptent continuellement et très rapidement à 
ces éclairages changeants25• 
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Figure 5-8 : Cascade de transduction. 
Activation : le GMPc est synthétisées à partir du GTP par une guanylate cyclase (GC) 
et hydrolysé par une phosphodiestérase (PDE). La lumière enclenche une cascade 
conduisant à la stimulation de l'hydrolyse du GMPc et à 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. Il ne faut pas confondre cette adaptation avec l'adaptation à l'obscurité. Cette der
nière intervient lorsque après avoir été ébloui ou après avoir séjourné quelque temps 
dans une ambiance lumineuse importante, on pénètre dans l'obscurité, comme 
lorsqu'on entre dans une pièce obscure en revenant de la plage. Il faut du temps, au 
moins 10 à 15 minutes, avant de commencer à y voir quelque chose, et ce n'est que 
progressivement que l'on commence à distinguer des formes vagues et sans couleur. 
Il s'agit dans ce cas d'un phénomène 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 à son niveau original. 
De plus, une rétroaction négative vient du Ca2• qui opère en contrariant l'effet de la 
lumière et accélère de la sorte la récupération du photorécepteur. En effet, dans la 
lumière, la fermeture des canaux GMPc-dépendants réduit l'entrée de calcium sans 
en affecter la sortie à travers un échangeur ; il y a donc une diminution de la concen
tration de Ca2• libre dans le cytosol, diminution qui déclenche une boucle de rétroac
tion négative responsable de l'adaptation. Cette rétroaction implique de multiples 
cibles du Ca2• dans la cascade de phototransduction. En premier lieu, l'enzyme gua
nylate cyclase qui synthétise le GMPc est inhibée par le Ca2•, de telle sorte que lors
que ce dernier décroît dans la lumière, l'activité enzymatique augmente, contrecar
rant l'activité phosphodiestérase que la lumière stimule au contraire. 
Ensuite, la basse concentration en Ca2• peu diminuer l'activité phosphodiestérase 
activée par la lumière en facilitant la phosphorylation de la rhodopsine, ce qui a pour 
résultat de désactiver la rhodopsine. Finalement, le Ca2• diminue l'affinité apparente 
des canaux GMPc-dépendants pour le GMPc, de telle sorte que, lorsqu'il chute à 
cause de la lumière, les canaux tendent à 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. 

Étant donné la grande quantité d'enzymes mises en jeu dans la 
transduction et dans l'adaptation, il n'est pas surprenant que surviennent 
des mutations des gènes 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 à la cécité. Une bonne centaine de 
mutations plus ou moins ponctuelles de gènes 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 progrès remarquables ont eu lieu au cours 
des dernières années, profitant notamment de la mise au point de tech
niques d'ingénierie génétique qui permettent d'observer comment les 
phénomènes de transduction, de désactivation, et d'adaptation sont per
turbés par la délétion, la surexpression ou la mutation de composantes 
spécifiques du dispositif transducteur. 

Électrophysiologie des photorécepteurs 
Des perfectionnements techniques ont permis, au cours des vingt 

dernières années, d'associer, dans une même approche, les études de bio
logie moléculaire et de biochimie que nous venons de résumer, et des 
explorations électrophysiologiques remarquables. Ces dernières permet
tent non seulement d'enregistrer, grâce à 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 «à 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 à la stimulation lumi
neuse a fait l'objet de très nombreux travaux. 

Voyons sur un exemple simplifié d'un bâtonnet et de son pigment la 
rhodopsine, ce que l'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 pA26• 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 entraîne 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'où 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 après la photoisomérisation de la 
molécule de rhodopsine. Il revient progressivement en 450 ms à 10 % de 
sa valeur initiale. 

Les bâtonnets sont plus sensibles et leurs réponses sont plus lentes 
que celles des cônes ; en outre, l'enregistrement dans les trois classes de 
cônes 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 
mêmes quel que soit le type de cône. 

À ce stade de notre description, on pourrait proposer que les photo
récepteurs mesurent la quantité de lumière 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 l'amplitude sert de mesure au contenu en 
photons de la lumière de stimulation. Tous ces processus sont fortement 
non linéaires : le graphe qui relie l'intensité de la stimulation (c'est-à-dire 
le contenu énergétique du spot lumineux utilisé comme stimulus) à 
l'amplitude du potentiel récepteur a une allure sigmoïde. Il permet de 
définir un seuil absolu, intensité en deçà de laquelle il est impossible 

26. Rappelons que le préfixe pico, p, divise l'unité devant laquelle il est placé par un 
billion (10- 12). 
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d'obtenir une variation significative du potentiel de membrane, et un 
seuil de saturation, valeur au-delà de laquelle le potentiel ne varie plus, 
le photorécepteur étant saturé. Entre les deux valeurs, le photorécepteur 
est un indicateur fiable et sensible de l'intensité lumineuse. 

Dans l'obscurité, la dépolarisation stable et permanente ouvre les 
canaux calcium voltage-dépendants de la terminaison du photorécep
teur. Le calcium pénètre donc dans la terminaison et enclenche la libéra
tion, elle-même stable et permanente, du neurotransmetteur utilisé par 
le récepteur : le glutamate. À l'inverse, dans la lumière, l'hyperpolarisa
tion se traduit par une réduction du flux entrant de Ca 2• 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 à la stimulation lumineuse que la signalisation synapti
que débute au niveau des premières 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 l'absence de lumière; 
la simulation lumineuse 1'« inhibe», autrement dit, le photorécepteur 
développe, en réponse à la stimulation, une variation négative de son 
potentiel de membrane, un potentiel récepteur, analogue à un potentiel 
postsynaptique d'inhibition (PPSI). 

LES CIRCUITS RÉTINIENS 

De la transduction à l'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 où s'effectue la transformation du signal physique en 
un signal électrique transmembranaire, du site générateur, où seront 
engendrés les potentiels propagés nécessaires au transport de l'informa
tion sensorielle vers le système nerveux central. Nous avons également 
indiqué que ces deux sites pouvaient, dans certains cas, être 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, l'émission des 
influx aura lieu au niveau de l'étage de sortie : les cellules ganglionnai
res. Mais entre ces deux étages des circuits intrarétiniens complexes sont 
interposés. Ces circuits servent à traiter les signaux échantillonnés 
« point par point » par de nombreux photorécepteurs régulièrement 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'à des structures visuelles du cerveau où 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 à celui des cellules ganglionnaires, l'idée s'impose d'un codage des
tiné à « compresser » l'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 
intègre l'activité d'un grand nombre de cellules photoréceptrices. Les 
photorécepteurs fonctionnellement reliés à une cellule ganglionnaire 
donnée sont répartis sur une surface de la mosaïque rétinienne, de forme 
approximativement circulaire et de taille variable selon leur position sur 
le fond de l'œil. Cette surface constitue le champ récepteur, c'est-à-dire la 
zone dans laquelle toute stimulation visuelle évoque une réponse au 
niveau de la cellule ganglionnaire dont on recueille l'activité. Mais cette 
dernière est en relation avec les photorécepteurs par l'intermédiaire des 
cellules bipolaires ; or ces dernières 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 à la 
sortie des cônes. 

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 rôle 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 cônes et des 
bâtonnets présentent une forme complexe, déjà vue, désignée du terme 
de « synapses à 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'à 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 
à rassembler les vésicules synaptiques pour les répartir près du site de 
libération dans l'invagination. 

Trois éléments postsynaptiques coexistent à l'intérieur d'une même 
invagination, d'où le nom de «triade» donné à 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 cônes (pédicules) 
possède entre 20 et 30 invaginations de ce type, celle des bâtonnets 
(sphérule), dont la taille est nettement plus petite, n'en comporte qu'une. 
En outre, les cônes possèdent 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 bâtonnets. 

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 diamètre à la fovea, 80-100 microns à la périphérie). Ces 
dendrites contactent les cônes 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 millimètre plus loin, sous 
forme d'une arborisation en éventail, dans les parties latérales des inva
ginations des bâtonnets. Les cellules horizontales du second type (HII) 
ont leurs dendrites contactant des cônes et des axones courts et tortueux 
connectant seulement des cônes. 

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'où l'hyperpolarisation. On dit que la synapse entre le photo
récepteur et la cellule horizontale conserve le « signe » de la transmis
sion synaptique. 

Leur rôle 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 
qu'il contacte synaptiquement. Elles assurent un rétrocontrôle 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 l'action dans un canal de transmission par rapport à l'activité 
dans un canal adjacent, en d'autres termes renforcer un contraste. Le 
GABA est le neuromédiateur impliqué dans ce contrôle inhibiteur. On 
sait qu'il est libéré par les cellules horizontales. Ainsi, à l'intérieur de 
l'invagination, les dendrites des cellules bipolaires sont donc exposés de 
façon continue à 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 mammifères, on décrit deux grandes 
classes de cellules bipolaires : les bipolaires des bâtonnets et les bipolai
res des cônes (chez l'homme, on distingue huit types de bipolaires de 
cônes mais un seul type de bipolaires de bâtonnets). Les cellules bipolai-
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res des bâtonnets et des cônes reçoivent leurs signaux d'entrée des 
bâtonnets et des cônes respectivement, pour les transférer, au niveau de 
la couche plexiforme interne (CPI), aux cellules amacrines et aux cellules 
ganglionnaires. 

Les bipolaires des cônes peuvent être subdivisées en deux catégo
ries : celles qui connectent la terminaison du cône 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 l'invagi
nation, et dites pour cela synapses superficielles ou « plates ». 

À ces deux classes anatomiques de cellules bipolaires des cônes cor
respond une dichotomie fonctionnelle fondamentale entre deux classes 
de cellules bipolaires, les cellules bipolaires ON et les cellules bipolaires 
OFF. Les premières 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 mêmes 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 l'invagination répond à 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 à l'APB. D'un autre côté, la cellule bipolaire qui entre 
en contact avec le photorécepteur en dehors de l'invagination pour faire 
une synapse superficielle ou « plate » répond à la lumière comme le fait 
le photorécepteur, c'est-à-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 libèrent du glutamate qui 
dépolarise les cellules ganglionnaires. Ces dernières 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 cônes. Il n'en va pas de même dans la voie des 
bâtonnets. En effet, nous l'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 « à ruban » donne naissance à la classe des cellules bipolaires dépolari
sées à ON, la synapse « superficielle » à la classe des bipolaires dépolarisées à OFF. 

cellules bipolaires de bâtonnets, les bipolaires dépolarisantes invaginées. 
On pourrait penser que dans la voie des bâtonnets, seul existe le trajet 
ON. Néanmoins, les cellules bipolaires de bâtonnets n'entrent pas en 
contact direct avec les cellules ganglionnaires, une cellule amacrine par
ticulière est interposée entre la terminaison axonique de la cellule bipo
laire de bâtonnet et les dendrites des cellules ganglionnaires. Cette cel-
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Iule amacrine intercalée dans le trajet des bâtonnets contribue à 
l'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 façons différentes. D'une part, directement par ses 
dendrites qui contactent les terminaisons des cônes (par des synapses 
invaginées et des synapses superficielles), et les terminaisons de bâton
nets (par des synapses invaginées); d'autre part, indirectement, par 
l'intermédiaire des cellules horizontales qui les mettent en relation avec 
des photorécepteurs situés à 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 contrôle négatif sur les cellules bipo
laires27, 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 à dire qu'une cellule bipolaire don
née est sensible à la différence dans la distribution des lumières entre le 
centre et le pourtour de son champ récepteur. Si un « événement visuel » 
(un incrément ou un décrément de lumière par exemple) présenté dans 
le centre, évoque une réponse ON, il évoquera une réponse OFF s'il est 
présenté dans son pourtour28. Et vice versa. Il en découle que si un même 
événement visuel est présenté simultanément dans le centre et dans le 
pourtour, les influences antagonistes vont se combiner de manière 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-à-dire une varia
tion du potentiel de membrane de la cellule bipolaire qui sert ainsi de 
mesure à un « contraste local ». 

27. Ce contrôle s'exerce à l'intérieur de l'invagination soitproactivement 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 contrôles coexistent 
probablement. 
28. On parle dans ce cas d'une cellule «centre-ON>>, étant sous-entendu qu'elle est 
obligatoirement« pourtour-OFF». On a l'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 cônes et trajet des bâtonnets. 
La cellule amacrine Aii est un intemeurone interposé entre les bâtonnets 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 côté des cellules ganglionnaires. 

Les deux trajets, ON et OFF, des cellules bipolaires des cônes se ter
minent respectivement dans la sous-couche b et la sous-couche a de la 
CPI. Les cellules bipolaires des bâtonnets, étant toutes dépolarisées à 
l'établissement de la stimulation lumineuse, se comportent comme des 
cellules ON et à ce titre se terminent dans la sous-couche b où elles 
contacteront, non les dendrites des cellules ganglionnaires, mais une cel
lule amacrine spéciale, l'amacrine AII, que j'ai déjà mentionnée et sur 
laquelle je vais revenir. 

Les cellules amacrines 
Dès la fin du XIXe siècle, Ramon 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 amacrine29, nom qu'elles continuent à porter encore 
en dépit du fait que nous savons aujourd'hui qu'elles en possèdent un. 
Ces cellules forment un groupe de trente à quarante formes distinctes, 
dont on connaît mal les fonctions, sauf pour quelques-unes d'entre elles, 
notamment la cellule amacrine AII qui est l'intermédiaire entre les bipo
laires des bâtonnets et les cellules ganglionnaires. Le glutamate que 
libère la cellule bipolaire, dépolarise la cellule amacrine AII ; cette dépo
larisation dépolarise à son tour la terminaison présynaptique d'une bipo
laire de cône ON, par l'intermédiaire d'une synapse électrique, ce qui 
contribue à renforcer l'effet excitateur sur la ganglionnaire ON; simulta
nément, cette même cellule AII libère un neurotransmetteur inhibiteur, 
la glycine, sur la terminaison d'une bipolaire de cône OFF, ce qui contri
bue à renforcer l'effet inhibiteur sur la ganglionnaire OFF contactée. 

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

29. Du grec a,-macro-inos: privé d'une longue fibre. 
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bien plus nombreux que les cônes, est plus importante et, en consé
quence, «originelle ». En effet, les premiers mammifères ont hérité leur 
rétine riche en cônes des reptiliens, mais ont dû pour survivre adopter 
un habitat souterrain et une vie nocturne ce qui n'a pas manqué de favo
riser le développement d'un système 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 première mise en jeu par 
des incréments de lumière, la seconde par des décréments. 

LES CELLULES GANGLIONNAIRES 

Les cellules ganglionnaires ont leur soma et leurs dendrites situés à 
l'intérieur de la rétine, mais leurs axones en sortent et quittent l'œil, se 
regroupent pour former le nerf optique et gagnent diverses zones du cer
veau. Ce sont les premières cellules rétiniennes capables de générer des 
potentiels d'action propagés30• 

À l'intérieur de la rétine, la propagation des signaux électriques est 
passive. En effet, les cellules rétiniennes sont toutes, à l'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'à 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 là que les signaux véhiculés 
entre les éléments rétiniens sont des variations continues de voltage et 
non des impulsions électriques discrètes. Cela cesse d'être le cas, à partir 
des cellules ganglionnaires. Dans ce cas, les axones sont très longs, 
jusqu'à plusieurs centimètres, 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 l'axone de la cellule 
ganglionnaire, est le véritable site générateur du message visuel, il est 
doté des canaux Na• et K• voltage-dépendants, communs à tous les axo
nes. Ainsi la rétine apparaît-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 à celui des cellules bipolaires. En particulier, on y distingue une 

30. À l'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 à 
partir du centre et du pourtour sont antagonistes : s'ils sont excitateurs 
au centre, ils seront inhibiteurs dans le pourtour. Et vice versa. 

Photorécepteurs llllH~~~lllll 
Cellules horizontales ••••llç• i 7 
Cellules bipolaires 

Cellules amacrines 

Cellules ganglionnaires 

~~~~ 
ULlLJEJ 

nerf optique 

Figure 5-11 : Le champ récepteur. 
Dans cette figure, l'organisation convergente de la rétine est schématisée: les photo
récepteurs convergent sur les cellules bipolaires, soit directement à partir du « cen
tre», soit par l'intermédiaire des cellules horizontales à partir du «pourtour». À 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. Très petite au niveau de la fovea, où il 
existe une voie quasi privée entre un petit nombre de cônes et une cellule 
ganglionnaire, elle augmente au fur et à mesure que l'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 bâtonnets 
situés dans la rétine périphérique. On comprend dès lors que l'on puisse 
passer de 140 millions de photorécepteurs à un peu plus de 1 million de 
fibres optiques. 

Nous savons que dans la fovea, les cônes dominent, les voies corres
pondantes seront donc essentiellement des voies véhiculant des informa
tions spectrales. Le principe de l'antagonisme fonctionnel entre le centre 
et le pourtour demeure, mais pour permettre de comparer les sorties des 
cônes de catégorie spécifique, L, M et S, il faut que les interactions 
soient elles-mêmes spécifiques, c'est-à-dire que les signaux ne soient pas 
mélangés dès leur sortie des cônes. C'est 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 cônes L ou M, contraste chro
matique entre le rouge et le vert, et entre des signaux venant des cônes S 
et d'une somme de signaux L + M, contraste chromatique entre le bleu et 
la somme du rouge et du vert, c'est-à-dire le jaune. Sachant que chaque 
trajet des cônes est dédoublé en deux, un trajet ON et un trajet OFF, on 
arrive à 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 
quatrième est encore incertaine. 

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

Le découpage de l'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 Aii, intemeurone supplémentaire dans la voie des 
bâtonnets. Nous avons signalé le nombre important de différentes clas
ses de cellules amacrines. Ces cellules libèrent essentiellement des neuro
transmetteurs inhibiteurs, glycine et GABA, et assurent très probable
ment diverses fonctions de rétrocontrôle négatif dans l'activation des 
cellules ganglionnaires. Nous pouvons voir dans le schéma suivant 
(Fig. 5-12) le principe de ce contrôle 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 à une cellule 
ganglionnaire. 
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Figure 5-12: Synapses« réciproques» des cellules amacrines. 
Une cellule amacrine (A) reçoit des signaux synaptiques d'une cellule bipolaire (B) ; 
elle est à la fois intemeurone 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 façon 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 à l'intérieur du champ récepteur de la 
lumière quelle que soit sa longueur d'onde. En second lieu, un contraste 
spectral, qui consiste à comparer les activités issues de plusieurs catégo
ries de cônes différemment distribuées entre le centre et le pourtour du 
champ récepteur. Enfin, un contraste temporel qui sert à 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 
l'image oculaire. En fait ce qui est envoyé au cerveau, ce ne sont pas des 
mesures « ponctuelles » sur la lumière présente à chaque point de l'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 mosaïque 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 très 
étendu, ce qui fait que leur résolution spatiale est faible, mais leur résolu
tion temporelle très grande, leur réponse est en effet « phasique », c'est-à
dire qu'elle n'apparaît 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 très 
mauvaise résolution spatiale. 

Figure 5-13 : Les trois principales voies rétiniennes. 
Origine des trajets parallèles respectivement appelés magnocellulaire (M), parvocel
lulaire (P) et koniocellulaire (K). 
L, M et S : cônes 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 cône bleu ; CPI : couche plexiforme 
interne. 

Ces trois catégories de cellules ganglionnaires sont à l'origine de 
trois trajets distincts dans le système visuel. Le premier est un trajet 
constitué de cellules visuelles de grande taille à l'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 troisième trajet est spécial, défini non 
par la taille des cellules ganglionnaires qui sont à son origine, mais par 
l'aspect dispersé des terminaisons axoniques, on l'appelle le trajet K pour 
koniocellulaire (du grec konis, poussière). 
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Le tableau suivant résume cette classification. 

Trajet Trajet Trajet 
M p K 

magnocellulaire parvocellulaire koniocellulaire 

Proportion 3% 50 % chat; ? 
(chez le chat) 70-80 % primate 

Nom chat Cellule alpha a Cellule bêta ~ Cellule à double y 
Primate Cellule en parasol Cellule naine arborisation 

Résolution Mauvaise Excellente Inexistante 
spatiale Système acuité 

Résolution Inexistante Entre le rouge Uniquement entre le 
chromatique et le vert ou le bleu et le jaune 

vert et le rouge (somme des signaux 
(pour certaines issus 
d'entre elles) des cônes rouges 

et verts 

Résolution Excellente Mauvaise Mauvaise 
temporelle (très phasique) (très tonique) et variable 

Sommation Non linéaire Linéaire Inexistante 
spatiale 
entre centre 
et pourtour 

Vitesse Grande Lente Très lente 
de conduction 22 mis (homme) 11 mis (homme) 
de l'axone 

Il 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 à 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, très approximativement, que l'image, avec ce que nous avons 
dit sur son extrême pauvreté « optique », passe à travers une série de trois filtres 
parallèles indépendants, les filtres M, P et K. Chacun ne retient qu'un aspect 
dominant : le premier, ce qui bouge dans l'image, le mouvement, le second pour 
partie, ce qui reste stable et de petite taille, qui peut servir à 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 à l'intérieur de son champ 
récepteur, entre le bleu et le jaune. 

L'idée s'impose alors que l'image passe à travers un ensemble de 
cinq filtres superposés, qui opèrent en parallèle ; ces filtres, parce que la 
cellule ganglionnaire est capable d'extraire une composante particulière, 
un attribut de l'image optique, servent à séparer ce qui concerne la 
forme de ce qui concerne la couleur ou le mouvement, dans une portion 
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de l'image optique vue par le champ récepteur de la cellule ganglionnaire 
en question. Chacun de ces attributs emprunte une classe de fibres par
ticulières 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 cinq systèmes visuels distincts 
susceptible de fonctionner de manière indépendante les uns des autres : 
le système MON et M OFF, le système PON et P OFF et le système 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-delà de la rétine 

À partir de la rétine, des mécanismes, relativement bien élucidés 
aujourd'hui, permettent le traitement des attributs primitifs de l'image 
oculaire. La position sur la rétine (et par là même dans l'espace, puisque 
l'œil 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 systèmes sensoriels est la 
préservation, au niveau des zones de projection, de l'ordre topographi
que du dispositif périphérique de réception. C'est 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 RÉTINIENNES 

Les trois principaux trajets partant de l'œil ont des destinées distinc
tes. Ils conduisent en parallèle les informations visuelles dans de nom
breuses structures cibles, dont la principale (chez les primates) est le 
corps genouillé latéral (cGL). Ce noyau diencéphalique reçoit en effet 
près de 90 % des fibres optiques et joue un rôle déterminant dans la 
vision (les 10 % restant se distribuent pour la grande majorité dans un 
relais prémoteur, mésencéphalique, le colliculus supérieur, contrôlant 
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. 

À gauche: les fibres rétiniennes issues de la demi-rétine temporale de l'œil gauche 
ne croisent pas au niveau du chiasma optique et innervent le corps genouillé latéral 
CGL ipsilatéral; celles qui sont issues de l'œil droit croisent et innervent le CGL 
controlatéral. 
À 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) reçoivent les afférences M, les quatre 
plus dorsales (plus claires) reçoivent 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 l'œil 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 l'œil droit, qui ne croisent pas au niveau du 
chiasma optique, se terminent alternativement dans les couches 2, 3 et 
5 du cGL situé du côté droit ; celles issues de la demi-rétine controlaté
rale de l'œil gauche croisent au niveau du chiasma, et se terminent 
dans les couches 1, 4 et 6 du même cGL droit. Ces fibres dressent dans 
chacune des couches où elles se terminent une carte fidèle de la demi
rétine dont elles proviennent. Or chacune ces deux demi-rétines est 
conjuguée au demi-espace controlatéral, c'est-à-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 à la même 
zone de l'espace controlatéral alternativement «vu» par l'un ou l'autre 
œil. 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 Vl. 

Nous savons que les fibres optiques qui quittent l'œil forment trois 
trajets distincts et parallèles dans le nerf optique. Ces systèmes séparés 
dès la sortie de la rétine, resteront séparés dans des couches distinctes 
du cGL. Le système 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 système 
P, parvocellulaire se terminera dans les quatre couches les plus superfi
cielles (claires sur la figure 5-14), et le système 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 Vl. 

ORGANISATION ANATOMO-FONCTIONNELLE 

DU CORTEX VISUEL PRIMAIRE 

Le cortex cérébral - l'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 l'organisation des fibres afférentes qu'elles reçoivent et effé
rentes qu'elles émettent. Le schéma suivant (Fig. 5-15) illustre l'organisa
tion des afférences au cortex Vl.. 

La couche 4 reçoit l'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 
reçoit les afférences magnocellulaires, et la sous-couche 4C bêta, qui 
reçoit les afférences parvocellulaires. Les afférences koniocellulaires se 
terminent, quant à elles, dans des compartiments, appelés de façon ima
gée en anglais des « blobs », centrés au niveau des couches 1 et 2, et à un 
moindre degré dans les couches 5 et 6. 

En outre (figure 5-15b), les fibres visuelles issues d'un œil et celles 
qui sont issues de l'autre se terminent dans des pièces 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 cGL, est maintenue au niveau du cortex Vl, 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 

Figure 5-15 : Cortex v 1 voir Nancy 2. 

4Co. 
;q 

A : bloc de cortex visuel primaire (Vl) : les entrées M et P se terminent dans des 
sous-couches différentes de la couche 4C ; les afférences issues respectivement de 
l'œil droit et de l'œil gauche se terminent dans des zones adjacentes. Les « blobs », 
qui reçoivent 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 à l'œil droit et à l'œil 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, après marquage (par autoradiographie) des affé
rences issues d'un seul œil. On peut voir nettement les bandes de dominance oculaire. 
Voir textes pour explications. 

nes du cGL ont des champs récepteurs organisés de même. Il n'en va pas 
ainsi au niveau de la plupart des neurones du cortex Vl. En dehors des 
cellules qui reçoivent 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-à-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 à 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 déplaçant selon une direction orthogonale à 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
tère, 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, 
à l'intérieur de leur champ récepteur, d'un bord, limite d'un objet ou 
frontière 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 façon de moins en 
moins vigoureuse dès 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 à 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 pièces de tissu cortical, disposées de façon orthogonale par rap
port à la surface du cortex. Ce groupement par orientations communes 
constitue ce qu'il est convenu d'appeler des «colonnes d'orientation », 

qui, à l'instar des colonnes de dominance oculaire dont elles sont totale
ment indépendantes, dessinent à travers le cortex visuel primaire des 
bandes étroites, sinueuses que des techniques récentes d'imagerie optique 
permettent de visualiser. Cette sélectivité à l'orientation est présente dès 
la naissance (chez le chat et le singe) ; néanmoins elle se développe, se 
diversifie et s'affine avec l'expérience visuelle. 

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

• Il existe sur sa surface une représentation exacte du demi-champ 
de vision controlatéral, dressée à 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 à partie de deux bandes adja
centes de dominances oculaires différentes. 
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• À cause de cet arrangement rétinotopique, une pièce de cortex, un 
module localisé, sera conjuguée à une zone circonscrite de l'espace visuel 
situé du côté opposé au cortex étudié. Ce module comprendra, outre les 
deux zones adjacentes des colonnes de dominance oculaire, un ensemble 
de colonnes d'orientation, représentant l'ensemble des orientations, hori
zontales, verticales et obliques, sur 360°. 

• 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 mêmes présentent 
une double opposition, spatiale et chromatique. 

Ce module, dont la forme est celle d'un cube de 2 mm 2 (voir 
figure 5-lSA), possède 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 à la vision stéréoscopique. Il possède également le moyen d'analy
ser l'espace sur la mosaïque rétinienne auquel il est conjugué, selon tou
tes les orientations des segments de droite présents dans les images (les 
courbes peuvent toujours être « 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, déjà dissociés par le traitement rétinien, forme, mouve
ment, couleur, auxquels il faut ajouter l'intégration binoculaire, se 
retrouvent dans ce module, appelé, toujours suivant Hubei et Wiesel, 
« hypercolonne ». Ils gardent néanmoins, leur ségrégation anatomique et 
fonctionnelle dans des groupements de neurones distincts, couches, 
blobs, colonnes, à l'intérieur de chaque hypercolonne. Nous allons voir 
que cet arrangement joue un rôle fondamental dans la redistribution des 
informations visuelles sur chacun des attributs de l'image à de nombreu
ses autres aires visuelles qui poursuivront le traitement. 

MULTIPLICITÉ DES AIRES VISUELLES 

Depuis une vingtaine d'années, de nombreuses études anatomiques 
ont montré qu'à 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 à dire que le cortex visuel primaire forme des trajets 
parallèles, dont les destinations, dans les diverses aires corticales, reste-
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raient séparées, à la manière dont les voies M, P et K de la rétine se ter
minent dans des cibles distinctes au niveau du corps genouillé latéral ? 
Des travaux récents semblent accréditer cette idée 31 • 

Les projections cortico-corticales ascendantes 
Une bonne trentaine d'aires visuelles distinctes ont été mises en évi

dence dans le cortex cérébral du singe32 • Ces régions diffèrent 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 très sensibles au mouvement sont observées dans une aire asso
ciative particulière appelée MT (ou VS). 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 même, l'information spectrale, qui est représentée de 
façon discontinue dans les neurones non orientés situés dans les blobs 
de Vl, sera envoyée vers V4, selon deux routes, l'une directe Vl-V4, 
l'autre indirecte, Vl-V4 via V2. En V4, les neurones mesurent la diffé
rence dans la composition spectrale de la lumière tombant sur une zone 
circonscrite de leur CR par rapport à celle couvrant une large zone du 
champ visuel, assurant ainsi une relative indépendance vis-à-vis de la 
composition spectrale de la lumière illuminant la totalité de la scène 
visible. 

Ces aires sont différentes également par les déficits comportemen
taux que leur lésion entraîne. On peut comprendre dès lors que des 
atteintes limitées à certaines régions puissent entraîner des déficits 
visuels limités à certaines performances. 

Les deux grands trajets visuels corticaux 
Au début des années 1980, des neurobiologistes américains, notam

ment Mortimer Mihskin et Leslie Ungerleider, de l'Institut national de la 
santé, à Bethesda, ont réalisé une série d'expériences chez le singe maca
que particulièrement suggestives à cet égard 33 (Fig. 5-16). Après avoir 
appris à un animal à reconnaître des objets sur la seule base de leur 
forme visuelle, les auteurs procèdent à l'élimination d'une région limitée 
du cortex cérébral située dans la partie inférieure du lobe temporal. 

31. C'est ainsi que dans la couche 4B de Vl, des neurones étoilés épineux qui reçoi
vent des afférences " pures » des couches M du cGL, via la couche 4C alpha, envoient 
leurs axones directement vers MT. Toutefois, dans cette même couche 4B, une autre 
catégorie de neurones, les neurones pyramidaux, reçoivent un mélange d'afférences 
Met P, via les sous-couches 4C alpha et 4C bêta, pour se terminer indirectement dans 
MT, après 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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Après l'opération, l'animal n'est plus capable de reconnaître, parmi les 
objets présentés, celui ou ceux qu'il a déjà vus. Si, au lieu de reconnaître 
un objet sur la base de sa forme, on lui apprend à localiser des objets les 
uns par rapport aux autres, c'est l'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 l'opération 
que le second animal, porteur d'une lésion pariétale ne sait pas faire, ce 
dernier en revanche pourra sans difficulté reconnaître les objets que le 
premier ne reconnaît plus. Cette expérience très connue, et beaucoup 
discutée depuis, a conforté l'idée selon laquelle notre cerveau visuel était 
subdivisé en (au moins) deux grands systèmes, un spécialisé dans la 
reconnaissance des formes, répondant à la question: qu'est-ce que c'est? 
l'autre spécialisé dans la localisation des objets, répondant à la question: 
où est-ce ? Aujourd'hui, ce schéma, sans être remis en question dans ses 
grandes lignes, s'est considérablement enrichi et renouvelé. Plutôt que de 
trajets du quoi et du où, on préfère 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'être 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-à-dire la 
vision-pour-l'action 34 • 

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 même 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 
l'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) ou par tomo
graphie par émission de positons (TEP), pour les retrouver chez 
l'homme. La Planche 5, tirée d'une revue récente de Guy Orban 35, montre 
qu'il est possible de comparer les aires visuelles dans lesquelles des trai
tements précoces (Vl, V2, V3) et des traitements plus élaborés (V4, MT, 
V3A) sont réalisés chez le singe (A et B) et chez l'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 l'anatomie fonctionnelle de la vision, entre l'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. 
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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 tâches comportementales, à gauche de «reconnaissance», à droite 
de « localisation ». 
Voir texte pour discussion. 

Cette comparaison est particulièrement 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, l'imagerie mentale, la reconnaissance des formes, 
etc., est obtenu chez le singe grâce à des expérimentations combinant 
l'électrophysiologie, par nécessité invasive, et l'observation finement 
contrôlée d'un comportement, expérimentations qu'il est difficile pour 
des raisons évidentes d'envisager chez l'homme. · 
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Les projections cortico-corticales descendantes 
L'organisation anatomique des aires visuelles que nous venons 

d'évoquer, débutant au pôle occipital du cerveau, à partir de Vl (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 
modèle hiérarchique ascendant. Selon ce modèle, il y aurait une progres
sion (en termes fonctionnels) des régions où les traitements portent sur 
des CR de petite taille et relativement simples jusqu'à des régions où les 
neurones présentent des CR de bien plus grande taille et très 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 complètement fausse, mais ne permet 
pas de comprendre le rôle 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 
Vl, représentent au moins 80 % de toutes les afférences au cGL, seule
ment 15 % proviennent de la rétine ; il en va de même au niveau de 
Vl : dans la couche 4, qui reçoit, rappelons-le, l'essentiel des afférences 
(excitatrices), la proportion de synapses en provenance du cGL n'est 
que de l'ordre de 5 %, le reste est donc intrinsèque à l'aire Vl elle
même 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, Vl reçoit les informations relayées par 
les couches M du cGL avec 20 ms d'avance sur celles qui sont relayées 
par les couches P36• 

Aussi convient-il de réviser une conception strictement hiérarchique 
du traitement cortical de l'information visuelle. Aux influences ascendan
tes, il faut ajouter les influences descendantes, majeures en l'occurrence, 
et également des influences « latérales », qui opèrent à un même 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 goût du jour par le biologiste 
Edward Wilson pour décrire les mécanismes de communication dans une 
colonie de fourmis ! Ce terme suggère des relations d'interdépendance, il 
permet la coexistence de plusieurs hiérarchies éventuellement 
conflictuelles; l'architecture de l'ensemble peut être modifiée (dans la 
perception visuelle, par exemple, selon la tâche attentionnelle exigée du 
sujet). Tous les trajets parallèles qui caractérisent le système visuel des 
primates se chevauchent à la fois dans l'espace, nous l'avons déjà indi
qué, et dans le temps. En effet des réponses dans les aires visuelles supé-

36. Bullier, 2001. 
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rieures (et même au-delà dans le cortex préfrontal ou le cortex prémo
teur) peuvent être contemporaines, et même souvent précéder, les 
réponses en Vl. Étant donné la très 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 même temps. 

L'activité spontanée comme préparation 
de la réponse évoquée 
Dans les diverses aires du cortex cérébral, de Vl à l'aire motrice 

supplémentaire, la grande variabilité des latences des réponses à 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 l'Institut Weismann en Israël, ont établi qu'elle représentait 
au contraire une dynamique inhérente au cortex visuel37• Cette dynami
que évoluerait dans le temps en permutant spontanément d'un état 
d'activité neurale spécifique à un autre. Le plus remarquable est que 
ces états spécifiques intrinsèques et spontanés coïncident aux états spé
cifiques d'activité des neurones évoqués en réponse à un stimulus 
visuel particulier. Aujourd'hui, plusieurs études confirment et étendent 
cette découverte. Par exemple, Fiser et ses collaborateurs de l'Univer
sité de Rochester aux Êtats-Unis38 enregistrent, au moyen d'un faisceau 
de plusieurs microélectrodes, l'activité d'une population de neurones 
dans le cortex visuel d'un mammifère (le furet) éveillé, libre de regar
der des scènes visuelles naturelles, à divers moments du développe
ment postnatal de la sélectivité à l'orientation des neurones visuels de 
Vl. Ils observent que la correspondance entre l'activité évoquée et la 
structure de la stimulation visuelle, faible chez le très jeune, s'améliore 
considérablement avec l'âge. Ils proposent que lors du codage senso
riel, l'activité évoquée dans le cortex primaire reflète principalement la 
modulation et le déclenchement par les signaux sensoriels d'un com
portement dynamique intrinsèque, qui se mettrait en place au cours du 
développement, plutôt que l'encodage direct de la structure du signal 
d'entrée lui-même. 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 scène globale dans laquelle l'objet vu est immergé, mais 
aussi de l'état dans lequel se trouve le cerveau de celui qui voit au 
moment où il voit. Ce contexte intérieur dépend de nombreux facteurs : 
de ce qui a été vu, jadis et naguère 39, de ce que l'on s'attend à voir, que 
l'on redoute de voir, de l'état de motivation, de vigilance, d'émotion de 
l'organisme percevant dans son ensemble, etc. Le cerveau n'est jamais au 
repos, il entretient en permanence un modèle du monde dans lequel il 
est engagé ; ce modèle est syntaxique, au sens où il existerait des règles 
qui associent les éléments sensoriels reçus, présents ou en leur absence, 
aux expressions comportementales élaborées ou simplement émises. Dès 
lors, on pourrait envisager comment, en dépit de la pauvreté du stimu
lus, la perception visuelle puisse être si riche : ce que la rétine fournit 
n'est que des amorces partielles d'une scène visuelle que le cerveau est en 
mesure de compléter par lui-même. Beaucoup de théoriciens ont insisté 
sur le fait que l'on ne voit que ce dont on peut faire quelque chose ; ce 
serait peut-être ce quelque chose à faire ou à contempler (la contempla
tion n'étant jamais qu'une action suspendue) qui donnerait au cerveau 
l'illusion qu'il voit alors que peut-être, tout simplement, il imagine. 

La neuropsychologie visuelle 

L'étude de la perception (ou de n'importe quelle compétence cogni
tive, le langage, l'action, la mémoire et l'apprentissage) chez des patients 
ayant souffert d'une lésion cérébrale, en général consécutive à un acci
dent vasculaire cérébral mais pouvant aussi résulter d'un traumatisme 
ou d'une opération neurochirurgicale destinée à éliminer une tumeur, 
constitue un domaine de recherche particulièrement 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 visuelle40 • D'autres résultats neuropsychologiques 
seront signalés en leur temps à propos des autres modalités sensorielles. 

39. Peut-être même dans des temps géologiques où ce que nous avons« vu» a pu être 
inscrit dans l'intimité de notre génome par quelque sélection avantageuse. Nous 
reviendrons sur cette idée. 
40. Je recommande vivement l'ouvrage de Pierre Jacob et Marc Jeannerod, 2003. 
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LA LÉSION DU CORTEX OCCIPITAL : LA BUNDSIGHT 

Larry Weiskrantz décrit le cas d'une jeune femme de 26 ans, DB, 
qui, à la suite d'une opération neurochirurgicale destinée à réduire une 
malformation artérioveineuse occipitale droite, présentait, comme il fal
lait s'y attendre, une hémianopie gauche41 • En d'autres termes, elle était 
complètement 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 l'orienta
tion de réseaux composés de lignes, distinguer des formes simples, des X 
des O. Après 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, à 
l'intérieur du scotome, c'est-à-dire de la région aveugle, des formes, du 
mouvement, des orientations, de la couleur, du papillotement, autant de 
capacités préservées à 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 considèrent 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 aujourd'hui discutée. Il existe deux possibilités principales qui 
pourraient rendre compte de cette préservation, la première serait que 
les performances visuelles résiduelles proviendraient de mécanismes 
sous-corticaux, la seconde de projections visuelles corticales, issues du 
même 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 être mises en 
évidence, en général dans des situations expérimentales contraignantes, 
chez des sujets en l'absence de toute conscience visuelle d'accès. La 
vision aveugle démontre que, contrairement à une intuition première, 
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 LÉSION DU TRAJET VENTRAL : LA PROSOPAGNOSIE 

La prosopagnosie est un déficit affectant la reconnaissance des visa
ges consécutif à 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 
reconnaître explicitement un visage, et la preuve que, de façon tout à 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 phénomènes végéta
tifs ou émotionnels, par des mesures de temps de réaction et autres pro
cédures destinées à tester indirectement la reconnaissance. Il est 
intéressant de remarquer que, selon le détecteur de mensonge, le corps a 
bien reconnu le visage, mais l'esprit non. 

On pourrait multiplier les exemples, comme la perception incons
ciente de stimulus négligés dans le cas de lésions pariétales droites 
entraînant 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 l'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, grâce 
à 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, être 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'à dire que toutes les compé
tences cognitives, y compris les compétences sémantiques, peuvent être, 
jusqu'à un certain point, réalisées sans que le sujet en ait conscience. 
Pourtant, si l'on retient qu'une représentation est consciente dans la 
mesure où, dans les termes de Ned Block, « elle est prête à un libre 
emploi dans le raisonnement, et le contrôle "rationnel" direct de l'action 
et du discours42 », l'exemple de la vison aveugle semblerait indiquer 
qu'on puisse avoir un état conscient, disponible pour régler une action, 
sans en être conscient. Mais l'action exprimée par le patient dans la 
vision aveugle est-elle vraiment «contrôlée de façon rationnelle » ? Il est 
crucial de remarquer ici que pour mettre en évidence les capacités visuo
motrices résiduelles, il faut obliger le sujet en l'astreignant à une situa
tion expérimentale inhabituelle dans la vie courante, de choix forcé, il ne 

42. C'est la définition de la «conscience d'accès» que Ned Block distingue de la «cons
cience phénoménale». 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 l'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 côté 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 l'ont démontré en combinant des expériences psy
cholinguistiques d'amorçage et des recueils d'activités métaboliques et 
électriques43• 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-mêmes dynami
ques, résidant dans des régions qui peuvent être éloignées les unes des 
autres. L'idée que la conscience visuelle dépendrait de corrélations entre 
les activités occipitale et frontale est très séduisante, elle invite à repen
ser les relations entre ce que l'on perçoit et ce que l'on fait. 

LES LÉSIONS DU TRAJET DORSAL : 

L'ATAXIE OPTIQUE ET LA NÉGLIGENCE UNILATÉRALE 

La région pariétale destination de la voie dorsale, lorsqu'elle est 
atteinte, à 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 reconnaît et identifie les 
objets présents dans son champ de vision. Seules sont touchées les 
actions qui requièrent une coordination visuo-motrice précise, un arran
gement strict entre ce qui, d'une part, est vu et ce que, d'autre part, l'on 
est sensé faire avec ce que l'on voit. Par exemple introduire correctement 
une lettre dans la fente d'une boîte 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 où se trouve la boîte aux lettres. Contrairement à 
un sujet normal qui le réalise sans hésitation, le sujet au cortex pariétal 
lésé finira par y arriver mais après beaucoup d'hésitations, de correc
tions d'une trajectoire toute en zigzags. Ensuite, près 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 à celle de la fente de la boîte. Alors que le 
sujet normal le fait sans même y penser, le sujet présentant une ataxie 
optique est incapable d'arriver, sinon après 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 l'hémisphère droit est lésé 
(souvent suite à un accident vasculaire cérébral) néglige entièrement 
tout ce qui se trouve à 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 44• 

LA CONSTRUCTION DU PERCEPT 

Le cerveau visuel (dont on sait qu'il occupe une place importante, 
plus de 60 % du cortex est occupé à traiter de signaux visuels) a pour 
tâche d'utiliser ces signaux pour construire véritablement ce que nous 
percevons tel que nous le percevons, ce que les psychologues appellent le 
«percept». L'hypothèse selon laquelle les mécanismes de traitement 
visuel pourraient être compris téléologiquement comme des adaptations 
à 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, tâche qu'un grand physiologiste de 
Cambridge (Grande-Bretagne), Horace Barlow, assignait dès 1972 à la 
physiologie sensorielle, il ne suffit plus d'utiliser des stimuli simplifiés, 
taches ou spots de lumière, barres ou fentes lumineuses, réseaux contras
tés stationnaires et en mouvement, ou plages monochromatiques. Il faut 
employer des stimulus ayant une pertinence perceptuelle dans l'environ
nement naturel, c'est-à-dire capables d'évoquer des comportements adap
tés. Toutefois, étant donné la nature très fortement non linéaire des 
réponses neurales, il faut coupler cette présentation de stimulus naturels 
à 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 l'hypothèse 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 corn-

44. Voir Cohen, 2004, p. 237 pour une description détaillée d'un tel trouble. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



L'œil et la vision 231 

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'à couvrir le champ visuel dans son entier, suscitant 
de nouvelles questions sur cet au-delà 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 l'organisation 
fonctionnelle du système visuel chez l'homme engagé dans des tâches 
perceptuelles précises. 

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

J'aurai 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 être tenues. 
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CHAPITRE VI 

L'OREILLE, L'AUDITION, 
L'ÉQUILIBRE 

L'oreille et l'audition 

Entendre ne signifie pas seulement déceler des bruits, mais surtout 
connaître ce qu'ils veulent dire, ce qu'ils traduisent, un appel ou un dan
ger, d'où ils viennent, quoi ou qui les produit, une avalanche qui roule, 
un blessé qui gémit, la vitesse à 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 à la 
vitesse de trois cents mètres par seconde. Chez l'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 à une cer
taine distance, reçoit, directement ou indirectement, et que le système 
nerveux traduit en un message doté de sens. 

Les ondes sonores qui se propagent dans l'air arrivent au niveau du 
pavillon de l'oreille qui, chez certaines espèces d'animaux, est suffisam
ment mobile pour être orienté à la façon d'une antenne parabolique, 
pour capter au mieux un son provenant d'un endroit précis. L'homme, 
dont les oreilles bougent peu, tourne sa tête : il tend l'oreille au bruit 
qu'il veut analyser. L'air est ensuite canalisé dans le canal auditif externe 
jusqu'à une membrane, la membrane tympanique, dont les vibrations 
vont entraîner des mouvements d'une chaîne de trois osselets articulés, 
ingénieusement assemblés, le marteau, l'enclume et l'étrier. Le repose
pieds de ce dernier s'appuie sur une deuxième membrane qui ferme un 
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trou dans l'os du crâne appelé fenêtre ovale et lui transmet les vibrations 
du tympan. Les osselets jouent le rôle 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 fenêtre ovale, de telle sorte que la pression exercée sur cette 
dernière soit suffisante pour mettre en mouvement le fluide qui remplit 
l'appareil auditif interne inclus dans l'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 
limaçon enroulé comme une coquille d'escargot abrite en fait deux dis
positifs sensoriels bien distincts. D'une part, le sens de l'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 limaçon osseux, organe de l'audition. Ces deux organes 
sensoriels partagent une histoire évolutive qui remonte à un ancêtre 
commun, leur parenté phylogénétique s'exprime notamment dans la 
structure et le fonctionnement des cellules réceptrices de ces deux systè
mes, le système vestibulaire et le système auditif. 

En particulier, elles sont toutes dotées, à l'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 très écarté, diffèrent quelque peu entre les cellules 
ciliées de la cochlée et celles du vestibule (ainsi qu'entre les différentes 
cellules ciliées d'un même organe sensoriel). Dans les cellules ciliées 
vestibulaires, notamment, on observe, à la pointe du V, un cil particu
lier, le kinocil, qui n'a pas d'équivalent chez les cellules ciliées de l'appa
reil auditif. Toutefois, en dépit de ces différences, dont les conséquences 
fonctionnelles ne doivent pas être sous-estimées, beaucoup de ce que 
l'on connaît de leurs propriétés a été acquis sur l'une ou sur l'autre de 
ces cellules réceptrices. 

LE SYSTÈME AUDITIF PÉRIPHÉRIQUE 

La cochlée, organe récepteur de l'audition, a la forme d'un tube 
dont les parois osseuses s'enroulent sur deux tours 314 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/cridaudition/start.htm> 
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Trompe d'Eustache 

Figure 6-1 : Appareil auditif humain. 
D'après Buser et Imbert, 1987a. 
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Membrane tectoriale 
Espace de Nuel Cellule ciliée 

Limbe spiral 
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de soutien basilaires 
interne 

Cellule de 
soutien externe 

1- Fibres nerveuses penetrant par l'habenula perforata 
2- Fibres spirales internes 
3- Fibres du tunnel 

Stéréocils Centriole 

Stéréocils Centriole 
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Figure 6-2 : Coupe transversale de la cochlée. 
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Le côté interne est à gauche; (1) fibres nerveuses pénétrant par I'habenula 
perforata ; (2) fibres spirales internes ; (3) fibres du tunnel. 
Cellules cochléaires ciliées, interne A et externe B 
D'après 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 à leur 
apex ; à la base, la rampe vestibulaire est fermée par la membrane qui 
recouvre la fenêtre ovale, et la rampe tympanique est fermée par une 
membrane qui couvre une fenêtre dite ronde. La vibration transmise par 
l'étrier au niveau de la fenêtre 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 fenêtre ovale est relâchée dans 
l'oreille moyenne à l'extrémité de la rampe tympanique grâce à la flexibi
lité de la membrane qui ferme la fenêtre 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 à l'extrémité la plus externe des cellules 
réceptrices, traversent la lame réticulaire et pénètrent 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 
l'information acoustique. Le déplacement des stéréocils enclenche la 
transduction, c'est-à-dire la conversion des vibrations mécaniques en 
signaux électriques. Depuis les premières 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 2• Ce système est 
remarquable. Tout d'abord par sa sensibilité: un déplacement, provoqué 
par une onde sonore très faible, au seuil absolu d'audition, est suffisant 
pour évoquer une réponse. Ce déplacement est minuscule par rapport à 
la longueur du cil, il équivaut à 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 à une cadence très élevée 
pour pouvoir suivre les fréquences les plus hautes de l'audition humaine 
de l'ordre de vingt mille cycles par seconde, c'est-à-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 l'on observe chez certains mammifères, les chauves-souris et les 
mammifères marins, qui peuvent suivre des fréquences allant jusqu'à 
deux cent mille cycles par seconde ! 

La cellule ciliée réalise de telles performances grâce à des méca
nismes moléculaires qui permettent aux canaux ioniques d'être ouverts 
ou fermés, et par suite de dépolariser ou hyperpolariser la membrane, 
directement, mécaniquement, comme étiré par un ressort fixé à la pointe 
des cils, sans avoir à passer par des intermédiaires enzymatiques qui 
prennent du temps comme nous l'avons vu à 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 à l'étirement sont localisés à 
l'extrême 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 à son voisin plus grand. 
Cette disposition explique que la déflexion d'un cil d'un côté étire le res
sort, alors que la déflexion opposée le relâche. 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, relâchant 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 très finement la sensibilité la ten
sion sur chaque canal. Une protéine contractile que nous avons déjà 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 
phénomène. 

Il existe deux types de cellules ciliées cochléaires, les cellules ciliées 
internes et les cellules ciliées externes (Fig. 6-2). Les premières, de 
forme ovoïde, 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 parallèles. Les premières sont innervées par la 
quasi-totalité (> 95 %) des fibres afférentes, dont l'ensemble constitue le 
nerf acoustique. Ces fibres sont dites afférentes parce qu'elles transfè
rent les signaux électriques générés par les cellules réceptrices à la péri
phérie vers les centres nerveux, d'abord les noyaux cochléaires dans le 
bulbe rachidien et de là, 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 rôle 
des cellules ciliées externes n'est pas pour autant négligeable : il serait 
d'assurer un mécanisme d'amplification permettant au système auditif, 
notamment aux cellules ciliées internes, de détecter et traduire des sti-
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muli dont l'énergie est très faible, voisine de celle du bruit thermique. 
En outre, nous l'avons déjà dit, le système auditif doit satisfaire à des 
exigences draconiennes de traitement dans le domaine temporel pour 
pouvoir analyser et résoudre efficacement les indices acoustiques. À la 
différence des autres cellules sensorielles, les cellules ciliées externes 
sont sujettes à des modulations mécaniques, leur dépolarisation entraîne 
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 à élucider. Pour certains auteurs, 
l'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 entraînant une contraction lors d'une dépolarisation et une élonga
tion lors d'une hyperpolarisation. Pour d'autres, la base de l'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, grâce aux techniques d'ingénierie 
génétique, d'une souris qui ne peut exprimer le gène pour la prestine, 
permettra dans un très proche avenir de résoudre ces problèmes. 

Atteintes auditives périphériques 
L'amplificateur acoustique présente au moins un inconvénient 

majeur: les mécanismes d'amplification sont des consommateurs 
d'énergie très gourmands. Ils présentent donc une grande vulnérabilité 
métabolique, c'est-à-dire qu'ils se détériorent rapidement, ce qui 
entraîne une baisse importante de sensibilité dès que l'irrigation san
guine est compromise. La perte de cette fonction d'amplification 
cochléaire explique donc un aspect clé de la perte auditive neurosenso
rielle, à 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, très souvent en haute fré
quence au-delà de 1-2 kHz). 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 gêne 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 à un 
accroissement anormalement rapide du volume sonore perçu 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 à osciller, ce qui provoque l'apparition d'émission spontanée de 
sons. Aussi surprenant que cela puisse paraître, l'oreille elle-même pro
duit donc des sons, c'est-à-dire génère spontanément des vibrations 
sonores! La présence de ces émissions acoustiques spontanées, détec
tables et enregistrables grâce à un microphone extrêmement sensible 
que l'on insère dans le canal auditif, est signe de la bonne santé de la 
cochlée. Réciproquement, l'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 être à 
l'origine de ces sifflements, bruits ou grésillements « fantômes » appelés 
acouphènes, et dont la présence entraîne une gêne 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'acouphène existent. Les acouphènes pourraient, par exemple, 
être la conséquence centrale (au niveau du tronc cérébral ou du cortex) 
d'une lésion périphérique (c'est-à-dire cochléaire). Mais, même au vu de 
cette dernière hypothèse, les acouphènes restent le signe d'une anomalie 
cochléaire. Ils sont extrêmement difficiles à éliminer (un appareillage 
auditif peut parfois les réduire) et peuvent engendrer un handicap sou
vent bien plus sévère que la perte auditive en elle-même : de manière 
surprenante, nous tolérons moins bien un son provenant de l' « inté
rieur » de notre tête que de l'extérieur, au point qu'un générateur de 
bruit externe réglé afin de masquer l'acouphène est parfois envisagé 
comme stratégie de réhabilitation. 

Le contrôle efférent 
Le système auditif est doté de deux systèmes efférents 3 : un système 

efférent médian et un système 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 système efférent 
médian (par rapport aux autres systèmes 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 (à savoir, son rôle dans laper
ception auditive), celle-ci reste encore un sujet de débat. Certains auteurs 
supposent que le système efférent médian jouerait un rôle dans la discri-

3. Rappelons qu'un système est dit efférent lorsqu'il quitte sa structure origine, et affé
rent par rapport à une structure cible; en l'occurrence le système auditif efférent aura 
sa source dans le SNC et sa cible le dispositif périphérique. 
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mination d'intensité dans le bruit. Une contribution dans les processus 
de sélection attentionnelle n'est également pas à exclure. 

AU NIVEAU DES NEURONES CENTRAUX 

Toute l'information physique sur les sons qui arrivent à 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 l'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 à la membrane basilaire par les sons a fait l'objet 
de nombreux travaux inaugurés à la fin des années 1920 par ceux de 
Georg von Békésy (1899-1972), physicien américain d'origine hongroise, 
émigré aux États-Unis en 1947 où il fonde le laboratoire de psycho
acoustique de l'Université Harvard et où il reçoit 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 à 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 tôt le long de 
la cochlée. Les fréquences élevées ont leur maximum près de la base, les 
fréquences basses près 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 l'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 
confère au système 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'après 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 très utile lorsque l'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 l'axe fréquentiel (et 
donc, le long de la membrane basilaire) permet ainsi d'optimiser la 
détection des sons de l'environnement en séparant l'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 
à 5-6 kHz environ); il permet également de coder, par l'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 l'amplitude des sons de 
haute fréquence. Bien que le mécanisme cochléaire de décomposition 
fréquentielle des sons cité plus haut joue un rôle crucial dans la percep
tion mélodique et dans l'identification des sons de la parole, la détection 
centrale (au-delà du nerf acoustique) des informations temporelles véhi
culées par la structure fine et les modulations des sons est vitale pour 
l'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 l'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 être 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
culièrement 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 à 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 à 1,6 kHz), c'est la différence 
d'amplitude qui sera l'indice pertinent. Ces mêmes études révèlent 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 rôle 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 très souvent l'audibilité des hautes fréquences), l'accès aux infor
mations de haute fréquence est réduit, voire aboli, et engendre des trou
bles de localisation sur le plan horizontal. Pour les mêmes raisons, la 
perte auditive d'origine cochléaire engendre des troubles de la localisa
tion sur le plan vertical. 

C'est dans le tronc cérébral, au niveau du complexe olivaire supé
rieur, que l'on trouve les premiers neurones qui reçoivent des messages 
issus des deux cochlées, par l'intermédiaire des corps trapézoïdes qui 
relient les complexes olivaires des deux côtés, et qui sont donc en mesure 
d'analyser ces différences dites dichotiques, c'est-à-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'être ici notés. 

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

Co 

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 trapézoïde ; LL : lemniscus lateralis ; NLL : noyau du 
LL ; CI : colliculus inférieur ; CGM : corps genouillé médian ; C : cortex acoustique. 
D'après Buser et Imbert, 1987a. 
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quences élevées se fait près de la base, celui des fréquences basses près 
de l'apex de la cochlée), de même les neurones du nerf acoustique se ter
minent dans les noyaux cochléaires de façon 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 
complète 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 diffèrent essentiellement par leur taux d'acti
vité spontanée, leur seuil de décharge, et la position de la cellule ciliée à 
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 extrêmement 
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 coïncidences (un neurone ne répond que si ses 
entrées sont parfaitement synchrones). 

Les enregistrements électrophysiologiques unitaires révèlent ainsi la 
présence de réponses neuronales sélectives : des neurones répondant à 
une valeur donnée d'un paramètre acoustique s'observent dans les diffé
rents noyaux du tronc, et la présence de cartes (à 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 dernières 
années dans les réponses corticales enregistrées chez l'animal adulte. 
Ainsi, l'entraînement ou les besoins de la tâche demandée à 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 rôle fondamental dans le cas de lésions 
cochléaires et de perte auditive, et dans l'acclimatation observée sous 
prothèse (à savoir, l'amélioration très progressive de l'intelligibilité de la 
parole du patient malentendant dans les semaines suivant l'appareillage 
auditif). 

Atteintes auditives centrales 
Les troubles affectant le système 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 régulièrement au clinicien 
le triple problème du dépistage (les tests sont rares et peu spécifiques), 
de la prise en charge et de l'appareillage (les aides auditives traditionnel
les ne compensent pas les pertes centrales). Une des raisons à l'origine 
du mauvais dépistage (par le clinicien, et parfois par le patient lui
même) est certainement liée à une représentation simpliste de ce qu'est 
une perte auditive (très souvent, la perte auditive est comprise unique
ment en termes de « mauvaise audibilité » ). Une autre raison est liée à 
la méconnaissance actuelle de l'architecture fonctionnelle du système 
auditif central. L'étude de ces troubles dits centraux fait néanmoins 
l'objet d'un regain d'intérêt aujourd'hui, à la suite de la démonstration 
récente de déficits auditifs souvent extrêmement 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 à un accident vasculaire 
cérébral, un traumatisme crânien 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 l'audition 
Des progrès considérables sont en passe d'être accomplis dans la 

connaissance des mécanismes génétiques, moléculaires et cellulaires qui 
sous-tendent la différenciation et le développement des cellules ciliées. 
Chez les mammifères, certains facteurs favorisant la régénération, la 
réparation ou la protection des cellules sensorielles de l'oreille interne 
commencent aussi à être identifiés et pourraient être exploités à des fins 
thérapeutiques. Aujourd'hui, grâce aux apports de la pharmacologie et 
de la biologie moléculaire, l'étude des voies intracellulaires et des 
groupes de gènes mobilisés lors de la régénération des cellules ciliées a 
débuté. Ces approches pourraient aboutir à la découverte de nouveaux 
types de signaux chimiques, capables de stimuler efficacement une régé
nération dans l'oreille interne des mammifères. 
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Les prothèses auditives et les implants cochléaires 
Ces dernières années, des améliorations remarquables ont été réali

sées dans le domaine des prothèses auditives numériques, des implants 
cochléaires et des implants du tronc cérébral. Le principe général de 
l'implant cochléaire, technique de réhabilitation réservée aux surdités 
totales bilatérales, consiste à 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 à 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 systèmes actuels, et l'information spectrale transmise 
au nerf acoustique est encore très grossière (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 à 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 à 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 manière surprenante, des niveaux d'intel
ligibilité quasi parfaits (80-90 % de syllabes, mots ou phrases reconnus 
correctement sans lecture labiale !) peuvent être 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 perçu 
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 l'environnement grâce à l'implant 
(les sons perçus pouvant jouer ainsi au moins une fonction d'alerte). Une 
variabilité interindividuelle substantielle (et non expliquée à ce jour) est 
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constatée dans les performances des implantés de tout âge (les facteurs 
potentiels sont la durée de privation sensorielle, l'expérience linguistique 
préimplantation, et l'âge d'implantation). La conclusion est claire : à ce 
jour, les implants cochléaires ne sont pas appropriés pour tous et, à 
court terme, la recherche sur l'implant devra clarifier les facteurs de suc
cès et d'échec de l'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 
l'amélioration des implants et la diminution de l'âge d'implantation. Par 
conséquent, l'âge d'implantation, fixé à 24 mois en 1995 par exemple, 
descend à moins de 12 mois en 2004 ! Plusieurs études indiquent que les 
capacités linguistiques d'un enfant implanté à l'âge de 1 an sont supé
rieures à celles d'un enfant implanté à l'âge de 2 ans, ces dernières étant 
supérieures à celles obtenues par des enfants implantés à l'âge de 3 ans. 
Par ailleurs, une amélioration graduelle et substantielle des bénéfices est 
observée après implantation (en perception comme en production de la 
parole). Les seules limitations à une implantation précoce relèvent donc 
aujourd'hui de l'intervention chirurgicale à un âge 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 sévères. Cette vitesse peut être accélérée chez les 
enfants implantés cochléaires. Ainsi, une vitesse normale de développe
ment du langage peut être atteinte chez des enfants sourds congénitaux 
à la condition que l'implantation ait lieu avant l'âge de 12 mois. 
Toutefois, un délai constant et qui ne sera pas rattrapé du développe
ment linguistique est observé si l'implantation a lieu après l'âge de 
12 mois. En conclusion: plus précoce est l'implantation, plus grands 
seront les bénéfices linguistiques. 

L'oreille et l'équilibre 

Le système vestibulaire est l'organe sensoriel de l'équilibre. Il abrite 
des capteurs qui mesurent les mouvements absolus de la tête et du corps 
dans l'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 côtés présentent une symétrie en 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



L'oreille, l'audition, l'équilibre 249 

miroir et fonctionnent de concert pour donner des informations sur l'accé
lération linéaire au niveau de la tête ; l'épithélium sensoriel des cavités ves
tibulaires contient, en plus des cellules réceptrices analogues à celles des 
canaux, des cristaux de carbonate de calcium, les otolithes. 

Ce sont les mouvements de l' endolymphe qui déplacent les stéréo-
. cils des cellules réceptrices. Celles-ci, comme nous l'avons déjà men

tionné, ont de nombreuses parentés avec les cellules ciliées de la cochlée. 
Arrangées en touffe formant un V, elles possèdent, à la différence des 
cellules cochléaires, un cil particulier situé à 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 à des 
accélérations, linéaires dans le cas des otolithes, circulaires dans celui 
des canaux semi-circulaires, qui vont incliner les stéréocils par rapport à 
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 tête 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 tête. 

LA TRANSDUCTION VESTIBULAIRE 

Les stéréocils sont relativement rigides, lors d'une déflexion, ils ne 
vont se plier qu'à leur base ; en outre, les cils adjacents sont maintenus 
liés entre eux par des filaments, de telle sorte que les cils vont glisser l'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 à l'origine de la polarisation des cellules 
réceptrices vestibulaires, du même type que celle exhibée par les cellules 
ciliées de la cochlée : une inclinaison vers le kinocil entraîne une dépola
risation, une inclinaison dans la direction opposée, une hyperpolarisa
tion. La touffe de stéréocils est immergée dans l' endolymphe dont la 
composition cationique est caractérisée par une forte concentration en 
K+ (de l'ordre de 150 mmol/l) et une relativement faible concentration en 
Na+ (2 mmol/l) ; la forte concentration en K+ de l'endolymphe est active
ment maintenue grâce aux pompes ioniques dont sont pourvues les cel
lules sécrétrices. Étant donné cette forte concentration en K+, l'endolym
phe est positivement chargée (de l'ordre de 80 mV) par rapport à l'espace 
extracellulaire (qui par définition est à 0 m V) ; 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 
l'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 
crâne. 
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 ; eu : 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 a1 isssue de la cellule I ; bs : barre synaptique ; 
e2 : efférent vers la cellule de type II ; a2 : afférent issu de la cellule de type II ; mb : 
membrane basale 
B: vue dans l'espace d'une cellule réceptrice; K: kinocil; S: stéréocil. L'excitation 
et l'inhibition se font dans le plan xoy. 
D'après 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 l' endolymphe vers le soma de la cellule ciliée. Cette force va 
conduire les ions K+ de l'endolymphe à travers les canaux de transduc
tion ouverts sous l'effet de la traction exercée par les filaments de 
connexion entre les cils, vers l'intérieur de la cellule ciliée, même en 
l'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 l'amplitude est extrêmement faible, de l'ordre de gran
deur d'une molécule. Nous avions déjà remarqué cette performance 
étonnante à propos des cellules ciliées de la cochlée. Le nombre de 
canaux de transduction est faible, il n'est que d'une à 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-à-dire relativement 
dépolarisé par rapport à un potentiel de repos standard. 

Cette relative dépolarisation au repos explique que le neurotrans
metteur, en l'occurrence le glutamate, est libéré continûment, libération 
qui sera soit augmentée par la dépolarisation (excitatrice), soit diminuée 
par l'hyperpolarisation (inhibitrice), variations de polarisation induites 
par un déplacement de la touffe de cils respectivement vers ou à l'opposé 
du kinocil. Il s'ensuit que la fréquence des potentiels d'action propagés 
sur la fibre afférente du nerf vestibulaire, de l'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 huitième paire des nerfs 
crâniens 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 mosaïque de petits noyaux ayant chacun sa singularité ana
tomique et fonctionnelle. Dans certains, l'activité des neurones reflète 
assez fidèlement 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 à 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 là probablement une des caractéristiques fondamentales du 
système vestibulaire que de rapidement perdre sa spécificité sensorielle 
et cela dès les toutes premières étapes centrales. En outre, il est certaine
ment le système 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 contrôles moteurs, depuis la commande obligée de réflexes 
posturaux ou oculaires jusqu'à la stabilisation du regard sur une cible. 

Je mentionnerai, en le simplifiant beaucoup, un exemple. Pendant 
la locomotion, la tête oscille sur le tronc et les images de l'environne
ment visuel glissent sur la rétine. Ce mouvement des images doit être 
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 à celle de la tête, 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 tête activent de façon cohérente une combinaison appropriée de mus
cles extra-oculaires. Les fibres afférentes d'une paire homologue de 
canaux semi-circulaires signalent la composante d'un mouvement de la 
tête situé dans son plan. Par exemple, les canaux horizontaux des côtés 
droit et gauche vont signaler un mouvement dans le plan horizontal. 

Si la tête tourne vers la droite, les cellules ciliées du canal droit 
seront dépolarisées par le mouvement de cils entraîné par le déplace
ment plus lent de l'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 grâce à 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, même 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 système vestibulaire périphérique. Ce ne 
saurait être le cas pour la bonne raison, comme nous l'avons déjà indi
qué, que, dès 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
tème vestibulaire cortical, il ne peut être que multimodalitaire. On 
connaît des neurones qui répondent à la simulation des canaux semi
circulaires dans le cortex pariéto-insulaire du singe; on sait aussi, grâce 
aux techniques d'imagerie cérébrale, que chez l'homme dans la région de 
l'insula, existe une aire équivalente à celle mise en évidence chez le 
singe. L'étude des interactions entre les divers indices polymodalitaires 
de mouvement fait l'objet de recherches actuelles intenses et prometteu
ses. Il ne fait aucun doute que le système vestibulaire joue un rôle essen
tiel dans la perception de l'espace, on sait que des performances percep
tives visuelles typiques, reconnaître des lettres par exemple, peuvent être 
modulées par des informations issues des canaux semi-circulaires. On 
saisit là toute la richesse des interactions, le plus souvent coopératives, 
parfois compétitives, toujours très plastiques, entre les deux grandes 
sources d'information spatiale, la vision et les repérages spatiaux cinéti
ques ou statiques4• 

4. Je ne parlerai pas davantage du système vestibulaire dans ce chapitre, car le lecteur 
curieux des travaux sur l'équilibre et la perception du mouvement, sur les composan
tes émotionnelles et végétatives qui accompagnent son fonctionnement, trouvera 
dans l'ouvrage très complet d'Alain Berthoz, précisément intitulé Le Sens du mouve
ment (1997), tout ce qu'il peut espérer trouver pour comprendre l'importance de cette 
sensibilité. 
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CHAPITRE VII 

SOMESTHÉSIE 
ET SENSIBILITÉS CHIMIQUES 

Les sensations somatiques se rapportent à notre propre corps, selon 
l'étymologie du mot d'origine grecque soma, qui veut dire corps. On doit 
à Sherrington la distinction classique entre les sensibilités extéroceptive, 
proprioceptive et intéroceptive, selon les régions du corps où elles 
recueillent des informations : à la surface cutanée externe, dans les orga
nes musculo-squelettiques propres ou dans l'intimité des viscères. La 
sensibilité cutanée permet au corps de connaître 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 système nerveux central sur les positions relatives des seg
ments du corps dans l'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 système nerveux central de 
l'état de nos viscères ; le petit creux à l'estomac ou le pincement au cœur 
peuvent servir d'exemples. 

Ces sensibilités sont caractérisées par une grande variété de récep
teurs. Nous avons déjà évoqué quelques-uns des plus simples à propos 
de la transduction. Chez certains, ils sont constitués d'une terminaison 
nerveuse libre ; chez d'autres, ils sont caractérisés par la présence à 
leur extrémité d'un corpuscule dont la fonction essentielle est de filtrer 
les stimulus mécaniques selon une dimension particulière (fréquence 
d'une vibration, durée et amplitude d'une pression, direction d'un mou-
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vement à 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 - l'œil, l'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 viscères. Toutefois, comme pour la vision 
ou l'audition, la disposition de leur distribution à 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 l'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. 

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'après Penfield et Rasmussen, 1952. 
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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 endogène des cellules endothéliales (en rouge, Texas Red). 
A, B : simple marquage des astrocytes aux prolongements formant des pieds vasculaires dis
posés à la surface des vaisseaux sanguins cérébraux. Ils s'unissent à leurs homologues voisins 
pour constituer une interface continue, isolant le sang du parenchyme cérébral (bien visible 
en B: lumière d'un vaisseau sanguin). En A, remarquer également le présence d'autres cellu
les étoilées qui n'apparaissent pas associées aux vaisseaux. C double marquage ; une très forte 
constellation de cellules astrocytaires dans la substance blanche. Au niveau de la substance 
grise, le marquage astrocytaire est associé aux plus gros vaisseaux. 
Les cellules gliales assurent un soutien métabolique aux neurones (en prélevant du glucose 
dans le sang et en fournissant du lactate aux neurones) et régulent le débit sanguin (par vaso
constriction et vasodilatation, via un signal Ca++). 
Caroline Fonta, Centre de recherche Cerveau et Cognition, Université Paul-Sabatier-CNRS, Toulouse. 
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Planche 3 

Planche 2 
Cône de croissance axonal dans 
des neurones de moelle épinière 
en culture 
La taille du champ : 49 µm x 80 µm. 
Superposition d'une image en 
contraste de phase et de fluores
cence. 
Les points rouges correspondent 
au marquage de récepteurs GABA 
(sous-unité gamma 2) avec des 
quanta dots émettant à 605 nm. 
C. Bouzigues et M. Dahan, Laboratoire 
Kastler-Brosse!, (ENS, UPMC, CNRS) 

Paris. 

A : Synapse excitatrice en microscopie électro
nique à faible grossissement 
B : Synapse excitatrice après congélation 
rapide a fort grossissement 
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Planche 3 (suite) 
C et D : neurone avec des récepteurs glycine marqués en rouge, les boutons synaptiques 
apparaissent en vert, et les colocalisations en jaune 
Antoine Triller, Laboratoire de biologie cellulaire de la synapse normale et pathologique, Inserm U497-ENS 

Paris. 

Corpuscules 
de Merkel 

Région pileuse 

Région glabre 

Épiderme 

Derme 

Planche 4 
Épiderme 

Différents types de mécano
récepteurs situés dans le 
derme et l'épiderme de la 
peau couverte de poils 
(remarquer notamment le 
récepteur folliculaire qui 
entoure la racine du poil) et 
de la peau glabre. 
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Planche 5 
Aires visuelles chez le singe (A) 
et chez l'homme (B) 
Les aires Vl, V2, V3, V4, et V3A et MT couvrant 1 à 7 degrès d'excentricité sont 
représentées avec des couleurs différentes. Sans entrer dans les détails qui 
dépasseraient le cadre de cet ouvrage, il faut retenir qu'il est possible d'identi
fier chez l'homme des aires équivalentes à celles identifiées chez le singe. 
D'après Guy Orban et al., 2004. 

Planche 6 
Cellules de lieu chez le rat 
À gauche: vue cavalière d'une arène de 76 cm de 
diamètre, entourée de rideaux ; le seul indice 
visuel saillant est une carte accrochée sur un mur. 
À droite : représentation sous forme de cartes 
d'enregistrements effectués au cours de sessions 
de 16 minutes au moyen d'électrodes implantées 
à demeure. Les cartes d'enregistrements correspondent à l'enregistrement simultané 
de deux cellules (en haut) ou à des enregistrements séparés (en bas). 
Bruno Poucet, Laboratoire de neurobiologie de la cognition, UMR 6155 CNRS, université de Provence, 

Marseille. 
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transitions acoustiques 
rapides 

facile 

détection de phonèmes 
comparée à catégorisation 

sémantique 

aire impliquée dans 
la perception 

de parole intelligible 

mots> sons 

décision sémantique 
sur des mots et des sons 

comparée à des bruits 
acoustiquement appariés 

Planche 7 

détection 
phonémique 
comparée à 

discrimination 
de tons 

comparée 
aux sons 

correspondants 

Traitement phonologique versus traitement sémantique 
Voir texte pour détails. 

difficile 

perception des variations 
de hauteur de la voix 

sons> mots 

Jean-François Démonet, Laboratoire de neuropsychologie, Unité Inserm U455-Hôpital Purpan, 
Toulouse. 
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Planche 9 
Lecture et écoute 
Aires activées à la fois pendant la lecture et l'écoute de matériel verbal 
(mots, phrases et textes) dans un groupe de dix sujets. Les activations 
sont rapportées sur la face externe de l'hémisphère gauche d'un cer
veau de référence. On observe l'activation un réseau permettant l'inté
gration du sens du matériel verbal quelle que soit la modalité (visuelle 
ou auditive) constituée du gyrus frontal inférieur gauche (à gauche), 
du sillon temporal supérieur (en bas) s'étendant dans le gyrus tempo

ral inférieur et d'une région du gyrus précentral (en haut). 
Nathalie Tzaurio-Mazayer GIN UMR6194 CEA CNRS, Caen. 

Planche 8 (ci-contre) 

Spécialisation hémisphérique 
Exemples d'asymétries des aires de la compréhension du langage chez des sujets 
témoins volontaires sains. Les activations mesurées en IRMf (en orange) corres
pondent aux régions qui sont recrutées de manière plus intense pendant l'écoute 
d'un fait divers en français que pendant l'écoute de la même histoire dans une lan
gue inconnue des sujets (le tamoul). Ces activations sont superposées sur les ima
ges anatomiques de chaque sujet. La première ligne correspond à un sujet qui pré
sente une asymétrie gauche typique des aires de la compréhension du discours le 
long du sillon temporal supérieur et dans les régions frontales. Cette asymétrie 
gauche qui atteste d'une dominance de l'hémisphère gauche est observée chez 90 % 
des sujets droitiers de la population générale (l'hémisphère gauche est à gauche). 

Le deuxième sujet, présenté sur la ligne du milieu, active ses deux hémisphères de 
manière symétrique. Enfin le troisième sujet présente des activations plus fortes 
dans l'hémisphère droit, ce que l'on observe chez seulement 6 à 10 % des sujets 
droitiers de la population générale. 

Nathalie Tzaurio-Mazayer GIN UMR6194 CEA CNRS, Caen. 
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Planche 10 (suite) 
Évolution de la courbe de 
succion lors d'une discrimi

nation 
Les résultats individuels sont 
alignés par rapport au 
moment où l'on passe de la 
phase d'habituation à la phase 
de test (barre verticale). 
Les barres d'erreur représen
tent +/- 1 de l'erreur standard 
sur la moyenne. Dans cette 
expérience les nouveau-nés 
discriminent des phrases syn-
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Planche 10 
Nouveau-nés et langage 
Expérimentation sur un nou
veau-né au LSCP à la mater

nité Port-Royal. La pression 
dans la tétine est mesurée et 
transmise à l'ordinateur, qui 
enregistre les succions et dif
fuse en retour des stimuli 
sonores. 
Lexpérimentateur, assis hors 
du champ de vision du bébé, 
écoute des sons différents, 
pour éviter de l'influencer au 
moment du changement de sti
mulus. 

Minutes 

__ -•- __ Groupe contrôle _.__Groupe expérimental 

thétisées de hollandais et de japonais. Il y a vingt nouveau-nés par groupe. Quand il n'y a pas 
de discrimination, les deux courbes restent confondues après le passage à la phase test. 
Ramus et al., 2000. Franck Ramus, Laboratoire de sciences cognitives et psycholinguistique (LSCP), École nor

male supérieure-CNRS-EHESS, Paris. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Somesthésie et sensibilités chimiques 257 

LA SENSIBILITÉ CUTANÉE 

Chez l'animal comme chez l'homme, l'essentiel de nos connaissan
ces sur ce système est aujourd'hui solidement acquis. 

La peau glabre de la main de l'homme, dont les capacités tactiles 
sont certainement les plus remarquables, est innervée par quatre types de 
récepteurs. Les afférences à adaptation lente (SAl : de l'anglais slow adap
ting de type 1) qui innervent les corpuscules de Merkel, les afférences à 
adaptation rapide (RA: rapidly adapting) qui se terminent sur les corpus
cules de Meissner, les afférences aux corpuscules de Pacini (PC) très sen
sibles aux vibrations de haute fréquence et enfin les corpuscules de 
Ruffini innervés par des afférences à adaptation lente de type 2 (SA2) 
(voir Planche 5). 

Des expériences qui combinent l'étude psychologique, ce que res
sent le sujet, et l'analyse neurophysiologique, les signaux recueillis sur 
les fibres ou les neurones, fournissent un vaste corpus de données 
montrant que chaque type de récepteur est spécialisé dans une fonc
tion perceptive tactile spécifique. Le système SAl fournit une image 
neurale de haute définition de la structure spatiale des objets et des 
surfaces, qui sont à la base de la perception et de la reconnaissance 
tactile des formes et des textures. Le système RA fournit une représen
tation neurale de ce qui « bouge sur la main », et permet d'extraire des 
signaux critiques pour le contrôle de la saisie manuelle et sur la direc
tion selon laquelle les objets se déplacent au contact de la peau. Le sys
tème PC donne des informations sur les vibrations transmises à la 
main par la saisie d'un objet, ce qui offre une connaissance « à dis
tance » au moyen, par exemple, des outils tenus dans la main : les 
vibrations du manche d'un marteau donnent de précieuses indications 
sur la nature de la surface frappée. Enfin, le système SA2 élabore une 
image neurale de l'étirement global de la peau qui renseigne sur la 
conformation générale de la main. Cette extraction des différents attri
buts d'un stimulus tactile complexe par des systèmes anatomiques 
indépendants et leur ségrégation fonctionnelle dans des voies nerveu
ses distinctes suggère l'existence de modules nerveux spécialisés pour 
leur traitement. Il s'agit là d'une propriété générale des systèmes senso
riels. Nous avons déjà indiqué que le traitement des attributs de forme, 
de mouvement et de couleur d'un objet visuel était pris en charge par 
des sous-systèmes visuels différents, que les différentes composantes 
d'un mouvement de la tête et du corps sont extraits par des dispositifs 
spécifiques de l'oreille vestibulaire, de même pour les divers paramè
tres qui définissent un son complexe. 

On peut ainsi penser que le stimulus adéquat est d'abord analysé en 
ses composantes élémentaires grâce à des capteurs spécialisés dans la 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



258 TRAITÉ DU CERVEAU 

réception d'une dimension donnée du stimulus. C'est ainsi qu'un objet 
tenu dans la main est d'abord analysé, fractionné en éléments distincts, 
selon la texture de la surface, sa finesse, sa rugosité, sa température, les 
déformations de la peau que le déplacement de l'objet entraîne, etc. Ces 
composantes seront recombinées en un tout pertinent qui permet la 
reconnaissance de ce qui est tenu dans la main. Le déplacement de la 
main sur l'objet assure la mise en jeu des différents capteurs, il permet 
de multiplier les occasions de les activer et fournit un maximum d'infor
mations. Il est bien connu que, les yeux bandés, on identifie plus facile
ment un objet si l'on peut le palper, le parcourir activement du bout de 
ses doigts, le caresser de sa main. 

Mais alors, s'il est ainsi bien établi que notre perception débute par 
une fragmentation poussée de l'objet à percevoir en ses différents attri
buts, comment la synthèse globale et cohérente de l'objet perçu sera-t
elle réalisée ? C'est là une question fondamentale qui concerne et 
déborde l'ensemble des perceptions sensorielles, le liage perceptif, sur 
laquelle nous reviendrons. 

LES SENSIBILITÉS PROPRIOCEPTIVES 

Les sensibilités proprioceptives proviennent de récepteurs situés 
dans les muscles et dans les articulations. Elles sont mises en jeu par 
l'appareil moteur lui-même et représentent donc la connaissance sensi
ble que nous avons des mouvements de notre propre corps ou de notre 
posture lorsque nous somme immobiles. 

Les informations issues des capteurs proprioceptifs servent en pre
mier lieu à contrôler et à régler un certain nombre de paramètres des 
mouvements du corps. 

Tout mouvement, si modeste soit-il, met en jeu un nombre souvent 
considérable de muscles et d'articulations. Regarder bouger votre petit 
doigt pour vous en persuader. Chaque segment corporel abrite un grand 
nombre de récepteurs. Pour pouvoir commander le moindre geste et l'exé
cuter de façon correcte, le cerveau doit traiter un grand nombre d'informa
tions portant sur l'endroit du corps où se situe le membre mobilisé, 
l'amplitude de l'étirement de chacun des muscles qui le constituent, les 
synergistes comme les antagonistes, la vitesse avec laquelle ils changent de 
longueur, les tensions exercées sur les tendons, les modifications des 
angles articulaires, etc. Ces informations seront codées par des popula
tions de capteurs spécifiques. Les fuseaux neuro-musculaires, organe le 
plus complexe de la sensibilité somatique, sont spécialisés dans la mesure 
de la longueur et de la vitesse d'étirement des muscles, les organes de Golgi 
dans celle de la tension exercée sur une attache tendineuse lors de la 
contraction musculaire, les récepteurs articulaires (au moins de trois 
types) dans l'angle articulaire, son amplitude, sa direction et sa vitesse. 
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Le fuseau neuromusculaire, 
un récepteur pas comme les autres ! 
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Figure 7-2: Le fuseau neuromusculaire. 
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Le fuseau neuromusculaire (FNM) est un récepteur très sophis
tiqué spécialisé dans la détection des changements de longueur du 
muscle. On peut le considérer comme l'archétype du récepteur de la 
motricité. Il est composé de quatre à six fibres musculaires différen
tiées regroupées à l'intérieur d'un organe allongé en forme de fuseau, 
d'où son nom. De taille réduite, les FNM sont disposés en parallèle au 
milieu des fibres musculaires proprement dites, appelée extrafusales, 
celles dont la contraction produit la force mécanique appliquée au 
niveau des insertions tendineuses des articulations. Le nombre des 
FNM varie en fonction du rôle précis joué par le muscle qui les abrite, 
peu nombreux dans les muscles fessiers, ils abondent au contraire 
dans les muscles des doigts dont l'action doit être rapide et précise. 

Selon la disposition des noyaux à l'intérieur des fibres, on dis
tingue deux catégories de fibres intrafusales : les fibres à « chaîne 
nucléaire », où les noyaux sont alignés le long de la fibre et les 
fibres à « sac nucléaire » ; les noyaux sont dans ce cas regroupés au 
niveau de la région équatoriale où ils forment une espèce de sac. 
On distingue anatomiquement et fonctionnellement deux types de 
fibres à sac nucléaire: le type 1 et le type 2. 

Les fibres intrafusales sont le support de deux types de fibres 
afférentes sensorielles: les fibres afférentes primaires (la), issues des 
fibres à sac nucléaire, et les fibres secondaires (II), originaires des 
fibres à chaîne. Les premières sont sensibles à la fois à la longueur 
(statique) et à la vitesse d'allongement (dynamique) du muscle; les 
secondes codent essentiellement la longueur. 

Ces deux types de fibres intrafusales reçoivent une innervation 
motrice à partir de deux types de motoneurones, respectivement 
appelés motoneurones gamma et bêta, pour les distinguer des moto
neurones alpha qui innervent exclusivement les fibres extrafusales. 
Les motoneurones gamma se subdivisent à leur tour en deux grou
pes fonctionnellement distincts : les « gamma dynamiques » inner
vent seulement les fibres à sac 1 et dont l'action accroît la sensibi
lité à la vitesse d'étirement et les «gamma statiques» qui innervent 
à la fois les fibres à chaîne et les fibres à sac 2. Leur excitation aug
mente la sensibilité (statique) à la longueur et réduit la sensibilité 
(dynamique) à la vitesse d'étirement des récepteurs primaires. Les 
motoneurones bêta innervent à la fois les fibres intrafusales (à 
chaîne et à sac 2) et les fibres extrafusales 1• Ils modulent la sensibi
lité des différents récepteurs de manière statique ou dynamique. 

1. Laporte, 1979. 
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Les études analytiques du codage effectué par chacun de ces cap
teurs pris isolément ont fait l'objet de travaux remarquables et l'essentiel 
de leur fonctionnement est aujourd'hui fermement établi. Mais l'infor
mation pertinente sur le mouvement dans son ensemble sera codée par 
l'ensemble des populations des récepteurs impliqués. En ce qui concerne 
par exemple les fuseaux neuromusculaires, leur sensibilité est une gran
deur «orientée», réglée non seulement en fonction de la longueur du 
muscle mais également de la direction du changement de longueur, soit 
un allongement, soit un raccourcissement. Il en va de même des autres 
récepteurs proprioceptifs. En outre, le codage d'une trajectoire com
plexe, servir au tennis ou ajuster un « drop » au rugby, qui se déploie 
dans toutes les directions de l'espace, ne pourra être effectué sur la base 
des données proprioceptives en provenance d'un seul muscle ou d'une 
seule articulation, mais sur une base collective impliquant, successive
ment ou simultanément, les sensibilités de nombreux muscles, souvent 
la totalité de notre corps. À chaque instant, chaque muscle, chaque arti
culation et tous les tendons fournissent des messages, des décharges de 
potentiels d'action. Le nombre et la fréquence de ces potentiels sont 
fonction de l'amplitude et du sens du mouvement. Il est dès lors possi
ble de considérer ce message comme un vecteur, c'est-à-dire une gran
deur orientée, symbolisée par une flèche dont la longueur est propor
tionnelle à l'amplitude et la pointe dirigée dans la direction du 
mouvement. La somme de ces vecteurs décrit de façon satisfaisante, à 
chaque instant, les paramètres de direction, de vitesse et d'amplitude 
d'un acte moteur. 

Mais la proprioception ne se contente pas de fournir des informa
tions sur le mouvement proprement dit. Sa fonction est plus large. En 
effet, tous les capteurs sensoriels sont portés par un organe capable de 
bouger, lui-même transporté par un corps mobile. Les yeux, les oreilles, 
le nez, le corps dans sa globalité peuvent être activement dirigés vers ou 
éloignés des sources de stimulation. Tous ces appareils sensoriels doi
vent tenir compte, dans leur capture de l'information, du fait qu'ils sont 
eux-mêmes en mouvement. La proprioception apporte ces informations. 
Quand on tourne la tête pour mieux voir, mieux entendre ou mieux sen
tir, quand on palpe un tissu ou qu'on claque sa langue pour goûter un 
bon vin, on met obligatoirement en jeu la sensibilité proprioceptive. Avec 
l'aide du système vestibulaire, qui peut également être considéré comme 
appartenant au domaine proprioceptif en fournissant un cadre référen
tiel spatial absolu au corps situé dans l'espace habituel (celui dans lequel 
la gravité agit), la sensibilité proprioceptive fournit à la connaissance 
visuelle, tactile, auditive ou chimique du monde dans lequel se trouve 
l'organisme et sur lequel il agit, un cadre spatial relatif, statique et dyna
mique, en permanence remis à jour. La sensibilité proprioceptive assure 
de la sorte des fonctions d'intégration de l'organisme à son espace 
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d'action, elle contribue à la localisation spatiale des objets, à l'organisa
tion de leur saisie, à la préparation, à l'exécution et au réglage «en 
ligne » d'une action dirigée dans le monde extérieur. 

LA RÉALITÉ VIRTUELLE 

ET LES ILLUSIONS DE MOUVEMENT 

Connaissant les règles d'organisation de la sensibilité propriocep
tive, il est possible d'évoquer, à l'aide de stimulations mécaniques adé
quates, des « illusions » de mouvements complexes. Cette possibilité 
enrichit le monde des réalités virtuelles. Ce monde nous est familier 
grâce au développement des jeux vidéo. Généralement, ce sont les 
modalités visuelles et auditives qui sont expérimentalement traitées par 
des programmes d'ordinateur de telle sorte que nous ayons l'illusion 
d'être immergés dans un monde visuel et sonore complètement fictif. 
Des stimulations mécaniques vibratoires, appliquées au niveau des 
insertions musculaires, par exemple les vibrations d'un vibromasseur 
appliqué au niveau du coude ou du genou, stimulent de façon sélective 
les fuseaux neuromusculaires des muscles du bras ou de la jambe. Le 
sujet aura la sensation irrépressible d'un mouvement de flexion de 
l'avant-bras sur son bras, ou de l'extension de sa jambe. Il ressent ces 
mouvements illusoires exactement comme les actions réelles qu'ils 
miment. L'illusion peut aller très loin. Par exemple, si, sur la base de 
stimulations proprioceptives adéquates, on simule un enchaînement de 
mouvements formant un geste précis, celui de tracer une lettre, un chif
fre ou un dessin géométrique, le sujet sera capable de reconnaître et 
d'identifier la lettre, le chiffre ou le dessin ainsi « virtuellement » tracé, 
à la condition bien entendu que les stimulations soient très précisément 
organisées en fréquence, appliquées aux muscles sollicités normalement 
dans l'exécution de ce geste et selon une séquence temporelle qui en res
pecte le déroulement normal. Il « sait » ce qu'il est en train de tracer ; 
pourtant il ne fait pas un geste ! On imagine dès lors combien l'illusion 
produite par la réalité virtuelle des jeux vidéo courants serait enrichie 
par l'introduction d'une réalité virtuelle de mouvement. Il y a là un 
enjeu économique considérable dans l'industrie des jeux sur ordinateur. 
Mais il y a surtout un enjeu immense pour la recherche fondamentale. 
Il devient possible d'étudier les mécanismes complexes qui gouvernent 
notre perception et notre action dans le monde réel le plus complexe 
possible, puisqu'il est concevable de contrôler avec précision, grâce aux 
ordinateurs, les différents paramètres de nos sensibilités et de créer 
ainsi des illusions sensorielles et motrices robustes. Qui plus est, ces 
dispositifs sont peu encombrants, ils peuvent être facilement installés 
sur un casque muni d'une visière et d'écouteurs, répartis dans des gants 
ou même dans une combinaison guère plus embarrassante que celle 
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d'un plongeur sous-marin. Ils permettent alors d'étudier en laboratoire, 
notamment en mettant en œuvre des techniques d'imagerie cérébrale, 
ce qui se passe dans le cerveau d'un sujet plongé dans un monde virtuel 
aussi compliqué que le monde réel. 

LES VOIES PÉRIPHÉRIQUES 

ET LES TERMINAISONS CENTRALES 

DE LA SENSIBILITÉ SOMATIQUE 

Les informations somatosensorielles issues de la tête et du cou 
entrent dans le système nerveux par les nerfs crâniens, surtout les nerfs 
trijumeaux, (cinquième paire de nerfs crâniens, le nerf V), et à un moin
dre degré le nerf facial (le VII), le glossopharyngien (le IX) et le nerf 
vague (le X). Celles concernant le reste du corps entrent par les nerfs spi
naux, échelonnés le long de la moelle épinière de la première à la 
sixième cervicale, de la première à la douzième thoracique, de la pre
mière à la cinquième lombaire et de la première sacrée à la cinquième. 

Ces nerfs sont composés de fibres de divers calibres, les plus grosses 
innervent les propriocepteurs des muscles du squelette, viennent ensuite 
celles qui innervent les mécanorécepteurs de la peau ; enfin, les récep
teurs de température, de douleur, et de démangeaisons sont pour leur 
part innervés par des fibres les plus fines, dont certaines sont dépour
vues de myéline. Nous savons que les fibres nerveuses conduisent l'influx 
avec des vitesses d'autant plus grandes qu'elles sont plus grosses. Les 
plus rapides, pouvant atteindre des vitesses de l'ordre de 120 mis, sont 
impliquées dans des commandes motrices réflexes organisées au niveau 
de la moelle elle-même, les plus lentes, dont la vitesse est inférieure à 
1 m/s, véhiculent des informations moins urgentes, comme la tempéra
ture d'un bain ou une irritation de la peau. 

Dans la moelle épinière, les neurones somatosensoriels s'articulent 
avec des cellules dont les axones vont se diriger vers le cerveau selon 
deux trajets principaux, la voie des colonnes dorsales, encore appelée 
voie lemniscale, parce qu'elle emprunte une structure désignée du nom 
de lemnisque médian, et la voie spinothalamique latérale. Le long de la 
première sont acheminées des informations tactiles cutanées et vibratoi
res, ainsi que des informations proprioceptives venant des membres. Les 
informations sur la douleur ou la température sont pour leur part véhi
culées le long de la voie spinothalamique. Il existe une troisième voie, la 
voie spinoréticulothalamique, qui monte vers le cerveau par un trajet 
comportant de nombreuses synapses dans la moelle épinière et dans la 
formation réticulée. Nous ne détaillerons pas davantage l'anatomie des 
trajets des informations somatiques, il suffit de remarquer qu'elles vont 
se distribuer au niveau du cortex cérébral dans le lobe pariétal où l'on 
distingue plusieurs zones distinctes. La première et la plus importante 
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est appelée aire somatosensorielle primaire SI, qui occupe le gyms post
central, et qui reçoit le système lemniscal. En arrière, on décrit une aire 
somatosensorielle secondaire ou Sii, qui reçoit, outre des fibres du sys
tème lemniscal, l'essentiel du trajet spinothalamique. Les projections du 
système spinoréticulothalmique sont plus diffuses. 

Dans SI, et aussi dans Sii, les informations somatiques sont carto
graphiées selon un arrangement strict, que nous avons déjà rencontré 
dans d'autres modalités sensorielles, qui dessinent sur la surface du cor
tex une représentation du corps dite somatotopique. Il est important de 
remarquer qu'en chaque point de la carte somatotopique, en chaque 
point de l'homonculus, plusieurs dimensions du stimulus somatosenso
riel devront être représentées, notamment celles concernant la sensibi
lité superficielle, tactile, celles concernant la sensibilité profonde, pro
prioceptive. Ces deux catégories vont occuper des « colonnes », ainsi 
baptisées par Vernon Mountcastle qui les décrivit le premier, parce 
qu'elles occupent de petites pièces de tissu qui s'enfoncent à travers 
toute l'épaisseur du cortex. Cet arrangement en colonne se retrouve, 
comme nous l'avons indiqué, dans le cortex visuel et dans le cortex 
auditif. 

La sensibilité à la douleur ou nociception 

Tous les êtres vivants, lorsqu'ils sont excités par des stimulations 
qui peuvent endommager leurs tissus, réagissent par des mouvements 
coordonnés visant à éloigner la partie menacée du danger. Il était classi
que, dès le début du xxe siècle, de considérer ces réactions, dont la valeur 
adaptative est évidente, comme l'expression de «réflexes» (appelés géné
ralement « défensifs » ou d' « évitement ») ayant pour origine des neuro
nes sensoriels périphériques spécialisés dans la détection de stimulus de 
diverses modalités (mécanique, thermique ou chimique), capables d'abî
mer éventuellement les tissus qui les abritent. Depuis Sherrington, on 
appelle ces récepteurs spécifiques des « nocicepteurs ». Leur existence 
est établie sans équivoque à la fin des années 1960 dans des expériences 
électrophysiologiques mettant en évidence des récepteurs sensoriels 
cutanés qui demeurent silencieux, c'est-à-dire qui n'émettent pas de 
potentiels propagés, tant que l'intensité de la stimulation ne menace pas 
l'intégrité du tissu dans lequel ils sont situés 2• 

Dans la plupart des cas, la mise en jeu de ces récepteurs spécifiques 
est associée chez l'homme à une sensation douloureuse 3 que Sherrington 

2. Burgess et Perl, 1967; Bessou et Perl, 1969. 
3. Et chez l'animal à des manifestations comportementales qui nous invitent à penser 
qu'il « souffre ». 
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considérait, en bon dualiste cartésien, comme «l'accompagnement psy
chique des réflexes d'évitement 4 ». Mais la douleur est une expérience 
subjective bien plus complexe qu'un simple épiphénomène 5• S'y mêlent 
des aspects cognitifs, émotionnels et motivationnels qui s'expriment en 
mobilisant de multiples régions du cerveau dont bon nombre ont été 
identifiées. Néanmoins, les théories neurobiologiques de la douleur 
oscillent encore entre deux positions opposées6• Selon la première, la 
douleur serait une sensation « à part entière » qui, à l'instar des autres 
modalités sensorielles, aurait pour point de départ des récepteurs spéci
fiques et des voies de projections centrales spécialisées. Cette position 
semble confortée par l'existence avérée des nocicepteurs que nous 
venons d'évoquer et s'accorde avec l'évolution phylogénétique du système 
nerveux vers une plus grande complexité puisqu'on trouve chez les inver
tébrés les plus modestes des mécanismes de transduction leur permet
tant de détecter, pour les éviter, des stimulus potentiellement dangereux. 
À l'opposé, la douleur serait un état global, intégré et éminemment modi
fiable, représenté par des motifs convergents d'activité nerveuse large
ment distribués dans l'ensemble du système somatosensoriel. Dans ce 
cadre, le physiologiste et psychologue canadien Ronald Melzack et le 
physiologiste britannique Patrick Wall, travaillant de concert au MIT, 
critiquent la notion selon laquelle l'expérience psychologique de la dou
leur résulterait de l'activité dans un trajet nociceptif conduisant «en 
ligne droite», en suivant, pourrait-on dire, des «étiquettes», les messa
ges recueillis par des nocicepteurs spécifiques périphériques jusqu'à un 
« centre » cérébral de la douleur. Ils proposent en 1965 une thèse sur le 
«passage contrôlé de la douleur» (gate control theory of pain), selon 
laquelle le traitement de la douleur serait modulé par les centres ner
veux : le cerveau n'est plus le récepteur passif des messages sensitifs dou
loureux d'origine somatique ou viscérale, mais un « interprète actif », 
capable de corriger, voire d'amplifier ou de supprimer, leur transmission 
et leur acheminement7. 

LES FORMES DE « DOULEUR » 

Pour tenter d'y voir clair et naviguer au plus près de ces deux théo
ries concurrentes: «spécificité» et« convergence», il convient de distin
guer les formes principales de la douleur. Tout d'abord, lors de l'agres
sion proprement dite, une douleur « aiguë » signale immédiatement le 
moment et l'endroit de l'attaque. Ce signal a une valeur adaptative indé-

4. Shenington, 1906. 
S. Pour une description des mécanismes neurologiques et de la pharmacologie de la dou
leur, je recommande l'ouvrage de Jean-Marie Besson, chez Odile Jacob, 1992. 
6. Voir notamment Craig, 2003. 
7. Melzack et Wall, 1965. 
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niable et son absence est dévastatrice8• Dans la situation normale, des 
fibres sensorielles afférentes primaires véhiculent des signaux décelés par 
des molécules spécialisées, canaux et récepteurs, impliquées dans la 
détection des alarmes, la génération et la transmission des messages dou
loureux. Plusieurs des gènes qui encodent ces molécules ont été récem
ment identifiés9• Faisant suite à cette phase aiguë, se développe une 
période « diffuse » de plus grande sensibilité, de telle sorte que la douleur 
sera évoquée par un stimulus qui, dans d'autres circonstances, aurait 
paru inoffensif. Ce phénomène désigné du nom d' allodynie assure une 
bonne protection non seulement de la zone lésée proprement dite, mais 
aussi de celle qui l'entoure 10• Enfin, il existe des situations où la douleur 
ne répond pas à sa fonction d'alerte; elle est alors une véritable « mala
die » du système nerveux. C'est ainsi que bien longtemps après qu'un nerf 
a été lésé, on peut encore ressentir de vives douleurs spontanées, ou évo
quées par des stimulations anodines. Il s'agit de douleurs dites « neuro
pathiques » qui résistent aux traitements généralement efficaces contre 
les douleurs «adaptées». Elles sont généralement considérées comme 
provenant de changements à long terme dans le traitement central des 
messages nociceptifs par les neurones de la moelle épinière et du tronc 
cérébral. Beaucoup de ces changements sont souvent associés à l'induc
tion de gènes, dont la mutation ou le dysfonctionnement peut affecter 
significativement l'incidence de ce type de douleur-maladie. Ainsi, les dif
férentes formes de douleurs, aiguës, diffusent et neuropathiques, se situe
raient le long d'un spectre allant du spécifique au convergent. 

NEUROBIOLOGIE DE LA DOULEUR 

Mais, quelle que soit sa position le long de ce spectre, les voies 
empruntées par les signaux de douleur débutent par des fibres senso
rielles, prolongements « dendritiques » 11 de neurones bipolaires du sys
tème nerveux périphérique dont les corps cellulaires sont situés dans les 
ganglions des racines dorsales 12 • À la différence de la plupart des systè
mes sensoriels, il n'existe pas de dispositif anatomique spécialisé, de 
véritable « appareil » récepteur anatomiquement individualisé, dans la 
détection des messages nociceptifs. Ceux-ci sont directement engendrés 
au niveau des terminaisons libres formant des arborisations dans les 

8. On connaît des cas où, suite à une mutation qui peut porter sur un seul gène, le 
sujet présente une insensibilité congénitale à la douleur. On imagine aisément les ter
ribles conséquences qu'entraîne une telle infirmité. 
9. Voir revue dans Mogil, J. S. et al., 2000. 
10. Il faut distinguer l'allodynie (douleur provoquée par un stimulus non nociceptif) et 
l'hyperalgésie (sensibilité accrue à un stimulus nociceptif). 
11. Voir chapitre IV, §La génération d'un message sensoriel. 
12. Dans le ganglion trigéminal pour les fibres innervant la face. 
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tissus cutanés, musculaires, articulaires et viscéraux. Les axones de ces 
neurones sensoriels bipolaires entrent dans la moelle épinière et contac
tent des neurones de « second ordre», situés dans la corne dorsale 
qu'ils excitent en libérant du glutamate et des neuropeptides à leurs 
terminaisons. 

Les fibres afférentes primaires qui véhiculent la sensibilité nocicep
tive sont toutes de petit diamètre; certaines sont des fibres fines myéli
nisées, dites du groupe A delta, d'autres, la grande majorité, sont des 
fibres amyéliniques dites du groupe C 13• Plus de 90 % de ces dernières 
sont spécialisées dans le transport de messages douloureux d'origine 
mécanique (des pressions sur la peau entraînant un dommage du tissu 
sous-jacent), thermique (des températures cutanées supérieures à 
45 degrés centigrades) et chimique (par de nombreuses molécules endo
gènes ou exogènes) 14• Les fibres A delta signaleraient une douleur aiguë, 
ponctuelle et rapide comme celle qui est provoquée par une piqûre 
d'aiguille, les fibres C, au contraire, une douleur plus diffuse, lente et 
inconfortable, du type de celle que provoque par exemple une brûlure. 
Bien que séduisante, cette distinction s'avère néanmoins insuffisante. En 
effet, il existe deux grandes classes de fibres amyéliniques C, mises en 
évidence par des méthodes histochimiques capable de révéler, chez des 
souris transgéniques, le répertoire complet des facteurs trophiques 
nécessaires, au cours du développement, à la survie des neurones senso
riels. On distingue ainsi deux populations de fibres afférentes amyélini
ques. Une première, dite « peptidergique », qui exprime des neuropepti
des, notamment la substance P et le CGRP (calcitonin gene-related 
peptide) ainsi que le récepteur tyrosine kinase (TrkA) du facteur de crois
sance nerveuse (NGF). Une seconde, formée de fibres qui ne libèrent pas 
la substance P et n'expriment pas le récepteur TrkA, mais le récepteur 
TrkB du facteur neurotrophique dérivé des cellules gliales ou GDNF 
(glial cell line-derived neurotrophic factor). Cette population est spécifi
quement marquée par une lectine végétale, l'isolectine B4 ou IB415, four-

13. Les fibres A delta se distinguent par leur diamètre (1 à 5 microns) des fibres affé
rentes myélinisées cutanées (A alpha - A bêta) de plus gros calibre, qui véhiculent les 
sensibilités tactiles et proprioceptives. L'activation des fibres A bêta atténue la sensa
tion de douleur transportée par les fibres A delta et C : après un coup violent, une 
piqûre ou une brûlure, on se frotte ou se gratte pour calmer la douleur. Voir plus bas. 
14. Certaines afférences excitées par ces substances chimiques sont insensibles aux 
autres formes de stimulation douloureuse, thermique ou mécanique, elles sont 
considérées comme « silencieuses » et seulement recrutées dans certaines situations 
physiopathologiques. 
15. Les lectines sont des protéines de diverses origines, végétale ou animale, qui ont 
la propriété de se lier spécifiquement avec des oligosaccharides, par exemple des glyco
protéines, et servent de la sorte à caractériser divers tissus. Les lectines végétales sont 
des agents de protection des plantes contre les insectes. La lectine IB4 est une iso
forme des lectines extraites des graines d'une légumineuse africaine, la griffonia 
(Badeiraea simplicif olia). 
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nissant ainsi un moyen efficace de les identifier. Ces deux groupes de 
fibres amyéliniques ont des sites de terminaison distincts dans la moelle 
épinière : les axones des neurones « peptidergiques » se projettent dans 
la zone la plus périphérique de la corne dorsale et ceux des neurones IB4 
dans la couche juste en-dessous qui contient essentiellement des inter
neurones spinaux locaux 16• 

Par leur origine au cours du développement et leur sensibilité aux 
facteurs trophiques, leur distribution anatomique et leur expression de 
divers répertoires de neuromédiateurs, la dualité des fibres afférentes 
nociceptives amyéliniques semble bien indiquer un partage des rôles 
dans le traitement des stimulations capables d'évoquer de la douleur. Les 
afférences « peptidergiques » seraient responsables de celles qui accom
pagnent les réactions inflammatoires, les autres (IB4 positives) engen
dreraient des douleurs neuropathiques plus aiguës. Cette interprétation 
(qui reste à démontrer), tout en étant encore très simplificatrice, est 
néanmoins confortée par des résultats d'électrophysiologie 17• 

Lorsque le corps subit une agression, par exemple à la suite d'une 
brûlure ou d'une coupure, ou encore lors d'une infection bactérienne ou 
virale, on observe une réaction complexe de défense, dite réaction 
inflammatoire, au cours de laquelle coopèrent activement le système 
immunitaire et le système nerveux périphérique. La destruction des tis
sus libère de nombreuses molécules qui augmentent la sensibilité à la 
douleur de afférences primaires en agissant sur les canaux qui tapissent 
la surface des terminaisons des fibres amyéliniques. Étant donné que les 
terminaisons des fibres afférentes amyéliniques « peptidergiques » libè
rent elles-mêmes des peptides (la substance P, le CGRP ou de l'ATP) 
lorsqu'elles sont activées par des stimulations nociceptives, elles contri
bueront à renforcer la production de ces molécules algogènes, formant 
ce qu'on appelle communément la« soupe inflammatoire ».Je reviendrai 
plus bas sur ce phénomène, illustré dans la figure 7-3. 

DIVERSITÉ DES RÉCEPTEURS DE LA NOCICEPTION 

Les nocicepteurs ont la capacité de déceler un large éventail de sti
muli nocifs, physiques ou chimiques. Ils sont pour cela équipés d'un 
riche catalogue de mécanismes de transduction leur permettant d'être 
activés par des stimuli de modalités différentes, chaleur, pression méca
nique ou produits acides. Une étape importante dans la compréhension 
des mécanismes moléculaires de la transduction a été franchie par 
l'identification des principales molécules qui interviennent dans la détec
tion des stimulations nocives, grâce à des techniques de criblage généti-

16. Snider et McMahon, 1998. 
17. Voir Stucky et Lewin, 1999. 
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Figure 7-3: Lil «soupe inflammatoire». 
La complexité moléculaire des afférences primaires nociceptives est illustrée par 
ses réponses aux médiateurs inflammatoires libérés au niveau de la lésion tissu
laire. Certains facteurs, bradykinine, prostaglandines, sérotonine, ATP et neuro
trophines, sont indiqués. Ils excitent les terminaisons ou abaissent leur seuil 
d'activation. 
La mise en jeu des nocicepteurs permet non seulement d'adresser des messages de 
« douleur » à la moelle épinière et au-delà au cerveau, mais encore contribue au pro
cessus d'inflammation dit « neurogénique ». En effet, les fibres primaires ont égale
ment une fonction « efférente » en libérant des neurotransmetteurs, notamment la 
substance P et le peptide CGRP, ce qui provoque une vasodilatation et la libération 
de fluide et de protéines par le réseau capillaire ainsi que l'activation de cellules non 
nerveuses, comme les mastocytes et les neutrophiles, éléments qui contribuent à leur 
tour à la production des substances inflammatoires. 
Voir texte pour détails. 
D'après Julius et Basbaum, 2001. 

que, de clonage et de caractérisation fonctionnelle. Le nématode Caeno
rhabditis elegans, la mouche Drosophila et le poisson zèbre exotique 
Danio rerio notamment ont permis de mettre en évidence deux grandes 
familles de canaux intervenant en ce domaine. Nous les avons déjà ren
contrés au chapitre IV, il s'agit en effet des canaux TRP et des canaux 
ENaC/DEG. 

Du piment rouge à la nociception thermique 
Tout le monde a un jour éprouvé la forte impression de brûlure que 

l'on ressent lorsqu'on mange un plat trop pimenté. La molécule respon
sable de cette sensation piquante est contenue dans la chair et surtout le 
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placenta (la tige de tissu blanchâtre qui porte les graines) des piments 
rouges du genre Capsicum, le chili ou jalapefio des Amériques, d'où son 
nom : la capsaïcine. David Julius, professeur de pharmacologie molécu
laire à l'Université de Californie (San Francisco), intrigué par le carac
tère « chaud » de cette saveur, fait l'hypothèse que la capsaïcine aurait la 
propriété d'activer le même type de récepteur membranaire qu'un stimu
lus thermique. Avec son équipe, il identifie la protéine membranaire à 
laquelle se lie la capsaïcine et lui donne le nom de « récepteur vanilloïde 
ou VRl » (vanilloid receptor de type 1) d'après sa composante chimique 
essentielle18• Ce récepteur appartient à la famille des canaux TRP d'abord 
identifiés dans la phototransduction chez la mouche drosophile 19• Ce 
récepteur VRl est activé par une température supérieure à 43 °C et par 
les acides. Ce dernier point est fondamental : ces récepteurs VRl seraient 
les récepteurs spécifiques des stimulations caloriques dont l'activité pour
rait être modulée par les protons. En effet, des résultats électrophysiolo
giques obtenus sur des préparations in vitro de neurones sensoriels en 
culture montrent que les fibres activées par la capsaïcine sont également 
activées par des élévations de température à partir de 43 degrés centigra
des et montrent en outre que leur seuil d'activation peut être abaissé en 
milieu acide (pH ::; 5) jusqu'à la valeur non nociceptive de 34 degrés cen
tigrades. Ainsi, le rôle des récepteurs VRl dans la thermosensibilité et la 
réponse nociceptive à l'acidité tissulaire est-il bien établi 20• On peut com
prendre dès lors que, dans la réaction inflammatoire ou dans l'ischémie 
(ou encore dans le cas d'un œdème, d'une infection locale ou d'une bles
sure), situations toujours accompagnées d'une acidose tissulaire locale, 
on puisse éprouver de la « douleur » à des températures modérées, le 
«coup de soleil» en est un bon exemple. Mais conclure de l'analyse des 
mécanismes moléculaires des réponses nociceptives des neurones in 
vitro à la douleur manifestée par un organisme in vivo est pour le moins 
audacieux. Cette conclusion est néanmoins confortée par la démonstra
tion que des souris dont le gène codant pour le récepteur VRl a été inva
lidé restent sereines dans des situations qui évoquent normalement chez 
leurs congénères normaux (VRl +1+) des signes manifestes d'une souf
france intense21 • Les tests destinés à évaluer la sensibilité à la douleur 
thermique, par exemple le temps passé sur une plaque chauffante ou 
l'indifférence au fait que la queue trempe dans de l'eau très chaude indi-

18. Caterina et al., 1997. 
19. Montell et Rubine, 1989. Voir également chapitre IV. 
20. Signalons l'existence de deux autres canaux de type TRP thermosensibles: le 
canal VRL-1 activé par des températures supérieures à 50 °C et insensible à la cap
saïcine (Caterina et al., 1999), et le canal CMR-1 (cold- and menthol sensitive recep
tor), activé par des températures basses et sensible au menthol (McKemy et al., 
2002). 
21. Caterina et al., 2000; Davis et al., 2000. 
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quent clairement que les souris VRl -/- résistent mieux aux températures 
élevées que les souris contrôles. Elles semblent moins « souffrir», mais 
peuvent néanmoins encore réagir de façon défensive à des températures 
élevées, ce qui suggère l'existence d'autres types de récepteurs à la 
température. 

Les détecteurs des acides 
L'acidose locale contribue-t-elle directement à l'apparition de la sen

sation de douleur et à l'hypersensibilité à la chaleur caractéristique de la 
réaction inflammatoire22 ? On peut le penser, car en plus des récepteurs 
vanilloïdes, dont l'activité évoquée par la stimulation thermique est 
modulée par les protons, il existe des canaux spécifiques directement 
sensibles au pH du tissu. Découverts au début des années 198023, ils ont 
été clonés, notamment par Rainer Waldmann dans l'équipe dirigée par 
Michel Lazdunski à l'Institut de pharmacologie moléculaire et cellulaire 
de l'Université de Nice-Sophia Antipolis 24• Ces récepteurs, dont on 
dénombre actuellement une demi-douzaine de formes, sont appelés 
ASIC, pour acid sensing ion channels. Ils sont équivalents aux canaux 
sodiques sensibles à l'amiloride25 (ENaC) des membranes de certaines 
cellules qui servent au transport du sodium à travers la membrane, et 
aux canaux mécanosensibles (DEG ), responsables du gonflement et de la 
dégénérescence cellulaire chez le nématode Caenorhabditis elegans 26• La 
plupart des récepteurs ASIC sont localisés non seulement dans les neuro
nes nocicepteurs des ganglions périphériques, mais sont aussi exprimés 
dans le système nerveux central27, notamment au niveau du cortex céré
bral, de l'hippocampe, du bulbe olfactif et du cervelet où, en modulant 
l'activité synaptique, ils joueraient un rôle dans l'apprentissage et la 
mémoire28• Leur double contribution, dans la détection des stimulus sen
soriels nocifs et dans la plasticité synaptique, permet peut-être à cette 
famille de nocicepteurs de jouer un rôle crucial dans le passage de la 
douleur aiguë à la douleur chronique. 

Les autres récepteurs aux agressions douloureuses 
Non seulement les récepteurs et canaux activés par des stimulations 

nociceptives des fibres sensorielles A delta et C sont nombreux et divers 
comme nous venons de le voir, mais un riche répertoire de substances 
produites au voisinage même des tissus endommagés peut moduler et 

22. Reeh et Steen, 1996. 
23. Krishtal et Pidoplichko, 1980; ibid., 1981. 
24. Waldmann et al., 1997a. 
25. L'amiloride est un puissant diurétique, fréquemment utilisé dans les cas d'hyper
tension artérielle, qui inhibe la réabsorption du sodium par les cellules du tubule dis
tal des reins. Voir Lingueglia et al., 1996. 
26. Voir chapitre IV, Les récepteurs de la tension. 
27. Waldmann et al., 1997b; Chenet al., 1998; Lingueglia et al., 1997. 
28. Krishtal, 2003. 
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sensibiliser leur activité. Ils sont ainsi en mesure de signaler non seule
ment la douleur aiguë immédiate, provoquée la plupart du temps par un 
stimulus précis, mécanique ou thermique, mais encore contribuer au 
développement d'une allodynie ou douleur persistante, lorsque la lésion 
tissulaire qui accompagne la blessure rend pénibles des stimulations qui, 
dans d'autres circonstances, sont inoffensives. L'allodynie peut provenir 
soit d'une sensibilisation de la transmission des messages douloureux le 
long des voies centrales à partir de la moelle épinière (sensibilisation 
centrale), soit d'un abaissement du seuil d'activation des nocicepteurs 
eux-mêmes (sensibilisation périphérique). C'est cette dernière qui est la 
règle lors de la réaction inflammatoire qui, comme nous l'avons dit plus 
haut, mitonne une « soupe » particulièrement riche en ingrédients 
divers, spécifiquement détectés par un riche répertoire de nocicepteurs 
chémosensibles. 

Notamment, la lésion des tissus entraîne la synthèse de facteurs de 
croissance nerveuse (NGF) qui d'une part stimule la dégranulation des 
mastocytes29, libérant ainsi de l'histamine et de la sérotonine (entre 
autres), et, d'autre part, se liant aux récepteurs TrkA présents dans les 
terminaisons des fibres C « peptidergiques » suscite la libération péri
phérique30 (et centrale) des neuropeptides, substance P et CGRP. Nous 
savions déjà que l'adénosine triphosphate (ATP) était bien davantage 
qu'une simple réserve énergétique de la cellule, et qu'elle était un vérita
ble neurotransmetteur31. Libérée par des vésicules mais aussi par la lyse 
cellulaire que suscite la lésion tissulaire, l'ATP se lie et active une forme 
de récepteurs purinergiques ionotropiques, les P2X3, exprimés dans les 
neurones sensoriels. La bradykinine, hormone peptidique, connue 
comme un neurotransmetteur aux multiples fonctions régulatrices du 
système vasculaire, cardiovasculaire et rénal, participe aussi à la « soupe 
inflammatoire » et active des récepteurs spécifiques des terminaisons des 
fibres sensorielles nociceptives. 

Certaines substances de la soupe inflammatoire, par exemple les 
protons, l'ATP et la sérotonine, activent directement les terminaisons pri
maires afférentes au moyen de canaux ligand-dépendants spécifiques. 
D'autres, les prostaglandines et la bradykinine notamment (mais aussi la 
sérotonine dans une certaine mesure), agissent indirectement: recon
nues par des récepteurs spécifiques, elles activent des protéines kinases 
(Cet A) qui à leur tour activent en les phosphorylant des canaux sodium 

29. Les mastocytes sont une variété de globules blancs qui, lorsqu'ils éclatent brus
quement (dégranulation), libèrent des substances à l'origine d'une augmentation de la 
perméabilité des veinules. 
30. La libération périphérique provient d'un «réflexe d'axone»: le signal afférent, 
arrivé à un embranchement, est dédoublé, l'un emprunte une branche qui revient 
vers la périphérie, l'autre continue son chemin vers les centres. Voir figure 7-3. 
31. Voir chapitre III. 
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propres aux terminaisons nociceptives 32, d'où l'augmentation d'ampli
tude du courant entrant (dépolarisant) et la réduction concomitante du 
seuil d'excitabilité des terminaisons. 

L'abondance des substances mises en jeu par les agressions périphé
riques et la grande diversité des réactions moléculaires qu'elles suscitent 
rendent vain l'espoir de découvrir une «molécule miracle » unique et 
suffisante pour contrer la douleur. C'est certainement la raison pour 
laquelle le clinicien s'empresse de traiter le plus rapidement possible, 
souvent par des corticostéroïdes, les premiers signes d'inflammation afin 
d'éviter l'entretien de la douleur et son passage à la chronicité. 

DE LA MOELLE AU CERVEAU : 

LES VOIES DE LA DOULEUR 

Lorsqu'une stimulation agressive touche la peau, atteint un muscle, 
une articulation ou des viscères, et qu'elle est susceptible d'y provoquer 
des dommages, toute l'information que le système nerveux central utilise 
non seulement pour engendrer des réactions appropriées d'évitement, 
mais aussi pour évoquer des sensations de douleur est contenue dans la 
volée afférente qui part des nocicepteurs de la périphérie pour se termi
ner dans le cortex cérébral. La figure 7-4 résume très schématiquement 
la façon dont on peut se représenter aujourd'hui l'architecture fonction
nelle des trajets de la douleur de la périphérie à la moelle, le tronc céré
bral, le thalamus et le cortex. Ces trajets sont multiples et complexes, 
certains aboutissent aux aires somatosensorielles du cortex cérébral (SI 
et Sii) où les attributs de la sensibilité nociceptive (modalité, durée, 
intensité, localisation) sont traités, d'autres atteignent le cortex frontal et 
le système limbique (cortex cingulaire, cortex insulaire, amygdala) où 
sont élaborées les composantes émotionnelles et motivationnelles qui 
transforment la sensibilité nociceptive en sensation douloureuse. Les 
études en imagerie cérébrale ont toutes montré de fortes activations 
dans ces zones cérébrales. 

Savoir ce que peuvent ressentir des individus différents confrontés 
à la même agression physique est très difficile. La perception de la 
douleur est en effet modulée par de nombreux facteurs, certains pro
pres à la personne elle-même, à son éducation ou à ses convictions, 
d'autres liés à son statut social ou au contexte momentané dans lequel 
elle fait l'expérience du stimulus nocif. Du point de vue psychophysio
logique, les influences modulatrices résultent de mécanismes inhibi
teurs exercés au niveau des structures spinales et supraspinales. Nous 

32. Ces canaux sont appelés canaux Na+ TTXr, parce que résistant à la tétrodotoxine 
TTX, pour les distinguer des canaux Na+TTX, sensibles à la TTX qui interviennent 
dans la conduction des potentiels d'action propagés. Voir chapitre III. 
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Figure 7-4 : Les voies centrales de la douleur. 
GPA: substance grise périacqueductale 
PB : noyau parabrachial 
VMpo : complexe nucléaire postérieur du noyau ventromédian du thalamus 
DMvc : complexe ventrocaudal du noyau dorso-médian du thalamus 
VPL : noyau ventro-postéro-latéral du thalamus 
CCA : cortex cingulaire antérieur 
CCP : cortex cingulaire postérieur 
HT = HT : hypothalamus 
Sl et S2 = Sl et S2 : cortex somatosensoriel primaire Sl et S2 
PPC = CPP : cortex pariétal postérieur 
SMA = AMS : aire motrice supplémentaire 
AMYG = AMYG : amygdala 
PF = PF : cortex préfrontal 
D'après Price, 2000. 

avons plus haut mentionné la théorie du « passage contrôlé de la dou
leur » (gate contrai theory of pain). Dans sa version de 1965, cette théo
rie postulait l'existence d'un intemeurone inhibiteur, situé dès l'entrée 
dans la moelle épinière, mis en jeu par les fibres somatosensorielles de 
gros calibre (A alpha et A bêta), capable de réduire jusqu'à la supprimer 
l'activité des neurones nociceptifs excités par les fibres afférentes noci
ceptives de petit diamètre (A delta et C). Pour accommoder de nou
veaux résultats expérimentaux, Patrick Wall a proposé en 1978 une 
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nouvelle version de son modèle en postulant l'existence d'une seconde 
famille d'interneurones inhibiteurs, activés par les afférences A delta et 
C elles-mêmes33 • Ces deux catégories d'interneurones sont soumises à 
des influences descendantes, notamment en provenance du bulbe et du 
mésencéphale. 

La dimension affective de la douleur, son caractère variable allant 
du déplaisant à l'insupportable, ainsi que les émotions que l'anticipation 
des souffrances susceptibles d' advenir provoque traduisent le caractère 
global de cette sensation. Les signaux nociceptifs envahissent en effet de 
nombreuses régions du système nerveux en empruntant divers trajets 
périphériques, dont certains sont « en série », d'autres «en parallèle» 
qui participent tous, à divers degrés et à divers moment, à l'élaboration 
de la sensation douloureuse34• En outre, les signaux venant de la périphé
rie ne sont pas simplement transmis le long d'un trajet prédéterminé ; à 
chaque étape, ils changent les propriétés des neurones qui les reçoivent. 
À la sensibilisation périphérique dont nous avons déjà parlé, il faut ajou
ter une sensibilisation centrale. Par exemple, le glutamate, libéré par les 
fibres afférentes nociceptives, déclenche non seulement une douleur 
aiguë via des récepteurs AMPA, mais enclenche également des effets 
durables par l'intermédiaire de récepteurs NMDA. Le mécanisme impli
qué n'est pas sans évoquer un mécanisme dont nous reparlerons à pro
pos des bases cellulaires de la mémoire : la potentialisation à long terme 
ou LTP (long term potentiation)35• 

Il n'est donc pas étonnant que toutes les tentatives pour localiser un 
« centre de la douleur » aient échoué. Si on cherche dans le système ner
veux des neurones capables de répondre à un stimulus douloureux appli
qué à la périphérie, on en trouvera, même chez l'animal anesthésié, pres
que partout, dans de nombreux noyaux du thalamus, dans diverses aires 
corticales et même dans !'hypothalamus. Des sujets humains éprouvant 
et rapportant des douleurs quasiment identiques présentent, en imagerie 
cérébrale fonctionnelle, des motifs d'activation différents. Cette situation 
est-elle propre à la sensation douloureuse? On peut en douter. L'aspect 
qualitatif, subjectif, personnel, de la sensation douloureuse, le « ce que 
ça fait que d'avoir mal», n'est pas plus «localisable» dans le cerveau 
que n'importe quelle autre qualité consciente. Je reviendrai sur cette 
affirmation au chapitre XI. 

33. Wall, 1978. 
34. Price, 2000. 
35. Voir chapitre IX. 
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us sensibilités chimiques 

Des goûts et des odeurs, on ne discute pas. Pourtant notre existence 
en est remplie. Ce que nous aimons avoir dans notre assiette ou notre 
verre, celui, celle ou ceux avec qui nous partageons un court instant ou 
toute une vie, la légère euphorie qu'évoque le parfum d'une vieille prune 
ou la grimace et la reculade de celle d'un œuf pourri, sont tous des com
portements, souvent non conscients, qui guident notre vie, souvent plus 
sûrement que les réflexions que notre cortex cérébral nous permet d' éla
borer. Ce que la langue et le nez nous font connaître du monde que nous 
habitons forme les sensibilités et les sensations chimiques principales, le 
goût et l'odorat, dont le point de départ est la capacité de reconnaître des 
molécules chimiques. Cette capacité est « primitive » dans le sens où on la 
trouve chez toutes les espèces animales où elle est affectée d'une grande 
valeur éthologique, dans la mesure où elle évoque des réponses robustes 
et où elle est apparue bien avant le premier et le plus simple des cortex. 

Les sensibilités chimiques principales, l'odorat et le goût, concer
nent les récepteurs capables de reconnaître des molécules chimiques 36• 

Leur étude, longtemps somnolente, a été brusquement réveillée en 1991 
par la découverte d'un très grand nombre de gènes, dont beaucoup 
aujourd'hui sont clonés, impliqués dans l'expression des récepteurs 
olfactifs (RO) par Linda B. Buck et Richard Axel, lauréats du prix Nobel 
de physiologie et médecine en 2004. La famille des gènes des récepteurs 
olfactifs est certainement la plus grande jamais observée dans le génome 
des vertébrés. Cette découverte a surpris et enthousiasmé les chercheurs, 
il s'est ensuivi une forte recrudescence des travaux qui ont été étendus 
aux récepteurs du goût. Ainsi, au cours des deux dernières années, des 
récepteurs de l'amer, de la saveur « umami » du glutamate et du goût 
sucré ont été décrits quasi simultanément par plusieurs équipes. 

La sensibilité olfactive 

LES RÉCEPTEURS OLFACTIFS 

La souris possède environ 1 300 gènes, dont un millier sont fonc
tionnels, codant différentes sortes de récepteurs olfactifs (RO). L'homme 
n'en a que 350 de fonctionnels qui lui permettent néanmoins de détecter 

36. Principales, car il existe à travers toutes les espèces depuis les bactéries de nom
breux récepteurs à diverses molécules chimiques. L'olfaction et la gustation sont 
cependant, chez les mammifères, les plus habituelles. Les deux principales revues uti
lisées pour la rédaction de ce chapitre sont: Menini et al., 2003, et Lledo et al., 2005. 
Voir également les ouvrages d'André Holley (1999 et 2006) publiés chez Odile Jacob. 
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et de discriminer un répertoire impressionnant de molécules odorantes, 
comme nous aurons l'occasion de le discuter un peu plus loin. Les récep
teurs olfactifs appartiennent à la superfamille des protéines à sept 
domaines transmembranaires couplées à des protéines G dont le fonc
tionnement est très ubiquitaire. Leur séquence d'acides aminés, notam
ment des troisième, quatrième et cinquième segments transmembranai
res, forme la région de liaison aux molécules odorantes. 

Les récepteurs olfactifs ont une localisation singulière. On peut voir 
dans le schéma résumant l'organisation du système olfactif (Fig. 7-5) que 
le neurone sensoriel est une cellule bipolaire de l'épithélium olfactif qui 
tapisse la cavité nasale. Son unique dendrite se termine par un petit ren
flement où sont plantés 10 à 20 cils immergés dans le mucus nasal, 
sécrété par des glandes particulières (les glandes tubulo-alvéolaires de 
Bowman). Le corps cellulaire occupe le tiers moyen de l'épithélium olfac
tif et le pôle axonal, toujours amyélinique dans cette modalité sensorielle, 
pénètre dans la profondeur de l'épithélium où sont situées les cellules 
basales. Les axones très fins (leur diamètre ne dépasse pas 0,2 micron de 
diamètre) se regroupent en faisceaux comportant une dizaine d'axones, 
passent des petits trous percés dans la partie osseuse (la plaque cribi
forme de l'os ethmoïde), pour se terminer dans le bulbe olfactif. 

Les récepteurs sont insérés dans les membranes des cils et leur acti
vation par une molécule odorante enclenche la cascade de transductions. 

La transduction dans les récepteurs olfactifs 
Au niveau du cil, la liaison de la molécule odorante avec le récep

teur olfactif provoque, par l'intermédiaire d'une adénylate cyclase activée 
par une protéine G, la production d'un nucléotide cyclique, l'AMPc, qui 
ouvre directement les canaux ioniques de la membrane plasmique. Les 
ions Na+ et Ca2+ entrent dans la cellule; le Ca2+ intracellulaire ouvre à 
son tour des canaux c1- -calcium-dépendants, entraînant la sortie des 
ions c1- qui ont normalement une concentration élevée dans les neuro
nes sensoriels olfactifs. Le résultat net de ces mouvements ioniques sera 
une dépolarisation du neurone sensoriel, qui se propage passivement 
jusqu'au soma pour générer au niveau de l'axone un potentiel d'action 
propagé jusqu'au niveau des glomérules du bulbe olfactif. 

Cette cascade de transductions a des conséquences analogues à celles 
que nous avons décrites à propos de la phototransduction. Tout d'abord, 
elle permet une amplification du signal électrique produit par la liaison 
d'une seule molécule d'odorant à son récepteur, telle que son amplitude 
suffise à initier la suite des événements bioélectriques de la membrane du 
neurone sensoriel jusqu'à la génération d'un potentiel d'action 37• Ensuite, 

37. Menini et al., 1995. 
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Figure 7-5 : Organisation du système olfactif et récepteur olfactif. 
En haut : coupe schématisée d'une tête de rat. Le système olfactif principal, le sys
tème accessoire. Les pliures de l'épithélium olfactif principal (EOp) accroissent la 
surface sensible. Les axones des neurones sensoriels dans l'EOp se projettent dans le 
bulbe olfactif principal (BOp}; les axones des neurones sensoriels de l'organe vomé
ronasal (OVN) se projettent sur le bulbe olfactif accessoire (BOa). Les informations 
en provenance des phéromones sont dirigées vers l'amygdala voméronasale (AV) 
avant d'atteindre des noyaux spécifiques dans !'hypothalamus (H). Les projections 
issues du BOp sont destinées au cortex olfactif primaire qui comprend le noyau olfac
tif antérieur ( NOA). le cortex piriforme ('"C). le tubercule olfactif (TO). la partie laté
rale de l'amygdala corticale (AL). le cortex entorhinal (CE). 
Encart de gauche: l'épithélium olfactif, avec ses trois types principaux de cellules. 
Noter que les cellules basales sont des cellules souches chez l'adulte. Encart de droite: 
circuit du bulbe olfactif principal. Les neurones sensoriels olfactifs qui expriment le 
même gène de récepteur odorant envoient leurs axones sur une cellule glomérulaire 
(Gl) dans le bulbe olfactif. Quatre populations de neurones sensoriels ex:e,rimant cha
cun un gène de récepteur odorant différent sont représentées par les différents gris. 
Leurs axones convergent sur des cellules glomérulaires spécifiques, où ils font des 
synapses avec les dendrites d'interneurones locaux (neurones périglomérulaires, Pg) 
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et des neurones de second ordre (cellules mitrales, M). Les dendrites latéraux des cel
lules mitrales contactent les dendrites apicaux des cellules granulaires (Gr). Les cellu
les à axones courts (CAC) sont des intemeurones bulbaires qui contactent à la fois les 
dendrites apicaux et latéraux des cellules mitrales. 
D'après Lledo et al., 2005. 
Sur la gauche sont représentés trois types de cellules de l'épithélium olfactif; nr: 
neurorécepteur ; es : cellule de soutien ; cb : cellule basale ; ax : axone ; c : cil olfactif ; 
d : dendrite ; m : mucus ; me : membrane basale ; vo : vésicule olfactive 
D'après Buser et Imbert, 1982. 

l'adaptation physiologique aux odorants, le fait que la réponse diminue 
progressivement en présence continue de l'odorant, démarre au niveau 
du processus de transduction lui-même. En effet, la réponse initiale d'un 
neurone sensoriel à un stimulus odorant est suivie d'une période au 
cours de laquelle sa capacité de répondre à nouveau se trouve réduite. Le 
Ca2+, en combinaison avec la calmoduline, serait responsable de cette 
adaptation à l'odorant grâce à un feedback négatif qui désensibiliserait 
les canaux AMPc-dépendants. Cette séquence d'événements n'est pas 
sans rappeler ce que nous avons décrit au niveau du photorécepteur, à la 
différence que l'AMPc remplace ici le GMPc. Il y a aussi une autre diffé
rence qu'il faut mentionner. En plus d'un rôle dans l'adaptation par 
l'effet de rétroaction négative, le Ca2+, dans la cellule olfactive, a un effet 
positif, en effet en ouvrant les canaux Cl-calcium-dépendants, il amplifie 
le potentiel récepteur. 

Spécificité des odorants 
Il est désormais bien établi qu'un seul odorant peut activer plusieurs 

types de récepteurs ; de plus, tous les récepteurs étudiés jusqu'ici peu
vent être activés par plusieurs odorants différents 38• 

Néanmoins, un odorant donné n'active qu'une unique combinaison 
de récepteurs. Ainsi, la famille des récepteurs olfactifs est engagée dans 
un codage « combinatoire », dont le grand avantage est de donner au 
système olfactif une capacité de reconnaître un répertoire énorme 
d'odeurs39• Ces résultats confirment que dans ce domaine comme dans 
celui du goût dont nous parlerons plus loin, la notion d'un codage par 
« lignes étiquetées » ne peut être ; des électrophysiologistes, comme 
André Holley de Lyon, l'avaient déjà soupçonné. 

Projection des axones des cellules sensorielles olfactives 
Chaque cellule olfactive se termine sur deux unités synaptiques dis

crètes, appelées glomérules, « stéréotypiquement » arrangées dans les 
deux bulbes olfactifs symétriques. Les axones des cellules qui expriment 

38. Krautwurst et al., 1998; Malnic et al., 1999; Zhao et al., 1998. 
39. Buck, 2000. 
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le même récepteur d'odorant convergent, sur les mêmes glomérules. 
Cette convergence a été démontrée expérimentalement au niveau d'un 
axone unique en utilisant des souris transgéniques chez lesquelles 
l'expression d'un gène de récepteur odorant donné avait été liée à 
l'expression d'une protéine fluorescente verte. Seuls les axones, et seule
ment ceux-là, des neurones exprimant ce gène de récepteur particulier 
convergent vers leurs glomérules cibles40• 

Les neurones récepteurs olfactifs (RO) présentent un cycle de 
renouvellement rapide de quelques semaines seulement, il faut donc que 
l'organisation structurale du système olfactif s'accommode de ces chan
gements fréquents pour se reconstituer périodiquement, ceci est rendu 
possible parce que chaque type de RO participe à ce processus de ciblage 
précis des glomérules41 

De nombreuses analyses fonctionnelles, au moyen de diverses tech
niques (par exemple, l'imagerie intrinsèque, les indicateurs de calcium, 
les colorations voltage-dépendantes, la résonance magnétique) ont toutes 
montré que la stimulation évoquée par un odorant donné active plu
sieurs glomérules, suggérant un codage combinatoire semblable à celui 
observé pour les récepteurs eux-mêmes. Néanmoins, il est fermement 
établi que l'information sur les odeurs est spatialement représentée dans 
le bulbe olfactif42• Cependant, cette carte est grossière et semble organi
sée de manière hiérarchique. 

Le traitement dans les glomérules 
Dans le bulbe olfactif, un traitement complexe peut avoir lieu. Cha

que glomérule contient les axones de milliers de cellules réceptrices (qui 
expriment toutes le même odorant) ainsi que les dendrites d'environ une 
cinquantaine de cellules mitrales, principales cellules de sortie du bulbe 
olfactif. Ces cellules mitrales sont activées par les cellules réceptrices, 
mais reçoivent également des afférences d'interneurones locaux, les cel
lules periglomérulaires et les cellules granulaires43 • 

Les terminaisons des axones des RO forment des synapses excita
trices glutamatergiques (rapides par des récepteurs AMPA et lentes par 
des récepteurs NMDA), avec les dendrites apicaux des cellules mitrales 
et avec les interneurones périglomérulaires. Des mécanismes adéquats 
assurent une transmission fiable à partir des cellules réceptrices, per
mettant d'amplifier les signaux extrêmement faibles des cellules récep
trices à leur seuil d'activation par des stimulus odorants. La circuiterie 
intra-glomérulaire, étant relativement simple, en rend possible une 

40. Mombaerts 1999 ; Treloar et al., 2002. 
41. Reed, 2003. 
42. Bozza et Mombaerts, 2001; Kauer, 2002; Korsching, 2002; Mori et al., 1999. 
43. Lowe, 2003 ; Schoppa et Urban, 2003, Lledo et al., 2005. 
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analyse détaillée qu'il m'est impossible de détailler de ces quelques 
pages44 • 

LE TRAJET VERS LE CORTEX OLFACTIF 

Qu'il me suffise de dire que les signaux olfactifs, synaptiquement 
intégrés dans les glomérules, sont relayés par les axones des cellules 
mitrales aux neurones pyramidaux du cortex cérébral. Les régions olfacti
ves cérébrales sont composées de plusieurs aires distinctes. Des études 
anatomiques classiques et des analyses génétiques récentes indiquent que 
l'organisation topologique de l'information sur les odeurs que l'on obser
vait au niveau du bulbe olfactif est perdue au niveau cortical. Les cellules 
olfactives semblent se disperser dans de multiples petits paquets de cellu
les corticales. Une étude récente a permis de suivre visuellement les 
signaux issus des cellules réceptrices, exprimant un récepteur odorant 
donné. Une lectine végétale est utilisée comme traceur. Cette lectine, une 
fois exprimée dans les neurones sensoriels est transportée par les axones 
jusqu'au bulbe, pour être ensuite transférée, après avoir traversé les synap
ses glomérulaires, jusqu'au cortex. La construction de souris transgéniques 
chez qui la lectine est exprimée dans les seuls neurones sensoriels expri
mant un récepteur odorant donné permet de visualiser, par des méthodes 
histochimiques, les neurones du cortex olfactif qui reçoivent leurs afféren
ces de cette catégorie particulière de récepteur odorant. Deux récepteurs 
d'odorant, exprimés dans les zones distantes l'une de l'autre dans l'épithé
lium olfactif, ont révélé que les neurones marqués se trouvent dans les 
zones distinctes de l'épithélium, ce qui confirme encore l'organisation 
topographique déjà mentionnée ; enfin, les cellules mitrales, transportant 
des afférences de l'un ou de l'autre odorant, forment des synapses dans la 
plupart des aires olfactives et sont organisées en paquets circonscrits. 

En outre, en comparant les localisations de ces paquets de neurones 
marqués chez différents animaux, on se rend compte qu'il existe une 
carte stéréotypée des afférences olfactives sur le cortex olfactif, carte 
néanmoins grossière parce que les paquets issus des différents afférents 
olfactifs se chevauchent largement45 • 

LE «MYSTÈRE» DE L10LFACTION HUMAINE 

Dans un article46 récent, Gordon Shepherd, du département de neu
robiologie de l'Université de Yale, soulève et s'efforce de résoudre le 

44. Je renvoie le lecteur curieux à l'excellente revue que Pierre-Marie Lledo, Gilles 
Gheusi et Jean-Didier Vincent viennent de publier dans les Physiological Reviews, 2005. 
45. Zou et al., 2001. 
46. Shepherd, 2004. 
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paradoxe suivant. Les primates, et tout particulièrement l'espèce 
humaine, sont réputés être très «visuels» et très peu «olfactifs», 
D'ailleurs des études génétiques47 montrent que des rongeurs aux prima
tes, il y a une réduction progressive et importante des gènes des récep
teurs olfactifs, passant de 1 300 à 350. Une conclusion semble donc 
s'imposer ; le déclin de l'odorat chez l'homme est directement corrélé au 
déclin de sa sensibilité olfactive. 

Pourtant, des études comportementales ont clairement établi que 
les primates, y compris l'homme, ne sont pas d'aussi mauvais «nez»· 
qu'on veut bien le dire. Des études de l'olfaction chez l'homme montrent 
qu'au seuil de détection, les sujets humains ont des performances non 
seulement comparables à celles des autres primates, mais surtout com
parables et même supérieures à celles des autres mammifères. Utilisant 
comme stimulus olfactif des aldéhydes à chaîne droite (aldéhydes alipha
tiques), Laska et ses collaborateurs (2000) ont montré que les chiens 
sont peut-être meilleurs pour la détection des odeurs des composés à 
chaînes courtes, mais les humains sont aussi bons, sinon meilleurs, avec 
des composées à chaîne longue. Surtout, les humains font significative
ment mieux que les rats. On sait bien que les amateurs de vin sont bien 
souvent plus fiables que la chromatographie gazeuse pour analyser les 
arômes d'un grand cru, et que les « grands nez » de chez Lanvin ou 
Chanel analysent les parfums en étant capables de distinguer une à une 
les multiples essences dont ils sont composés. 

L'homme ne serait pas ce mauvais « renifleur », ce malheureux 
« microsmate » qu'on prétend. D'où le mystère, selon ses propres termes, 
que Gordon Shepherd entend discuter : réconcilier le petit nombre de 
récepteurs avec la remarquable capacité perceptive. La solution qu'il 
propose me semble non seulement élégante, mais avoir des implications 
importantes pour la compréhension des relations qu'entretiennent les 
gènes avec le comportement et, plus généralement, les compétences 
cognitives. 

Tout d'abord, le nez de l'homme ne ressemble pas à celui d'une sou
ris ou d'un chien. Chez pratiquement tous les mammifères, à l'exception 
des primates, les cavités nasales sont pourvues à leur entrée d'un filtre, 
en forme de replis recouverts d'une membrane respiratoire ; cette sorte 
de turbine est un véritable «air conditionneur» biologique 48, dont la tri
ple fonction est de nettoyer, réchauffer et humidifier l'air entrant. C'est 
un filtre efficace qui interdit l'entrée dans les cavités nasales aux particu
les nocives et infectieuses, émises par des matières fécales, des animaux 
en décomposition, des plantes nuisibles, des gaz d'échappement, que les 
bêtes à quatre pattes ne peuvent s'empêcher de flairer. Tout en proté-

47. Rouquier et al., 2000; Gilad et al., 2004. 
48. Negus, 1958. 
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geant la muqueuse olfactive d'agressions diverses, le filtre néanmoins 
absorbe beaucoup de molécules et prive de la sorte l'épithélium olfactif 
de nombreuses odeurs. Mais les grandes narines et le riche répertoire de 
gènes de récepteurs olfactifs de la plupart des quadrupèdes compensent 
cet obstacle à une bonne détection des odeurs. 

L'homme quant à lui (et les primates non humains aussi jusqu'à un 
certain degré) a moins besoin de filtrer sévèrement l'air entrant. Sa posi
tion debout l'éloigne des odeurs les plus nuisibles; de la sorte, la pression 
de sélection qui s'exerce sur les gènes des récepteurs olfactifs est moins 
forte que chez les quadrupèdes, en conséquence de quoi ils seront moins 
nombreux. Moins nombreux, mais en nombre suffisant pour permettre 
les belles performances que nous venons de décrire. Pourquoi ? Il faut 
savoir que, chez le rat, l'élimination de 80 % de la couche glomérulaire ne 
réduit en rien les capacités de détection et de discrimination olfactives 49 • 

Si avec 20 % de ses glomérules (et des gènes des récepteurs olfactifs cor
respondants), le rat peut atteindre des performances normalement ren
dues possibles par 1 1 OO gènes, il n'est pas étonnant que les 350 gènes de 
l'homme suffisent amplement pour réaliser les mêmes performances. 

L'homme présente également une autre caractéristique anatomique 
intéressante. Chez lui, les molécules olfactives peuvent atteindre les 
récepteurs olfactifs par une autre route que celle qui passe directement 
par le nez. Une route, dite rétro-nasale, part du fond de la cavité orale, 
passe par le naso-pharynx, pour retourner vers la cavité nasale. C'est la 
voie qu'utilisent les gourmets, et nous savons pour l'avoir souvent 
éprouvé, que ce sont ces «odeurs de bouche», combinées avec des sen
sations gustatives et somatosensorielles, formant un complexe multi
sensoriel désigné par le mot flaveur, qui déterminent essentiellement le 
caractère hédonique, plaisant ou désagréable de ce que mangeons ou 
buvons. Il y a deux millions d'années que l'homme fait cuire ses aliments; 
depuis dix mille ans, avec la domestication des animaux, la culture des 
plantes, l'utilisation des épices, le régime devient de plus en plus savoureux 
et parfumé; si l'on ajoute à cela que, vers la même époque, l'homme com
mence à parler, alors on peut comprendre que la cuisine préparée puisse 
être considérée comme une marque distinctive de l'humain 50• 

Les régions cérébrales centrales qui traitent l'information olfactive 
sont beaucoup plus importantes que ce que l'on imagine habituellement. 
Elles comportent le cortex olfactif, le tubercule olfactif, le cortex ento
rhinal, des zones de l'amygdala, de !'hypothalamus, du thalamus médio
dorsal, de cortex orbito-frontal médial et latéral, d'une partie de 
l'insula51 • Ces régions procèdent à l'analyse de tâches de relativement bas 

49. Bisulko et Slotnick, 2003. 
50. Wrangham et Conklin-Brittain, 2003. 
51. Voir Neville et Haberly in Shepherd, 2004. 
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niveau de détection et de discrimination des odeurs. Les tâches plus 
complexes requièrent l'intervention des lobes temporal et frontal dans la 
mesure où l'on fait appel à la mémoire indispensable à la comparaison 
des odeurs. Gordon Shepherd fait l'hypothèse que ces régions permettent 
aux humains de donner plus de poids cognitif à la discrimination olfac
tive, la réduction du répertoire des gènes des récepteurs olfactifs est ainsi 
compensée par un plus riche répertoire de mécanismes cérébraux plus 
élevés. Pour apprécier les odeurs de cuisine, il faut de grandes capacités 
de traitement cérébral. 

Ici vient une remarque fondamentale. L'existence d'« images olfacti
ves» virtuelles formées de divers motifs d'activité glomérulaire évoqués par 
différentes odeurs a déjà été suggérée. Ces images olfactives fourniraient 
un moyen de discriminer les odeurs, un peu à la manière où les images 
visuelles permettent de distinguer des motifs visuels différents. Il est vrai 
que les humains sont particulièrement doués pour discriminer et reconnaî
tre des visages, et qu'ils sont aussi aptes à discriminer et reconnaître des 
images olfactives (rappelez-vous l'épisode de la pervenche chez Jean
Jacques Rousseau ou la fameuse madeleine de Marcel Proust). Mais, de la 
même façon qu'il est très difficile de décrire avec des mots un visage, il est 
très difficile de décrire une odeur. Reconnaître un visage d'après sa des
cription est une tâche ardue. Reconnaître un vin est aussi difficile et 
demande un long apprentissage. L' œnologue regarde la couleur de sa 
«robe», renifle pour savoir s'il a du «pif», compare les odeurs directes 
senties par le nez aux odeurs rétro-nasales après l'avoir fait rouler dans sa 
bouche, et bien d'autres manœuvres qui semblent ésotériques au néophyte. 
À chacune des étapes, il y a des mots précis pour caractériser un parfum 
ou une saveur. Le lexique du vin est déjà à lui seul un vrai régal. Ce n'est 
qu'à l'issue d'un processus analytique complexe, cognitivement très deman
dant, où chaque étape peut être verbalisée52, que le spécialiste reconnaîtra 
le vin dégusté et s'aventurera éventuellement à lui donner un nom. 

Ce travail cognitif est largement indépendant du nombre de gènes 
des récepteurs olfactifs! Gordon Shepherd propose l'analogie suivante: 
le rat et le chat possèdent de 17 000 à 20 000 fibres dans le nerf acousti
que ; l'homme en possède de 25 000 à 30 000. Cette différence très 
modeste ne peut servir de base pour comprendre les différences considé
rables dans le traitement des signaux acoustiques entre l'homme d'une 
part et le rat ou le chat d'autre part. C'est le cerveau humain, avec son 
développement cortical considérable, qui permet d'effectuer sur des 
entrées auditives modestes, le traitement des signaux acoustiques pro
pres à la parole et au langage. 

On peut penser qu'il en va de même pour l'olfaction chez l'homme. 
C'est la raison pour laquelle de nombreuses études sont très activement 

52. J'aurais tendance à dire doit être verbalisée. 
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menées actuellement chez l'homme, grâce en particulier au développe
ment des techniques d'imagerie cérébrale. 

LES ACTIVATIONS CÉRÉBRALES 

PAR LA STIMULATION OLFACTIVE 

Les méthodes d'imagerie cérébrale PET -scan et IRMf sont mises à 
profit pour étudier la distribution des activations cérébrales induites par 
des stimulations olfactives (et, dans certains cas, gustatives). Elles ont 
confirmé l'implication d'aires déjà découvertes par des travaux de neuro
anatomie et de neurophysiologie effectués chez des primates, ainsi que 
d'observations neurologiques et neuropsychologiques chez l'homme 
cérébrolésé. Ainsi, le rôle joué par le cortex frontal orbitaire dans le trai
tement de l'information olfactive apparaît clairement. Une particularité 
de son activation est qu'elle est dissymétrique, indiquant peut-être une 
certaine latéralisation du traitement. Certains travaux ont abordé les dif
férences régionales d'activation selon les tâches olfactives qu'on 
demande au sujet d'exécuter: simple détection, identification, jugement 
de familiarité sur l'odeur. Ce que nous avons déjà dit sur les traitements 
«haut niveau», faisant intervenir la mémoire, est confirmé et montre en 
effet des activations importantes dans toutes les zones déjà mentionnées, 
notamment les cortex pariétal et frontaux. En outre, l'activation de 
l'amygdala signe sans doute la dimension émotionnelle des stimulus 
olfactifs. Il est peut-être encore trop tôt pour tirer des conclusions soli
des de ces travaux, ils ont pourtant tendance à montrer une implication 
inégale des deux hémisphères dans le traitement émotionnel des odeurs, 
selon le plaisir qu'elles suscitent. On peut prévoir que ce genre de recher
ches est appelé à se développer dans la mesure où les odeurs ont comme 
caractéristique de lier étroitement les dimensions cognitive et affective 
des messages sensoriels. 

LE SYSTÈME VOMÉRONASAL 

Nous venons de voir que, chez les mammifères, y compris l'homme, 
de nombreux comportements, souvent fort sophistiqués, dépendent 
d'indices olfactifs. Néanmoins l'olfaction, telle que nous venons de la 
considérer jusqu'à présent, était prise dans son sens usuel qui concerne 
généralement le monde des odeurs ordinaires que le sujet, animal ou 
humain, peut sentir, c'est-à-dire percevoir (plus ou moins) consciem
ment. Il est pourtant un autre monde d'« odeurs» insoupçonné, qui 
échappe à la conscience claire, celui des phéromones. 

Tout d'abord décrites chez les insectes, les phéromones sont des 
molécules chimiques, émises par des membres d'une même espèce. Elles 
fournissent des indices sur le statut social et reproductif de celui qui 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



286 TRAITÉ DU CERVEAU 

libère la molécule et provoquent chez celui qui la détecte des comporte
ments, social et sexuel, innés ainsi que des modifications endocrinien
nes, notamment de la sphère génésique, généralement avantageux du 
point de vue sélectif. 

La plupart des mammifères ont un système chémosensoriel spécia
lement dédié à la réception de phéromones. Les neurones récepteurs de 
ces signaux sont localisés dans l'organe voméronasal (OVN), situé dans 
une capsule cartilagineuse de la surface médiane du septum nasal. 

Les neurones récepteurs transportent les signaux des phéromones 
directement au bulbe olfactif accessoire qui, à son tour, se projette mas
sivement sur deux structures relais, l'amygdala médiane, et une zone de 
la strie terminale, avant d'atteindre les aires hypothalamiques impliquées 
principalement dans des comportements socialement et sexuellement 
motivés, par exemple la recherche par les mâles de partenaires sexuels et 
l'agression maternelle post-partum. 

Le système olfactif et le système de l'organe voméronasal sont tota
lement distincts : chez les mammifères, des lésions anatomiques du pre
mier provoquent une anosmie, c'est-à-dire une perte spécifique de la 
sensibilité aux odeurs, sans affecter les conduites sexuelles, alors que la 
lésion du second provoque de sévères déficits des comportements repro
ductifs. Ces déficits sont difficiles à interpréter, car ils ne sont pas abso
lument tranchés. C'est ainsi que la section du nerf du système voméro
nasal ne provoque aucun trouble du comportement sexuel chez 40 % 
des hamsters mâles, ceux qui sont épargnés sont ou bien déjà en couple 
avec des femelles fertiles, ou bien riches d'une certaine expérience 
sexuelle. 

Il a fallu attendre le clonage et la caractérisation des gènes des 
récepteurs aux phéromones pour commencer à comprendre ces bizarre
ries comportementales qui suivent l'élimination anatomique de l'organe 
voméronasal. Le séquençage et l'analyse des gènes clonés ont révélé 
l'existence de deux superfamilles d'environ 168 et 200 gènes exprimés 
dans l'OVN qui encodent des récepteurs couplés aux protéines-G (GPCR) 
de deux grandes familles, les VlR et les V2R, distinctes des principales 
familles de récepteurs olfactifs. La souris, nous l'avons vu plus haut, pos
sède plus de mille récepteurs olfactifs, mais n'en a environ que trois 
cents dans l'OVN. En outre, ces deux ensembles de récepteurs ne se res
semblent pas, et leurs mécanismes d'activation sont très différents 53• 

L'élimination du groupe de gènes VlR, à la différence de la lésion 
anatomique du OVN, ne produit pas d'effets sur la réponse intéressée 
que le mâle généralement donne aux vocalisations ultrasonores des 

53. Une autre famille de gènes est exprimée dans OVN qui exprime des molécules de 
la classe lb du complexe majeur d'histocompatibilité ; Ishii et al., 2003 ; Loconto et 
al., 2003. 
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femelles. On n'observe pas de carence dans son comportement agressif, 
de même le niveau de testostérone, qui habituellement change en pré
sence de femelles, n'est pas non plus affecté. Néanmoins, quelques fan
taisies apparaissent. Des mâles sexuellement naïfs s'accouplent indistinc
tement avec des femelles ou avec des mâles. Toutefois, avec la répétition 
et l'expérience, le choix des mâles diminue, celui des femelles augmente. 
Les mâles dont les gènes VR ont été éliminés présentent une totale indif
férence tant à l'égard des femelles que des mâles, indifférence qui ne 
s'affaiblit pas avec l'expérience sexuelle. Les femelles mutantes ont, 
quant à elles, un comportement maternel normal avec leurs petits, mais 
ne manifestent que très peu d'agressivité à l'égard d'un mâle étranger, un 
peu trop curieux, s'approchant de son nid. Ainsi, les comportements 
reproductifs ne sont pas purement et simplement éliminés chez ces sou
ris mutantes, ils sont seulement révisés « à la baisse » : les femelles sont 
plus lentes pour agresser le visiteur imprudent, les mâles ne sont guère 
brillants dans leur ardeur sexuelle. Tout cela, en dépit d'un niveau de tes
tostérone normal. 

Il semble clair que les déficits provoqués par la lésion génétique 
sont moins complets que ceux qui sont provoqués par des lésions anato
miques. Les deux procédures réduisent, sans l'éliminer entièrement, le 
comportement copulatoire, ce qui est déficitaire c'est la capacité d'enga
ger une activité sexuelle ; de même, l'agressivité post-partum n'est pas 
définitivement éliminée, ni par la lésion complète du OVN ni par la délé
tion des gènes VlR. Dans les deux cas, la souris est plus lente à éveiller 
sa combativité. Néanmoins, quelques minutes après le début de l'interac
tion avec l'importun, ces souris lentes ne seront pas moins batailleuses 
que les souris contrôles. Ici aussi, c'est la capacité d'engager le compor
tement qui est déficitaire. Ces exemples donnent une belle démonstra
tion d'une dissection génétique des multiples composantes d'un compor
tement complexe. 

Une découverte récente est encore plus stupéfiante. Elle vient de la 
comparaison des phénotypes de souris porteuses de lésions anatomiques 
complètes de l'OVN et de souris dont les récepteurs ont été inactivés à la 
suite de la délétion du gène encodant le canal cationique TRP2 54• Chez 
les mutants TRP2-1-, l'agression des mâles entre eux, et l'agression des 
femelles post-partum sont totalement éliminées. Les mâles s'accouplent 
aux mâles autant qu'aux femelles et leur indifférence au sexe ne faiblit 
pas, pas plus qu'ils ne répondent aux invitations ultrasonores des femel
les. Ici, à la différence de l'élimination d'un groupe de gènes VlR décrite 
plus haut, l'expérience ne fait rien à l'affaire. 

Le mâle mutant est incapable d'entretenir des hiérarchies sociales 
avec les autres mâles, ils continueront à les marquer d'urine comme s'ils 

54. Leypold et al., 2002 ; Stowers et al., 2002. 
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étaient des femelles ; pourtant, s'il est attaqué, il saura se défendre, mais 
n'attaquera jamais le premier, pas davantage qu'il ne prendra l'initiative 
d'un acte sexuel approprié. Il semble bien que toutes les conduites de 
base peuvent en fin de compte s'exprimer normalement, mais ce qui 
manque fondamentalement c'est la possibilité de discerner clairement 
les différences sexuelles, chacun des sexes est incapable de déterminer 
l'identité sexuelle d'un membre de sexe opposé. Les mutants TRP2 -t- sont 
de véritablement aveugles au sexe, en dépit du fait que leur niveau d'hor
mone sexuelle est parfaitement normal. Les expériences de ce type 
renouvellent complètement notre façon d'envisager le rôle des gènes 
dans l'expression des comportements. Le fait que les mutants TRP2-1-
puissent avoir une motivation normale, mais échouent à engager et à 
conclure un comportement spécifique à leur sexe, suggère que l'organe 
voméronasal pourrait influencer, précocement55, le développement du 
dimorphisme comportemental caractéristique du sexe, sans pour autant 
contrôler strictement les conduites propres à chaque sexe. 

La sensibilité gustative 

DESCRIPTION DU SYSTÈME GUSTATIF 

DES MAMMIFÈRES 

Chez les mammifères, les cellules réceptrices du goût sont localisées 
dans des unités morphologiques particulières appelées les bourgeons du 
goût (BG). Distribués dans la cavité orale, principalement sur la langue. 
Chez l'homme, les deux tiers des BG sont localisés au niveau de trois 
types de papilles distinctes de la langue (fungiforme, foliée et circumvel
laire), le tiers restant se trouve dans le palais et l'épiglotte. Les BG sont 
tous semblables quelle que soit leur localisation dans la cavité orale. Ils 
comportent de cinquante à cent cellules individuelles rassemblées dans 
une sphère de 20 à 40 microns de diamètre et de 40 à 60 microns de long. 

Selon leur localisation dans la cavité orale, les fibres nerveuses 
entrant dans le bourgeon ont leur origine dans trois paires de nerfs crâ
niens : le VII ou facial, le IX ou glossopharyngien et le X ou vague. Une 
branche du nerf VII, la chorda tympani, et le nerf grand pétreux inner
vent les deux tiers antérieurs de la langue et de palais respectivement. Le 
glossopharyngien innerve les papilles foliées et circumvellaires de la lan
gue postérieure, et le nerf laryngé supérieur, une branche du nerf X, 

SS. Contrairement à l'élimination chirurgicale de l'OVN qui se pratique chez l'adulte, 
les souris mutantes TRP2-1- sont privées de signaux émis par l'organe dès avant le 
début d'une période critique du développement où se met en place le dimorphisme 
sexuel. 
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innerve les bourgeons de l'épiglotte. Ces fibres nerveuses afférentes pénè
trent à l'intérieur des bourgeons, et transportent les informations gusta
tives vers le cerveau. En revanche, il y a des fibres du nerf trijumeau, 
ye paire de nerfs crâniens, qui entourent les bourgeons sans y pénétrer et 
qui servent de terminaisons sensorielles libres véhiculant au cerveau des 
signaux thermiques ou tactiles. On voit ainsi qu'au niveau périphérique, 
plusieurs modalités sensorielles peuvent se combiner pour enrichir la 
détection des saveurs proprement dites. 

Chez les mammifères, les stimulus gustatifs sont détectés par des 
cellules réceptrices sans axones. Ces cellules établissent des synapses 
avec les fibres des neurones afférents, qui, à leur tour, vont se projeter 
sur un seul noyau médullaire. 

La mouche aussi est un excellent gourmet. Elle offre un matériel 
d'étude génétique privilégié. Il est possible qu'une fois encore elle vienne 
à notre secours pour nous fournir des enseignements précieux sur les 
mécanismes de base de la gustation. Chez la mouche, les goûts sont 
détectés par des neurones sensoriels situés dans les sensilles, où ils coha
bitent avec des neurones mécano-sensibles. On trouve des neurones sen
sibles aux différentes classes de goût, sucré, salé, etc. Les sensilles du 
goût couvrent de larges régions du corps et leurs neurones se projettent 
sur des centres gustàtifs situés le long de la corde nerveuse. 

Le centre principal se trouve dans le ganglion sous-œsophagien. Il 
est la cible de l'organe gustatif dominant, le labellum. Il faut en outre 
remarquer que, chez la mouche, les neurones sensoriels dédiés à la 
détection des phéromones ne sont pas regroupés dans un organe équi
valent à l'organe voméronasal des mammifères, mais se trouvent égale
ment distribués sur les pattes antérieures des mâles, en compagnie des 
neurones du goût. On voit donc à quel point les systèmes gustatif et 
détecteur de phéromones peuvent être différents chez les mammifères 
et les mouches. Pourtant, est-ce encore vrai des récepteurs eux-mêmes 
et de leur distribution ? 

Outre l'anatomie, une autre différence semble nous interdire de 
comparer mouches et mammifères. Chez ces derniers, la discrimination 
gustative engage cinq familles de récepteurs, alors qu'une seule suffit à la 
mouche drosophile. 

L'homme, en particulier, peut discriminer cinq modalités gustatives 
distinctes: le doux, l'aigre-acide, le salé, l'amer, et l'umami, le goût de 
quelques acides aminés comme le glutamate monosodique et l'aspartate. 
De récentes études fonctionnelles ont établi que le goût du doux est 
rendu possible par une petite famille de trois récepteurs couplés à des 
protéines-G, ces familles sont appelées récepteurs TlRs (T pour taste). 
On les trouve exprimées exclusivement dans un sous-ensemble de cellu
les du goût des bourgeons de divers endroits de la langue. Si l'on 
s'accorde à reconnaître que la détection du doux se fait par des récepteurs 
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Figure 7-6 : Schéma de l'appareil gustatif 
En haut : innervation de la langue et de la région périlinguale chez l'homme. Papilles 
de la langue fu: fungiforme; fo: foliée; ca: caliciforme. Épiglotte du pharynx et du 
larynx (e.l); n.l: branche linguale du trijumeau (V); c.t: chorde du tympan; n.f: 
nerf facial (VII); g.g: ganglion genouillé; n.ts: noyau du tractus solitaire; n.gl: nerf 
glossopharyngien (IX) et son ganglion pétreux (gp); (X), nerf vague avec son gan
glion noueux (gn) ; Lm : lemnisque médian ; b : bulbe. 
En bas : bourgeon du goût d'une papille foliée de lapin. Les cellules de type 3 sont 
considérées comme cellules réceptrices, les cellules 1 comme cellules de soutien. Les 
cellules de type 2 ne forment pas de synapses. Les cellules de type 4 joueraient un 
rôle dans le remplacement des cellules du bourgeon. S : cellule de Schwann ; P : 
pore ; SD : substance dense ; CE : cellules épithéliales 
D'après Buser et Imbert, 1982. 
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Tl Rs couplés à des protéines G, il n'en va pas de même pour la détection 
de l'umami, saveur provenant essentiellement de l'acide aminé gluta
mate ; le récepteur de ce stimulus gustatif serait une forme tronquée 
d'un récepteur métabotropique du glutamate (le mGluR4). 

Toutes ces différences entre les systèmes gustatifs de l'insecte et du 
mammifère ne doivent pas nous empêcher d'être frappés par quelques 
similitudes. Tout d'abord, ce sont les mêmes classes principales de goût 
que l'on trouve chez la mouche, la souris ou même l'homme, tous les 
goûts se répartissent dans quelques classes semblables. Ensuite, à la fois 
les insectes et les mammifères ont des cellules réceptrices accordées à 
des stimuli qui entrent dans l'une ou l'autre de ces deux grandes catégo
ries de motivations : ils sont soit attractifs, soit répulsifs. De plus, le 
nombre de récepteurs exprimés chez le labellum de l'insecte et la langue 
du mammifère est le même. Enfin, beaucoup plus de cellules réceptrices 
sont dédiées aux ligands répulsifs qu'aux ligands attractifs. 

On peut penser ces parallèles entre insectes et mammifères en ter
mes d'une commune origine, mais on peut également les envisager 
comme traduisant des contraintes évolutives cruciales et valables pour 
tous les êtres vivants, présidant ainsi à l'élaboration des systèmes de 
détection du goût. 
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CHAPITRE VIII 

SE MOUVOIR ET AGIR 

Introduction 

Grâce à ses appareils sensoriels, le cerveau reçoit, conserve, trans
forme et traite de l'information recueillie sur le monde extérieur et à 
l'intérieur du corps. Cette information, une fois comparée à celle déjà 
acquise et placée dans un contexte à chaque instant révisé, le cerveau 
l'utilise pour déclencher des réactions végétatives, frissonner de peur ou 
rougir de plaisir, pour élaborer des actions, attraper un ballon ou signer 
une lettre, pour construire des représentations mentales 1, échafauder un 
plan ou se remémorer ses vacances en contemplant une photographie. 
C'est ainsi du moins que procède le nôtre. Est-ce vrai aussi des animaux 
plus simples, dont le système nerveux ne contient qu'un nombre limité 
de cellules nerveuses ? En un sens oui, car pour tout organisme, du plus 
primitif au plus complexe, répondre de la façon la plus appropriée aux 
événements qui l'assaillent est essentiel à sa survie. 

Modèles simples et moins simples : les automatismes 
Pour de «petits cerveaux2 », l'événement une fois détecté est trans

féré le plus rapidement possible, sans traitement additionnel, à un dispo
sitif de réponse quasi automatique. Cette action réflexe est particulière
ment efficace. D'une part, le petit cerveau ne retient, sans hésiter, qu'un 

1. Le statut de ces représentations sera abordé dans le dernier chapitre. 
2. La notion de «petit cerveau» ne cesse de me poser problème, nous l'avons déjà 
rencontrée et nous la rencontrerons encore. 
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nombre restreint d'événements, ceux-là seulement qui doivent absolu
ment être détectés sous peine de conséquences fatales; d'autre part, il 
utilise au mieux les capacités limitées de traitement que son petit nom
bre de neurones lui confère. Ces organismes primitifs sont des espèces 
d'automates. Leur comportement instinctif est exhibé de façon rigide et 
quelles que soient les conséquences - qui peuvent même, dans certaines 
conditions, être néfastes. 

Cette caricature sent sa réflexologie très XIXe siècle. Nous nous dou
tons bien que ces « espèces d'automates » sont des constructions abstrai
tes et idéologiques et qu'un cerveau, si «petit» soit-il, est déjà pourvu de 
mécanismes de traitement et de contrôle qui rendent « complexe » la 
moindre de ses actions. Néanmoins, nous pouvons nous en contenter 
comme d'un point de départ. 

L'automatisme obstiné n'est pas l'apanage des petites bêtes. Nous n'y 
échappons pas nous-mêmes, comme nous aurons l'occasion de le dire à 
plusieurs reprises dans cet ouvrage. Nous en avons déjà vu un bel exem
ple à propos de la grenouille opérée par Roger W. Sperry. Elle s'obstine à 
essayer de saisir des proies du côté opposé où elles se trouvent en réalité. 
Le câblage entre l' œil et la région du cerveau qui élabore et exécute la 
commande motrice, le toit optique3, conduit de façon automatique à la 
réaction de capture de la proie. Cette réaction est incontrôlée, elle est 
même incontrôlable, comme le montre sa persistance après le « recâ
blage » entre l'œil et le toit optique, en dépit de son impuissance à satis
faire l'animal. Il s'agit d'un réflexe inscrit dans un circuit inerte. 

Nikolaas Tinbergen, spécialiste hollandais du comportement ani
mal, lauréat du prix Nobel de médecine qu'il a partagé en 1973 avec 
Konrad Lorenz et Karl von Frisch, rapporte un cas apparemment 
étrange, mais assez répandu. Il s'agit d'une mouette (Larus argentatus) 
dont on a déplacé les œufs dans son nid. Elle continue néanmoins à 
couver la place vide, comme si de rien n'était, ignorant superbement 
les œufs bien visibles placés juste à côté. N'avons-nous pas, enfants, 
essayé de décourager une fourmi en la délestant de sa brindille qu'elle 
charge à nouveau, autant de fois que nous la dépouillons, jusqu'à ce 
que, plus obstinée que nous, elle nous dissuade de poursuivre ce petit 
jeu cruel mais instructif? Nous l'avons déjà dit, les Souvenirs entomo
logiques de Jean-Henri Fabre4 sont remplis d'exemples montrant: 

3. Le toit optique est la principale région du cerveau des inframammaliens qui reçoit 
directement les fibres des nerfs optiques et traite les informations visuelles en les 
transformant en commandes motrices. Situé dans le mésencéphale, le toit optique est 
appelé chez les mammifères le colliculus supérieur. 
4. Jean-Henri Fabre (1823-1915), grand naturaliste et félibre provençal, admiré de 
Darwin qui le qualifie d'« observateur inimitable'" de Maeterlinck, de Bergson, de 
Mallarmé, et de bien d'autres, il publie ses Souvenirs entomologiques en 1879. Souvent 
réédités, ils firent l'objet de morceaux choisis, notamment La Vie des insectes (1989). 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Se mouvoir et agir 295 

«L'impuissance psychique de l'insecte devant l'accidentel » qui fait 
preuve «d'une obstination invincible dans l'acte commencé». Dans 
tous ces exemples, le traitement de l'information nerveuse, entre les 
entrées sensorielles et les sorties motrices, est réduit à sa plus simple 
expression : ou bien les signaux passent, ou bien ils ne passent pas. Et, 
s'ils passent, ils ne sont pas, ou très peu, remaniés dans les circuits 
intercalés. Une telle automaticité est très avantageuse : la réponse est 
bien adaptée aux situations qui normalement (c'est-à-dire formées des 
événements et des objets naturels les plus probables) la déclenchent; 
elle est rapide et efficace. Il y a toutefois un prix à payer. Nous avons 
vu la grenouille, la mouette ou la fourmi persister dans leur attitude 
avec une obstination qui peut leur être funeste. Pourtant, un cerveau, 
qu'il soit de grenouille, de mouette ou de fourmi, est déjà fort com
plexe. Qu'on mesure cette complexité en nombre de connexions synap
tiques ou en nombre de gènes s'exprimant dans le système nerveux, la 
différence avec un cerveau de mammifère, voire d'un primate, bien que 
réelle, n'est pas telle qu'elle explique à elle seule l'entêtement de la gre
nouille, l'obstination de l'insecte, ou l'indifférence de la mouette. Ce qui 
compte, ce n'est pas que le cerveau soit «simple» ou «complexe», 
c'est que l'ensemble que forment l'organisme, son cerveau et le monde 
qu'il habite soit ajusté de la meilleure façon possible. Un simple exem
ple illustrera ce point. Les cellules de la rétine de la grenouille sont 
organisées de telle sorte qu'elles détectent uniquement les stimuli en 
mouvement dans leurs champs récepteurs. Elle attrape les mouches en 
plein vol avec la sûreté qu'on lui connaît, mais elle mourra de faim 
entourée de mouches immobiles, mortes ou anesthésiées. Si elle périt, 
ce n'est pas parce que son cerveau est trop simple, mais parce qu'il est 
construit5 pour ne détecter que les signaux qui ont une pertinence bio
logique dans son monde de grenouille, les prédateurs mobiles et les 
proies agitées6• 

Cerveaux complexes : la souplesse et l'adaptation 
Nous pouvons nous adapter à des situations nouvelles, fluctuantes, 

voire totalement imprévisibles. Avec plus ou moins de bonheur, avec 
plus ou moins de peine. Est-ce parce que nous prenons le temps de réfié
chir, pour chercher la meilleure solution, pour changer de tactique, 
contourner l'obstacle, abandonner carrément la partie? Serait-ce parce 
que nous sommes plus « intelligents7 » ? Certes, l'intelligence est souvent 
caractérisée par la «flexibilité», ou la souplesse ou la plasticité, qui est 

S. Qu'il s'est construit, les puristes diront parce qu'il a été sélectionné. 
6. On sait aujourd'hui que !'éthologie des grenouilles n'est pas aussi simplette, mais 
cela ne change rien à notre argument. 
7. L'intelligence fait l'objet d'un développement dans le dernier chapitre. 
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précisément la qualité de ce qui peut s'adapter8• Cependant, réfléchir 
rend parfois difficile, pour celui-là même qui réfléchit, le choix, dans un 
temps raisonnable, de l'issue la meilleure. À trop réfléchir, on risque 
l'inaction9• Les liens entre les entrées sensorielles et les sorties motrices 
s'allongent au fur et à mesure que nous grimpons à l'arbre phylogénéti
que. Des réseaux de neurones intermédiaires, de plus en plus nombreux, 
sont ainsi interposés entre l'entrée et la sortie. Chez les invertébrés 
comme chez les vertébrés. 

Il nous plaît de penser que notre cerveau est particulièrement com
pliqué, le plus compliqué de tous, et le plus complexe dans son fonction
nement. On peut estimer que celui qui possède un tel cerveau est mieux 
équipé pour gérer l'incertain. Plus le monde est complexe, plus il oblige 
à choisir entre de nombreuses options qui, à première vue, sont toutes 
aussi vraisemblables les unes que les autres ; il faut donc faire preuve 
d'intelligence pour évaluer les diverses issues avant de se décider pour 
l'une plutôt que pour l'autre. Selon l'examen des circonstances, selon le 
temps disponible pour y répondre et selon notre humeur, qui peut nous 
faire voir un verre à moitié vide ou à moitié plein, nous aurons à opter 
pour une stratégie. Il s'agit de bien choisir; c'est souvent une question 
vitale: doit-on fuir devant ce qui semble un prédateur, mais qui s'avère 
n'être qu'une ombre, ou s'assurer qu'il s'agit bien d'une ombre au risque 
d'être assailli? Être capable d'envisager un enchaînement de circonstan
ces plus ou moins compliquées, de prévoir les conséquences d'une action 
et de « modéliser » une situation confuse pour anticiper son dénouement 
exige un cerveau capable de procéder autrement que de façon purement 
automatique. 

SORTIR DU SYSTÈME NERVEUX CENTRAL 

De même qu'on «entre» dans le système nerveux central (cerveau 
et moelle épinière) par les nerfs afférents, on en « sort » par des fibres 
efférentes regroupées dans des nerfs crâniens ou des nerfs spinaux. C'est 
le système nerveux périphérique (SNP) qui sert d'interface entre le sys
tème nerveux central et, d'un côté, l'ensemble des capteurs sensoriels 
placés à l'entrée et, de l'autre côté, la périphérie des commandes de sortie. 
Le SNP se partage à son tour en deux divisions, le SNP somatique et le 
SNP viscéral. Les fibres efférentes de la division somatique du SNC sont 
les axones de neurones situés soit dans des zones circonscrites du tronc 
cérébral, soit dans la partie ventrale (antérieure) de la moelle épinière. 
Les premiers forment les nerfs crâniens et innervent divers territoires de 

8. Nous rencontrerons souvent de telles définitions circulaires. J'y reviendrai dans le 
dernier chapitre. 
9. Voir Alain Berthoz, La Décision, Odile Jacob, 2003. 
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la tête, les seconds sortent de la moelle épinière par les racines ventrales 
pour former le contingent moteur des nerfs spinaux et se terminer au 
niveau des fibres musculaires striées, responsables des mouvements du 
corps (d'où le nom de « somatique» de ce sous-système). Les fibres effé
rentes du SNP viscéral (ou végétatif) innervent les tissus du « milieu inté
rieur» : les viscères, les glandes exocrines et endocrines, et la vasomotri
cité ; elles innervent donc toutes les fibres musculaires lisses et exercent 
un contrôle homéostatique dans pratiquement toutes les régions du 
corps, l'œil, les glandes lacrymales et salivaires, les bronches, le cœur, le 
foie, l'estomac, le pancréas, les intestins, la vessie les organes reproduc
teurs. Ce système est aussi appelé système nerveux autonome (SNA), car 
le contrôle qu'il exerce sur les cibles qu'il innerve échappe, généralement, 
à la délibération consciente. 

LE SYSTÈME NERVEUX AUTONOME 

Le système nerveux autonome est constitué de deux parties complé
mentaires, la partie sympathique, en gros productrice d'énergie, et la 
partie parasympathique, en gros restauratrice d'énergie. 

Les fibres musculaires sont responsables des mouvements, aussi bien 
ceux de nos organes internes que les mouvements corporels externes. On 
distingue deux sortes de fibres musculaires, les lisses et les striées. Les 
mouvements des organes internes sont assurés par des fibres musculaires 
lisses et des fibres striées cardiaques. Les corps cellulaires des neurones 
moteurs de la musculature lisse se trouvent à l'extérieur du SNC dans les 
ganglions autonomes. Ces neurones sont commandés par des neurones 
dits préganglionnaires dont les somas sont localisés dans le SNC, tronc 
cérébral ou moelle épinière, tout comme les neurones moteurs de la divi
sion somatique. Alors que les neurones moteurs somatiques exercent une 
action synaptique directe sur les fibres musculaires striées, les neurones 
moteurs préganglionnaires de la sphère autonome exercent une action 
indirecte sur la musculature lisse des organes internes, via une synapse 
ganglionnaire supplémentaire. Les deux divisions, sympathique et para
sympathique, du SNA, qui diffèrent beaucoup dans leur organisation 
anatomique et neurochimique comme on peut s'en rendre compte ci
dessous, coopèrent habituellement de façon remarquablement équilibrée. 
Néanmoins, tous les organes ne sont pas innervés par les deux divisions. 
C'est ainsi que les vaisseaux sanguins cutanés et les glandes sudoripares 
ne reçoivent que des fibres sympathiques, alors que les glandes lacryma
les ne sont commandées que par les fibres parasympathiques. Pourtant, 
la plupart des autres tissus sont doublement innervés. 

Le SNA contrôle de nombreux mécanismes végétatifs, comme la 
contraction des vaisseaux sanguins, la motilité de l'estomac, l'état des 
sphincters, le diamètre de la pupille, le rythme cardiaque, etc. Bien que 
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ces réactions végétatives ne soient pas cérébrales au sens strict du terme, 
en ce sens qu'elles échappent généralement au contrôle volontaire, il fal
lait néanmoins les mentionner, car elles accompagnent souvent, en tant 
que signe d'émotion, de nombreuses activités réputées propres au cer
veau, la reconnaissance d'un visage, la mémorisation d'un événement, 
l'évocation ou la dissimulation d'un épisode que nous jugeons convena
ble ou méprisable. Si un acte cognitif peut susciter une émotion, une 
émotion à son tour peut altérer une opération cognitive, ainsi on se sou
vient mieux quand ce qu'on a à apprendre est associé à une émotion : si 
on se souvient bien de ce qui nous a été agréable, des souvenirs déplai
sants, ou franchement détestables, peuvent néanmoins rester très viva
ces. L'important, c'est la coloration émotionnelle associée à l'opération 
cognitive. 

Les mouvements corporels externes - marcher, jouer au ballon, par
ler, écrire et dessiner ou simplement se tenir debout - font intervenir 
trois partenaires. Le système nerveux central tout d'abord, bien évidem
ment, qui joue le rôle de « commandant en chef » de toute la motricité ; 
ensuite, le système « muscle et squelette » qui fournit au corps dans son 
ensemble les moyens de rester ferme et groupé et à ses membres (doigts, 
bras, jambes, tête et yeux) de bouger ou de se déplacer harmonieuse
ment. Enfin, l'espace extérieur, théâtre des opérations, meublé d'objets 
qu'il faut saisir, d'obstacles qu'il faut éviter, toujours soumis à la pesan
teur contre laquelle le corps doit en permanence lutter pour garder sa 
cohésion. 

Le système musculo-squelettique 
Comme son nom l'indique, ce système est constitué des muscles et 

du squelette. Ce dernier est formé d'éléments rigides, les os, pouvant 
bouger les uns par rapport aux autres au niveau des articulations. La 
musculature du corps et des membres est constituée de muscles squelet
tiques, enveloppés de tissu conjonctif, prolongés à leurs extrémités par 
des tendons qui servent à les fixer aux éléments rigides du squelette, les 
os. Le caractère souple et élastique des muscles assure un minimum de 
cohésion à l'ensemble du squelette autour des articulations. Mais ce 
minimum à lui seul est très insuffisant : il faut maintenir fermement la 
position relative des membres et du corps. Il faut notamment que le 
corps ne s'affaisse pas sur le sol. Or la force de la pesanteur, toujours 
présente'°, est telle qu'il faut maintenir activement une certaine contrac
tion musculaire de base, un certain tonus, pour immobiliser les articula
tions et rigidifier le squelette dans la posture de référence, la station 
debout. 

10. Sauf dans les navettes spatiales, dans lesquelles nous avons finalement peu l'occa
sion de nous trouver. 
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La voie finale commune 
Dans les conditions normales et naturelles, dites physiologiques, les 

muscles ne se contractent que lorsque des signaux nerveux, véhiculés par 
les fibres efférentes motrices, déclenchent la transmission synaptique 
excitatrice au niveau des plaques motrices des fibres musculaires striées. 
Rappelons qu'il s'agit de synapses chimiques dont le neuromédiateur est 
!'acétylcholine (ACh), dont les récepteurs sont des récepteurs-canaux 
nicotiniques et dont l'action postsynaptique est excitatrice: une dépola
risation transsynaptique se propage à la totalité de la fibre musculaire et 
déclenche les mécanismes moléculaires de la contraction. 

À l'origine des fibres efférentes motrices se trouvent les neurones 
moteurs, appelés motoneurones alpha (pour les distinguer des motoneu
rones gamma dont nous parlerons plus bas), groupés dans la corne ven
trale de la moelle épinière et dont les axones empruntent pour en sortir 
la racine ventrale. Les motoneurones destinés à un muscle forment une 
population circonscrite et chacun contacte par son arborisation termi
nale un nombre variable, souvent élevé, de fibres musculaires 11 • Seuls les 
motoneurones commandent la contraction des muscles du squelette ; ils 
représentent ce que Sherrington, en 1906, définissait comme formant la 
«voie finale commune». 

LES SIGNAUX DE LA COMMANDE MOTRICE : 

POSTURE ET MOUVEMENT 

Selon le type de message nerveux adressé par le SNC, un ensemble, 
plus ou moins important, de fibres musculaires se contractent, de façon 
plus ou moins synchrone. Cette contraction développe des forces qui 
s'appliquent au niveau des points d'insertion du muscle sur le squelette. 
Lorsque la contraction est simultanée sur l'ensemble des muscles qui 
participent à une articulation, (on parle de ce cas de cocon traction des 
muscles périarticulaires), elle permet d'immobiliser cette articulation 
dans une position stable, assurant activement la rigidité articulaire 
nécessaire pour garder, en dépit des forces extérieures, une posture 
immobile. 

Si, au contraire, il s'agit d'effectuer un mouvement, c'est-à-dire de 
déplacer l'un par rapport à l'autre plusieurs segments corporels (ou 
l'ensemble du corps), il faudra rompre la fixation articulaire pour per
mettre à un segment de bouger par rapport à l'autre, autour de son arti
culation. Un simple geste mobilise de nombreux muscles. Il faudra 
notamment que plusieurs se contractent de concert pour assurer la 

11. L'ensemble des fibres musculaires contactées par les terminaisons d'un seul moto
neurone est appelé « unité motrice ». 
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flexion (on parle de flexion quand les deux segments se rapprochent) et 
plusieurs autres pour déclencher l'extension (on parle d'extension quand 
les deux segments s'éloignent). C'est par une extension de la jambe que 
nous frappons du pied, par une flexion du bras que nous soulevons un 
poids. L'ensemble des muscles qui concourent à une même action 
s'appelle des synergistes, ceux qui s'y opposent des antagonistes. 

Cette brève description doit nous faire prendre la mesure des diffi
cultés innombrables que doit résoudre le système nerveux central pour 
contrôler l'ensemble de la motricité. Essayons toutefois d'en comprendre 
les mécanismes de base. 

Le maintien du tonus postural 
La posture assure deux fonctions principales. En premier lieu, une 

fonction antigravitaire qui consiste à s'opposer continuellement à la 
force de la pesanteur, et à maintenir le corps en équilibre en gardant, ou 
en ramenant constamment, son centre de gravité au centre de la surface 
d'appui au sol. En second lieu, la posture sert aussi à calculer dynami
quement la position dans l'espace du corps ou de certains segments cor
porels (la tête, le tronc ou les avant-bras) pour anticiper un nouveau 
cadre de référence lorsque des mouvements seront ou auront été réalisés 
dans l'espace extérieur, quand par exemple on tend la main vers une 
cible. 

Le corps doit s'opposer à l'action de la pesanteur; pour cela, doivent 
être maintenus à un certain degré de contraction les muscles extenseurs 
des membres postérieurs, des jambes (et des bras, n'oublions pas que 
nous ne sommes pas nombreux à marcher debout ! Chez les quadrupè
des, que nous avons été il n'y a pas si longtemps, les bras s'opposent 
aussi à la pesanteur, et nous en gardons le souvenir phylogénétique!), du 
dos, du cou et même du masséter (celui qui bloque serrées les mâchoi
res!). Le mécanisme responsable du maintien de ce tonus postural est 
basé sur l'existence de boucles réflexes. 

LA RÉALISATION D'UN MOUVEMENT SIMPLE 

Dans le cas très simple de la flexion du bras, il y a au moins cinq 
muscles principaux qui doivent être mobilisés : trois pour la flexion (le 
brachialis, le biceps, et le coraco-brachialis) et deux pour l'extension (le 
triceps et l'anconeus). 

Un ordre cohérent doit donc être adressé à tous ces muscles selon 
une séquence temporelle précise afin que le geste se déroule harmo
nieusement. Cet ordre doit tenir compte d'une foule de paramètres : de 
la masse et de l'inertie du membre à déplacer, de facteurs externes, 
comme la position de départ, les obstacles éventuellement rencontrés 
lors de l'exécution du mouvement, la charge portée par la main (s'il y 
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en a une) et qui sera déplacée par le déroulement du geste, la vitesse 
avec laquelle le mouvement doit être exécuté. Cette commande doit en 
outre tenir compte de la structure de l'environnement extérieur dans 
lequel le geste est réalisé, (dans l'air calme, dans le vent, dans un cou
rant d'eau), sur la position du corps au moment de déclencher l'action 
(couché, débout, sur une plate-forme en mouvement continu, qui 
démarre brusquement, qui s'arrête de façon inopinée). Tous ces para
mètres sont captés et mesurés par des récepteurs sensoriels spécifiques 
que nous connaissons déjà. 

Replaçons ces capteurs sensoriels dans le contexte d'un mouve
ment: les récepteurs cutanés pour mesurer la vitesse de l'air déplacé par 
le bras, les récepteurs musculaires pour connaître la longueur instanta
née et la vitesse avec laquelle change de longueur de chacune des fibres 
musculaires composant chacun des muscles impliqués dans le geste, les 
récepteurs tendineux pour apprécier la tension produite par la contrac
tion du muscle lui-même sur ses attaches tendineuses, les récepteurs 
articulaires pour connaître le sens et la direction de l'ouverture articu
laire, il faudra aussi tenir compte de toutes les autres informations dis
ponibles visuelles, auditives, vestibulaires, olfactives ... pour connaître de 
façon dynamique la topographie de l'espace dans lequel le geste se 
déploie et le corps se déplace. Tout cela est extraordinairement compli
qué ; et pourtant, la « commande » est étonnamment précise. Toute sa 
structure logique est déjà complètement organisée au niveau de l' ensem
ble des motoneurones à l'origine de toutes les fibres motrices innervant 
l'ensemble des muscles mobilisés dans le geste. 

Si fléchir son bas est déjà si compliqué, qu'en sera-t-il de mar
cher ou de voler, de nager ou de ramper ? 

Le générateur spinal de la locomotion 
Marcher implique d'alterner, d'un côté à l'autre, et d'enchaîner, 

selon un rythme précis, flexions et extensions. On sait qu'il existe dans la 
moelle épinière elle-même des circuits de neurones dont l'activité engen
dre et entretient la locomotion. Un animal qui normalement se déplace à 
quatre pattes, mais dont la moelle épinière est sectionnée, la libérant 
ainsi du contrôle que le cerveau situé à son extrémité antérieure exerce 
normalement, bouge encore ses membres selon un rythme et une coor
dination semblables à ceux de la locomotion du quadrupède qui, entier, 
dans sa vie de tous les jours si je puis dire, marche, trotte ou galope. De 
nombreuses expériences ont solidement établi l'existence d'un centre 
locomoteur spinal ; toutefois, son organisation fonctionnelle reste encore 
discutée. Ici aussi, le recours à un organisme « simple », sur lequel on 
peut combiner une description détaillée du comportement à des analyses 
électrophysiologiques et pharmacologiques poussées, s'avère particuliè
rement fécond. C'est ainsi que, depuis environ vingt ans, le physiologiste 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



302 TRAITÉ DU CERVEAU 

de Stockholm, Sten Grillner, et à sa suite de nombreux chercheurs étu
dient le générateur de la nage chez la lamproie. 

La lamproie est un animal très ancien qui a divergé des autres 
vertébrés il y a quelque 450 millions d'années, avant même que ne se 
forme l'embranchement des poissons modernes. Elle appartient à un 
groupe de vertébrés très primitifs (les agnathes), qui ne possèdent pas 
de mâchoires. Elle est également dépourvue d'écailles, de nageoires 
paires et de colonne vertébrale osseuse. Elle se déplace dans l'eau 
comme une anguille : une onde de contraction des muscles latéraux 
descend le long de son corps, de la tête à la queue. À la contraction 
des muscles d'une zone du corps correspond le relâchement des mus
cles du segment opposé. Des vagues de contractions et d'extensions 
passent ainsi plus ou moins vite de la tête vers la queue et propulsent 
l'animal vers l'avant à des vitesses différentes (une onde inverse allant 
de la queue à vers la tête permet la « marche arrière » ). Nous savons 
que les muscles se contractent sous l'influence de motoneurones. Ces 
derniers constituent la voie de sortie (la voie finale commune que 
nous connaissons déjà) d'un circuit spinal « local » composé de neuro
nes interconnectés par des liaisons synaptiques excitatrices et inhibi
trices ; ils réalisent un réseau dont le fonctionnement autonome 
génère la locomotion. Pour cette raison, on l'a appelé« générateur spi
nal de la locomotion». Il suffit pour en comprendre le fonctionne
ment d'examiner attentivement le schéma (Fig. 8-1) et de lire l'encadré 
qui résume ces travaux. 

Des mécanismes analogues à ceux que nous venons de décrire chez 
la lamproie existent chez tous les vertébrés. Bouger, que ce soit en 
nageant ou rampant, en volant ou marchant, est nécessaire ; il n'est donc 
pas surprenant que des réseaux de neurones aient été sélectionnés au 
cours de l'évolution pour permettre à tous les animaux de se déplacer, et 
qu'un « circuit câblé » de la locomotion ait été ainsi « inventé » et 
« conservé » à travers l'histoire des espèces. 

L'existence d'un « centre locomoteur spinal » chez tous les verté
brés est désormais clairement établie ; dès le tournant du xix• siècle, 
les physiologistes britanniques, sir Charles S. Sherrington et T. Graham 
Brown, observent que le chat décérébré dont la moelle épinière a été 
isolée du cerveau produit encore des mouvements alternés des mem
bres locomoteurs. À la fin des années 1960, des chercheurs russes de 
l'Académie de Moscou, Grigori N. Orlovski et Mark L. Shik, montrent 
qu'on peut déclencher des mouvements rythmiques de locomotion 
chez un chat décérébré, lorsqu'on stimule électriquement une zone 
circonscrite du tronc cérébral située en dessous de la section. La sti
mulation de cette zone locomotrice mésencéphalique produit les 
synergies locomotrices spinales nécessaires aux poissons pour nager, 
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Figure 8-1 : Le générateur de la nage chez la lamproie. 
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Rt et Rp : neurones toniques et phasiques du tronc cérébral. Dans les carrés 
sont réunis les neurones constituant les circuits segmentaires gauche (G) et 
droit (D). Les cercles E, 1, L et M représentent non pas un, mais tout un 
ensemble de neurones, excitateurs E, inhibiteurs 1, latéraux L et des motoneu
rones, M. De part et d'autre, les muscles Mus. Et les récepteurs à l'étirement 
excitateurs REE et inhibiteurs REi. 
D'après Grillner, 1995. 

Les neurones du tronc cérébral TC, lorsqu'ils sont excités, libè
rent un neurotransmetteur, le glutamate, qui excite l'ensemble des 
neurones E, I, L et M, situés dans un circuit segmentaire, représenté 
dans ce schéma par des carrés. Supposons que le circuit G soit ainsi 
excité par des signaux issus de neurones du tronc cérébral gauche. Les 
neurones E, qui libèrent du glutamate, activent à leur tour des neuro
nes du circuit qu'ils contactent, notamment les motoneurones M dont 
les axones constituent la « sortie » de la moelle et innervent, pour les 
activer et entraîner leur contraction, les muscles de la nage du côté 
gauche de l'animal. Mais les neurones E excitent en même temps les 
neurones I, qui sont des intemeurones inhibiteurs, utilisant la glycine 
comme neuromédiateur, et qui sortent du circuit G, croisent la ligne 
médiane, et vont inhiber la totalité des neurones du circuit situé de 
l'autre côté (le circuit D). Ainsi, lorsqu'un segment musculaire du 
côté gauche se contracte, le segment du côté opposé est activement 
relâché. Toutefois, les neurones L sont également excités par les 
neurones E. Ils sont aussi des intemeurones inhibiteurs qui restent, 
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à la différence des précédents, localisés dans un circuit donné et 
inhibent, par des synapses utilisant également la glycine, les inter
neurones inhibiteurs 1. Le résultat de cette inhibition d'inhibition 
sera de lever l'inhibition du circuit D qui pourra dès lors être activé 
et produire la contraction des muscles du côté droit. 

Lorsque les muscles du côté gauche se contractent, les récep
teurs à l'étirement, qui chez la lamproie sont situés dans la moelle 
elle-même et non dans les muscles, ne sont plus activés, ceux qui 
sont situés dans le côté opposé le sont au contraire. Il y a deux 
catégories de récepteurs à l'étirement : ceux qui excitent le circuit 
générateur situé du même côté (REE, représentés grisé sur le 
schéma), ceux qui inhibent le circuit du côté opposé (REI foncé). 
Ainsi, lorsque le côté G est contracté, les récepteurs à l'étirement du 
côté D sont étirés, ce qui entraîne l'inhibition du circuit G par les 
REI et donc l'interruption de la contraction, en même temps que 
l'excitation des neurones du circuit D par les REE et donc permet 
la contraction des muscles du côté droit. 

Sur toute la longueur de la moelle épinière, il existe une cen
taine de circuits de ce type, chacun contenant environ 1 000 neuro
nes des différentes classes décrites ; avant que le cycle soit terminé 
à un étage, l'excitation passe à l'étage suivant et ainsi de suite 
jusqu'au bout. Étant donné qu'il y a environ 100 circuits alignés, le 
temps d'un cycle segmentaire sera environ 1/lQO• du temps total 
mis par la vague de propagation pour atteindre l'extrémité de l'ani
mal. En réduisant le temps d'un cycle segmentaire (en maintenant 
et en augmentant l'activation par les neurones du tronc cérébral 
par exemple), on accroît la fréquence de l'ondulation et donc la 
vitesse avec laquelle la lamproie se déplace. 

La genèse du rythme est assurée localement par des circuits spi
naux qui fonctionnent pour l'essentiel de façon autonome. Autono
mie relative néanmoins car ces circuits envoient aussi des messages 
au cerveau sur le type et le régime des activités qu'ils sont en train de 
générer. Ces messages s'y combinent avec des informations fournies 
par d'autres systèmes sensoriels, la vision ou l'équilibre notamment, 
pour les modifier et les adapter aux conditions externes dans lesquel
les ils se déroulent, éviter un obstacle se diriger vers une proie. 

Les mécanismes cellulaires et biochimiques qui assurent cette 
souplesse ne sont pas encore totalement élucidés ; mais le point 
essentiel que nous devons retenir est que le cerveau de la lamproie 
est capable de se décharger sur des circuits spinaux de la tâche 
d'avoir à contrôler dans le détail tout ce qui doit se passer à dis
tance pour se mouvoir avec efficacité, rapidité et flexibilité. 
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aux oiseaux pour voler et aux amphibiens et mammifères pour ramper 
et marcher12 • 

Le cerveau délègue à la moelle le soin d'exécuter automatiquement 
des mouvements alternés, tout en se réservant pour d'autres tâches, par 
exemple, changer le rythme, basculer d'un côté à l'autre de façon asymé
trique pour changer de direction et se diriger vers une destination pré
cise et choisie à l'avance, tout en évitant des obstacles et en prenant des 
raccourcis. 

LA SÉLECTION, L'INITIATION ET LA GESTION 

D'UNE ACTION MOTRICE COMPLEXE 

Jusqu'à présent, nous avons essentiellement envisagé des mouve
ments simples, comme l'extension de la jambe ou la flexion du bras, 
rythmiques comme la nage ou la locomotion spinales, ou globaux 
comme l'ajustement postural. On a longtemps pensé qu'il suffisait 
d'enchaîner des mouvements simples et singuliers les uns aux autres de 
façon cohérente pour réaliser une action complexe, montrer du doigt ou 
atteindre de la main, attraper un objet, se diriger vers un but, manier un 
tournevis et même jouer du violon. Cette idée, séduisante par sa simpli
cité, ne peut expliquer de nombreuses observations cliniques, et ne 
résiste pas davantage à l'exploration expérimentale. La relation entre le 
mouvement, bouger un segment corporel, et l'action, déployer un geste, 
est beaucoup plus qu'une simple concaténation de réactions élémentai
res. L'exécution du moindre acte volontaire, aussi simple qu'on puisse 
l'imaginer, comme toucher de son index le bout de son nez, requiert, 
avant même d'être exécuté, de maîtriser une foule de variables. 
Recueillies par plusieurs systèmes sensoriel, visuel, proprioceptif, tactile, 
ces informations doivent permettre à mon cerveau de planifier la trajec
toire du bras, de la main et de l'index qui tienne compte du chemin à 
parcourir pour aller de l'endroit où se trouve ma main, dans ma poche 
ou sur le volant de ma voiture, jusqu'au bout de mon nez; auditives éga
lement pour comprendre la consigne si quelqu'un me demande d'exécu
ter ce geste, mon médecin ou un gendarme sur le bord de la route. 

12. Il est admis aujourd'hui que la moelle épinière du chat présente quatre centres 
locomoteurs, un par membre. Il en va certainement de même de tous les quadrupè
des, y compris les primates dont l'homme. Ces quatre centres locomoteurs sont cou
plés entre eux de diverses manières, ce qui permet au cheval par exemple d'aller au 
pas et au trot lorsqu'ils sont couplés en diagonale, au galop par un couplage transver
sal et à l'amble avec un couplage longitudinal (chez l'homme qui marche au pas, le 
couplage est diagonal : on avance le bras gauche quand on jette en avant la jambe 
droite ; on peut aussi marcher à !'amble et avancer simultanément le bras et la jambe 
du même côté). Même s'il reste toujours de nombreux détails à élucider, l'existence de 
centres spinaux de la locomotion est définitivement acquise et globalement comprise. 
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L'analyse des messages élaborés pour choisir une action, définir ce 
qu'il faut faire, et savoir comment s'y prendre, régler les paramètres des 
mouvements et de leur succession, mettre en route la stratégie adoptée 
et en contrôler le déroulement fait l'objet d'innombrables travaux. Des 
ouvrages par dizaines, des colloques pluriannuels, de nombreux jour
naux spécialisés sont consacrés à ce sujet dont l'importance pour la cli
nique humaine est considérable. S'imaginer pourvoir décrire cette foule 
de travaux en quelques pages sans en trahir la complexité serait la 
preuve d'une ignorance présomptueuse. C'est donc sans aucune illusion 
que je me risque néanmoins à survoler un paysage qui, de la hauteur où 
je me situe, s'il est très insuffisant dans ses détails reste néanmoins ins
tructif dans sa généralité. 

Le schéma suivant (Fig. 8-2), adapté de Jacques Paillard 13 , doit nous 
permettre de nous orienter dans ce labyrinthe cérébral qui va de l'inten
tion, de la planification à l'initiation, du contrôle à l'exécution d'un geste. 
On peut voir sur le diagramme les principaux partenaires : le cortex céré
bral, les ganglions de la base, le cervelet, le tronc cérébral, enfin la 
moelle épinière elle-même. 

Le cortex cérébral moteur 

LES AIRES CORTICALES DE LA MOTRICITÉ 

Nous avons mentionné, au chapitre premier, que Frisch et Hitzig 
avaient été les premiers à définir sur la surface du cortex du chien, le cor-

13. Paillard, 1982. 
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limbique 1 Cortex Cortex 

---r-~ associatif r moteur ~ r Moelle _..Mouvement 
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1 

Figure 8-2 : Opérations associées à la préparation 
et à l'exécution du mouvement. 

Les structures nerveuses intervenant dans ces deux phases sont indiquées. 
D'après Paillard, 1983. 

tex moteur, région dont la stimulation électrique évoquait des mouve
ments limités à certaines parties du corps. Confirmée peu de temps après 
par David Ferrier chez le singe, la localisation du cortex moteur chez 
l'homme a été précisée dans les années 1950 par Wilder Penfield 14 et T. 
Rasmussen15• La stimulation électrique appliquée localement en divers 
points du cortex cérébral est la méthode de choix dans la définition du 
cortex moteur: est moteur un cortex «électriquement excitable», c'est-à
dire dont la stimulation électrique provoque la contraction d'un muscle 
isolé ou le mouvement d'un membre. À la fin des années 1940 et au début 
des années 1950, Clinton N. Woolsey et ses collaborateurs ont systémati
quement exploré le cortex moteur électriquement excitable chez diverses 
espèces de mammifères, fixant pour de nombreuses années la conception 
standard et les limites classiques du cortex moteur 16• 

On peut voir sur la figure 8-3 que le cortex moteur occupe le gyrus 
précentral, en avant du sillon central. La stimulation électrique (de faible 

14. Neurochirurgien d'origine américaine, devenu canadien en 1928, Wilder Penfield 
a séjourné à Oxford pendant la Première Guerre mondiale. Très influencé par 
Sherrington, « je voyais par ses yeux et comprenais que le système nerveux était le 
grand champ inexploré, [ ... ]une contrée vierge dans laquelle le mystère de l'esprit de 
l'homme pourrait être un jour expliqué », il est ainsi farouchement déterminé à asso
cier la recherche fondamentale, l'exploration clinique et les igterventions neuro
chirurgicales. Après avoir refusé de flatteuses propositions aux Etats-Unis, il décide 
d'aller au Canada, où son projet d'institut pluridisciplinaire est bien accueilli. Il fonde 
en 1934, grâce à une subvention de la Fondation Rockefeller de plus de 1200000 dol
lars de l'époque, le fameux Institut de neurologie de Montréal (MNI), toujours célèbre 
aujourd'hui. 
15. Penfield et Rasmaussen, 1952. 
16. Woolsey et al., 1952. 
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Figure 8-3 : Aires impliquées dans la planification 
et l'exécution du mouvement. 

AMS : aire motrice supplémentaire. 
APM : aire motrice postérieure. 
Sl : aire somatosensorielle primaire. 

intensité et de courte durée) en divers points provoque des contractions 
musculaires très localisées dans des segments corporels opposés à 
l'hémisphère stimulé ; une sorte de carte motrice, un homoncule moteur, 
analogue à la carte somatotopique du cortex somatique primaire, peut 
ainsi être dessinée. 

Traditionnellement, le cortex moteur correspond à une zone qui, 
dans la nomenclature cytoarchitectonique de Brodmann comprend les 
aires 4 et 6, zones dont la caractéristique cytoarchitectonique essentielle 
est d'être dépourvue, dans sa quatrième couche, des petites cellules gra
nulaires qui caractérisent au contraire les zones corticales postérieures, 
notamment sensorielles. La totalité de l'aire 4 forme le cortex moteur pri
maire Ml proprement dit; une grande partie de l'aire 6, notamment celle 
située sur la face médiane de l'hémisphère, formerait une seconde aire 
motrice, appelée aire motrice supplémentaire (AMS) ; quant au reste de 
l'aire 6, situé sur le versant dorsal et latéral de l'hémisphère, il constitue 
le cortex prémoteur dorsal et ventral (PMd-PMv). Aujourd'hui, on tient 
pour trop simpliste l'idée selon laquelle l'aire motrice primaire serait cet 
ensemble homogène constitué par l'ensemble du cortex frontal agranu
laire17. Tout d'abord l'aire 4 de Brodmann est fonctionnellement distincte 

17. Rizzolatti, Luppino et Matelli, 1998 ; Luppino et Rizzolatti, 2000. 
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de l'aire 6; ensuite, cette dernière est très hétérogène, formée de plusieurs 
zones anatomiquement différentes avec des motifs de connexions efféren
tes et afférentes propres à chacune d'entre elles, leur conférant des pro
priétés physiologiques dissemblables qui enrichissent considérablement 
notre compréhension de l'acte moteur dans toute sa complexité, de 
l'intention d'agir, à la planification du geste et son exécution. 

Le tractus pyramidal 
Comme toutes les aires du cortex cérébral, les aires motrices sont 

constituées de six couches cellulaires superposées. Les cellules pyrami
dales de la couche 5 ont de longs axones qui empruntent la capsule 
interne, traversent le mésencéphale, pour se regrouper dans les pédoncu
les cérébraux. Au niveau du pont, les fibres corticales se subdivisent en 
faisceaux plus petits pour émerger de la surface ventrale du bulbe sous 
la forme d'un faisceau triangulaire, baptisé pour cela tractus pyramidal. 
La grande majorité des fibres corticospinales croisent au niveau de la 
jonction bulbospinale pour descendre le long de la partie latérale de la 
moelle épinière où elles se terminent à différents niveaux des segments 
médullaires 18• 

Les régions motrices à l'origine des fibres pyramidales comprennent 
non seulement le cortex primaire proprement dit, longtemps considéré 
comme seule origine de ce tractus 19, mais aussi la plupart des aires pré
motrices20 qui correspondent, comme nous l'avons dit et comme nous 
allons le détailler, à des subdivisions de l'aire 6 de Brodmann. Il existe 
également des efférences du cortex pariétal. Nous les mentionnerons en 
temps utile. 

Terminaisons des fibres efférentes du cortex moteur 
Toutes les subdivisions du cortex moteur envoient des fibres cortico

spinales ; selon leur origine précise dans les diverses parcelles du cortex 
moteur et prémoteur, elles vont se terminer à divers niveaux dans la 
moelle épinière. Les axones des neurones efférents de l'aire 4 (il s'agit 
essentiellement, mais pas exclusivement, des cellules pyramidales géan
tes ou cellules de Betz, caractéristiques du cortex moteur primaire) sont 
les seuls à pouvoir éventuellement entrer en contact synaptique direct 
avec les motoneurones de la corne antérieure de la moelle épinière. Ils 
sont ainsi en mesure d'assurer l'exécution directe, rapide et précise d'une 
commande motrice cérébrale. Les axones des neurones efférents de la 
plupart des divisions de l'aire 6 (à l'exception des zones les plus rostrales 
- voir plus loin) participent également au faisceau corticospinal, descen
dent dans la moelle épinière, ne s'articulent pas avec les motoneurones 

18. He et al., 1993; He et al., 1995. 
19. Sessle et Wiesendanger, 1982. 
20. He et al., 1993. 
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mais avec des circuits de neurones intercalés, formant de circuits intra
médullaires. Ils peuvent ainsi influencer, mais seulement de façon indi
recte, les motoneurones. 

Les projections corticales dans la moelle épinière témoignent de 
l'implication du cortex moteur dans l'exécution des mouvements soit 
directement, à partir de l'aire 4, soit indirectement, à partir de l'aire 6, en 
influençant des circuits locaux. En résumé, l'aire 4 réglerait l'exécution 
fine, précise et rapide des mouvements, alors que les autres aires prémo
trices, dont il faut dire aussi qu'elles se projettent pour la plupart d'entre 
elles sur le cortex moteur primaire, détermineraient le cadre global du 
mouvement. 

Les aires prémotrices les plus rostrales sont organisées de façon 
radicalement différente en n'étant connectées ni à la moelle épinière ni à 
l'aire 4. Elles ne contrôlent donc que très indirectement, au travers 
notamment de leurs connexions avec des circuits du tronc cérébral, des 
mouvements globaux, en particulier les réactions dites d'orientation qui 
visent à diriger les yeux, la tête, le tronc, éventuellement tout le corps, de 
telle sorte qu'il puisse faire face avec efficacité à des situations sensoriel
les inopinées, brusques, situations qui généralement signalent une 
urgence et commandent une action rapide, de fuite, d'attaque ou de sai
sie d'une proie. 

Organisation détaillée des aires prémotrices 
J'adopterai, dans ce qui suit, la description et la nomenclature pro

posée par le groupe de chercheurs réunis à l'Université de Parme autour 
de Giacomo Rizzolatti21 , tout en faisant mention, chaque fois que néces
saire, aux terminologies traditionnelles, plus descriptives, employées par 
d'autres groupes de chercheurs22 • Ces questions de terminologie sont 
importantes car les régions étudiées dans l'une ou l'autre de ces descrip
tions ne correspondent pas toujours entre elles de façon évidente et sur
tout ne respectent que grossièrement les limites cytoarchitectoniques 
établies par Brodmann. Il y a souvent un risque de confusion lorsqu'on 
se propose de faire un résumé synthétique. 

Topographiquement, on peut distinguer au sein de l'aire 6 trois 
grandes zones : une zone située sur la face médiane de l'hémisphère, une 
zone dorsale et une zone ventrale. Dans chacune de ces zones, des diffé
rences plus subtiles permettent de séparer encore des aires fonctionnel
lement distinctes (Fig. 8-4). 

21. Luppino et Rizzolatti, 2000. 
22. Voir notamment Wise et al., 1997. 
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Figure 8-4 : Cortex frontal agranulaire du singe. 
~ gauche : subdivisions fonctionnelles. 
A droite: cartes de Mateli et al., 1985; 1991. 
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C: sulcus central; Cg: sulcus cingulaire; Fl - F7: aires frontales agranulaires; IP: 
sulcus intrapariétal; L: fissure latérale; Ml cortex moteur primaire; P: sulcus prin
cipal; PMd: cortex prémoteur dorsal (c: caudal-r: rostal-v: ventral); AMS: aire 
motrice supplémentaire ; ST : sulcus temporal supérieur. 
D'après Luppino et al., 2000. 

Sur la face médiane de l'aire 6 
Depuis que Woolsey, en 1952, l'avait identifié par la stimulation 

électrique relativement grossière appliquées à la surface du cortex, il 
était généralement admis que la région prolongeant le cortex moteur pri
maire sur la face médiane de l'hémisphère constituait une aire motrice 
supplémentaire. Son rôle aurait été de collaborer étroitement avec le cor
tex moteur primaire (Ml ou Fl) dans l'exécution des mouvements. Des 
voix discordantes s'élevaient cependant pour attribuer à cette zone corti
cale un rôle dans des processus d'un niveau plus élevé, processus d'éla
boration du geste qui précéderaient l'exécution proprement dite du mou
vement. C'est l'application systématique de microstimulations électriques 
intracorticales qui mit fin à ces incertitudes en montrant que cette zone 
est en fait double. Sur la face médiane, l'aire 6 est en effet constituée de 
deux aires singulières: en arrière, l'aire motrice supplémentaire propre
ment dite, ou AMS propre, encore appelée F3; immédiatement en avant, 
l'aire F6 ou aire préAMS. 

L'aire F3, dont la stimulation d'intensité très faible évoque des mou
vements distribués en différents endroits du corps, interviendrait essen
tiellement dans l'ajustement postural qui précède un mouvement volon
taire. L'aire F6, plus rostrale, demande, pour être électriquement excitée, 
des stimulations de plus forte intensité ; dans ces conditions, seront évo
qués des mouvements lents et complexes, en particulier au niveau des 
membres supérieurs. En outre, les neurones de F3 et de F6 se distin-
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guent également dans leurs activités évoquées enregistrées par des 
microélectrodes. Alors que les décharges des neurones de F3 sont aug
mentées par des stimulations somatosensorielles, cutanées ou proprio
ceptives, celles des neurones de F6 le sont plus spécifiquement par des 
stimulus visuels complexes, par exemple des objets qui s'approchent 
pour entrer dans l'espace de préhension de l'animal. 

Chez l'homme également, des techniques d'imagerie cérébrale mon
trent que l'aire motrice supplémentaire située sur la face interne de 
l'hémisphère est double comme chez le singe et présenterait une AMS 
propre activée pendant l'exécution de diverses tâches motrices et une pré
AMS activée par des tâches motrices plus complexes. 

Dans la zane dorsale de l'aire 6 
Sur la partie dorsale de la convexité hémisphérique, l'aire prémo

trice dorsale (PMd), se subdivise également en deux zones distinctes, 
l'une caudale PMdc, F2, l'autre rostrale PMdr, F7. L'analyse physiologi
que de l'aire F2, longtemps regardée comme faisant partie du cortex 
moteur primaire (Woolsey, par exemple, l'incluait purement et simple
ment dans Ml), a porté essentiellement sur les propriétés motrices de ses 
neurones, au détriment de leurs réponses sensorielles, restées largement 
inexplorées. Pourtant, cette partie caudale du PMd reçoit du cortex 
pariétal, notamment du lobule pariétal supérieur (SPL, dans la nomen
clature en anglais) des signaux visuels, issus notamment de la voie 
visuelle dorsale dont on sait qu'ils servent à guider les relations visuo
motrices. Au cours de la dernière décennie, de nouvelles techniques ana
tomiques et de nombreuses expériences électrophysiologiques chez le 
singe vigile ont contribué à parcellariser le cortex pariétal tout comme 
est parcellarisé le cortex frontal, ce qui n'a pas manqué de susciter de 
nouvelles idées sur les relations entre la vue et l'action. 

La région la plus rostrale du cortex prémoteur dorsal (PMdr) est 
appelée par Luppino et Rizzolatti l'aire F7 ; elle est surtout occupée par 
une zone dite «champ oculofrontal supplémentaire » (en anglais SEF, 
supplementary eye field), zone dont la microstimulation électrique 
entraîne des mouvements oculaires. Cette zone oculomotrice complète et 
supervise la représentation corticale de la motricité oculaire primaire. 
Elle adresse en effet de nombreuses connexions corticocorticales à la 
zone qui intervient directement dans l'exécution proprement dite de 
mouvements oculaires essentiels chez certains animaux, notamment les 
primates, les saccades oculaires. Cette zone oculomotrice primaire est 
située sur la frontière entre le cortex prémoteur et le cortex préfrontal, 
elle est identifiée comme le « champ oculomoteur frontal '" plus souvent 
désignée par l'acronyme FEF de son nom en anglais (frontal eye field), 
dont je reparlerai bientôt. 
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Dans la zone ventrale de l'aire 6 
Le territoire ventral de l'aire cytoarchitectonique 6 de Brodmann, 

souvent appelé cortex prémoteur ventral (PMv), est subdivisé par 
Rizzolatti et ses collaborateurs en deux aires distinctes: F4 et FS. Ces 
deux aires sont électriquement excitables et contiennent des représenta
tions motrices, somatotopiquement organisées respectivement, des mou
vements du bras, du tronc et de la face dans F4, de la main et de la bou
che dans FS. Ces deux zones prémotrices participent à la formation du 
tractus corticospinal et reçoivent leurs afférences corticales principale
ment des régions situées dans le sillon intrapariétal. 

Connexions afférentes au cortex moteur 
Le lobe pariétal n'est pas la seule source de signaux parvenant au 

cortex moteur. Les zones cérébrales du lobe préfrontal y contribuent 
largement. 

Le lobe préfrontal est par excellence le cortex associatif du lobe 
frontal; il est constitué d'un ensemble d'aires corticales qui couvrent la 
zone la plus antérieure des lobes frontaux. 

Classiquement, on distingue trois régions principales, respective
ment appelées, le cortex préfrontal latéral (Fig. 8-SA), la zone médiane 
(Fig. 8-SB) et le cortex orbitaire (Fig. 8-SC). Les régions orbitaires et la 
zone médiane sont impliquées dans le comportement émotionnel, quant 
à la zone latérale, particulièrement développée chez l'homme, elle est 
considérée comme fournissant le support cognitif à l'organisation tem
porelle du comportement, de la parole et du raisonnement. Ces régions 
corticales sont très fortement connectées, généralement de façon réci pro
que, avec de nombreuses structures cérébrales : le noyau dorsomédian du 
thalamus (connexion préférentielle qui sert généralement à définir le 
cortex préfrontal), le tronc cérébral, les ganglions de la base (voir plus 
bas), le système limbique dont il sera question plus loin. 

Le cortex préfrontal est apparu tardivement dans la phylogenèse. 
Surtout développé chez les primates, particulièrement chez l'homme où il 
représente le quart de la surface totale du cortex cérébral, il est la zone du 
cerveau la plus étroitement associée aux fonctions cognitives élaborées, 
fonctions qui exigent de la mémoire et des capacités de planification pour 
exécuter tous les comportements volontaires dirigés vers un but. C'est la rai
son pour laquelle je reparlerai du rôle fonctionnel de cette zone importante 
pour les fonctions cognitives dites exécutives, dans les chapitres suivants. 

Organisation fonctionnelle des aires motrices 

La commande motrice 
On ne comprend que depuis peu le rôle exact que jouent les diffé

rentes aires motrices dans la commande d'une action finalisée. On savait 
depuis longtemps cependant, grâce à la stimulation électrique dont nous 
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Figure 8-5 : Cartes cytoarchitectoniques du cortex frontal du singe. 
A : vue latérale ; B : vue médiane ; C : vue inférieure. 
CC : corps calleux ; PS : sulcus principal. 
D'après Pétrides et Pandya, 1994 modifié par Fuster, 2001. 

avons déjà parlé, qu'elles pouvaient déclencher un mouvement précis, ou 
même la contraction limitée à un muscle donné. C'est d'ailleurs cette 
propriété qui a permis d'établir des cartes détaillées du corps dans les 
aires motrices. Cette représentation somatotopique motrice suggère 
naturellement que le contrôle cortical soit exercé ponctuellement sur un 
muscle singulier, ou, tout au plus, sur un groupe restreint de muscles 
participant de concert au niveau d'une articulation précise. L'idée, bien 
plus riche et prometteuse, selon laquelle c'est le geste complexe, dans 
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toute sa globalité, par exemple déployer son bras pour atteindre une 
cible située en un point quelconque de l'espace, qui est codé par le cortex 
moteur dans son ensemble, est relativement récente. Déchiffrer ce code 
n'est pas une mince affaire; beaucoup de travail expérimental et théori
que y est consacré. Le code serait donné par le motif des décharges d'une 
population relativement importante de neurones du cortex, motif destiné 
à l'ensemble des motoneurones du bras, exécuté de façon séquentielle, 
soumis à des contrôles adaptatifs lors des différentes étapes de son ache
minement. Ce motif représenterait23 la « commande » du geste. 

Avant d'entrer dans le détail de l'organisation fonctionnelle des aires 
motrices et prémotrices, il me faut au préalable décrire la méthodologie 
employée pour mettre en évidence les relations entre, d'une part, les 
décharges des neurones isolés dans ces différentes parcelles corticales et, 
d'autre part, la signification vitale ou psychologique qui s'exprime dans 
un comportement sensorimoteur. 

Les expériences combinées 
L'idée qu'il existerait une commande « holistique » du geste a été 

introduite par Vernon Mountcastle, de l'Université Johns Hopkins de 
Baltimore à partir d'une étude, publiée en 1975, sur le rôle du cortex 
pariétal postérieur dans le contrôle moteur du mouvement du bras dans 
l'espace extracorporel du singe vigile exécutant un geste précis. Vernon 
Mountcastle et ses collègues ont développé une approche expérimentale 
puissante appelée à jouer un rôle majeur dans toutes les études qui 
visent à établir des relations précises entre des activités cellulaires unitai
res et des comportements complexes. Ces expériences, dites combinées 24, 

consistent à enregistrer les potentiels d'action d'un neurone isolé dans 
une zone cérébrale donnée pendant que l'animal exécute un comporte
ment appris25 • L'expérimentateur enseigne tout d'abord à l'animal, le 
plus souvent un singe macaque 26, à faire quelque chose de précis, pous
ser un levier, tirer une manette, pointer vers une cible, saisir un objet, 
déplacer son regard, ne pas le déplacer, etc. Chaque fois qu'il réalise ce 
que l'expérimentateur attend de lui, il est récompensé par l'obtention 
d'un peu de jus de fruit. Quand il sait bien ce qu'il doit faire, qu'il a par-

23. La notion de «représentation» par des motifs d'activité neuronale sera discutée 
dans le dernier chapitre. 
24. Il faut signaler que c'est en 1958 que Jasper, Ricci et Doane ont décrit les pre
miers cette préparation qui permet d'enregistrer l'activité neuronale isolée par une 
microélectrode chez un singe vigile en train d'exécuter une tâche apprise. 
25. Un comportement spontané également, mais il est alors plus difficile d'établir des 
relations temporelles entre activité cellulaire et les différentes étapes du comporte
ment exhibé. 
26. Les singes macaques, espèce la plus étudiée et donc la mieux connue du point de 
vue anatomique, physiologique et comportemental, sont élevés dans des centres spé
cialisés en vue de l'expérimentation animale et sont utilisés dans des conditions don
nant toutes les garanties d'une expérimentation «éthique». 
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faitement compris les instructions, en un mot quand il est bien « condi
tionné», il subit une opération chirurgicale (effectuée dans les meilleures 
conditions possibles et dans le strict respect des règles éthiques régissant 
l'expérimentation animale27). Cette intervention consiste à permettre, une 
fois l'animal complètement remis, d'introduire (manœuvre totalement 
indolore), au moyen d'un dispositif implanté à demeure sur son crâne, 
une microélectrode au voisinage immédiat d'un neurone situé dans une 
zone précise de son cerveau. L'expérimentateur est ainsi en mesure d' étu
dier les corrélations entre les décharges des neurones et les paramètres du 
comportement qu'il peut modifier à loisir (changer les délais, retarder 
l'exécution, rendre la tâche plus difficile, introduire des ambiguïtés). Le 
choix de la région cérébrale à explorer est guidé par des hypothèses géné
ralement suggérées par des observations cliniques. C'est ainsi que si l'on 
s'intéresse à la mémoire, on ira explorer de préférence le lobe frontal, à la 
reconnaissance des objets, les régions inféro-temporales, au traitement 
somatosensoriel et à l'attention spatiale les zones pariétales, etc. La clini
que en effet nous enseigne que des lésions cérébrales localisées, frontale, 
inféro-temporale ou pariétale affectent respectivement les fonctions mné
siques, la connaissance visuelle ou l'attention dirigée. 

Le contrôle cortical de la motricité volontaire 
Ces expériences combinées apportent une riche moisson de résul

tats sur le rôle joué par les différentes aires précentrales dans le contrôle 
d'un acte moteur volontaire. Au niveau du cortex moteur primaire (Ml 
de Woolsey ou Fl de Luppino et Rizzolatti, 2000), chaque cellule pyra
midale particulière, selon sa position à l'intérieur d'une zone corticale 
topographiquement déterminée, contribue à déterminer la force dévelop
pée par un muscle. Edward Evarts, de l'Institut national de la santé de 
Bethesda (Maryland) aux États-Unis, en apporte la première démonstra
tion dans une série d'articles publiés à la fin des années 1960. Notam
ment, dans un article de 1969, un singe est entraîné à maintenir une 
manette dans une position fixe et déterminée. Pour cela, son poignet doit 
être retenu immobile pour empêcher la manette de venir au contact de 
l'une ou de l'autre des butées qui limitent l'amplitude de son déplace
ment. Il lui faudra donc exercer une flexion ou une extension de son poi
gnet pour contrecarrer l'introduction d'une charge variable appliquée, au 
hasard, au déplacement, dans un sens ou dans l'autre, de la manette. Le 
maintien de la manette entre les deux butées permet au singe d'obtenir 
une récompense sous forme d'un peu de jus de fruit qu'il apprécie parti
culièrement. Edward Evarts enregistre les variations des décharges 
d'activité évoquée que présentent les neurones pyramidaux en fonction 

27. Faute de quoi les résultats ne sont pas acceptés pour publication par les bonnes 
revues scientifiques. 
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des charges introduites. Il montre de la sorte que pendant le maintien 
d'une position donnée, la variation de la fréquence des décharges des 
neurones pyramidaux du cortex moteur est directement fonction du 
degré de contraction isométrique, c'est-à-dire sans changement de lon
gueur, des muscles impliqués dans le maintien figé de l'articulation et 
non au mouvement du poignet lui-même. Pourtant, la force est par défi
nition un« vecteur», muni d'une direction et d'une grandeur: au niveau 
du poignet, par exemple, la force peut être dirigée dans n'importe 
laquelle des trois dimensions de l'espace. 

En 1982, le chercheur américain Apostolos Georgopoulos et ses 
collaborateurs de l'école de médecine de l'Université du Minnesota à 
Minneapolis enregistrent l'activité de neurones du cortex moteur pendant 
que le singe réalise un mouvement de pointage dans un plan, avec 
comme hypothèse de travail que le paramètre important à retenir est la 
direction globale du geste dans l'espace et non les mouvements indivi
duels exécutés aux différentes articulations. Pendant le temps de réaction 
(TR), c'est-à-dire celui qui sépare l'apparition du signal indiquant le geste 
à exécuter de son exécution effective, l'activité des cellules passe par un 
maximum lorsque le mouvement est effectué selon un certain trajet dans 
l'espace ; cependant, il décroît régulièrement avec des mouvements qui 
suivent des directions qui s'écartent de plus en plus de la « direction pré
férée ». Il est ainsi possible de tracer des «courbes d'accord», en traçant 
le graphe du taux de réponse du neurone en fonction de la direction du 
geste. L'amplitude du mouvement est également codée par la fréquence 
des décharges28 , cependant, dans ce cas, la variation de fréquence a lieu 
après le temps de réaction, pendant l'exécution proprement dite du geste. 
On a de bonnes raisons de considérer que si le cortex moteur participe 
bien à la planification de la direction du mouvement, il reçoit aussi des 
signaux en retour sur l'amplitude de celui-ci lorsqu'il est effectué. En 
outre, le taux le plus élevé des fréquences des décharges code toujours la 
même direction préférée d'un geste quelle que soit son amplitude, ce qui 
semble bien indiquer qu'au niveau du cortex moteur direction et ampli
tude sont des processus indépendants. Il est important de noter que la 
vitesse du geste est également un paramètre important codé par les neu
rones du cortex moteur29• Il semble dès lors bien établi que les relations 
entre l'activité d'un neurone individuel du cortex moteur et un mouve
ment global sont dominées par des paramètres de direction et de vitesse, 
alors que les paramètres les plus étroitement liés à la force, qui se tradui
sent par des accélérations, n'ont que des effets mineurs 30• 

28. Fu et al., 1993. 
29. La vitesse serait ici équivalente à l'amplitude instantanée, c'est-à-dire à l'ampli
tude dans une courte fenêtre de temps de l'ordre de 10 ou 20 ms. 
30. Georgopoulos, 1999. 
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Du point de vue des fonctions qu'il est supposé remplir, un neurone 
n'est jamais isolé. C'est toute une population de cellules, et non chacune 
d'entre elles prises individuellement, qui mobilise les muscles de telle 
sorte que le membre puisse être commandé comme un tout dirigé vers 
l'objectif à atteindre, selon une direction déterminée. On peut donc 
considérer que ce qui commande la forme globale du geste est la somme 
pondérée des activités des neurones individuels appartenant à la popula
tion concernée par l'exécution d'un geste donné. Généralement, on peut 
assigner à chaque neurone un « vecteur » dont la longueur sera propor
tionnelle à l'activité du neurone (et en conséquence à la fonction qu'il 
exerce sur les muscles) et dont 1'« orientation» correspondra à la direc
tion préférée ; on fait la somme de tous ces vecteurs individuels pour for
mer un vecteur de population31 • Cette somme vectorielle «prédit» cor
rectement la direction du geste. Pour appliquer cette méthode, il est 
nécessaire que certaines conditions soient remplies 32, ce qui ne manque 
pas de soulever souvent des débats sur la légitimité même de son 
emploi ; néanmoins elle fournit un moyen efficace de modéliser un 
réseau de neurones biologiquement crédible. Ce mode de codage, dit par 
population, serait très largement utilisé par le système nerveux, non seu
lement dans la sphère motrice, mais aussi dans le domaine du traitement 
des informations sensorielles ou le choix d'un comportement 33 • 

Au niveau des aires prémotrices, les expériences combinées fournis
sent également une riche moisson de résultats, dont je choisis d'extraire 
quelques exemples significatifs qui touchent aux mouvements oculaires 
et aux relations visuo-manuelles. 

Le champ oculomoteur frontal 
La frontière antérieure délimitant le cortex prémoteur est marquée 

par le sillon arqué (sulcus arcuatus ), en avant duquel commence le cortex 
préfrontal dont je reparlerai surtout dans le chapitre sur la mémoire et 
celui sur la connaissance de soi. Sur ce sillon, notamment dans sa profon
deur et sur sa rive rostrale, on connaît depuis longtemps une zone dont la 
stimulation électrique provoque sélectivement des mouvements oculaires. 
En 1969 déjà, Robinson et Fuch décrivent des mouvements des yeux évo-

31. Ceci équivaut mathématiquement à trouver la fonction cosinus qui s'adapte le 
mieux au motif des activités évoquées en fonction de la distribution d'un paramètre 
du stimulus (l'orientation du geste en l'occurrence) et en utilisant la position du pic 
du cosinus comme l'estimation de la direction. Ceci est simple mathématiquement, 
mais n'est pas forcément la meilleure solution Voir Deneve et al., 2001. 
32. Lewis et Kristan, 1998. 
33. Voir à titre d'exemples: A. Pasupathy et Ch. E. Connors (2002), pour un exemple 
récent appliqué au codage de la forme par les neurones visuels de l'aire V4; Rainer 
W. Friedrich et Mark Stopfer (2001) dans le système olfactif; Sheila Niremberg et 
Peter E. Latham (1998) dans la rétine ; Ramus S. Petersen, Stefano Panzeri et 
Matthew E. Diamond (2002) dans le cortex somatosensoriel; William B. Kristan et 
Brian K. Shaw (1997) dans le choix des comportements. 
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qués par la stimulation électrique de cette zone appelée champ oculomo
teur frontal (FEF ou Frontal Bye Field, selon sa dénomination en anglais). 
Ces mouvements sont rapides, et, pour un point de stimulation donné sur 
le cortex, leur amplitude et leur direction seront toujours les mêmes 
quelle que soit la position initiale de l'œil dans l'orbite. On dit qu'ils sont 
« rétino-centrés » : le cadre de référence utilisé pour décrire l'espace dans 
lequel le mouvement se déploie prend le centre de la rétine pour origine 
de ses coordonnées. Une certaine organisation topographique est égale
ment décrite : la stimulation des zones les plus ventrolatérales provoque 
de petites saccades, alors que celle des zones dorsomédianes en évoque de 
grandes ; en outre, des trains de quelques stimulations répétitives en un 
site cortical donné suscitent des mouvements « en escalier » : à une pre
mière saccade succède une seconde, puis une troisième, etc. chaque sac
cade interrompue par une courte pause, le long d'un trajet essentielle
ment rectiligne. Ces résultats sont désormais classiques ; ils ont été 
amplement confirmés par de nombreuses expériences qui enrichirent 
notre connaissance de ce champ oculomoteur frontal, tant chez le singe, 
par des expériences d'électrophysiologie, que chez l'homme où des techni
ques d'imagerie cérébrale permettent de les mettre en évidence dans des 
protocoles expérimentaux exigeants. Le champ oculomoteur frontal, ou 
FEF, est essentiellement destiné à commander cette grande catégorie de 
mouvements oculaires appelés saccades. 

Les mouvements oculaires et le cortex frontal 
On distingue en gros cinq catégories de mouvements oculaires : le 

réflexe vestibulo-oculaire, le réflexe optocinétique, la poursuite lente, la 
vergence, enfin la saccade (on pourrait ajouter le maintien de la fixation 
du regard, voir plus bas). Tous ces mouvements ont fait l'objet de recher
ches anatomiques et physiologiques intenses. Chaque type possède sa 
propre machinerie neuronale relativement bien circonscrite 34• Néanmoins, 
plus récemment, une meilleure compréhension des circuits oculo
moteurs a émergé indiquant que certaines structures centrales, notam
ment le champ oculomoteur frontal, intervenaient dans le contrôle inté
gré de plusieurs de ces mouvements, en particulier la saccade, la 
poursuite lente et même la vergence35• 

Les saccades sont des mouvements rapides (leur vitesse peut attein
dre 800° d'angle visuel par seconde), généralement réputées balistiques, 
c'est-à-dire qu'une fois enclenchées, rien ne semble plus pouvoir les arrê
ter (il faudrait cependant nuancer cette dernière affirmation, juste seule
ment en première approximation, suffisante pour notre propos). Ce sont 
des mouvements « obligés », au sens où ils sont impulsifs comme, 

34. Voir pour une description classique Büttner-Ennever, 1989. 
35. Voir Tian et Lynch, 1996; et la revue de Büttner-Ennever et Horrt, 1997. 
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lorsqu'une lumière se mettant à clignoter dans la périphérie de notre 
vision, nous ne pouvons nous empêcher, sauf effort particulier, de tour
ner notre regard dans sa direction. 

La poursuite continue permet de suivre avec précision le déplace
ment d'un objet de petite taille à vitesse lente selon une trajectoire lisse 
dans un plan perpendiculaire à la direction du regard, plan dit fronto
parallèle. Il faut pour maintenir cette poursuite que la direction et la 
vitesse de l'objet visuel soient précisément calculées afin de commander 
la transformation visuo-motrice la plus adéquate au but recherché, qui 
est de continuer à suivre du regard, en dépit de petites variations de 
vitesse et de direction de la cible. En outre, une interaction avec le sys
tème vestibulaire s'impose pour que la poursuite ne soit pas perturbée 
par des mouvements de la tête : il faut donc intégrer des informations 
(dynamique et statique) sur la position de la tête dans l'espace au dispo
sitif de commande de la poursuite lente. Enfin, un objet intéressant 
(n'est-il pas forcément intéressant puisque nous le suivons du regard?) 
ne reste pas prisonnier du seul plan frontoparallèle, il se déplace en 
général dans l'espace tridimensionnel. Pour le suivre, il faut que les mou
vements conjugués de poursuite dans le plan frontoparallèle soient com
binés avec de mouvements non conjugués qui déplacent les deux yeux 
dans des directions divergentes ou convergentes, le but ultime de la 
poursuite étant de fixer l'image de l'objet cible sur une même région de 
la rétine, la rétine centrale ou fovea des primates. En outre, avant que le 
regard n'adhère à un objet mobile, il faut qu'il soit rapidement amené 
dessus pour métaphoriquement le capturer ; c'est généralement le rôle 
de la saccade de permettre cette fixation, saccade suivie d'une poursuite 
si la cible bouge, ou d'un maintien actif si elle demeure immobile. 

Le champ oculomoteur frontal est un excellent candidat pour l' évo
cation combinée de ces diverses actions oculomotrices, saccades, pour
suite et vergence. On a d'abord considéré qu'il n'exerçait son contrôle que 
sur les saccades, mais on vient de voir qu'il joue aussi un rôle dans le 
maintien de la fixation du regard sur une cible et dans la poursuite 
lente36• Conformément à ce que j'appelle l'axiome bemardien selon lequel 
la mise en évidence de fonctions différentes invite le physiologiste à 
rechercher des structures morphologiques également différentes, et vice 
versa, on doit s'attendre à ce que le FEF soit divisé deux parties distinctes, 
indépendantes, l'une contrôlant les saccades, l'autre, la poursuite. C'est 
bien le cas, l'activité des neurones de la partie rostrale est liée aux sacca
des, celle des neurones situés en arrière, la poursuite. Chez l'homme éga
lement, il est possible de distinguer par l'imagerie cérébrale en IRM fonc
tionnelle un double FEF contrôlant séparément saccades et poursuite37• 

36. Dias et al., 1995. 
37. Petit et al., 1997. 
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Si on compare le champ oculomoteur frontal (FEF) avec le champ 
oculofrontal supplémentaire (SEF) d'intéressantes différences apparais
sent. Tout d'abord, la stimulation électrique de SEF, si elle évoque bien 
des mouvements oculaires, comme nous l'avons dit plus haut, déplace le 
regard vers une zone de l'espace défini dans des coordonnées dont le 
centre est fixé par rapport au crâne. Par exemple, lorsque la tête est incli
née selon un axe vertical, la zone de terminaison de la saccade évoquée 
par la stimulation électrique d'un point sur le SEF sera également dépla
cée de telle sorte qu'elle garde la même position dans l'espace par rap
port à la tête que celle qu'elle avait avant qu'on ne l'incline. On dit que, 
dans ce cas, le cadre de référence où se déploient les saccades est cranio
centré, pour le distinguer du cadre rétino-centré des saccades évoquées 
par la stimulation de FEF. 

Bien d'autres différences existent entre ces deux zones oculomotrices 
frontales, les traiter en détail m'amènerait trop loin, qu'il me suffise de 
dire pour bien les contraster que FEF génère des commandes motrices qui 
suffisent à sélectionner une cible et initier la saccade, alors que SEF, sans 
être impliqué dans cette commande primaire, interviendrait pour en sur
veiller le déroulement et s'assurer que les actions produites atteignent bien 
l'effet escompté. Le FEF serait l'exécutant, le SEF le moniteur. 

Le. cortex prémoteur: rôle des aires F4 et FS 
Comme F2, l'aire F4 a d'abord été considérée, notamment à la suite 

de Woolsey, comme faisant partie du cortex moteur primaire Ml. La sti
mulation électrique de l'aire F4 révèle une représentation somatotopique 
des mouvements du bras, de la nuque et de la face. Du point de vue des 
réponses évoquées, de nombreux neurones de cette région sont activés 
lors de l'exécution d'une action spécifique, notamment lorsque le bras est 
porté à la bouche ou dirigé vers des zones particulières du corps ou de 
l'espace. La moitié de ces neurones sont en outre activés par des stimula
tions sensorielles appartenant à deux modalités différentes, tactile et 
visuelle. Une particularité notable bien mise en évidence par Giacomo 
Rizzolatti et ses collaborateurs est la concordance remarquable des posi
tions respectives des champs récepteurs (CR) dans les deux modalités sen
sorielles. Ainsi, pour un neurone activé à la fois par un objet visuel et par 
un stimulus tactile, le CR visuel est localisé dans l'espace proche qui sur
plombe directement la zone cutanée où est situé le CR tactile ; cet arran
gement permet de comprendre que la réponse visuelle est souvent sélec
tive pour des objets visuels qui se déplacent en direction du CR tactile. 

Les neurones qui se trouvent dans la zone du cortex prémoteur ven
tral, appelée FS, interviennent dans la préhension et la manipulation des 
objets. Plus spécifiquement, ils ne sont activés que lorsqu'une action est 
volontairement dirigée vers un objet pour l'atteindre, le saisir, éventuel
lement le lacérer ou le porter à la bouche. Pour être efficace, cette action 
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doit être exécutée dans sa globalité, la simple production de l'une ou 
l'autre des différentes composantes individuelles des mouvements qui 
composent ce geste laissera cette famille de neurone inactive. En outre, 
la manière plus ou moins délicate de saisir l'objet, entre le pouce et 
l'index, du bout de tous les doigts ou à pleine main, sera elle-même sélec
tivement représentée dans l'activité de genres différents de cette famille 
de neurones. La grande majorité des neurones du FS sont non seulement 
actifs en accompagnement de la saisie manuelle, mais répondent aussi à 
la stimulation visuelle. 

Certains d'entre eux, que Giacomo Rizzolatti a appelés« canoniques», 
sont excités à la seule présentation d'un objet tridimensionnel, même si on 
n'a pas préalablement appris au singe à s'en emparer. La simple« vue» de 
cet objet, pour peu qu'il soit «saisissable», c'est-à-dire si sa taille et son 
orientation sont compatibles avec une saisie manuelle, suffit à activer le 
neurone en question en dehors de tout contexte d'action spécifique. 

C'est avec les autres neurones visuomoteurs de FS que Giacomo 
Rizzolatti et ses collaborateurs ont fait une des découvertes les plus fas
cinantes de ces dix dernières années : les neurones miroirs38• Ces neuro
nes accompagnent de leur décharge d'activité la commande motrice, tout 
comme les neurones canoniques dont nous venons de parler : comme 
eux, ils sont activés lorsque le singe saisit de sa main un objet pour en 
faire quelque chose. Ils sont différents néanmoins des neurones canoni
ques par leurs propriétés visuelles. Que le singe puisse « voir » un objet 
saisissable ne suffit plus comme précédemment à les activer. Il faut dans 
ce cas que le singe « observe » quelqu'un, l'expérimentateur ou un autre 
singe, en train de faire le type de geste qui, s'il le réalisait lui-même, 
serait accompagné d'activité. 

La fonction de ces neurones serait, selon ces auteurs, de représenter 
une action sous une forme «abstraite», c'est-à-dire indépendante de la 
modalité qui suscite leur décharge, qu'elle soit motrice ou sensorielle 39• 

Ces neurones miroirs établissent un lien entre 1'« émetteur» du geste, 
celui qui le fait, et le «receveur», celui qui voit l'autre faire le geste ou 
qui entend le bruit que fait l'action elle-même. Ils servent ainsi au rece
veur à imiter l'action de l'autre, et, en conséquence, à pouvoir reconnaî
tre et comprendre ce que l'autre est en train de faire. 

De nombreux arguments convaincants font de l'aire FS du singe 
l'homologue de l'aire de Broca chez l'homme, qui joue un rôle éminent 
dans le langage et dont la lésion produit une forme d'aphasie dans 
laquelle la production de la parole est touchée au premier chef. Cette 

38. Gallese, Fadiga, Fogassi et Rizzolatti, 1996. 
39. La vision n'est pas la seule modalité sensorielle efficace, l'audition l'est aussi: le 
« bruit » que fait une action lorsqu'elle est accomplie par un autre suffit dans certains 
cas. 
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homologie a même suggéré à certains auteurs l'existence d'un lien entre 
la compréhension des gestes que quelqu'un d'autre effectue, et la com
préhension linguistique : en se rappelant la formule verum ipsum factum 
de Giambattista Vico (1710), on pourrait dire, en généralisant cette ana
logie, non seulement que l'on sait ce que l'on fait en le faisant, mais sur
tout que l'on sait ce que l'autre fait quand on peut faire soi-même, ne 
serait-ce que dans sa tête, ce qu'on voit (ou entend) qu'il fait; c'est la 
même idée que l'on retrouve dans la théorie motrice de la compréhension 
du langage, selon laquelle on comprend ce que l'autre dit quand on peut 
le dire soi-même, sans pour autant avoir à le proférer (nous reviendrons 
plus loin sur cet aspect). 

CONCLUSION INTERMÉDIAIRE 

SUR LE CORTEX MOTEUR 

Le cortex moteur est loin d'être l'exécutant passif des ordres 
moteurs que les régions associatives du cortex pariétal postérieur et des 
lobes frontaux auraient au préalable organisé. Il est vrai néanmoins que 
la représentation de la position d'un membre dans l'espace, celle de la 
localisation d'une cible, celle enfin des actions motrices qu'il est possible 
d'effectuer s'expriment sous la forme de motifs des décharges de l'acti
vité des neurones situés essentiellement dans les diverses zones du cor
tex pariétal associatif. Il est également incontestable que, à l'opposé, 
l'activité des neurones répartis dans les aires précentrales traduit plus 
spécifiquement l'ensemble des processus impliqués dans la sélection et 
l'exécution des actions motrices proprement dites. Mais au lieu de fonc
tionner de façon séquentielle et hiérarchique, du type : le cortex pariétal 
prépare l'action, le cortex moteur la réalise, les deux aires corticales sont 
étroitement associées pour former un véritable système intégré. 

Le cortex associatif pariétal postérieur correspond aux aires 5 et 7 
de Brodmann. Il consiste en une mosaïque d'aires fonctionnellement dis
tinctes. Chacune reçoit des informations sensorielles déterminées, géné
ralement visuelles sur la taille, l'orientation et la distance des objets exté
rieurs proches, ou tactiles sur les membres qu'il faut mobiliser pour agir 
spécifiquement sur l'objet en question, le désigner, l'atteindre, le saisir 
par exemple. Le cortex pariétal postérieur semble être ainsi en mesure 
d'assurer les transformations nécessaires pour accommoder les actions à 
entreprendre aux caractéristiques propres des objets. Ce serait son côté 
« pragmatique ». Le cortex pariétal postérieur et le cortex prémoteur 
sont interconnectés de façon réciproque par un réseau dense de fibres 
cortico-corticales. Étant donné que la plupart du temps les propriétés 
des neurones situés aux deux bouts de ces connexions, les neurones de 
l'aire AIP et de FS, ou ceux de VIP et F4 par exemple, sont très sembla
bles, on est tenté de penser que, sur le versant sensoriel, les neurones 
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pariétaux incorporent des caractéristiques motrices, et que sur le versant 
moteur, les neurones prémoteurs préservent les attributs sensoriels. La 
distinction scolaire entre le sensoriel et le moteur montre encore une fois 
son insuffisance flagrante. 

Les deux administrations générales 
de la motricité volontaire 

Les aires motrices du cortex cérébral sont, pourrait-on dire, globale
ment administrées par deux structures importantes. L'une assurerait la 
stabilisation indispensable à l'exécution de tout acte moteur, l'autre 
contrôlerait en ligne son déroulement dynamique. Les ganglions de la 
base se chargeraient de la première, le cervelet de la seconde. Nous ver
rons néanmoins plus loin que la situation est plus compliquée. 

LA GESTION DE LA MOTRICITÉ 

PAR LES GANGLIONS DE LA BASE 

On donne le nom de ganglions de la base à un ensemble volumineux 
de neurones distribués dans plusieurs noyaux distincts du télencéphale. 
Collectivement, ils forment un réseau intriqué d'interconnexions excita
trices et inhibitrices dont l'importance dans la gestion de la motricité, au 
sens large du terme, est attestée par les conséquences neurologiques gra
ves que son dysfonctionnement entraîne. Leur atteinte est en effet à l'ori
gine de nombreux troubles moteurs qui se traduisent par une hyper- ou 
une hypoactivité motrice. La plus répandue est probablement la maladie 
de Parkinson. 

La maladie de Parkinson 
La maladie de Parkinson doit son nom à un neurologue londonien, 

sir James Parkinson, qui, dès 1817, regroupe un certain nombre de 
troubles moteurs apparentés pour en faire une entité neuropathologique 
(sémiologique) à part entière. Les symptômes moteurs cardinaux sont le 
tremblement, la rigidité, la bradykinésie ou l'akinésie, accompagnés le 
plus souvent de troubles de la posture et de l'équilibre. Le tremblement, 
fait de contractions alternatives des agonistes et des antagonistes, invo
lontaire, est surtout manifeste au repos. Il commence par les extrémités 
(doigts, bras et jambes, pouvant aller jusqu'à toucher la tête, les lèvres 
ou la langue) pour décroître ou cesser complètement lors d'un mouve
ment actif. La rigidité parkinsonienne est un raidissement des muscles 
squelettiques dû à un accroissement du tonus musculaire. La bradyki
nésie est le trouble majeur de la maladie de Parkinson. Elle se traduit 
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par une lenteur anormale, pouvant aller jusqu'à l'incapacité d'initier et 
d'exécuter des mouvements (akinésie) ou de modifier une activité 
motrice en cours. Une grande pauvreté des mouvements spontanés 
(hypokinésie), des expressions faciales figées, et des gestes brusquement 
suspendus, une parole lente, sourde et monotone (dysarthrie) caractéri
sent les malades parkinsoniens. Ces troubles moteurs sont générale~ 
ment accompagnés d'anormalités posturales (symptômes axiaux), pos
ture courbée, démarche à petits pas, interrompus de brusques 
accélérations (festination) ; démarrage difficile avec piétinement sur 
place (enrayage cinétique), l'instabilité posturale entraîne des chutes 
fréquentes. La démence est une complication tardive qui touche de 10 à 
20 % de la population des parkinsoniens (c'est-à-dire deux fois plus que 
dans la population générale). Elle est toujours de mauvais augure et 
souvent un pronostic fatal. On en connaît encore mal les causes ; on 
trouve, notamment dans le lobe temporal de ces patients, des lésions 
(plaques et corps de Lewy, dont nous reparlerons plus loin) qui indi
quent la maladie d'Alzheimer, sans toutefois se confondre avec elle. Je 
reviendrai sur ces troubles cognitifs. 

La maladie de Parkinson est très répandue. Elle affecte en gros une 
personne sur mille dans la population générale et en touche une sur cent 
chez les plus de 60 ans40• Elle s'installe insidieusement, généralement en 
commençant d'un côté du corps, pour mener progressivement, en une 
dizaine d'années, à un état de complète incapacité. Elle est le trouble de 
la motricité par excellence. Les signes moteurs que je viens de décrire 
brièvement traduisent un dysfonctionnement d'une structure importante 
de la motricité, les ganglions de la base. Ce ne sera qu'après avoir décrit 
la physiopathologie des troubles moteurs de la maladie de Parkinson que 
j'aborderai son étiologie, c'est-à-dire ses causes environnementales et 
génétiques. C'est certainement en comprenant les mécanismes molécu
laires et cellulaires des causes de cette maladie que l'on peut espérer en 
venir vraiment à bout. Jusqu'à présent, la plupart des thérapies 
employées, même les plus efficaces, portent sur l'expression comporte
mentale de la maladie, les troubles moteurs particulièrement invalidants, 
sans s'attaquer véritablement à ses causes. 

La description des processus physiologiques des ganglions de la 
base, dont les anomalies s'expriment dans le dérèglement pathologique 
du parkinsonien, et d'autres pathologies de la motricité, a une grande 
valeur heuristique pour la compréhension de l'organisation normale de 
la commande des mouvements volontaires et de ses contrôles. 

40. En Europe, la prévalence est de 1,6 % chez les > 65 ans ; en France, environ 
100 000 personnes sont touchées, avec 8 000 nouveaux cas tous les ans. De nombreux 
sites sur Internet y sont consacrés. 
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Les ganglions de la base 
On donne le nom de ganglions de la base (GGB) à quatre groupes prin

cipaux de neurones qui occupent, comme leur nom l'indique, la base du cer
veau : striatum, pallidum, noyau subthalamique et substance noire (Fig. 8-6 ). 
On distingue un striatum dorsal, lui-même subdivisé en putamen (Put) et 
noyau caudé (CD), d'un striatum ventral, constitué essentiellement du 
noyau accumbens; le pallidum ou globus pallidus (GP), lui-même partagé 
en GP externe (GPe) et DP interne (GPi) 41 ; la substantia nigra (SN), située 
dans le mésencéphale, que l'on distingue en SNc pars compacta, et la SNr 
pars reticulata ; enfin, situés au niveau diencéphalique, le noyau subthalami
que (NST) est aussi, pour des raisons de connexions, inclus dans les GGB. 

Le néostriatum (NC et Put) et le noyau subthalamique (NST) sont les 
deux principales stations d'entrée des informations dans les GGB. Ces 
régions reçoivent des afférences excitatrices directes (glutamatergiques) du 

Noyau caudé (NC) 

Putamen 

Pallidum 
GPe 
GPi 

Figure 8-6 : Organisation des ganglions de la base. 
Voir texte pour détails. 

41. Le globus pallidus est la partie phylogénétiquement la plus ancienne, appelée pour 
cette raison paléostriatum ; il représente en quelque sorte le précurseur du striatum 
proprement dit, qu'il est préférable de désigner du terme de néostriatum. Celui-ci est 
relativement récent dans l'histoire évolutive puisqu'il n'apparaît que chez les repti
liens. Il forme la plus grande partie du corpus striatum des mammifères. 
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cortex cérébral, des structures limbiques 42 et du thalamus43 ; elles reçoivent 
en outre des entrées « modulatrices » en provenance de la SNc (qui libère 
de la dopamine, comme nous le verrons en détail plus loin), ainsi que des 
noyaux modulateurs du tronc cérébral 44 (noyau du raphé dorsal, qui libère 
de la sérotonine, locus cœruleus qui libère de la noradrénaline). Les sta
tions d'entrée néostriatales relaient, directement ou indirectement, les 
signaux ainsi reçus aux noyaux principaux de sortie, qui sont le GPi 45 et la 
substantia nigra pars reticulata. Ces noyaux de sortie ont des efférences 
directes inhibitrices (GABAergiques) vers le thalamus, le mésencéphale et 
le bulbe. Le thalamus, à son tour, adresse des afférences excitatrices aux 
régions corticales et limbiques d'où provenaient les entrées aux GGB. 

Garrett Alexander, Mahlong DeLong et Peter Strick, dans une revue 
importante46, ont été les premiers à systématiser et à comprendre 
l'importance des circuits formés par les ganglions de la base et les relais 
thalamocorticaux. Ils décrivent cinq circuits principaux qui partent de 
régions corticales et reviennent au cortex cérébral. Chacun reçoit ces 
afférences de plusieurs régions corticales, distinctes mais fonctionnelle
ment liées ; les signaux entrent et traversent des portions spécifiques des 
ganglions de la base, puis en sortent pour, après avoir transité par un 
relais spécifique du thalamus, revenir sur l'une des aires corticales parmi 
celles qui ont fourni l'entrée au circuit (Fig. 8-7). Tous les circuits sont 
séparés les uns des autres pour fonctionner en parallèle et former ainsi 
des « boucles » partiellement fermées. 

Des cinq circuits décrits par Alexander et ses collaborateurs47, le cir
cuit « sensorimoteur » est certainement le plus pertinent pour compren
dre la physiopathologie des mouvements. 

42. Les structures « limbiques » - amygdala, hippocampe, régions parahippocampiques, 
cortex entorhinal et périrhinal - sont abordées dans le chapitre IX car elles ont un rôle 
essentiel dans les mécanismes de la mémoire, des émotions et de la motivation. 
43. Notamment des noyaux de la ligne médiane et des noyaux intralaminaires. 
44. Il existe dans le tronc cérébral, une série de «noyaux», discrets, dont les projec
tions très étendues libèrent des « neuromodulateurs ». 
45. Porte le nom de noyau entopédonculaire chez le rongeur, animal modèle pour de 
nombreuses études anatomiques et physiologiques. 
46. Alexander et al., 1986. 
47. Les cinq circuits en question sont tous cortico-GGB-thalamo-corticaux, la boucle 
se fermant sur les cortex moteur, oculomoteur, préfrontal dorsolatéral, orbitofrontal 
latéral et cingulaire antérieur ; il existe néanmoins des circuits en boucle fermée qui 
impliquent des structures sous-corticales de contrôle moteur (par exemple le collicu
lus supérieur qui joue un rôle majeur dans la motricité oculaire, le colliculus infé
rieur, la substance grise périacqueductale, l'aire cunéiforme et le complexe para
brachial, auxquels il faut ajouter divers noyaux réticulaires du pont et du 
rhombencéplale). Pour les boucles sous-corticales, les noyaux du thalamus (dits intra
laminaires et ceux situés sur la ligne médiane du thalamus) servent d'interface 
d'entrée aux GGB, à l'inverse de ce qui se passe pour les boucles corticales où d'autres 
noyaux du thalamus, notamment situés sur les parties ventro-latérales ou antérieures, 
noyaux dits du «thalamus moteur», servent d'interface de sortie. 
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Figure 8-7 : Trois boucles selon Alexander. 
Alexander et al., 1986. 
Voir texte. 

Cette boucle part du cortex moteur Ml, des aires prémotrices dorsa
les (PMd), de l'aire motrice supplémentaire (AMS), ainsi que de l'aire 
somatosensorielle primaire. Ces régions corticales envoient, selon un 
arrangement somatotopique relativement précis, des axones glutamater
giques excitateurs dans le putamen postérolatéral, où ils font synapses 
avec des neurones épineux de projection GABAergiques. Ces derniers 
adressent leurs axones aux noyaux de sortie des ganglions de la base : le 
segment interne du globus pallidus (GPi) et la substantia nigra, pars reti
culata (SNr). 

Deux voies principales relient le striatum à la sortie GPi/SNr (voir 
Fig. 8-7bis ). Une voie « directe » qui établit une connexion inhibitrice 
monosynaptique. Les neurones GABAergiques du striatum, qui sont à 
l'origine de cette voie directe, ont des récepteurs dopaminergiques du 
type Dl et expriment, colocalisés avec le GABA, des neuropeptides, subs
tance Pet dynorphine48 • Les neurones du striatum qui sont à l'origine de 
la voie « indirecte » ont, pour leur part, des récepteurs de la dopamine 
du type D2 et expriment, outre le GABA, le peptide enképhaline. Ces 
neurones envoient leurs axones GABAergiques au segment externe du 
globus pallidus (GPe). Ce noyau exerce une action inhibitrice (elle-même 
encore GABAergique) sur la sortie des GGB, le GPi et la SNr. En outre, 
le GPe est en relation, par une connexion réciproque formant une boucle 
de rétroaction, avec le noyau subthalamique (NST) qu'il inhibe, mais dont 
il reçoit des signaux excitateurs. Le NST est en effet formé de neurones 

48. Gerfen, 1992. 
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dont le neurotransmetteur est l'acide glutamique, et dont les afférences 
excitatrices sont adressées aux deux sorties des GGB : le GPi et la SNr, 
ainsi que sur d'autres noyaux du tronc cérébral, notamment la substance 
noire compacta (SNc). Le NST reçoit des afférences excitatrices d'origine 
corticale, selon une voie que certains appellent « hyperdirecte ». 

Cortex cérébral 

Tectum CS 

• Exitateur 

Néostriatum +--+----___. Raphe 
5-HT 

• Inhibiteur 

Figure 8-7bis : Diagramme : 
Entrées et sorties du striatum. 

Tous les signaux traités par les ganglions de la base sortent par le 
GPi et la SNr. Cette sortie est inhibitrice (GABAergique), elle est dirigée 
vers les noyaux thalamiques dits «moteurs», situés dans la partie ven
trale et latérale ou ventrale et antérieure du thalamus (noyaux VL et VA), 
dont les neurones glutamatergiques, excitateurs, de projection sont 
adressés aux régions corticales motrices. Le résultat de cette organisa
tion sera qu'une augmentation de l'activité dans le trajet direct va inhiber 
les neurones inhibiteurs de sortie, de la sorte, les signaux émis par les 
neurones de sortie vont diminuer jusqu'à marquer une pause. Cette 
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pause des décharges désinhibe tous les neurones thalamo-corticaux exci
tateurs cibles49• À l'inverse, l'activité dans le trajet indirect conduit à une 
augmentation de l'excitation des neurones du noyau subthalamique et 
un accroissement de l'inhibition exercée par la sortie GPi/SNr sur ces 
cibles. Les ganglions de la base exercent donc en permanence un double 
contrôle, en désinhibant ou en inhibant des neurones moteurs, c'est-à
dire in fine en autorisant ou en interdisant l'exécution d'un acte moteur 
par les structures motrices, le cortex moteur ou le colliculus supérieur 
par exemple. 

Il n'est pas facile de s'y retrouver dans ces circuits excitateurs et 
inhibiteurs et la circuiterie complexe des ganglions de la base. J'en suis 
bien conscient et le diagramme de la figure 8-7 bis demande beaucoup 
d'attention pour être compris. 

Mais l'incidence des troubles neurologiques de la motricité est telle 
que j'image volontiers tout lecteur prêt à faire l'effort nécessaire pour en 
comprendre les mécanismes. Je vais donc essayer de présenter, au risque 
de quelques redites, un modèle imparfait, certainement trop simpliste au 
goût de certains, mais utile pour comprendre le rôle des ganglions de la 
base dans la gestion des mouvements. 

Tour d'abord, l'existence de deux voies, l'une directe, l'autre indi
recte, entre l'entrée et la sortie des GGB, invite à penser qu'un fonc
tionnement bien équilibré de l'une et de l'autre doit être assuré au ris
que de graves perturbations. Le striatum reçoit une innervation 
dopaminergique importante de la part des neurones de la substantia 
nigra compacta (voie dite nigrostriatale) et également d'autres sources 
dopaminergiques mésencéphaliques (notamment l'aire tegmentale ven
trale, ATV encore appelée groupe AlO). Or les neurones à l'origine des 
deux voies des GGB ont des récepteurs dopaminergiques différents. 
Les récepteurs D 1, présents sur les neurones de la voie directe sont 
couplés à des protéines G qui activent le second message (l'adénylate 
cyclase), alors que les récepteurs 02, de la voie indirecte, sont couplés 
à des protéines G qui l'inhibent. Cette régulation différente par des 
récepteurs dopaminergiques distincts des voies de sortie des GGB est 
fondamentale. Aujourd'hui, l'accord est unanime sur l'idée selon 
laquelle la circuiterie interne des ganglions de la base (avec ses inter
neurones striataux modulateurs, avec ses nombreuses boucles locales 
dont nous n'avons pas parlé, à l'exception de la boucle NST-GPe, pour 
ne pas alourdir notre exposé) et la régulation dopaminergique nigro-

49. Ce phénomène est commun à toutes les boucles qui passent par les GGB: la 
pause désinhibe également les neurones moteurs situés dans des structures sous
corticales, par exemple les neurones du colliculus supérieur. Ce mécanisme est fon
damental dans la gestion des saccades oculaires. Chevallier et Deniau, 1990. 
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striatale de ce système complexe sont déterminants dans le maintien de 
la stabilité des commandes motrices et que toute anomalie de ce sys
tème se traduit par des désordres de la motricité. 

Nous pouvons maintenant revenir aux troubles spécifiques de la 
motricité, en commençant par la maladie de Parkinson, et en l'opposant 
à d'autres pathologies des systèmes moteurs. 

Retour au Parkinson 
Il est amplement établi que la dégénérescence des neurones dopa

minergiques nigrostriés est un indice anatomo-pathologique majeur de 
la maladie de Parkinson. D'où une perte du contrôle différentiel sur les 
neurones inhibiteurs GABAergiques du striatum. Comme nous l'avons 
signalé plus haut, la dopamine exerce une action excitatrice ou inhibi
trice selon son récepteur dopaminergique. Cette influence peut s'exercer 
sur des récepteurs présynaptiques localisés sur les terminaisons cortico
striatales glutamatergiques, dans ce cas, l'activation de ces récepteurs 
réduira la libération de glutamate des terminaisons excitatrices cortica
les. La dopamine agit aussi directement sur des récepteurs postsynapti
ques localisés sur les neurones GABAergiques striataux de projection. 
Dans ce cas, elle aura un double effet selon les récepteurs impliqués : 
une inhibition par les récepteurs D2 présents sur les neurones, trajet 
indirect, et une excitation par les récepteurs Dl localisés sur le trajet 
direct. Le résultat net se traduira d'une part, par une diminution de 
l'inhibition (donc une activation) exercée par les neurones de projection 
de la voie indirecte sur le GPe, lesquels, à leur tour, et ainsi libérés de 
l'influence inhibitrice du striatum, seront fortement activés. Ce qui se 
traduira par une augmentation de l'inhibition qu'ils exercent sur les neu
rones de sortie des ganglions de la base (du GPi et de la SNr). Cette inhi
bition accrue s'exerce également en parallèle sur les neurones excitateurs 
du NST qui ne pourront donc plus exciter autant les neurones de sortie 
du GPi/SNr. Toutes ces influences concourent à réduire considérable
ment les influences inhibitrices des ganglions de la base. En effet, la DA 
de la voie nigrostriée inhibe les neurones de la voie indirecte (par les 
récepteurs D2) et excite ceux de la voie directe (par les récepteurs Dl), 
une perte des neurones DA se traduit donc simultanément par une dimi
nution de l'inhibition (donc une activation), sur lé trajet indirect et par 
une diminution de l'activation (donc une inhibition) sur le trajet direct. 

En résumé (Fig. 8-8) : 
• L'inhibition réduite dans le trajet indirect entraîne séquentielle

ment une activation (par désinhibition) des neurones du GPe, ce qui 
aura deux conséquences : une surinhibition des neurones GPi/SNr et une 
inhibition des neurones du NST et donc une diminution de l'excitation 
sur les neurones GPi/SNr. La sortie inhibitrice sera donc renforcée. 
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Figure 8-8 : Les boucles normales dans le Parkinson 
et dans la maladie de Huntington. 

Résumé des principales connexions des circuits moteurs des ganglions de la base. 
Dans l'état normal, le putamen reçoit ses afférences des aires motrices et somatosen
sorielles et communique avec le GPi/Snr par un trajet inhibiteur direct et par un tra
jet indirect (qui passe par le GPe et le STN). La dopamine module l'activité striatale, 
essentiellement en inhibant le trajet indirect et en facilitant le trajet direct. Dans la 
maladie de Parkinson, la déficience en dopamine entraîne une activité inhibitrice 
exagérée du putamen sur le GPe et une désinhibition du STN. À son tour, l'hyperac
tivité du STN en vertu de son action glutamatergique produit une excitation exces
sive sur les neurones du GPi/SNr, ce qui inhibe encore davantage les centres 
thalamo-corticaux (VL) et les centres moteurs du tronc cérébral. Dans le Huntington, 
l'hypoactivité du STN entraîne la désinhibition que le GPi exerce sur les projections 
thalamocorticales. 
D'après Obeso et al., 2002. 

• L'activation réduite dans le trajet direct entraîne une réduction de 
son influence inhibitrice sur les neurones de sortie GPi/SNr, lesquels 
étant de la sorte désinhibés auront une activité inhibitrice accrue. La 
sortie inhibitrice sera donc renforcée. 

Les deux événements vont dans le même sens : le résultat net est 
bien une levée de tous les processus capables de freiner l'activité des 
neurones de sortie (GPi/SNr) des ganglions de la base, ce qui entraîne 
ipso facto une amplification excessive de la commande inhibitrice qui 
normalement s'exerce sur les systèmes prémoteurs thalamo-corticaux et 
du tronc cérébral. 
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Les ganglions de la base apparaissent comme un système dynami
que non linéaire composé de multiples « boucles » dont le moindre dérè
glement enclenche des comportements oscillatoires, qui s'expriment par 
les tremblements. L'hyperinhibition exercée sur les structures de com
mande motrice rend compte aussi de ce désordre sévère caractéristique 
de la maladie de Parkinson : le ralentissement considérable (bradykiné
sie), voire l'incapacité virtuelle (akinésie) d'initier et d'exécuter un mou
vement ou d'en modifier le cours ainsi que la pauvreté des mouvements 
spontanés (hypokinésie). À l'opposé du ralentissement et de l'appauvris
sement moteurs du parkinsonien, on décrit des accélérations et des exa
gérations des gestes - des dyskinésies - qui résultent aussi d'un fonction
nement défectueux des ganglions de la base. 

LES DYSKINÉSIES 

La chorée de Huntington 
La maladie de Huntington est une maladie neurodégénérative héré

ditaire (elle se transmet selon le mode autosomique dominant). Rare 
(elle touche en France une personne sur cinq mille), elle débute tardive
ment chez l'adulte (indistinctement homme ou femme, âgés de 30 à 
40 ans50). La maladie se manifeste tout d'abord par des troubles de 
l'humeur, un état dépressif, puis par des mouvements brusques, involon
taires, saccadés, généralement désignés du terme de « choréiques » (le 
terme chorégraphie a la même étymologie), avant que des altérations 
graves des fonctions intellectuelles, une perte d'autonomie et une vérita
ble démence ne conduisent à une grabatisation et à une mort certaine. 
La maladie de Huntington se développe sur environ une quinzaine 
d'années et son issue est fatale. On connaît depuis 1993 le gène respon
sable51: localisé sur le chromosome 4 (au locus 4p16.3), sa mutation est 
une expansion d'un trinucléotide répété (CAG). Il présente un produit de 
transcription qui exprime une protéine, la huntingtine, que l'on trouve 
dans de nombreux tissus en de nombreux endroits, mais dont la fonction 
n'est pas encore aujourd'hui totalement élucidée. L'identification du 
gène responsable de la maladie rend possible son diagnostic prénatal. 
Après avoir analysé les chromosomes et identifié dans une famille à ris
que les individus qui ont une grande probabilité de développer la mala
die, le conseil génétique permet aux familles concernées de prendre une 
décision. La maladie se manifeste par une perte importante de neurones 
dans le striatum, notamment des neurones de projection qui disparais
sent progressivement selon une séquence temporelle définie. Il semble 

50. Moins de 10 % sont des formes juvéniles qui débutent à moins de 20 ans. 
51. Voir notamment The Huntington's Disease Collaborative Research Croup, 1993. 
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bien établi que cette mort neuronale est due à un mécanisme d'excito
toxicité par les récepteurs NMDA. 

À ce jour, tous les traitements sont restés purement symptomati
ques (des neuroleptiques pour apaiser l'agitation excessive, des anti
dépresseurs au besoin pour éviter des tentatives de suicide), mais rien 
n'est en mesure d'arrêter une mort annoncée. 

C'est le désordre moteur qui retiendra notre attention, car, ici 
encore, un dysfonctionnement des ganglions de la base est invoqué pour 
rendre compte des mouvements anormaux des patients qui souffrent de 
cette maladie. 

À l'opposé de ce que l'on voit dans la maladie de Parkinson, les dys
kinésies choréiques semblent provenir d'une cascade qui se termine par 
une diminution, et non une augmentation, du contrôle inhibiteur exercé 
par les ganglions de la base (Fig. 8-8). Cette cascade commence par une 
réduction de l'activité inhibitrice des projections striatales sur le GPe. Le 
contrôle dopaminergique par les récepteurs D2 de la voie indirecte est 
défectueux, ce qui détermine une diminution de l'inhibition GABAergi
que sur les neurones de projection du GPe, ce qui a pour résultat de les 
désinhiber, ce qui revient à les exciter. Ces derniers, ainsi excessivement 
activés·, vont à leur tour surinhiber les neurones du noyau subthala
mique, lesquels ne vont plus pouvoir exercer leur action facilitatrice sur 
la sortie GPi/SNr des GGB. Or cette sortie, nous le savons, exerce une 
action inhibitrice soutenue sur des structures motrices intermédiaires, 
dans le thalamus et le tronc cérébral, action modératrice qui veille en 
permanence sur le trafic excitateur qui transite au travers de ces cibles, 
thalamus moteur (noyaux VA et VL), colliculus supérieur ou autres 
noyaux moteurs du tronc cérébral. Libérées de ce contrôle modérateur, 
ces structures motrices vont pouvoir s'exprimer sans retenue dans des 
mouvements spontanés, brusques, involontaires. 

L'hémiballisme 
Les dyskinésies ne sont pas l'apanage de la maladie de Huntington. 

De nombreuses atteintes neurologiques en produisent également. C'est 
ainsi qu'une lésion, généralement d'origine vasculaire, affectant le noyau 
subthalamique, entraîne une diminution de l'activation des neurones de 
sortie, GPi/SNr, qui seront alors dominés par des influences inhibitrices 
en provenance de la voie directe. Dans ce cas également le contrôle inhi
biteur exercé par les neurones de sortie des GGB sur les structures 
motrices sera levé. L'accident vasculaire touche le plus souvent le noyau 
subthalamique d'un seul hémisphère, d'où l'apparition de mouvements 
involontaires, extrêmement brusques, amples et violents de la moitié du 
corps associant des mouvements de projection et de torsion des mem
bres et mobilisant habituellement le seul membre supérieur. Cette forme 
de dyskinésie porte le nom d'hémiballisme. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Se mouvoir et agir 335 

Les tics et les TOC 
De nombreux tics, moteurs et vocaux, qui s'installent généralement 

avant l'âge de 18 ans, touchent près de 2 % de la population d'adoles
cents, quatre fois plus chez les garçons que chez les filles. Très divers 
dans leurs expressions comportementales et dans la gravité du handicap 
qu'ils infligent à ceux qui en souffrent, allant de brefs raclements de 
gorge ou de discrets reniflements à de véritables cris et gestes involontai
res, ils sont regroupés sous le terme de syndrome de Tourette, du nom 
du médecin parisien Georges Gilles de la Tourette, qui en 1885 en fait 
une entité neurologique. Dans un certain nombre de cas, les tics peuvent 
être associés à des troubles neuropsychiatriques bien plus invalidants, en 
particulier les TOC ou troubles obsessionnels compulsifs, ou encore à 
des déficits de l'attention avec hyperactivité (ADHD pour attention deficit 
hyperactivity disorder), ou enfin des attaques de panique. 

Contrairement aux maladies de Parkinson et de Huntington, 
aucune dégénérescence neuronale n'a pu encore être mise clairement 
en évidence. Pourtant, des études en imagerie cérébrale fonctionnelle 52 

ont montré des altérations dans des aires corticales spécifiques qui 
appartiennent essentiellement au système limbique : le cortex orbito
frontal (OF), le cortex cingulaire antérieur (CA), le cortex préfrontal 
médio-caudal (PFm), ensemble qui se «boucle» avec le noyau caudé, 
pour former ce qu'on pourrait appeler la «boucle des TOC ». Une 

. hypothèse séduisante par son pouvoir de synthèse est depuis quelques 
années élaborée principalement par Ann Graybiel et ses colaborateurs. 
Ann Graybiel avait déjà montré53 que le striatum n'était pas la structure 
homogène que l'on pensait. Des méthodes histochimiques appropriées 
montrent qu'il est en fait constitué d'une mosaïque de deux grands 
compartiments partiellement distincts, des striosomes enrobés dans 
une matrice étendue. Grâce à des techniques de marquage par des 
molécules transportées de façon rétrograde injectées respectivement 
dans les striosomes ou dans la matrice, il apparaît que ces deux com
partiments envoient des fibres à des destinations différentes : les neu
rones du striosome envoient leurs axones vers les neurones dopaminer
giques de la SNc54, alors que ceux issus de la matrice projettent sur le 
GPe, le GPi ou la SNr. Les afférences à ces deux compartiments sont 
aussi différentes : d'une part, les aires corticales que nous venons de 
mentionner (liées au système limbique) et, d'autre part, l'amygdala baso-

52. Voir notamment Graybiel et Rauch, 2000; Leckman et Ridelle, 2000; Saka et 
Graybiel, 2003; Chamberlain et al., 2005; Singer, 2005. Notons que Laplane et al., 1989 
avaient déjà montré l'existence de lésions focales dans le striatum et sa cible pallidale. 
53. Graybiel et Ragsdale, 1978. 
54. Ils peuvent avoir ainsi un effet important dans la régulation de la libération de la 
dopamine de la voie nigrostriatale. 
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latérale forment ensemble la principale entrée dans les striosomes, alors 
que l'information issue du néocortex est destinée à la matrice. Cette divi
sion du striatum entre striosome et matrice montre l'existence de canaux 
séparés pour traiter les deux grandes catégories d'informations indis
pensables à la gestion des mouvements : les informations « analytiques 
motrices » issues du cortex cérébral sensorimoteur, et les informations 
liées aux émotions et à la motivation, fournies principalement par le sys
tème limbique. 

Plusieurs possibilités existent qui pourraient expliquer de façon 
satisfaisante des troubles neuropsychiatriques moteurs observés dans le 
syndrome de Tourette et dans les troubles obsessionnels compulsifs. Les 
premiers relèveraient principalement d'une atteinte de la « boucle 
motrice » qui passe par la matrice, les seconds d'une atteinte de la « bou
cle des TOC » qui passe par les striosomes 55 , boucle qui serait à la fois 
motrice et cognitive ce qui rendrait compte du caractère neuropsychia
trique caractéristique des TOC, qui sont à la fois des répétitions d'actions 
(les compulsions) et des répétitions de pensées (les obsessions). 

La question importante, qui n'est toujours pas élucidée aujourd'hui, 
est celle de l'origine de l'atteinte. Sa localisation corticale reste incertaine 
et spéculative, bien que des analyses en imagerie volumétrique montrent 
que le cortex préfrontal est significativement plus grand chez les enfants 
présentant des tics chroniques que chez les sujets sains contrôles. De 
nombreuses observations accréditent l'idée que ces troubles sont fami
liaux et qu'il y aurait au moins une prédisposition génétique. Néan
moins, plus récemment, une vieille idée refait surface et gagne de plus en 
plus de poids : les TOC et les troubles associés proviendraient d'une 
infection à streptocoques (streptococcus pyogene) qui donnerait une 
maladie auto-immune touchant préférentiellement les neurones du stria
tum. Tout un groupe de maladies pédopsychiatriques sont aujourd'hui 
rassemblées sous la bannière PANDAS, acronyme qui veut dire pediatric 
auto-immune neuropsychiatrie disorders associated with strep . Cependant, 
ce concept, forgé à partir d'une analogie tirée d'une maladie neurolo
gique auto-immune attestée - la chorée de Syndehams -, est loin d'être 
généralement admis, aucune étude épidémiologique convaincante 
n'ayant été à ce jour fournie. 

SS. On sait, par de multiples expérimentations, chez le singe notamment, qu'ils sont 
liés aux systèmes de récompense dont les neurones sont fortement activés lorsque 
l'animal fait des gestes stéréotypés en réponse à des agonistes de la dopamine. 
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Le système qui relie le cortex cérébral aux ganglions de la base, puis 
au thalamus pour revenir au cortex est un magnifique exemple où des 
boucles de rétroaction multiples, parallèles, partiellement séparées 
concourent à la commande adaptative des comportements moteurs. Les 
ganglions de la base sont au cœur d'un servomécanisme délicat servant 
d'une part à la détection d'indices pertinents dans l'environnement, d'autre 
part à la sélection des circuits moteurs les plus aptes à réaliser le compor
tement le mieux adapté, en fonction de la situation présente, de son 
contexte, mais également en fonction de l'expérience passée. Le principe 
de son fonctionnement est d'adresser des signaux de commande, positifs 
ou négatifs, aux structures indispensables à l'expression d'un mouvement. 
Ces signaux exercent toujours une influence inhibitrice de base sur des 
stations motrices où transitent des messages excitateurs. Une augmenta
tion de cette influence freine l'exécution, une diminution la libère. Ce 
dosage subtil est en grande partie, mais pas uniquement, contrôlé par la 
dopamine du trajet nigrostriatal et l'antagonisme des récepteurs dopami
nergiques Dl/D2 des neurones de projection GABAergiques striataux. 

La description d'Alexander et de ses collaborateurs des boucles 
cortico-ganglions de la base-corticale, révisée et considérablement enri
chie, reste fondamentalement correcte, depuis maintenant vingt ans. En 
déterminant les multiples partenaires cellulaires et en identifiant les neuro
médiateurs et récepteurs impliqués, ces travaux fournissent des éléments 
solides pour cibler les molécules les plus efficaces sur le plan clinique, 
tant pour réduire les déficits moteurs que pour atténuer les atteintes 
cognitives. Pourtant, il faudra bien s'attaquer aux causes, à l'étiologie de 
la maladie, pour espérer dépasser les traitements qui restent encore, 
malgré leur efficacité, purement symptomatiques. 

L'étiologie de la maladie de Parkinson 
La maladie de Parkinson est un bel exemple des progrès spectaculaires 

réalisés au cours des dernières années dans la compréhension des causes 
d'une maladie neurologique complexe. La contribution relative des facteurs 
génétiques et des facteurs environnementaux a longtemps été l'objet de 
débats passionnés et qui sont aujourd'hui en passe d'être réconciliés. 

Le caractère peu convaincant des premières études épidémiologiques, 
associé à la découverte d'une neurotoxine 56 qui provoque la destruction 

56. En 1982, des toxicomanes développent une maladie de Parkinson permanente, 
après s'être administrés par intraveineuse une drogue opiacée de synthèse, une 
« héroïne synthétique >>, contaminée avec MPTP, Langston et al., 1983. 
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sélective des neurones dopaminergiques, a milité jusqu'à récemment en 
faveur de facteurs essentiellement exogènes responsables de la maladie de 
Parkinson. Cette neurotoxine en effet, la MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-
tétrahydropyridine), provoque les symptômes moteurs caractéristiques du 
Parkinson et entraîne une destruction57 sélective des neurones dopaminer
giques de la substantia nigra. Elle offre ainsi la possibilité de développer 
un modèle animal de la maladie de Parkinson, et donc un outil précieux 
pour la recherche, en provoquant chez le singe un certain nombre de 
signes approchants ceux de la maladie proprement dite. Elle ne mime 
cependant pas fidèlement tous les aspects cliniques et pathologiques des 
diverses formes de Parkinson, et en ce sens, elle est insuffisante et ne peut 
être envisagée que comme un modèle biologique approximatif. Elle a tou
tefois l'avantage d'attirer l'attention sur la possibilité que cette maladie 
puisse avoir pour origine une agression externe, venant de l'environne
ment, d'autant que d'autres substances toxiques, répandues dans le milieu, 
comme le pesticide d'origine végétale, la roténone 58, ou l'herbicide para
quat59, largement utilisés en agriculture, ont été aussi mises en cause 60• 

Pourtant, l'intervention de facteurs génétiques a récemment de nou
veau été mise en avant. Approximativement de 5 à 10 % des patients 
affectés par la maladie de Parkinson ont en effet une histoire familiale 
dans laquelle on rencontre des parents parkinsoniens. Dans tous les cas 
répertoriés de ce type de Parkinson appelé familial, on peut observer une 
transmission héréditaire de forme autosomale, dominante ou récessive. 
Le premier gène responsable d'une de ces formes familiales a été décou
vert en 1997 par Polymeropoulos et ses collaborateurs61 • Étudiant une 
famille parkinsonienne, ces auteurs identifient sur le bras long du chro
mosome humain 4 (locus 4q21-q23) une mutation d'un gène qui code 
pour la protéine a-synucléine62 • 

57. La destruction provient d'une inhibition du complexe I de la chaîne respiratoire 
mitochondriale par le métabolite toxique MPP+ du MPTP. 
58. La roténone est une molécule d'origine végétale dont les propriétés insecticides 
ont été reconnues depuis fort longtemps. Elle agit au niveau des mécanismes de la 
respiration cellulaire du mitochondriome en se liant à la NADH-déhydrogénase ce qui 
bloque le complexe 1 de la chaîne respiratoire, comme le MPP+. 
59. Le paraquat autorisé dans l'Union européenne par la Commision européenne est 
interdit en Suède depuis 1983. Très utilisé, avec son associé le diquat, il arrive au sep
tième rang des produits phytosanitaires sous diverses appellations commerciales 
(Giror, Gramoxone, Reglex, Speeder, Suzaxone ... ). Comme il est très toxique, de 
nombreuses associations écologiques militent pour son interdiction. L'intoxication 
aiguë par le paraquat (heureusement rare en France) est responsable d'une cytolyse 
hépatique, d'une insuffisance rénale tubulaire majeure et surtout d'une insuffisance 
respiratoire par fibrose pulmonaire conduisant à la mort. 
60. McCormack et al., 2002. 
61. Polymeropoulos et al., 1997. 
62. Je suis l'usage qui consiste à franciser les noms des protéines, mais je garde en 
revanche le nom original (généralement en anglais) pour désigner les gènes que j'écris 
en italique. 
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Tout d'abord décrite comme une composante moléculaire impor
tante des terminaisons présynaptiques 63 (où elles jouent certainement un 
rôle dans la plasticité synaptique64), l'a-synucléine est très représentée 
dans le cerveau. Une mutation du gène qui contrôle son expression 
entraîne une oligomérisation importante de la protéine qui constitue 
alors la composante principale des inclusions intracytoplasmiques fila
menteuses, appelées corps de Lewy, marque anatomopathologique 
caractéristique de la maladie de Parkinson, et dont la surexpression peut 
entraîner la mort cellulaire, d'où sa probable intervention dans la patho
genèse de la maladie de Parkinson. 

Plusieurs gènes, aujourd'hui clairement identifiés et bien caractéri
sés, sont tenus pour responsables des formes familiales de la maladie de 
Parkinson. Le premier, dont je viens de parler, le gène a-synuclein, dont 
la mutation (généralement une mutation non-sens, dans laquelle un 
codon spécifiant un acide aminé est remplacé par un codon qui en spé
cifie un autre) est la cause d'une forme de Parkinson de transmission 
autosomale dominante, désignée par son acronyme anglais AD-PD (pour 
autosomal dominant Parkinson disease ), caractérisée par la présence de 
corps de Lewy. Ensuite, découvert un an après 65 , le gène parkin dont la 
mutation (généralement une délétion) est la cause d'une forme auto
somale récessive de Parkinson juvénile, appelé AR-JP (pour autosomal 
recessive juvenile Parkinson). Cette forme est la plus courante du Parkin
son familial, mais contrairement à la précédente (AD-PD) et au Parkinson 
habituel (idiopathique), l'AR-JP se manifeste chez des patients jeunes de 
moins de 40 ans et n'est pas accompagnée de corps de Lewy. 

Chez l'homme, le gène parkin exprime normalement une protéine 
qui agit comme une composante importante de la voie de dégradation 66 

ubiquitine/protéasome67 • Chez le patient AR-JP, la protéine parkine fonc
tionnelle est perdue et avec elle est également perdue sa capacité de diri
ger l'a-synucléine endommagée par la mutation de son gène vers le pro
téasome 26S, véritable machine à tuer les protéines abîmées, pour y être 
dégradée, d'où son accumulation sous la forme de corps de Lewy. Une 
forme d'interaction entre parkine et a-synucléine est ainsi mise en évi
dence, interaction qui suggère un mécanisme commun aux formes héré
ditaires de la maladie de Parkinson. 

Tout d'abord, il faut remarquer que des études menées sur diverses 
préparations (culture de cellules de neuroblastome humain, de souris ou 

63. Chez Torpedo califomica par Maroteaux et al. en 1988. 
64. On trouve en abondance une forme homologue dans les circuits d'apprentissage 
du chant chez certaines espèces d'oiseaux chanteurs, les oscines, canaris ou pinsons, 
surexprimée pendant la période sensible d'apprentissage. George et al., 1995. 
65. Kitada et al., 1998. 
66. Voir chapitre II, L'élimination et la stabilisation synaptique. 
67. Shimura et al., 2000. 
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de mouches transgéniques) dans lesquelles l' a-synuclein est surexpri
mée, semblent bien indiquer que cette surexpression entraîne la destruc
tion de cellules dopaminergiques, sans que l'on connaisse encore les 
causes exactes et les mécanismes moléculaires de cette disparition 68• On 
a démontré néanmoins que la surexpression de l' a-synuclein non mutée 
chez la souris et les mouches est par elle-même toxique et que la pro
téine a-synucléine s'accumule, sans pour autant s'agréger sous la forme 
de corps de Lewy. Cette absence de corps de Lewy, nous l'avons men
tionnée, est caractéristique de la maladie de Parkinson de type AR-JP, 
liée à la mutation du gène parkin. Un accroissement de la fonction nor
male de l' a-synuclein conduit donc à la toxicité cellulaire, ce qui montre 
qu'elle joue un rôle important dans la viabilité des neurones dopami
nergiques, et ouvre la possibilité que des altérations dans sa fonction 
modifient la vulnérabilité des neurones dopaminergiques aux toxines 
environnementales 

En second lieu, la construction de souris chez lesquelles l'expression 
du gène a-synuclein a été sélectivement abolie a mis en évidence, in vitro 
et in vivo, une résistance spécifique des neurones dopaminergiques aux 
effets toxiques de MPP+ et MPTP. Cette résistance provient du fait que la 
toxine serait, en l'absence d'a-synucléine, incapable d'inhiber le com
plexe I mitochondrial: dans ces conditions, l'activité du protéasome ne 
serait pas réduite et la mort cellulaire serait ainsi évitée. Récemment, 
Annika Haywood et Brian Stavely ont montré, sur des drosophiles tran
géniques spécialement développées pour fournir un modèle biologique 
d'une forme de Parkinson, que la coexpression des gènes parkin et a
synuclein dans les neurones dopaminergiques supprime la mort cellu
laire prématurée induite par l'expression de l' a-synuclein. De nombreu
ses autres études montrent de façon convaincante que la toxicité du 
MPP+, associée à la réduction de l'activité du protéasome lorsque le gène 
a-synuclein est exprimé, est notablement réduite si le gène parkin est 
surexprimé. 

Le nombre d'études de génétique et de biologie moléculaire portant 
sur les diverses formes de maladie de Parkinson croît à une vitesse verti
gineuse. Ces dix dernières années, une douzaine de gènes dont une 
mutation69 est responsable d'une forme ou d'une autre de la maladie de 
Parkinson ont été identifiés. Je ne serais pas étonné si, au moment de la 
publication de cet ouvrage, de nouveaux gènes, de nouveaux mécanismes 
d'action, de nouvelles interactions étaient découverts et viennent boule
verser profondément le tableau que je me suis efforcé de brosser mala
droitement. L'extraordinaire vitalité des recherches vient du désir de 
développer des thérapies plus efficaces. 

68. Steece-Collier et al., 2002. 
69. Un même gène peut être l'objet de mutations diverses. 
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Les traitements de la maladie de Parkinson 
Dans la maladie de Parkinson, la reconnaissance du déficit en dopa

mine par destruction des neurones de la voie nigrostriatale a rapidement 
conduit à utiliser son précurseur, la L-DOPA, dans le traitement des 
désordres moteurs qui signent la maladie et la rendent particulièrement 
invalidante. Jusqu'à ce jour, cette drogue s'est avérée la plus efficace 
dans les traitements symptomatiques du Parkinson. Dans 90 % des cas, 
les patients répondent de façon satisfaisante : tous les symptômes, bra
dykinésie en premier lieu, la rigidité ensuite, les tremblements enfin dis
paraissent ou diminuent. Mais la thérapie par la L-DOPA, surtout dans 
son utilisation à long terme, a toutefois de fâcheux effets secondaires, 
hallucinations et confusion mentale, notamment chez les patients qui 
commencent à développer une démence. Après plusieurs années de 
traitement, la maladie semble échapper plus ou moins définitivement à 
la L-DOPA, et des dyskinésies, provenant certainement d'un surdosage et 
d'une sensibilisation progressive de dénervation des récepteurs dopami
nergiques, apparaissent. Ces dyskinésies médicamenteuses le plus souvent 
régressent en maintenant constant le niveau plasmatique de L-DOPA 
(par infusion intraveineuse) et par des drogues antiparkinsoniennes 
(l'amantadine par exemple) qui ont pour effet, en autres, de bloquer les 
récepteurs NMDA des neurones striataux. 

Dans certains cas, le Parkinson est résistant au traitement par la 
L-DOPA. Une neurochirurgie, très utilisée dans les années 1950, puis 
détrônée par la pharmacologie, peut être appliquée. En effet, l'établis
sement d'atlas précis des structures cérébrales sous-corticales et l'amé
lioration des techniques stéréotaxiques de placement des outils chirur
gicaux et des électrodes de lésion permettent d'éliminer des structures 
anatomiques circonscrites, sans provoquer de dégâts sur les structures 
avoisinantes. Il est ainsi possible de léser exactement la région postéro
ventrale du pallidum interne, par exemple, dont on sait que l'activité 
est exacerbée par la perte des neurones dopaminergiques striataux, et 
dont on peut penser que la suppression améliorera les troubles 
moteurs. Elle permet aussi de placer à demeure des électrodes de sti
mulation électrique, à travers lesquelles on peut appliquer en perma
nence des impulsions électriques brèves à une fréquence de l'ordre de 
cent cinquante par seconde. Ce traitement 70, appliqué au noyau subtha
lamique chez le singe rendu parkinsonien par le MPTP et chez 
l'homme, s'avère efficace. Les troubles moteurs sont spectaculairement 
éliminés pendant tout le temps (plusieurs années chez l'homme) où la 
stimulation est appliquée. Cette technique, développée depuis plus 
d'une dizaine d'années à Grenoble dans le groupe dirigé par Alim-Louis 

70. Limousin et al., 1995. 
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Benabid71 , agit probablement en rendant silencieux certains neurones, 
notamment du noyau subthalamique, tout en induisant des activités 
oscillatoires dans certains autres 72 • 

Tous ces traitements sont symptomatiques. La recherche aujourd'hui 
emprunte de nouvelles voies ouvertes par les découvertes spectaculaires 
rapportées plus haut. Donnons quelques aperçus rapides. Sur le modèle 
animal MPTP du Parkinson, on recherchera des drogues qui prévien
nent l'apparition des troubles. Par exemple, étant donné que l'agrégation 
de l' a-synucléine semble être associée au dysfonctionnement conduisant à 
la dégénérescence neuronale, on cherchera des agents qui protègent ou 
bloquent la formation d' oligomères et/ou de fibrilles. Autre exemple. Un 
facteur de croissance, le GDNF (pour glial derived nerve growth factor) 
joue un rôle majeur dans les neurones dopaminergiques : chez le singe, il 
renforce leur survie et les restaure après agression par le MPTP 73 • Mais, 
chez l'homme, son administration dans les ventricules latéraux entraîne 
des effets secondaires qui en interdisent l'emploi. Il faut donc rechercher 
une autre voie d'administration, plus ciblée directement dans le striatum 
soit au moyen de vecteurs viraux74 , soit par des microcathéters pilotés 
par ordinateur. Enfin, c'est l'emploi de cellules souches embryonnaires 75 , 

qui peuvent se développer spontanément en cellules dopaminergiques et 
restaurer les fonctions cérébrales et un comportement normal chez un 
modèle animal (le rat), qui est une des plus prometteuses thérapies en 
dépit des difficultés techniques qu'elle soulève et des problèmes éthiques 
qu'elle pose. 

CONCLUSIONS SUR LES GANGLIONS DE LA BASE 

Si j'ai beaucoup insisté sur les ganglions de la base et sur les désor
dres moteurs que leur dysfonctionnement entraîne, c'est parce qu'ils 
offrent un exemple remarquable où la collaboration d'approches diver
ses, cliniques et fondamentales, donne toute la mesure de son efficacité. 
De plus, comme nous aurons l'occasion de le développer plus loin, la 
dopamine est fortement impliquée dans tous les comportements pour 
lesquels la récompense, ce qui fait plaisir par excellence, joue un rôle 
majeur. Les actions qui s'accompagnent de récompense, celles qui pro
curent du plaisir, ou qui ont pour motivation principale d'en rechercher, 
seront élaborées dans les boucles où sont insérés les ganglions de la 

71. Limousin et al., 1998 
72. Garcia et al., 2005 
73. Kordover et al., 2000. 
74. Molécule d'acide nucléique dans laquelle il est possible d'insérer des fragments 
d'acide nucléique étranger, pour ensuite les introduire et les maintenir dans une cel
lule hôte. 
75. Bjorklund et al., 2002. 
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base. Nous reviendrons plus en détail sur ces aspects dans le chapitre 
suivant sur l'apprentissage. 

LE CERVELET 

Le cervelet est une entité cérébrale branchée « en parallèle » sur les 
grands trajets sensoriels et moteurs qui circulent dans les deux sens des 
entrées sensorielles aux sorties motrices. Il se rattache au pont par les 
pédoncules cérébelleux à travers lesquels entrent et sortent des faisceaux 
de fibres. Le cervelet, dont nous ne donnerons qu'une description 
réduite, est constitué de deux parties principales. Un cortex proprement 
dit, considérablement froissé en une multitude de plis, ou folia qui le 
font ressembler à du cortex cérébral (cervelet est d'ailleurs le diminutif 
de cerveau) et, en dessous, une substance blanche constituée de fibres 
myélinisées afférentes et efférentes. 

Traditionnellement considéré comme une structure aux fonctions 
essentiellement motrices, de nombreuses études en font aujourdbui une 
région cérébrale aux rôles multiples. Il intervient dans l'apprentissage 
des habiletés, dans l'acquisition des informations sensorielles, dans la 
résolution de problèmes, dans la détection des erreurs, le raisonnement, 
le langage, les émotions, bref, il ne contrôle pas seulement les comman
des motrices, mais il intervient dans de nombreux aspects « cognitifs » 

qui tous, semble-t-il, demandent des synchronisations précises pour que 
soit assuré un fonctionnement correct. 

Les circuits du cortex cérébelleux 
Le cortex cérébelleux présente un arrangement uniforme que 

Ramon y Cajal76 comparait à un cristal : son élément de base est la cel
lule de Purkinje, appelée ainsi en l'honneur d'un anatomiste tchèque 
Johannes Evangelista Purkinje 77 (1787-1869) (Fig. 8-9). Cette cellule est 
remarquable par son arborisation dendritique en espalier dont les rami
fications initiales (proximales) sont relativement lisses, mais dont les 
ramifications distales sont recouvertes d'épines dendritiques. La cellule 
de Purkinje possède un axone myélinisé qui descend du cortex cérébel
leux pour faire synapse avec les neurones des noyaux profonds du cerve
let et certains noyaux du tronc cérébral. Ces cellules sont GABAergiques ; 
elles inhibent les neurones qu'elles contactent et représentent l'unique 
sortie du cortex cérébelleux. Les autres cellules du cortex cérébelleux 
sont des interneurones, c'est-à-dire des neurones dont le domaine 
d'intervention reste circonscrit au cervelet, plus précisément cantonné au 

76. Cajal, 1911. 
77. Il faut prononcer son nom purquinié. Nous avons déjà rencontré la cellule de 
Purkinje dans le chapitre premier. 
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cortex. Les cellules granulaires, de loin les plus nombreuses, sont situées 
juste en dessous de la couche des cellules de Purkinje. Elles ont des den
drites de petite taille et des axones fins et longs qui montent à travers 
l'épaisseur du cortex pour se diviser en deux branches, formant un T. 
Chaque branche court ensuite latéralement dans le plan du cortex ; 
l'ensemble de ces axones des cellules granulaires forme les fibres parallè
les qui traversent les plans des dendrites des cellules de Purkinje et y éta
blissent, en passant, des contacts glutamatergiques excitateurs avec les 
dendrites des cellules de Purkinje et avec les deux autres catégories 
d'interneurones. Ces derniers sont des interneurones inhibiteurs, il s'agit, 
d'une part, des cellules de Golgi qui fournissent une rétroaction inhibi
trice sur les cellules granulaires, et les cellules étoilées et en paniers qui 
fournissent un signal inhibiteur ascendant sur les cellules de Purkinje. 
Les corps cellulaires des cellules de Golgi sont dispersés au voisinage des 
cellules granulaires qu'elles contactent par leurs axones, et les cellules 
étoilées et en paniers sont localisées au-dessus du soma des cellules de 
Purkinje. Les premières ont le GABA et la glycine comme transmetteurs, 
les secondes seulement le GABA. 

Les afférences du cervelet sont de deux sortes. Des axones fins s'élè
vent dans le cortex et se subdivisent en de multiples branches pour 
s'agripper comme une vigne vierge aux dendrites des cellules de Purkinje, 
d'où leur nom de fibres grimpantes. Ces fibres grimpantes ont pour ori
gine des neurones situés au niveau pontique, les neurones de l'olive infé
rieure qui reçoivent leurs afférences du tronc cérébral et de la formation 
réticulée. Cette voie est très puissante, chaque fibre grimpante forme des 
synapses multiples sur les dendrites proximaux d'une cellule de Purkinje 
et ainsi en excite fortement une et une seule. Cette relation ( « une fibre 
grimpante pour une cellule de Purkinje ») donne naissance à des répon
ses excitatrices, parmi les plus fortes de tout le système nerveux, qui 
apparaissent sous la forme de bouffées brusques appelées « réponses 
complexes». 

L'autre système afférent est constitué des fibres moussues qui tirent 
leur nom de l'aspect en massue de leur terminaison synaptique sur les 
dendrites des cellules granulaires. Les fibres moussues, issues du tronc 
cérébral et de la moelle épinière, n'influencent la cellule de Purkinje que 
de façon indirecte, par l'intermédiaire des cellules granulaires et de leurs 
axones, les fibres parallèles. La relation n'est plus dans ce cas «un pour 
un », comme précédemment, mais « des centaines de milliers pour un » ; 
chez l'homme par exemple, près d'un million de fibres parallèles entrent 
en contact avec chaque cellule de Purkinje, ce qui suscite en permanence 
une multitude de potentiels synaptiques, émis avec une fréquence qui 
varie entre cinquante et cent par seconde, appelés réponses « simples». 

La cellule de Purkinje reçoit de la sorte au moins deux types de 
signaux capables, l'un d'évoquer des réponses simples, l'autre des répon-
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ses complexes ; la coïncidence de ces deux types de décharges est essen
tielle, elle suggère l'idée que la cellule de Purkinje jouerait le rôle d'un 
détecteur d'erreur entre des informations issues des fibres grimpantes et 
celles transmises par les fibres moussues 78 • 

Les eff érences du cervelet 
Nous l'avons dit, la seule sortie du cortex cérébelleux se fait par les 

axones des cellules de Purkinje. À l'exception de certains qui se dirigent 
directement sur des noyaux vestibulaires du tronc cérébral, les autres 
connectent les noyaux cérébelleux profonds (le noyau fastigial, les 
noyaux interposés et le noyau dentelé). Les neurones de ces divers 
noyaux, inhibés par leurs afférences des cellules de Purkinje, envoient 
leurs axones en direction ascendante vers le thalamus, et de là vers le 
cortex cérébral, frontal, pariétal et temporal, et en direction descendante, 
vers des structures sensori-motrices du tronc cérébral et de la moelle 
épinière. 

78. Ito, 1982. 
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Le rôle du cervelet 
Traditionnellement, le rôle du cervelet a été inféré d'observations 

consécutives à son ablation chez l'animal. Les grands savants fondateurs 
des sciences du cerveau, les Rolando (1790), Flourens (1824) et surtout 
Luciani (1890), ont tous montré que le cervelet était impliqué dans le 
maintien de la posture et dans le contrôle du mouvement. Des études 
ultérieures menées chez l'homme par Babinski (1909), André-Thomas 
(1911) et particulièrement Holmes (1917, 1922 et 1939) ont largement 
confirmé ces observations. Tous ces auteurs étaient en outre d'accord 
pour dire que le cervelet ne jouait aucun rôle dans la sensation 79 , dans la 
perception, l'attention, la mémoire l'apprentissage, le langage, bref, dans 
toutes les activités cognitives. On ne lui reconnaissait qu'un rôle dans le 
contrôle de la motricité, notamment dans le contrôle fin, puisqu'une 
lésion cérébelleuse focale importante n'entraînait souvent que des défi
cits relativement mineurs de la coordination et surtout parce que les 
mouvements composés, les gestes complexes étaient plus affectés que les 
mouvements simples. Jusqu'à récemment, la neurologie traditionnelle 
enseignait que le cervelet facilitait le contrôle fin et la coordination du 
mouvement. 

Sir Charles Sherrington appelait le cervelet « le ganglion céphalique 
en chef du système proprioceptif». En effet, il reçoit des messages de 
toutes les modalités sensorielles imaginables : les fuseaux neuromuscu
laires, les récepteurs tendineux de Golgi, les récepteurs articulaires et les 
récepteurs cutanés, les systèmes vestibulaire, auditif et visuel. En outre, 
ces informations sensorielles ne représentent qu'une faible partie de tou
tes les informations qu'il reçoit : chez l'homme, le cortex cérébral dans sa 
quasi-totalité, les aires motrices comme les aires associatives, fournit un 
contingent important d'informations convoyées par les nombreuses pro
jections qui partent du cortex, sont relayées par les noyaux du pont et 
atteignent le cervelet. Il en va de même des générateurs spinaux de la 
locomotion, dont nous avons discuté plus haut le fonctionnement pré
moteur qui, bien que dépourvus de fonction sensorielle, adressent néan
moins des informations au cervelet par des voies spino-cérébelleuses. Ainsi 
certains physiologistes pensent encore que le cervelet se contente de 
recevoir des informations de multiples régions du système nerveux pour 
les canaliser sur des générateurs moteurs intermédiaires. Le schéma 
« classique» qui persiste encore dans l'esprit de beaucoup pourrait être 
résumé de la façon suivante : toutes les informations qui arrivent au cer
velet sont d'abord traitées dans des réseaux corticaux d'une régularité 
géométrique remarquable, puis le message ainsi élaboré est transmis, 

79. À l'exception de la discrimination des poids qui requiert que l'on fasse un 
mouvement. 
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sous forme d'une commande inhibitrice, aux neurones des noyaux pro
fonds. Ces derniers vont à leur tour influencer de nombreuses régions 
cérébrales motrices, en renvoyant notamment des informations vers les 
aires motrices du cortex cérébral, tout particulièrement l'aire motrice 
primaire, Ml ou aire 4. Le rôle du cervelet se réduirait donc à utiliser 
l'information sensorielle pour optimiser les opérations motrices. 

En fait, la situation est bien plus complexe. 
Aujourd'hui, plusieurs hypothèses sont proposées pour définir de 

façon détaillée les fonctions du cervelet. Pour certains, le cervelet servi
rait à la correction des erreurs dans l'exécution d'un mouvement. Rece
vant, par la voie cortico-ponto-cérébelleuse, une « copie » de la com
mande envoyée par le cortex moteur aux motoneurones, recevant 
également, au fur et à mesure du déroulement du mouvement, des infor
mations en retour de la périphérie sensorielle du membre actionné, il 
occuperait une position stratégique privilégiée pour détecter d'éventuel
les erreurs d'exécution. Il renverrait alors aux aires motrices, via une 
voie cérébello-thalamo-corticale, des signaux pour les corriger. Pour 
d'autres, le cervelet jouerait essentiellement le rôle d'une «horloge cen
trale » qui donnerait la base temps nécessaire pour la synchronisation 
précise des différentes séquences d'un mouvement. Ces interprétations 
ne sont pas incompatibles entre elles, elles suscitent aujourd'hui d'inten
ses recherches, je me contenterai de quelques exemples qui enrichissent 
l'image que l'on se fait aujourd'hui du rôle du cervelet. 

Le cetvelet dans la coordination des mouvements 
de la main et des yeux 
Nous sommes en permanence appelés à devoir coordonner les mou

vements de divers segments de notre corps, les bras, les mains, les yeux, 
la tête, les jambes : pour écrire et dessiner, monter sur une marche, 
déplacer un objet, attraper une balle, lacer ses chaussures, sans parler de 
jouer au ping-pong. Il y a des situations où la coordination entre les 
mouvements de deux effecteurs indépendants, la main gauche et la main 
droite par exemple, semble d'emblée satisfaisante et obtenue sans effort 
particulier, sans avoir à pratiquer. En revanche, et les enfants le savent 
bien, eux qui s'en amusent à la récréation, se taper sur la tête avec une 
main et se frotter le ventre avec l'autre ne se réussit pas du premier 
coup. Ils savent bien aussi qu'avec un peu de pratique, ce n'est pas si dif
ficile. Les pianistes ou les violonistes, les musiciens en général ne sont 
pas les seuls à devoir apprendre à contrôler chaque main indépendam
ment l'une de l'autre, de nombreuses activités de la vie courante le 
demandent aussi. 

Si le cervelet est depuis longtemps considéré comme la région céré
brale particulièrement spécialisée dans la coordination des mouvements, 
ce n'est que depuis peu que l'on a pu montrer son intervention dans 
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l'apprentissage de cette coordination. Chris Miall et ses collaborateurs 
du laboratoire de physiologie de l'Université d'Oxford ont apporté la pre
mière démonstration directe du rôle du cervelet dans l'apprentissage de 
la coordination entre l'œil et la main. Des sujets humains sont appelés à 
suivre des yeux une cible qui se déplace sur un écran d'ordinateur alors 
que simultanément ils manipulent une manette qui contrôle un curseur. 
La tâche consiste à suivre des yeux la cible mobile, un cercle, et à stabi
liser le curseur sur une croix placée sur l'écran en déplaçant de la main 
la manette. Dans certaines conditions, le sujet doit suivre des yeux uni
quement, dans d'autres, il doit seulement maintenir le curseur sur la 
croix. Dans d'autres conditions, le sujet doit réaliser les deux tâches 
simultanément. Ce protocole permet de varier le degré de coordination 
entre les yeux et la main. Les trajectoires de la cible suivie du regard et 
du curseur déplacé par la manette peuvent être identiques, ce qui permet 
un maximum de coopération entre les deux systèmes de contrôle, du 
regard et de la main. Elles peuvent aussi être totalement indépendantes, 
ce qui ne manque pas de créer des interférences entre les deux systèmes 
de contrôle. Enfin, on peut introduire divers décalages temporels entre 
les deux trajectoires, de façon à rendre la tâche plus ou moins facile. 
Comme on pouvait s'y attendre, la performance varie en fonction de la 
difficulté de la tâche. 

Un protocole d'imagerie par résonance magnétique cérébrale fonc
tionnelle est ensuite employé pour déterminer les zones cérébrales acti
vées lors des mouvements des yeux ou lors des mouvements de la main. 
Des résultats attendus sont bien obtenus : avec les seuls mouvements de 
la main, les zones corticales motrices sont actives, les zones oculomotri
ces le sont dans la situation de poursuite oculaire seule. Les résultats les 
plus novateurs sont obtenus quand les deux tâches sont combinées. De 
nombreuses régions sont actives, notamment dans des zones que l'on ne 
pouvait prévoir par la simple sommation des activés obtenues dans l'une 
et dans des conditions. C'est le cas notamment dans le cervelet, ce qui 
n'est pas vraiment surprenant étant donné que de multiples travaux 
théoriques et expérimentaux, en particulier neurophysiologiques, dési
gnaient déjà le cervelet comme la structure susceptible d'assurer la régu
lation et la commande des coordinations entre divers effecteurs moteurs, 
en particulier la main et l'œil. L'intérêt de ce travail réside essentielle
ment dans la mise en évidence que le degré d'activation est fonction de 
la difficulté de l'épreuve. Dans certaines régions du cervelet, en particu
lier dans les zones postérieures des hémisphères cérébelleux, l'activité est 
directement corrélée avec la difficulté : elle décroît lorsque le délai tem
porel augmente, c'est-à-dire lorsque la tâche devient plus difficile et 
qu'elle est moins réussie. En d'autres termes, meilleure est la perfor
mance, plus forte est l'activité. 
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Ce résultat peut surprendre, et même sembler paradoxal. On pour
rait s'attendre à ce que l'activité augmente de façon monotone au fur et 
à mesure que la tâche devient de plus en plus exigeante. Il s'explique 
néanmoins et prend au contraire tout son sens si on considère que 
l'accroissement ou la diminution d'activation des signaux d'activation 
traduisent respectivement la sélection ou au contraire la dé-selection de 
ce que certains auteurs ont appelé des « modèles internes du cerve
let80 ». Ces modèles internes sont des représentations d'états sensori
moteurs qui peuvent être utiles soit pour prédire les conséquences sen
sorielles des plans moteurs (modèles proactifs) à partir de « copies effé
rentes » issues des commandes motrices, soit pour calculer la com
mande motrice nécessaire pour produire un résultat sensoriel désiré, 
(modèles inverses). Des mouvements rapides et précis des membres ne 
peuvent être exécutés sur la seule base d'un contrôle rétroactif. En effet, 
les systèmes biologiques de boucles de rétroaction sont très lents, il faut 
de 150 à 250 ms de délai pour qu'un contrôle visuel puisse s'exercer sur 
le mouvement du bras ; en outre, ils ont un faible gain, à cause notam
ment des propriétés viscoélastiques des muscles. Il faut donc faire appel 
à d'autres mécanismes. Selon l'hypothèse de modèle interne, le cerveau 
a besoin d'acquérir - il s'agira d'un apprentissage moteur - un modèle 
dynamique interne de l'objet à contrôler, moyennant quoi la commande 
motrice pourra alors être exécutée « en série », d'une manière purement 
proactive. 

Ces concepts, développés par les roboticiens, ont été amplement 
confortés par de nombreuses expériences comportementales et neuro
physiologiques. Ils seraient engendrés par le cervelet81 à titre d'hypothè
ses que l'expérience sensorimotrice viendrait vérifier. L'expérience 
acquise par entraînement permet de construire des modèles suffisam
ment fidèles et précis pour décrire les relations sensorimotrices que 
l'organisme entretient avec le monde réel. Dans le cas des expériences de 
Chris Miall décrites plus haut, l'épreuve dans laquelle l'œil et la main sui
vent des trajectoires synchrones sélectionne des « modèles internes » 

déjà bien établis, car cette situation est celle que l'on rencontre le plus 
fréquemment dans la vie courante où les mouvements des yeux et ceux 
de la main se suivent généralement. La « sélection » de ce modèle, qui 
autorise la meilleure performance, se traduirait par une activation 
importante ; en revanche, la désynchronisation produite par l'introduc
tion de délais temporels progressifs entre les deux trajectoires, entraîne 
une diminution correspondante de l'activation. Lorsque les deux trajec
toires seront totalement indépendantes, aucun modèle ne pourra être 
sélectionné, pour la bonne raison qu'il n'y en a pas qui corresponde à 

80. Wolpert, 1998,a et b. 
81. lto, 1970 ; 2001. 
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cette situation inédite. L'activation tombe alors à son minimum, et, cor
rélativement, la performance sera la plus mauvaise. 

Il est intéressant de noter que ce concept de modèle interne peut 
être étendu de la simple commande motrice au domaine des activités 
cognitives. Nous l'avons déjà mentionné, le cervelet n'est plus 
aujourd'hui considéré comme une entité dont l'unique fonction serait 
motrice. De récentes études en imagerie cérébrale notamment montrent 
qu'il intervient aussi dans la mémoire, l'apprentissage et le langage82• 

J'aurai l'occasion de revenir sur ces aspects cognitifs dans les chapitres 
suivants. 

CONCLUSION: L1APPRENTISSAGE MOTEUR, 

RENFORCEMENT ET CORRECTION DES ERREURS 

Nous avons appris, et nous apprenons en permanence, une grande 
variété de gestes complexes : tenir un crayon, monter à vélo, faire du ski. 
Ils sont composés d'une séquence précise et fixe de mouvements élémen
taires qu'il faut apprendre les uns après les autres. Au début, leur 
apprentissage est laborieux ; il faut faire très attention à chaque compo
sante individuellement; ensuite, avec la pratique, l'acte devient plus 
facile, pour être finalement automatisé et réalisé sans aucun effort appa
rent. On peut alors l'exécuter plus rapidement, plus sûrement; il est 
même possible d'en apprendre un nouveau tout en exécutant celui qu'on 
vient d'apprendre, puis un troisième quand le second est appris, ainsi de 
suite. Ce que l'on apprend dans ces situations, ce sont des procédés, d'où 
le nom de « mémoire procédurale » qu'on leur donne83 • Les actions élé
mentaires, une fois apprises, sont combinées dans des séquences dont 
l'ensemble forme le geste complexe que nous exécutons harmonieuse
ment pour atteindre un but, ne pas tomber de bicyclette par exemple. 

Nous avons vu plus haut dans ce chapitre comment les aires des 
cortex frontal, préfrontal et fronto-pariétal intervenaient dans l'élabora
tion et l'exécution des commandes motrices. Ajoutons que lorsqu'un 
singe apprend à faire différents mouvements dans un ordre donné, de 
nombreux neurones de l'aire motrice supplémentaire (AMS) émettent 
spécifiquement des potentiels d'action lors des phases de transition entre 
les mouvements et non pendant la réalisation des mouvements eux
mêmes; dans l'aire préAMS, certains seront actifs non aux transitions, 
mais à l'arrangement ordonné de ces transitions, ce qui représente un 
degré supplémentaire de contrôle. C'est donc ensemble que les aires 
AMS et préAMS travaillent à la production des mouvements arrangés 

82. Desmond et Fiez, 1998. 
83. Voir chapitre suivant. 
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selon un ordre séquentiel précis84• Mais il s'agit jusqu'ici de la production 
des actes moteurs. 

Le travail coopératif entre diverses aires corticales peut être à la 
base d'associations, plus ou moins durables, entre divers aspects de la 
commande d'un geste. Dans l'exemple précédent, l'ordre des mouve
ments individuels, traité dans l'aire préAMS, est associé aux transitions 
d'un mouvement à l'autre, traitées dans l'aire AMS. Il s'agit d'une forme 
d'apprentissage associatif direct, appelé non supervisé, qui se dévelop
pera quel que soit le résultat obtenu, qu'il soit correct ou non par exem
ple. À la condition toutefois qu'il existe des connexions réciproques entre 
les aires corticales concernées, ce qui est le cas dans notre exemple, et 
qu'il existe aussi des mécanismes qui renforcent l'efficacité de la trans
mission synaptique85• Néanmoins, il est plus intéressant (sur le plan bio
logique comme sur le plan psychologique) que le geste soit «correct», 
en d'autres termes qu'il fasse ce que l'individu voulait qu'il fît. Aussi faut
il faire appel à des « apprentissages supervisés » dans lesquels un élé
ment extérieur, dénommé pour faire simple superviseur ou maître, vient 
« notifier » la valeur du résultat : « correct à conserver, meilleur que le 
précédent à améliorer, incorrect à corriger». 

On peut distinguer deux grands types de supervision. Dans le pre
mier type, la recommandation prend la forme : « Bravo, voici pour ta 
peine une récompense», ce qui ne manque pas d'encourager à poursui
vre. Dans le second type, le superviseur n'est pas satisfait du résultat 
obtenu et demande que l'erreur commise soit corrigée. Dans les deux 
cas, la performance s'améliore. Il a récemment été mis en évidence que 
la première forme d'apprentissage supervisé fait intervenir les ganglions 
de la base, la seconde le cervelet. 

Nous savons que les ganglions de la base sont inclus dans des bou
cles cortico-corticales qui président aux commandes sensorimotrices. Il 
est par ailleurs établi que l'ensemble des systèmes dopaminergiques joue 
un rôle décisif dans les mécanismes neurobiologiques qui sous-tendent 
la motivation (voir chapitre suivant). En entrant dans la boucle des gan
glions de la base, les signaux sensorimoteurs corticaux de la commande 
motrice vont pouvoir ainsi acquérir une «valeur de récompense». Cette 
récompense augmente la probabilité de la réponse motrice qui lui est 
associée. 

Wolfram Schultz86, de l'Université de Fribourg, étudie les mécanis
mes neurobiologiques de la motivation chez le singe. Il enregistre l'acti
vité des neurones dopaminergiques de la substance noire pars compacta 

84. Tanji, 1996. 
85. Le mécanisme synaptique évoqué est dit « hebbien » : la liaison synaptique entre 
deux éléments est renforcée si les deux éléments sont actifs en même temps. Nous 
discuterons ce mécanisme dans le chapitre suivant. 
86. Schultz et al., 2000. 
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et de l'aire tegmentale ventrale (ATV) chez des singes entraînés à faire 
des tâches dont la réalisation s'accompagne ou non d'une récompense. 
Dans une tâche de type Go/NoGo, on présente à l'animal un stimulus 
visuel; selon le stimulus, l'animal doit répondre en tirant un levier (Go) 
ou doit au contraire s'abstenir de répondre (NoGo). Lorsqu'il exécute cor
rectement la tâche, il est récompensé par un peu de jus de fruit. Au début 
du conditionnement des animaux, les neurones dopaminergiques s'acti
vent à chaque fois que la récompense est donnée, c'est-à-dire quand la 
tâche est correctement terminée. Néanmoins, au fur et à mesure que 
l'animal apprend, les neurones dopaminergiques commencent à répondre 
dès la présentation du stimulus conditionnel visuel et cessent de répon
dre lorsque la récompense est administrée. Ceci signifie que l'activité des 
neurones dopaminergiques n'indique pas seulement qu'une récompense 
bien réelle est présente, ils anticipent en quelque sorte une récompense 
future. Toute erreur dans cette anticipation se traduirait par un « signal 
d'erreur» qui, sous la forme d'une modification de l'activité des neurones 
dopaminergiques nigrostriés, serait introduit dans le circuit moteur de la 
boucle cortico-corticale qui passe par les ganglions de la base. 

Les boucles cortico-corticales, qui passent par les ganglions de la 
base, sont doublées par des boucles cortico-corticales qui passent par le 
cervelet87• Ces dernières serviraient, tout comme les premières, de 
«superviseur» à l'apprentissage moteur88• L'idée selon laquelle le cerve
let exercerait un tel contrôle sur l'apprentissage moteur n'est pas nou
velle. Elle remonte aux travaux anciens de David Marr89 et de James 
Albus90• Le double système d'afférence, par les fibres moussues et par les 
fibres grimpantes (voir plus haut), permettrait au cortex cérébelleux 
d'exercer un contrôle adaptatif sur les actions motrices que je peux 
essayer de résumer de la façon suivante. La fibre grimpante véhiculerait 
un message d'erreur lorsque la performance motrice est inappropriée. Ce 
message provoquerait une diminution stable de l'efficacité synaptique 
des signaux excitateurs véhiculés, au même moment (la coïncidence 
temporelle est ici cruciale), par les fibres parallèles sur les cellules de 
Purkinje. Cette diminution stable est appelée « dépression à long 
terme ». On sait que la cellule de Purkinje est inhibitrice. Cette inhibition 
est déclenchée par les afférences excitatrices des fibres parallèles, elle 

87. Middleton et Strick, 2000, utilisant des techniques neuro-anatomiques de trans
port transneuronal d'un virus (herpès}, montrent que les ganglions de la base et le 
cervelet forment des boucles cortico-corticales multiples indépendates et parallèles 
qui passent par le thalamus pour atteindre des cibles corticales qui ne sont pas seu
lement motrices, mais aussi pariétales et temporales. 
88. Doya, 2000. 
89. Marr, 1969. Chercheur au MIT est l'auteur de l'ouvrage important, Vision, publié 
après sa disparition prématurée en 1982. 
90. Albus, 1971, est chercheur au laboratoire Intelligent Systems Division du National 
Institute of Standards & Technomogy dans le Maryland. 
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sera donc réduite, ce qui facilitera l'exécution motrice, puisqu'elle 
échappe ainsi momentanément à la modulation inhibitrice de la cellule 
de Purkinje. L'action peut ainsi devenir de plus en plus précise. Ce 
schéma fonctionnel a été amplement démontré sur une activité réflexe 
particulière, le réflexe vestibulo-oculaire qui a pour fonction de stabiliser 
le regard sur une cible lorsque la tête bouge (Fig. 8-10). 

Le recours à des « modèles internes », tels que nous les avons vus 
plus haut, permet d'améliorer considérablement la commande motrice. 
Or, nous l'avons dit, ces modèles internes doivent être acquis. Un 
apprentissage supervisé, ayant la commande motrice comme entrée et la 
sortie sensorielle comme signal du superviseur, semble bien convenir à 
cet effet. Les deux types de supervision que j'ai tenté de résumer, par les 
ganglions de la base et par le cervelet, pourraient incarner91 les deux 

Mouvement de la tête Arc réflexe 
vestibulo-oculaire 

Environnement 
Signal visuel 

d'erreur rétinien 

Stabilité 
visuelle 

Figure 8-10 : ù réflexe vestibulo-oculaire. 
Le mouvement de la tête stimule le labyrinthe ce qui entraîne un mouvement des 
yeux par la mise en jeu des noyaux vestibulaires et oculomoteurs III et VI. 
Lorsque le mouvement de l'œil ne permet pas de fixer le regard, un signal d'erreur est 
envoyé à l'aire prétectale puis à l'olive inférieure qui contacte la cellule de Purkinje 
par les fibres grimpantes. La cellule de Purkinje reçoit aussi un message sur le dépla
cement de la tête par des signaux labyrinthiques qui arrivent par les fibres moussues, 
les cellules granulaires et les fibres parallèles. 
L'efficacité synaptique de la synapse fibre parallèle-cellule de Purkinje est réduite 
sous l'effet du message rétinien par un mécanisme de dépression à long terme (LTD}, 
voir figure 8-9. La réponse de la cellule de Purkinje au message afférent sera donc 
réduite, ce qui va réduire l'inhibition qu'elle exerce sur l'arc vestibulo-oculaire qui 
sera en conséquence facilité. 
D'après lto, 1982. 

91. Si je me laisse aller à une faiblesse que je condamne par ailleurs, faire parler les 
neurones comme des êtres psychologiques, c'est que le genre adopté ici, essayer 
d'exposer simplement et succinctement des choses compliquées, m'y invite. C'est une 
facilité, mais, je ne suis pas victime du « sophisme méréologique » que discutent 
Bennett et Hacker, 2003 qui consiste à prendre la partie pour le tout. 
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« maîtres » qui, pour des raisons différentes, la motivation pour le pre
mier, la précision pour le second, s'efforcent d'améliorer la performance. 

Les deux boucles cortico-corticales de supervision forment des cir
cuits indépendants qui ne sont pas pour autant redondants. En effet, il 
s'agit bien chaque fois d'une séquence motrice bien définie qui est 
apprise, mais elle le sera dans des systèmes de coordonnées différents et 
avec des vitesses et des précisions d'exécution différentes. Les rétroac
tions dans les deux boucles sont absolument indispensables et complé
mentaires à l'apprentissage, leur spécialisation porte non sur ce qu'il faut 
apprendre, mais sur comment il faut l'apprendre. 

En outre, il est certainement très utile de pouvoir extraire les attri
buts les plus pertinents pour la tâche à réaliser à partir des données sen
sorielles brutes qui arrivent au cortex. Ces attributs, précisément parce 
qu'ils sont essentiels, seront présents en même temps en plusieurs 
régions corticales, et leur extraction sera assurée par des mécanismes 
qui renforcent l'efficacité de la transmission synaptique entre des 
signaux synchrones. 

Je reviendrai sur les mécanismes de la plasticité synaptique dans la 
partie spécialement consacrée à l'apprentissage du prochain chapitre. 
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CHAPITRE IX 

APPRENDRE ET SE SOUVENIR 

C'est parce que nous nous souvenons que nous sommes ce que nous 
sommes. Ma mémoire est ce qui m'appartient en propre, ce qui me rend 
unique; et mes souvenirs ne sont qu'à moi. Ce que j'ai appris m'a formé 
tel que je suis, moi et pas un autre. Sur un court de tennis, mon service 
n'appartient qu'à moi, même s'il fait toujours sourire mon partenaire 
habituel. J'ai exercé ma main et mon regard à dessiner dans mon style, 
qui est ce qu'il est, mais c'est le mien. J'ai acquis une foule de connais
sances qui transforment ma façon de voir le monde et colorent mes opi
nions d'une façon toute personnelle. Tout cela est bien connu. Si nous ne 
pouvions rien apprendre ni nous souvenir de quoi que ce soit, nous ne 
pourrions agir que de façon purement réflexe et stéréotypée. On com
prend aisément que l'on puisse éprouver une immense compassion à 
l'égard de tous ceux qui, à cause d'une maladie, d'un accident, ou simple
ment parce qu'ils vieillissent, perdent la mémoire. 

Dans ce chapitre, nous aborderons l'apprentissage et la mémoire du 
point de vue de la psychologie expérimentale, des neurosciences cogniti
ves et de la neurobiologie moléculaire. Si la démarche « réductionniste » 

est riche en résultats prometteurs, notamment en ce qu'elle permet de 
mieux expliquer les mécanismes qui opèrent normalement et les mala
dies neurodégénératives de la mémoire, il est néanmoins clair que seule 
la description à un niveau supérieur est en mesure de fournir un cadre 
cohérent sans lequel les données plus élémentaires, qu'elles soient cellu
laires ou moléculaires, ne peuvent avoir une quelconque pertinence. 
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QUELQUES DÉFINITIONS 

Lorsque nous utilisons au quotidien les termes d'apprentissage et de 
mémoire, nous opérons une distinction, que nous aurons à réviser, mais 
qui nous servira de point de départ pour explorer ce domaine important 
des sciences du cerveau. 

L'apprentissage a le plus souvent un caractère intentionnel et déli
bératif, volontaire, parfois opiniâtre, souvent imposé. Apprendre par 
cœur les verbes irréguliers de la langue anglaise ne va pas sans peine, 
tout comme apprendre à conduire une voiture ou à respecter les bonnes 
manières. Il faut s'entraîner durement, répéter souvent, s'obstiner même. 
Se souvenir d'un événement ou d'un épisode dont nous avons été le pro
tagoniste, au contraire, n'a généralement pas ce caractère calculé ni 
contraignant. C'est, la plupart du temps, sans effort et comme spontané
ment qu'un souvenir ressurgit devant nos yeux sans que nous ayons la 
moindre impression d'avoir dû l'apprendre. Je sais ce que j'ai pris hier 
matin au petit déjeuner sans avoir eu l'intention, à ce moment, de retenir 
délibérément ce qui se trouvait sur la table. Je me souviens parfaitement 
de ce que je faisais au moment de l'attentat du 11 septembre 2001 à New 
York, et même, étant donné mon âge, je me rappelle ce que je faisais le 
22 novembre 1963. 

Les psychologues et les neurologues ont depuis longtemps cherché 
à définir, de façon plus ou moins formelle, l'apprentissage et la mémoire. 
Leurs nombreuses théories divergent. Néanmoins, on peut supposer que 
la plupart des spécialistes seraient d'avis (même si j'en entends déjà cer
tains protester à grands cris) de retenir, au moins provisoirement, les 
définitions opératoires suivantes. 

L'apprentissage est «l'action d'apprendre un métier» ; c'est aussi 
«les premiers essais que l'on fait en quelque matière». Ces définitions 
du Littré nous suffiront pour l'instant ; elles indiquent un aspect impor
tant: l'apprentissage consiste à acquérir des «connaissances » ou des 
«habiletés », généralement en «agissant», c'est-à-dire en entrant en 
interaction avec l'entourage, souvent avec l'aide d'un maître, de telle 
sorte que la réalisation d'une tâche particulière en soit modifiée, souvent 
améliorée, en tout cas réformée, en gagnant par exemple en efficacité, 
précision et vitesse. 

La mémoire, toujours selon Littré, est « la faculté de conserver et de 
rappeler des états de conscience passés (sensations, sentiments, idées, 
connaissance ... ) ». Cette définition est fallacieuse dans la mesure où elle 
fait appel à des états de conscience, sans que l'on sache encore de quoi 
ces états seraient faits ni à quoi ils pourraient servir (voir dernier chapi
tre). L'Encyclopaedia universalis propose: «La mémoire est la propriété 
de conserver et de restituer des informations. » Voilà qui est mieux, 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Apprendre et se souvenir 357 

encore que ce soit trop général pour rendre compte des nombreux 
aspects que la mémoire humaine peut adopter; Il est vrai que, dans le 
langage ordinaire ou littéraire, le terme de mémoire évoque un « maga
sin» dans lequel des «connaissances», activement apprises, comme la 
table de multiplications ou le maniement d'un outil, ou simplement 
éprouvées, souvent à notre insu, comme un souvenir d'enfance, seraient 
conservées, pendant des périodes plus ou moins longues, pour être rap
pelées et utilisées de façon explicite, ou à nouveau disponibles de façon 
implicite, comme si elles surgissaient apparemment sans motif, exprès 
ou parce qu'un « hasard les aurait fait lever des bas-fonds de ma 
mémoire », selon l'heureuse expression de Roger Martin du Gard. 

Apprentissage et mémoire sont étroitement associés ; ils constituent 
un immense domaine auquel contribuent la narration romanesque, 
l'expérimentation psychologique, les observations cliniques, les neuro
sciences, l'intelligence artificielle. La philosophie aussi d'ailleurs, car 
sans mémoire que serions-nous? Sera-t-il possible de tirer de cette 
masse d'enseignements et de résultats une vision cohérente, capable de 
concilier la madeleine de Proust et la phosphorylation des protéines ? 
J'en doute fort, mais je voudrais essayer de donner, à défaut d'une vision 
cohérente, une description méthodique des diverses formes de mémoires 
et des différents mécanismes regroupés sous le terme d'apprentissage. 

La mémoire 

Toute théorie psychologique digne d'intérêt se doit de 
fournir une explication de la mémoire. 

Sigmund F'REun, Naissance de la psychanalyse 

DE MULTIPLES MÉMOIRES 

On sait depuis longtemps que se souvenir de son grand-père, savoir 
que Londres est la capitale de la Grande-Bretagne, pouvoir se tenir à vélo 
ne relèvent pas des mêmes opérations, même si toutes font appel à une 
forme ou à une autre de mémoire ; depuis longtemps aussi, on sait 
qu'après un accident ou simplement une émotion forte, des souvenirs 
particuliers peuvent être sélectivement épargnés et que d'autres s'effacent 
plus vite. Depuis longtemps enfin, on se doute que la mémoire est néces
sairement une modification dans le cerveau (voir chapitre premier). 

Notre cerveau abriterait plusieurs types de mémoires. Les psycholo
gues sont en général d'accord pour en distinguer deux grandes catégo
ries. Une mémoire à court terme (MCT), qui retient, pendant un temps 
généralement bref, une quantité limitée d'informations. Une mémoire à 
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long terme (MLT), souvent considérée comme un vaste dépôt où les 
informations retenues sont emmagasinées pour de longues périodes. 
Dans cette mémoire à long terme on distingue généralement plusieurs 
sous-groupes : épisodique, sémantique, de familiarité, procédurale et 
mémoire affective. Avant de détailler ces différentes catégories, mention
nons qu'il est souvent utile de séparer la mémoire en deux grandes clas
ses : la mémoire explicite et la mémoire implicite. Les exemples familiers 
qui suivent doivent nous permettre de saisir cette première distinction. 

Il nous suffit de presque rien, simplement de le vouloir, pour, sans 
effort particulier, nous remémorer ce sympathique personnage à la che
mise bariolée et aux moustaches à la gauloise avec qui l'on a échangé 
quelques mots dans l'ascenseur de l'hôtel où nous séjournions lors de 
notre dernier voyage en Catalogne. Cette « tranche de vie » est explicite
ment mémorisée. Elle restera plus ou moins inchangée pendant de lon
gues périodes1• En revanche, un alpiniste chevronné peut parfaitement 
ignorer comment il a réussi à gravir tel ressaut délicat aux prises inver
sées lors d'une fameuse course en Oisans. Il savait comment procéder 
exactement dans cette situation, il l'avait appris et il l'a fait sans avoir à 
se remémorer explicitement l'enchaînement précis des gestes indispensa
bles pour franchir ce passage particulièrement difficile. 

Le premier exemple porte sur un épisode nettement marqué, un 
moment vécu et précisément daté de son propre passé, qu'il est possible 
de ramener explicitement à la surface de sa mémoire ; le second 
concerne des habiletés motrices, souvent apprises au prix d'un entraîne
ment intensif, mais que l'on exécute, une fois apprises, sans y réfléchir et 
dont la mémoire pour cette raison reste implicite. 

Dans tous les cas, apprentissage et mémoire se subdivisent en pha
ses distinctes, sur lesquelles je reviendrai plus loin à plusieurs reprises 
(Fig. 9-1). À ce stade, il me suffit de dire qu'à l'encodage, qui concerne la 
forme sous laquelle les faits ou les événements sont saisis pour pouvoir 
être ensuite stockés, fait suite la consolidation (dont nous reparlerons 
plus loin et au cours de laquelle l'amygdale joue un rôle important). Il 
s'agit du processus grâce auquel la trace mnésique ainsi entreposée est 
en mesure de persister. Cette persistance n'est toutefois pas inaltéra
ble; solide ou fragile, elle est susceptible d'être profondément modifiée 
sous l'effet de nombreuses influences, notamment les conditions affec
tives dans lesquelles les événements ont été mémorisés. Une dernière 
phase enfin, le rappel ou récupération, désigne les divers mécanismes 
complexes servant à l'actualisation de la trace, sa réactivation. 

1. Elle changera peut-être chaque fois que nous le mémoriserons après un nouveau 
rappel. Voir plus loin la notion de reconsolidation. 
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Figure 9-1 : Les différentes formes de mémoires. 

Voir texte pour détails. 

LA MÉMOIRE À COURT TERME 
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Déjà, le psychologue canadien Donald Hebb, dans son ouvrage clas
sique de 1949, The Organisation of Behavior, suggérait de distinguer une 
mémoire durable, qui impliquait des modifications structurales du cer
veau, et une mémoire transitoire, laquelle ne nécessitait que des modifi
cations fonctionnelles éphémères de l'activité électrique des neurones. 
En 1969, Richard Atkinson, professeur de psychologie à l'Université de 
Stanford (États-Unis), et son élève Richard Shiffrin proposent un modèle 
de stockage multiple qui influencera durablement toutes les théories de 
la mémoire humaine qui vont, sur ce schéma de base, se multiplier et se 
diversifier jusqu'à aujourd'hui2• Selon ce modèle, l'information senso
rielle, brièvement déposée, pendant quelques centaines de millisecondes, 
dans un «tampon sensoriel» (TS), passe par une antichambre, la 
mémoire à court terme (MCT) où elle peut rester une dizaine de secon
des, avant d'entrer dans la mémoire à long terme (MLT). Les passages 
d'un dépôt à l'autre sont contrôlés par des «traitements», notamment 
l'attention et la répétition. Dans ce modèle, la MCT ne se cantonne pas à 
alimenter la MLT; c'est aussi un espace de travail pour de nombreuses 
autres activités complexes, comme le raisonnement et la compréhension. 
Ce ne sera néanmoins que dans les années 1970 que ce concept de 

2. Atkinson et Shiffrin, 1968. 
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« mémoire de travail » sera développé, grâce notamment à de nombreu
ses observations neuropsychologiques qui obligeront les psychologues à 
enrichir leurs modèles et les neurologues à raffiner leurs observations. 

Nous savons que la mémoire à court terme se dissipe rapidement. 
C'est la raison pour laquelle on s'efforce d'exécuter une tâche le plus 
rapidement possible. Ainsi se dépêche-t-on de faire un numéro de télé
phone dès qu'on l'a sur le bout des doigts, sachant que si on attend ne 
serait-ce que quelques secondes on l'oubliera. Nous savons également 
que la mémoire à court terme a une capacité limitée. C'est pourquoi, 
toujours avec le même exemple du numéro de téléphone, on regroupe les 
chiffres en petits blocs de deux ou trois, plus faciles à retenir qu'une 
seule longue chaîne. 

La mémoire de travail 
Pour éviter d'oublier quelque chose d'important, nous utilisons cou

ramment de petites feuilles de papier adhésif, des Post-it, que nous collons 
un peu partout ; ils permettent de noter un rendez-vous qu'il ne faut pas 
manquer, le nom d'une personne à contacter d'urgence, des produits qu'il 
faut acheter. Le cerveau utilise un système analogue, que le psychologue 
britannique Alan Baddeley, dans les années 1970, a appelé la « mémoire 
de travail 3 ». Elle nous permet de maintenir temporairement une petite 
quantité d'information intacte en vue de l'utiliser « en ligne » dans divers 
traitements cognitifs en cours. Pour donner une idée de cette mémoire de 
travail, indiquons qu'elle intervient dans un nombre important de situa
tions que l'on rencontre à tout bout de champ. Notamment, lorsque nous 
faisons deux choses à la fois, parler et conduire une voiture, écrire et 
écouter de la musique, ou lorsque nous calculons mentalement le prix en 
francs d'un article affiché en euros, lorsque nous circulons dans les allées 
d'un supermarché pour remplir notre chariot de façon systématique, lors
que nous cherchons nos lunettes dans une des multiples poches de notre 
veste. Bref, à chaque instant de notre vie quotidienne, puisque nous ne 
pouvons faire quoi que ce soit de sensé sans tenir compte de ce que nous 
sommes en train de faire ni de la raison pour laquelle nous le faisons, il 
est essentiel que l'information ainsi maintenue soit parfaitement fidèle. 
C'est pourquoi la capacité de ce type de mémoire est très limitée en quan
tité et ne persiste qu'un temps très court. 

La mémoire de travail est donc métaphoriquement une sorte de 
calepin ou mieux encore d'ardoise sur laquelle on inscrit, pour un cer
tain temps, ce qu'il faut retenir pour traiter correctement une informa
tion. Puis, dès qu'elle est traitée, on l'efface et on recommence avec une 
nouvelle. Par exemple, pour comprendre un énoncé, entendu ou lu, il 
faut garder en mémoire chaque mot depuis le début jusqu'à la fin de la 

3. Baddeley et Hitch, 1974. 
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phrase. Une fois qu'il est compris, on efface les mots dont la phrase était 
composée et on recommence avec la suivante, puis de proche en proche 
jusqu'au bout du paragraphe, et ainsi de suite jusqu'à la fin du texte ou 
du discours. 

Dans sa version originale, proposée en 1974 par Alan Baddeley et 
Graham Hitch, la mémoire de travail consiste en un ensemble de trois 
sous-systèmes (Fig. 9-2). Le plus central, appelé le « système exécutif 
central », ou «administrateur central », contrôle l'ensemble. Il est 
notamment responsable de la commande attentionnelle qui supervise la 
marche cohérente de la mémoire de travail. Ce concept tire son origine 
du« système de contrôle attentionnel » (connu sous le nom de SAS pour 
supervisory activation system) suggéré par le psychologue américain Don 
Norman et le neuropsychologue britannique Tim Shallice en 19804• Cet 
administrateur central entre en interaction avec la mémoire à long terme 
(voir plus loin) qui lui fait suite, et avec les interfaces d'entrée, les tam
pons d'information sensorielle que nous avons évoquées plus haut, et de 
sortie, l'action, ce en vue de quoi l'information est utilisée. C'est lui qui 
détermine les différences individuelles dans de nombreuses compétences 
cognitives, de la compréhension d'un texte écrit à l'apprentissage des 
mathématiques. Nous en reparlerons à propos de l'intelligence dans le 
dernier chapitre. 

Deux autres composantes sont asservies à l'administrateur central ; 
elles servent chacune de bloc-notes pour conserver l'information pendant 
un temps limité. Ce modèle a été essentiellement élaboré pour rendre 
compte de différences dans le traitement du langage saisi dans sa moda
lité auditive-verbale ou dans le traitement d'informations présentées 
dans la modalité visuelle et spatiale. La composante auditive-verbale de 
la trace mnésique des mots entendus s'efface rapidement en quelques 
secondes. Pour pouvoir comprendre un énoncé composé de plusieurs 
mots, il ne faut pas les oublier au fur et à mesure qu'ils entrent dans la 
mémoire de travail, il faut les y maintenir pendant un certain temps ; 
c'est le rôle de la «boucle phonologique » (phonological loop) qui, par 
répétition articulatoire, éventuellement subvocale (les mots ne sont pas 
prononcés à voix haute), garde en mémoire les mots entendus. La vitesse 
avec laquelle les éléments à retenir peuvent être articulés et répétés est 
cruciale; c'est elle notamment qui expliquerait les différences individuel
les dans l'accomplissement des tâches qui visent à mesurer l'« empan 
mnésique», c'est-à-dire la quantité d'éléments retenus. Le «bloc-notes 
visuel» (visuospatial sketchpad) sur lequel est inscrite l'information 
visuelle est également révisé, rafraîchit par une boucle de réécriture. Ce 
« scribe interne » est lui-même décomposable en une composante pas
sive, qui retient le matériel visuel comme la forme ou la couleur, et une 

4. Norman et Shallice, 1980. 
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composante active, qui retient l'information dynamique sur le mouve
ment et la disposition relative des objets dans l'espace. Ce module per
met de conserver une forme visuelle suffisamment longtemps en 
mémoire pour pouvoir par exemple l'explorer mentalement, la faire 
«tourner dans sa tête». Ces deux types de traitements sont caractérisés 
et mesurés au moyen de tests spécifiques couramment employés en psy
chologie cognitive et en neuropsychologie. 

Administrateur central 

Figure 9-2 : La mémoire de travail. 
D'après Baddeley et Hitch, 1974. 
Voir texte pour détails. 

Ce modèle a aujourd'hui plus de trente ans, mais il se porte encore 
bien. Il reste relativement solide et fournit aux différentes branches des 
sciences cognitives un cadre explicatif à l'intérieur duquel des résultats 
empiriques disparates de psychologie cognitive et de neuropsychologie, 
de neuroscience chez l'animal et d'imagerie cérébrale chez l'homme, 
viennent s'articuler de façon cohérente. Néanmoins, d'autres modèles 
ont été proposés5, et Alan Baddeley lui-même a ajouté une quatrième 
composante à son modèle. Il l'appelle le dépôt ou tampon épisodique 
(episodic buffer), dépôt temporaire dans lequel des informations de plu
sieurs sources peuvent être intégrées 6• L'administrateur central le 
contrôle ; il est responsable du liage d'informations disparates en un évé
nement cohérent qu'il peut récupérer pour les rendre conscients ou pour 
les traiter et les modifier. Il peut modifier le contenu du dépôt épisodi
que en dirigeant l'attention sur une source particulière d'information, 
que celle-ci vienne de la périphérie sensorielle ou d'une autre compo
sante de la mémoire de travail, ou même extraite de la mémoire à long 
terme. De la sorte, le dépôt épisodique peut créer de nouvelles représen
tations de l'environnement, ce qui ne manque pas de faciliter la résolu
tion de certains problèmes cognitifs. Ce dépôt est appelé épisodique 
parce qu'il conserve des événements, qui ne sont autres que des agrégats 
d'informations reliées dans l'espace et étendues dans le temps, alors que 
les deux autres composantes esclaves, la boucle phonologique et le bloc-

S. Voir Miyake et al., 2000. 
6. Baddeley, 1992, 1996. 
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notes visuel, ne gardent que des items simples, des chiffres, des lettres, 
des mots, des figures, des positions dans l'espace. Il ne faut pas confon
dre ce dépôt épisodique avec la mémoire épisodique que le psychologue 
canadien Endel Tulving a décrit en 1972 : la mémoire épisodique est une 
forme de mémoire à long terme que nous avons déjà évoquée plus haut 
et que nous étudierons plus loin, alors que le dépôt épisodique est à 
court terme et qu'il est préservé chez des patients amnésiques dont la 
mémoire à long terme est sévèrement touchée. 

Localisations cérébrales de la mémoire de travail 
Le modèle à composantes multiples de la mémoire de travail rend 

compte de façon satisfaisante d'observations neuropsychologiques ras
semblées sur des patients cérébrolésés et de résultats d'imagerie cérébrale 
obtenus chez des sujets sains. 

Les lobes frontaux jouent un rôle éminent, mais pas exclusif, dans 
le fonctionnement de l'administrateur central 7• Très fortement relié aux 
aires motrices et prémotrices, le cortex préfrontal permet de planifier 
l'action et de coordonner les comportements en fonction des tâches à 
réaliser et des informations reçues en temps réel. La plupart du temps, 
les patients souffrant de lésions des régions préfrontales souffrent, en 
dehors des troubles proprement dits de la mémoire de travail, de désor
dres d'un ensemble de fonctions regroupées sous le terme de « fonctions 
exécutives », perte d'attention, manque d'initiative, désorganisation tem
porelle, au point qu'ils semblent atteints de confusion mentale. 

Les zones pariétales et pariéto-occipitales paraissent intervenir res
pectivement dans la boucle phonologique et le scribe interne. Par exem
ple, des patients ayant une lésion du cortex pariétal inférieur gauche pré
sentent un déficit spécifique de leur mémoire à court terme auditive
verbale. La localisation dans le cortex pariétal inférieur gauche d'une 
lésion associée à un déficit de la boucle phonologique est confirmée, 
chez le sujet sain, par les techniques d'imagerie cérébrale. Des études 
comportementales suggèrent en outre que la boucle phonologique aurait 
deux composantes, l'une consacrée au stockage de la mémoire auditive 
proprement dit, l'autre au processus de répétition subvocale qui permet 
de rafraîchir en permanence ce stockage par nature fugace 8• 

En revanche, les patients présentant un déficit marqué pour des 
tâches de mémoire à court terme dans la sphère visuo-spatiale sont por
teurs de lésions postérieures de l'hémisphère droit. Cette spécialisation 
hémisphérique ainsi mise en évidence par ces études, les patients défici-

7. Voir Baddeley, 2002; Shallice, 2002. 
8. L'imagerie cérébrale confirme cette dissociation à l'intérieur même de la boucle 
phonologique, le stockage semble en effet associé aux régions pariétales inférieures 
gauches (aire 44 de Brodmann), et la répétition de mots cibles, même si aucun son 
n'est proféré, aux aires 6 et 40 de Brodmann. 
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taires dans les tâches de mémoire à court terme dans la sphère auditive
verbale présentent des lésions dans l'hémisphère gauche, alors que ceux 
déficitaires dans des tâches visuo-spatiales présentent des lésions dans 
l'hémisphère droit, ne doit pas nous surprendre compte tenu de ce que 
nous apprendrons de l'organisation cérébrale du langage et des fonctions 
visuo-spatiales au chapitre suivant. 

Mécanismes neurophysiologiques 
de la mémoire à court terme 
On sait relativement peu de choses sur les mécanismes neurobiolo

giques de la mémoire à court terme. Les données les plus directes por
tent sur le singe dans des expériences combinées9 mettant en jeu un test 
classique de mémoire à court terme. Par exemple, on apprend à un 
singe à résoudre une tâche standardisée, appelée généralement selon 
son acronyme anglais DNMS ou DMS (voir encadré «Les tâches de 
DNMS et DMSD »).Elle consiste à choisir un objet nouveau pour l'appa
rier, après un certain délai, à un échantillon, présenté auparavant. 

L'animal est récompensé par une friandise s'il choisit la forme qu'il 
a vue auparavant, ou au contraire, celle qui est nouvelle, selon le proto
cole choisi. Pour cela, il devra « conserver en mémoire » la forme qui lui 
a été présentée dans la phase de mémorisation pour pouvoir la reconnaî
tre dans la seconde phase, ou bien au contraire pour reconnaître que 
celle qu'on lui présente n'est pas celle qu'il a déjà vue et désigner correc
tement celle qu'on lui demande de retenir. Pendant toute la durée de 
l'épreuve, il est possible d'enregistrer en continu l'activité d'un neurone 
isolé grâce à une microélectrode insérée dans le cortex cérébral. Cette 
méthode a permis de mettre en évidence l'existence de neurones qui 
émettent de façon continue des décharges de potentiels d'action une fois 
le stimulus échantillon disparu et avant que la réponse ne soit possible 
ou permise10• De façon significative, ces expériences montrent que cette 
activité maintenue pendant la phase de mémorisation peut s'étendre sur 
plusieurs dizaines de secondes, jusqu'à deux ou trois minutes. Cette 
décharge de potentiels d'action des neurones préfrontaux est essentielle 
pour que le singe fasse avec précision le bon choix, elle est absente lors
que le stimulus ne demande pas de prévoir une action ou lorsque le 
singe est simplement en train d'attendre une récompense. Un événement 
inopiné survenant pendant la période de délai le fait échouer. Lorsqu'elle 
est absente, le singe a tendance à se tromper. Toutes ces propriétés font 
qu'il est tentant de considérer ces cellules comme des « cellules de 

9. Rappelons que nous avons défini les expériences combinées comme associant des 
enregistrements électrophysiologiques à des comportements appris, témoins d'une 
certaine compétence cognitive. 
10. Fuster et Alexander, 1971; Kubota et Niki, 1971. 
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Les tâches de DNMS et de DMS 

Dans ce genre d'épreuve, on présente à un sujet, humain ou 
animal, un stimulus, appelé échantillon (sample en anglais) pris 
parmi un ensemble d'objets d'une même catégorie, ayant des for
mes diverses (des carrés, des cubes, des cercles, des trapèzes, etc.), 
ou des couleurs différentes (vert, rouge, bleu, etc.). Ce stimulus 
peut éventuellement être un objet tridimensionnel, un jouet posé 
sur une table, ou sa représentation (photo ou dessin), présenté sur 
un écran d'ordinateur. Pour certaines tâches visant à analyser la 
mémoire spatiale, il peut se réduire à une marque, un rond lumi
neux, située en un endroit précis de l'écran. Avec des sujets 
humains, on utilise souvent une carte à jouer prise dans un jeu. Le 
sujet doit mémoriser le stimulus échantillon (ou sa position dans 
l'espace) qui lui est présenté dans cette première phase dite de 
mémorisation. Après un certain délai pendant lequel aucun stimu
lus n'est présenté et dont la durée, variable, est fixée par l'expéri
mentateur, on présente au sujet deux stimuli, l'échantillon déjà vu 
(le sample), plus un autre stimuli, différent de l'échantillon et 
appartenant à l'ensemble des stimuli de même catégorie utilisés 
dans cette épreuve. Pour l'étude de la mémoire spatiale, on pré
sente deux marques, l'une dans la position initiale, l'autre ailleurs. 

La tâche du sujet consiste à indiquer, par une réponse verbale 
ou par un geste appris, lequel des deux stimuli est celui qui ne cor
respond pas à l'échantillon (non-appariement à l'échantillon, en 
anglais non-matching to sample, NMS) ou celui qui correspond à 
l'échantillon (appariement à l'échantillon, matching to sample, MS). 
Comme la réponse est retardée (delayed) par le délai introduit entre 
la présentation initiale de mémorisation et la phase de test, on 
appelle cette épreuve, respectivement, DNMS ou DMS. On entraîne 
généralement les animaux avec des délais courts que l'on allonge 
progressivement pour faire travailler de plus en plus la mémoire. Il 
existe sur ce schéma de principe plusieurs variantes de cette épreuve. 

mémoire11 ».Dans la région du sulcus principal, une psychologue améri
caine, prématurément disparue en 2003, Patricia Goldman-Rakic et ses 
collaborateurs 12 observent que les décharges des neurones de cette 
région oculomotrice préfrontale augmentent pendant la période de délai 
en fonction de l'endroit où un stimulus visuel a été préalablement pré-

11. Fuster, 2001. 
12. Funahashi et al. 1989. 
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senté; l'activité de ce même neurone décroît au contraire lorsqu'il est 
présenté dans une position diamétralement opposée. 

Les résultats de Patricia Goldman-Rakic prennent tout leur sens 
dans le cadre du modèle de la mémoire de travail proposé par Alan 
Baddeley : les neurones en question formeraient la base cellulaire du 
bloc-notes visuel. Nous avons vu que la mémoire de travail n'était pas 
seulement en amont de la mémoire à long terme, elle intervient égale
ment en aval dans la récupération d'éléments plus anciens pour les inté
grer à des éléments récents afin de commander au mieux une action 
finalisée en cours. Elle ramène sur le devant de la scène mentale des évé
nements disparus de la scène sensible, et assure ainsi une continuité à la 
fois dans l'espace et dans le temps entre les expériences passées et le pré
sent. Elle est fondamentale non seulement pour la compréhension et la 
construction des énoncés linguistiques, mais pour toutes les fonctions 
cognitives, calculer, raisonner, éviter les distractions, envisager l'avenir. 

Les mécanismes cellulaires spécifiques de la mémoire à court 
terme ne sont pas encore totalement élucidés. Plusieurs possibilités 
existent. On pourrait imaginer des circuits de neurones interconnectés 
de telle sorte qu'une activité « en boucle récurrente » assure, pendant la 
phase de mémorisation, l'entretien de la décharge de ces neurones 
mnésiques dans le lobe frontal. Nous savons qu'un tel mécanisme avait 
déjà été proposé par Donald Hebb dès 1949. Plus récemment, un 
modèle théorique dit « connexionniste », constitué d'un réseau de neu
rones artificiels totalement interconnectés, entraîné à résoudre des 
tâches d'appariement retardé, a permis de mettre en évidence des uni
tés (dites cachées) dont le comportement ressemble beaucoup à celui 
des neurones préfrontaux de la mémoire de travail. Cette façon de 
concevoir les processus d'apprentissage et de mémorisation tend 
aujourd'hui à être la façon la plus largement acceptée. Ces processus 
mobilisent des réseaux de neurones largement distribués dans des 
zones étendues du cerveau, s'étendant des zones préfrontales vers les 
régions pariétales et temporales. 

Toutes les études disponibles à ce jour, observations neurologiques, 
électrophysiologie chez le singe vigile, imagerie cérébrale fonctionnelle, 
incitent à considérer le cortex préfrontal, comme le niveau le plus élevé 
de la hiérarchie corticale. Particulièrement développé dans l'espèce 
humaine, il est spécialement dédié à la représentation et à l'exécution des 
actions. Sa lésion entraîne des désordres bien connus des neurologues 13 : 

l'incapacité d'élaborer des plans, d'exécuter des séquences d'actions, inca
pacité qui s'étend aux fonctions linguistiques de la parole et de la lecture, 
au raisonnement et à toutes les compétences que l'on considère comme 
situées au cœur des fonctions cognitives supérieures. Alan Baddeley a 

13. Luria, 1966. 
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regroupé l'ensemble de ces manifestations sous le nom de «syndrome 
dysexécutif14 »,qui est souvent accompagné de troubles sévères de l'atten
tion15. J'aurai l'occasion de revenir sur le cortex préfrontal. 

LA MÉMORISATION DANS DES RÉSEAUX 

DE NEURONES INTERCONNECTÉS 

Le psychologue américain Karl Lashley soutenait, en 1929, l'idée 
qu'aucune fonction d'apprentissage et de mémoire n'était, à proprement 
parler, localisée dans une zone particulière du cortex cérébral 16. Cette 
idée était tirée d'expériences portant sur les effets de lésions corticales 
sur l'apprentissage et la mémoire chez le rat. Pour Lashley, la réduction 
de ces fonctions consécutive aux lésions ne dépendait que de la quantité 
de tissu extirpé et non de la localisation exacte de la lésion. Cette conclu
sion, bien qu'erronée sous cette forme abrupte et sommaire, est néan
moins grosse d'une idée féconde que l'on trouve aujourd'hui à la base de 
nombreuses théories de l'apprentissage et de la mémoire. Karl Lashley 
consacra sa vie scientifique à la « recherche de l'engramme » (19 50), 
pour arriver à la conclusion que le problème n'était pas, comme il aimait 
à le dire, de trouver où la trace mnésique pouvait être localisée, mais où 
elle ne pouvait l'être. 

Un élève de Karl Lashley, le psychologue canadien Donald O. Hebb, 
publie en 1949 un livre dont nous avons déjà parlé et dont l'influence fut 
considérable : L'Organisation du comportement, dans lequel il développe 
une théorie du comportement qui se veut entièrement basée sur la phy
siologie du système nerveux alors disponible. Donald Hebb en retient 
deux idées principales: la première est qu'il existe, au niveau du cortex 
cérébral, une activité maintenue après que le stimulus qui l'a évoquée a 
disparu (ce qui fut confirmé par la suite, voir plus haut), la seconde est 
que l'on dispose de nouvelles connaissances sur la nature de la transmis
sion synaptique dans le système nerveux central. Combinant ces deux 
idées, Hebb propose une théorie de l'apprentissage: la stimulation 
répétée de récepteurs spécifiques entraîne la formation progressive 
d'« assemblées cellulaires». Celles-ci opèrent comme un système fermé 
en boucle, comme un circuit réverbérant, qui maintient présent dans le 
système nerveux un stimulus extérieur disparu et fournit ainsi un subs
trat simple à des représentations, comme des idées ou des images. La 
contribution essentielle de la théorie de Hebb, toujours vivante 
aujourd'hui, réside dans sa formalisation de l'apprentissage : apprendre 
revient à modifier les connexions synaptiques entre neurones liés au sein 

14. Baddeley, 1986. 
15. Shallice, 1982. 
16. Lashley, 1929. 
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d'une assemblée cellulaire. Nous verrons que l'efficacité de la transmis
sion synaptique est modifiée avec l'apprentissage et que cette modifica
tion résulte d'associations temporelles strictes entre des entrées synapti
ques distinctes. Les synapses dont l'efficacité est modifiée par 
l'association temporelle entre des entrées distinctes sont appelées « heb
biennes » et l'apprentissage qui en résulte sera de même dit hebbien, 
c'est-à-dire fondé sur un mécanisme local, fortement interactif, dépen
dant du temps; l'efficacité de la transmission synaptique est accrue en 
fonction de coïncidences entre les activités présynaptiques et les activités 
postsynaptiques. En 1949, au moment où cette théorie est proposée, 
aucune donnée physiologique ne permettait de l'étayer, mais des résul
tats plus récents ont apporté un mécanisme cellulaire susceptible de 
donner à l'apprentissage hebbien une base expérimentale solide. On peut 
en effet invoquer un mécanisme, appelé la potentialisation à long terme 
(voir plus loin), bien décrit en plusieurs endroits du système nerveux et 
capable de modifier durablement l'efficacité avec laquelle les synapses 
transmettent leurs signaux 17• 

La mémoire à court terme 
et la synchronie cérébrale 
Nous verrons un peu plus loin que la potentialisation à long terme 

est un phénomène local, limité au niveau de la synapse. Au contraire, les 
neurones reliés entre eux par des synapses modifiables peuvent être dis
tribués dans des régions très distantes les unes des autres ; pour qu'ils 
puissent intervenir dans la mémorisation, il faut les faire participer à 
une même «assemblée cellulaire ». Pour cela, on peut faire appel à la 
propriété qu'ont certains neurones, situés dans des zones distantes les 
unes des autres, d'entrer en synchronie, de se mettre, en quelque sorte, à 
résonner à l'unisson. Un tel mécanisme, invoqué pour rendre compte du 
liage des divers attributs de la perception visuelle, permettrait d'associer 
des informations issues de différents sous-systèmes de la mémoire de 
travail. Nous savons que la mémoire de travail n'est pas un tout unitaire. 
La psychologie et la neuropsychologie nous apprennent qu'elle rassem
ble diverses composantes éloignées les unes des autres, réparties dans 
pratiquement la totalité de la surface corticale, le cortex préfrontal, le 
cortex inférotemporal et les régions corticales postérieures notamment. 
La synchronisation rendrait solidaires pendant un court laps de temps 
ces diverses zones largement distribuées dans le cerveau. Dans ces 
conditions, la mémoire de travail n'est pas une entité anatomique dis
tincte, même si les nombreux arguments que nous venons de passer en 

17. On décrit également, dans d'autres systèmes, une diminution durable de l'effica
cité synaptique ; nous avons évoqué dans le précédent chapitre cette « dépression à 
long terme » à propos de l'apprentissage moteur dans le cervelet. 
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revue accréditent l'idée qu'elle est un dispositif singulier étroitement 
associé au cortex préfrontal. Elle est un nœud dans un vaste réseau. C'est 
la raison pour laquelle il ne peut y avoir dans le cerveau un endroit pré
cis dont on pourrait dire : ici réside la mémoire de travail. Le mieux 
qu'on puisse espérer est de pouvoir dire : tel ou tel aspect de tel ou tel 
type de mémoire, dans telle ou telle circonstance, est associé à telle 
région du cerveau plutôt qu'à telle autre. 

LA MÉMOIRE À LONG TERME 

La mémoire à long terme est également un « système fonctionnel », 

fractionnable en sous-ensembles distincts (Fig. 9-3). Comme la mémoire 
à court terme, elle est largement répartie dans divers secteurs du cer
veau. En outre, elle remplit différentes fonctions que nos petites histoires 
de l'introduction à ce chapitre voulaient illustrer. Le schéma suivant 
résume les différentes formes de mémoire à long terme. 

MÉMOIRE À LONG TERME 

/ 
DÉCLARATIVE PROCÉDURALE 

/ ~ 
ÉPISODIQUE SÉMANTIQUE 

Figure 9-3 : Les systèmes de mémoire à long terme. 
Voir texte pour détails. 

La mémoire déclarative, souvent qualifiée <l'explicite (voir plus haut), 
se subdivise en mémoire épisodique et mémoire sémantique. D'autres dis
tinctions seront encore introduites dans le cours de ce chapitre. 

La mémoire épisodique 
On doit au psychologue canadien Endel Tulving l'introduction, en 

1972, de la locution mémoire épisodique, brièvement décrite plus haut: 
elle ramène sur le devant de notre scène mentale quelque chose du 
passé18• Le moustachu catalan est bien là devant moi, comme si 
quelqu'un brandissait devant mes yeux une photo instantanée. J'ai à ma 
disposition une multitude de mémoires de ce type. Heureusement, beau
coup de ce qui nous arrive à chaque instant de la journée ne fait même 
pas l'objet d'une mise en mémoire. En effet, nous l'avons dit, l'attention 

18. Tulving, 1972 ; 2002. 
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filtre et rejette en permanence une foule d'événements qui néanmoins 
touchent nos organes des sens et pénètrent dans notre système nerveux 
pour y jouer un rôle qui peut échapper à la conscience claire, mais qui 
n'entrent jamais dans notre mémoire et n'ont pas de ce fait à être oubliés. 
Au contraire, certains événements sont véritablement oubliés parce qu'ils 
se sont effacés de la mémoire à court terme, avant même d'atteindre la 
mémoire à long terme. Il s'agit alors d'un oubli authentique, que rien ne 
pourra plus ultérieurement rattraper. En revanche, il existe des faits ou 
des événements qui, une fois entrés dans la mémoire à long terme, puis 
apparemment oubliés, peuvent ressurgir à l'occasion d'un indice, soit 
rencontré par hasard, soit fourni par quelqu'un au cours d'une conversa
tion: «Tu te souviens de ce bonhomme dans l'ascenseur à Barcelone ... 
Ah oui, je l'avais complètement oublié!» Le souvenir revient alors, même 
s'il faut parlois faire un effort pour le ramener explicitement à la 
mémoire. Dans ce cas, ce qui est en cause, c'est moins le souvenir lui
même, en tant qu'épisode gardé en mémoire, que sa récupération, son 
rappel, qui fait défaut. La mémoire est bien là, mais je n'y ai pas accès. 

Nous l'avons indiqué au début de ce chapitre: c'est parce que nous 
nous souvenons que nous sommes ce que nous sommes. Le souvenir et 
sa remémoration comportent un élément crucial. Quand nous évoquons 
un événement passé, nous nous déplaçons dans le temps. Nous voya
geons en quelque sorte jusqu'au lieu et au moment où nous l'avons vécu 
initialement. Si je me souviens de «l'homme dans l'ascenseur à Barce
lone», je me rappelle non seulement le quoi ou le qui, l'homme à la che
mise bariolée et à la moustache gauloise, le où, un ascenseur à Barce
lone, et le quand, le printemps 2001, mais aussi, et c'est probablement le 
phénomène le plus intéressant, que c'était à moi, Michel, l'auteur de ces 
lignes, le même (en plus jeune) que celui que je suis aujourd'hui, à qui 
cet épisode banal est arrivé. Ce type d'expérience serait ainsi au fonde
ment de la conscience de soi. Mais nous anticipons sur une discussion 
qui viendra en son temps (dernier chapitre). Indiquons toutefois, 
qu'Endel Tulving introduit une distinction importante entre la cons
cience autonoétique, ou conscience du souvenir que notre remontée dans 
le temps rend accessible, et la conscience noétique qui est celle de ce 
dont nous avons l'expérience présente. Cette distinction réapparaîtra 
sous diverses formes dans les discussions sur la conscience dont nous 
reparlerons dans le dernier chapitre. 

Le cerveau et la mémoire épisodique 
La mémoire épisodique peut être complètement abolie. Des lésions 

de certaines structures cérébrales provoquent une atteinte neuropsycho
logique majeure connue sous le nom d'amnésie globale. Le patient ne 
peut se rappeler ce qu'il a pris à son dernier déjeuner, il a même oublié 
qu'il y a eu un déjeuner ; dans sa propre maison, qu'il habite depuis des 
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lustres, il ne sait pas où sont rangées ses affaires, même les plus familiè
res. S'il peut sans difficulté recopier un dessin compliqué, il ne pourra, 
après seulement quelques minutes, le reproduire de mémoire, même 
grossièrement esquissé. Il existe, dans la littérature consacrée à la 
mémoire, une description d'un cas très célèbre, un cas d'école doit-on 
dire, étudié par de nombreux chercheurs depuis une cinquantaine d'années. 
Le 23 août 1953, un neurochirurgien américain William Beecher Scoville 
est amené à opérer un jeune patient âgé de 27 ans souffrant d'une épilep
sie du lobe temporal particulièrement sévère. L'opération a consisté à éli
miner bilatéralement le lobe temporal médian (LTM). Les crises d'épilep
sie, sans complètement disparaître, se firent beaucoup plus rares. En ce 
sens, l'opération fut un succès. Mais le patient a présenté, tout de suite 
après l'intervention, « un trouble très grave de sa mémoire récente » 

pour reprendre les termes mêmes du neurochirurgien qui venait de 
l'opérer. En 1957, un article célèbre, cité près de deux mille fois depuis 
sa parution, est publié par William Scoville et Brenda Milner, psycholo
gue d'origine britannique au Montreal Neurological Institue (MNI). Cet 
article a pour titre : « Perte de la mémoire récente après lésion hippo
campique bilatérale19 ». On y trouve une description détaillée de l'amné
sie globale dite antérograde, c'est-à-dire de la perte de mémoire à partir 
du moment où le LTM a été éliminé, c'est-à-dire depuis l'opération. Le 
patient mondialement connu sous le nom de H. M., aujourd'hui (en 
2006) âgé de 78 ans, ne se souvient de rien. Depuis son opération, 
H. M. a été le sujet de plus d'une centaine de programmes de recherches, 
tout d'abord à l'Institut neurologique de Montréal, ensuite, à partir de 
1966, à l'Institut technologique du Massachusetts (MIT) de Cambridge 
(États-Unis) où, entouré de l'affection et de la reconnaissance de nom
breux chercheurs, il finit ses jours sans savoir combien grande (et com
bien méritée) est sa renommée. 

L'amnésie antérograde de H. M. est globale: sa mémoire est perdue 
quel que soit le test utilisé pour la révéler (rappel libre ou avec un indice, 
reconnaissance par oui ou par non, reconnaissance à choix multiples, 
etc.), le type de stimuli employé (des mots, des chiffres, des paragraphes, 
des visages, des formes, des ritournelles, des événements historiques ou 
fameux, publics ou privés ... ) ou la catégorie sensorielle à travers laquelle 
l'information lui est présentée (visuelle, auditive, somato-sensorielle). 

H. M. est un homme dont le quotient intellectuel se situe au-dessus 
de la moyenne et dont les capacités perceptives sont normales. Il n'a pas 
de trouble de l'attention, sa mémoire à court terme, évaluée dans des 
tâches verbales et des tâches non verbales, est préservée. Son langage est 
normal, il peut comprendre et produire des phrases relativement com
plexes d'un point de vue syntaxique, il apprécie les plaisanteries, même 

19. Scoville et Milner, 1957. 
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les plus subtiles. Il peut ainsi entretenir une conversation « normale » 

avec un interlocuteur; mais quelques minutes après, lorsqu'on reprend 
la conversation avec lui, on s'aperçoit, et c'est là une expérience très 
éprouvante pour l'interlocuteur, qu'il ne se souvient de rien : sa mémoire 
de travail est intacte, mais rien n'est passé dans le long terme. 

Parfois, mais ce n'est pas toujours le cas, le patient amnésique ne 
peut se souvenir de ce qui lui est arrivé avant l'opération ou avant l'acci
dent cérébral qui l'a ainsi privé de son passé; on parle dans ce cas 
d'amnésie rétrograde pour la distinguer de l'amnésie antérograde, que 
nous venons de décrire. En réalité, H. M. présente les deux formes 
d'amnésie, l'amnésie antérograde, qui est globale, et une amnésie rétro
grade qui reste partielle. En effet, il garde vivace la mémoire des événe
ments qui lui sont arrivés jusqu'à l'âge de 16 ans, mais il est amnésique 
pour les événements qu'il a vécus au cours des onze années qui ont pré
cédé son opération. 

H. M. présente encore une caractéristique remarquable : alors qu'il 
ne peut mémoriser ce qui lui arrive, il garde cependant trace de ce qu'il 
fait. Voici un exemple. L'apprentissage d'une habileté sensorimotrice est 
souvent étudié en psychologie expérimentale au moyen d'une épreuve 
dite du «dessin dans le miroir ». Cette tâche consiste à dessiner une 
figure en ne voyant sa main et le crayon qu'elle tient, ainsi que le dessin 
que le sujet est en train de réaliser et le modèle à suivre, que par l'inter
médiaire d'un miroir qui renverse la totalité de la scène. Les sujets nor
maux sont au début très maladroits, ils sont lents, hésitants, ils doivent 
constamment corriger leur tracé. Cependant, ils s'améliorent progressi
vement avec l'entraînement. H. M. n'est pas différent. Lui aussi s'amé
liore avec l'entraînement. Pourtant, d'une séance à l'autre, il ne garde 
aucune mémoire déclarative de la séance précédente, pas même le vague 
sentiment d'une familiarité. Il ignore complètement qu'il a déjà fait cet 
exercice. Pour lui chaque séance est une séance nouvelle, les précédentes 
sont complètement «oubliées». Malgré tout, à chaque nouvelle répéti
tion de la tâche, on se rend compte que ses gestes ont acquis de la préci
sion et de la rapidité. 

La principale leçon qu'on retiendra de l'étude de H. M. et de nom
breux autres patients amnésiques est que les structures du lobe temporal 
médian (LTM), celles enlevées par l'opération chirurgicale, et tout parti
culièrement l'hippocampe (dont nous reparlerons plus loin) sont crucia
les pour la mémoire épisodique à long terme: elles assurent la mémori
sation consciente (déclarative) des faits et des événements. En général 
ces patients conservent intacte leur mémoire à court terme et leur 
mémoire procédurale, ainsi que suffisamment de mémoire sémantique 
pour pouvoir faire des mots croisés ou entretenir une conversation sen
sée. On mesure leur total isolement dans le temps, lorsqu'au lendemain 
d'une conversation intéressante, on s'aperçoit qu'il faut tout reprendre à 
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zéro. H. M., depuis cinquante ans, vit dans un perpétuel présent. «À ce 
moment précis tout me semble clair, mais qu'est-il arrivé juste avant? 
C'est ce qui me préoccupe, c'est comme si je m'éveillais d'un songe; sim
plement, je ne me souviens pas», déclare-t-il 20• 

La mémoire sémantique 
La mémoire sémantique est un vaste entrepôt où serait conservée 

toute la connaissance que nous avons des «faits sur le monde». Cette 
connaissance est indépendante du moment et de l'endroit où elle a été 
acquise; les mots, les concepts, les règles et les idées abstraites, les per
sonnages fameux, les monuments célèbres se trouvent rangés dans une 
sorte d'encyclopédie générale dont l'organisation est telle que la récupé
ration d'une information donnée soit facile et rapide. Nous savons qu'un 
violon est un instrument de musique, que Madrid est la capitale de 
l'Espagne, que les gènes sont des fragments d'ADN, que Pétain est un 
personnage historique21 , etc., mais nous ne savons ni où ni quand exac
tement nous avons appris tout cela. 

L'étude neuropsychologique de patients amnésiques présentant des 
lésions situées dans le cortex temporal antérieur révèle les étonnantes 
potentialités de structuration et de stockage de la mémoire sémantique. 
C'est ainsi que certains patients ont encore une connaissance globale 
d'un concept, par exemple, que« tigre» est le nom d'un animal, mais ils 
ignorent toutefois que le tigre est un animal exotique, qu'il a une robe 
rayée, qu'il est très dangereux ; ils sont même prêts à admettre qu'il 
ferait un bon animal de compagnie ! Ces observations, souvent para
doxales, suscitent de nombreux modèles sur la façon dont la mémoire 
sémantique est organisée. Depuis longtemps, on avait remarqué l'exis
tence de dissociations spécifiques, portant sur des catégories sémanti
ques distinctes. L'étude la plus approfondie de ce genre de dissociation 
est probablement celle qui a été publiée en 1984, par deux neuropsycho
logues britanniques, Elisabeth Warrington et Tim Shallice, travaillant à 
cette époque au National Hospital de Londres. Ces auteurs décrivent le 
cas de quatre patients qui, à la suite d'une encéphalite herpétique, mala
die qui touche plus spécialement les lobes temporaux médians, présen
tent un trouble surprenant : ils ont de sérieux problèmes pour compren
dre le sens des mots portant sur des êtres vivants, alors qu'ils n'ont 
aucune difficulté à comprendre ceux qui se rapportent à des objets ina
nimés. La catégorie « vivant » et la catégorie « inanimé » sont parfaite
ment séparées, relevant de champs sémantiques totalement disjoints, 

20. Cité par Corkin, 2002. 
21. Je peux me souvenir de l'avoir vu de mes propres yeux; il s'agira alors d'un épi
sode, qui peut coexister dans ma mémoire avec «Pétain», parmi les personnages 
historiques. 
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l'une peut être atteinte par une lésion qui laisse l'autre intacte. Une abon
dante littérature porte sur ces altérations catégorielles de la mémoire 
sémantique22• De nombreux arguments, tirés d'expérimentations électro
physiologiques chez l'animal conscient ou d'imagerie cérébrale fonction
nelle chez l'homme viennent conforter cette hypothèse. 

Mémoire sémantique et mémoire épisodique 
Une idée semble s'imposer : la mémoire sémantique dépendrait de 

la mémoire épisodique. Il paraît naturel de penser que, pour accumuler 
de nouveaux faits, de nouveaux mots, de nouveaux concepts, dans sa 
mémoire sémantique, il faut, au préalable, les avoir acquis au moyen de 
sa mémoire épisodique. On peut cependant en douter. Une forme 
d'amnésie particulière, l'amnésie développementale, consécutive à une 
lésion provoquée par un manque d'oxygène à la naissance ou au cours de 
la première année de vie, a été décrite par une équipe de Londres 23• Les 
enfants qui souffrent de ce type d'amnésie présentent une dissociation 
entre mémoire épisodique et mémoire sémantique. Ils ne gardent aucun 
souvenir de ce qui leur arrive personnellement, leur mémoire épisodique 
est très sévèrement endommagée, pourtant, ils vont à l'école normale
ment, où ils réussissent très bien à apprendre de nouveaux mots, de nou
veaux concepts et à acquérir de nouvelles connaissances de faits géné
raux, ce qui atteste d'une mémoire sémantique préservée. L'examen du 
cerveau de ces enfants en imagerie cérébrale par résonance magnétique 
fonctionnelle (IRMf) indique que l'hippocampe est bien endommagé, ce 
à quoi l'on pouvait s'attendre, étant donné le déficit, mais que les régions 
voisines du lobe temporal médian sont intactes, ce qui pourrait expliquer 
la préservation d'une mémoire sémantique. 

Une dissociation inverse, curieuse et paradoxale, est également 
décrite: le sujet se souvient d'un éléphant vu la veille au zoo, mais n'a 
aucune idée de ce que peut bien être un éléphant. L'interprétation de ce 
genre de dissociation au sein même de la mémoire déclarative est l'objet 
de nombreuses discussions, qu'il ne nous est pas possible de résumer 
même sommairement; nous retiendrons seulement qu'elles confortent 
l'idée selon laquelle les différentes composantes de la mémoire sont pro
bablement assurées par le fonctionnement de différentes régions du cer
veau, idée qui sera renforcée par l'examen de la mémoire procédurale. 

La mémoire procédurale 
Savoir ce qu'est une bicyclette est une chose ; savoir en faire en est 

une autre. Il faut apprendre, insister malgré les chutes, s'entraîner régu
lièrement. Il en va ainsi de beaucoup d'habiletés sensorimotrices, qu'elles 

22. Voir Shallice, 1988 (1995 pour la traduction française). 
23. Vargha-Khadel et al., 1997. 
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soient sportives ou non. Il faut beaucoup pratiquer son instrument de 
musique pour en jouer correctement, manier son pinceau pour bien 
peindre, se raser souvent pour ne pas se couper, répéter plusieurs fois 
pour apprendre par cœur sa leçon. Apprendre ici consiste essentielle
ment à améliorer sa performance par la pratique. Pour cela, il faut faire, 
refaire et refaire encore, en corrigeant chaque essai jusqu'à ce que le but 
assigné, par soi-même ou par quelqu'un d'autre, un maître ou un ins
tructeur, soit atteint. Cent fois sur le métier ... Le but visé, ou même cha
cune des étapes qui y mènent, est déjà en lui-même une récompense. Ce 
type d'apprentissage peut donc être considéré comme une procédure 
associative entre, d'une part, une habileté et, d'autre part, une récom
pense, celle-ci étant la simple réussite, ou les félicitations d'un supervi
seur, les encouragements des proches, un prix d'excellence. L'habileté 
peut être sensorimotrice, comme dans les exemples donnés. Elle peut 
être cognitive. Tout étudiant sait que plus il résoudra de problèmes d'un 
certain type, plus il lui sera facile d'arriver à la solution de problèmes 
voisins et de réussir à son examen, un bon marin ou un vieux paysan, 
parce qu'ils ont «de l'expérience», savent prévoir le temps à partir 
d'indices que le profane ne perçoit même pas. Une fois acquise, l'habileté 
motrice ou cognitive devient une habitude, une seconde nature, elle n'a 
plus besoin d'être récompensée, et n'est plus oubliée. Même après de 
nombreuses années sans pratiquer la natation, si on a su un jour nager, 
on ne se noiera pas si par hasard on tombe à l'eau. Ne dit-on pas que 
savoir monter à bicyclette ou skier ne s'oublie pas? 

Il est remarquable que des patients amnésiques apprennent de nou
velles habiletés sans pouvoir se souvenir qu'ils les ont apprises. Essayons 
d'apprendre à lire «à l'envers» (de droite à gauche en commençant par 
le mot de droite) par exemple la courte phrase: revih'l diorf sért taif li 
tnemelarènèg. Il faut pour y arriver correctement un certain temps, mais 
quand on a réussi, on pourra facilement lire à l'envers n'importe quelle 
nouvelle phrase, sans avoir à passer à chaque fois par une pénible 
période d'apprentissage. On a acquis une nouvelle aptitude: lire à 
l'envers. Les patients amnésiques, tels que H. M., présentent la même 
maîtrise qui s'améliore aussi avec la répétition, toutefois ils ne se sou
viendront pas de l'avoir apprise, ils ne garderont aucune trace des séan
ces laborieuses d'entraînement qui ont précédé. Nous retrouvons ici la 
distinction déjà rencontrée entre la mémoire implicite et la mémoire 
explicite : notre patient sans mémoire explicite a néanmoins une 
mémoire implicite de l'expertise acquise. Nous avons déjà rencontré ce 
type de mémoire procédurale lorsque nous avons étudié l'apprentissage 
moteur. 

En clinique neuropsychologique, on s'efforce généralement de véri
fier le principe fondamental de la« double dissociation ».Nous le retrou
vons dans l'étude de la mémoire: alors que la mémoire déclarative, épi-
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sodique ou sémantique, est profondément affectée par une lésion du lobe 
temporal médian, incluant les régions hippocampiques et les zones adja
centes, la mémoire procédurale, non touchée par ces lésions, sera sensi
ble en revanche à des atteintes des régions dont on a vu qu'elles jouaient 
un rôle éminent dans la régulation motrice, notamment les ganglions de 
la base, ainsi que le cervelet mais dont les dommages n'affectent pas la 
mémoire déclarative. Il n'est donc pas étonnant qu'on observe fréquem
ment des déficits de la mémoire procédurale dans la maladie de Parkinson 
ou dans celle de Huntington dont on sait qu'elles proviennent d'atteintes 
des ganglions de la base. 

Une première conclusion s'impose : la mémoire, sans autre qualifi
cation, n'existe pas. Il existe différents « systèmes » de mémoire, chacun 
spécialisé dans un type de traitement, et, comme la « double dissocia
tion » le suggère, chacun associé au fonctionnement d'une partie définie 
du cerveau. La mémoire à court terme est touchée par des lésions limi
tées à diverses zones largement réparties sur la surface du cortex céré
bral, la mémoire à long terme déclarative, par des lésions des régions du 
lobe temporal médian incluant l'hippocampe et les zones adjacentes, la 
mémoire à long terme procédurale les ganglions de la base et le cervelet. 

Un exemple de mémoire déclarative : . 
la mémoire spatiale 
Il est fermement établi aujourd'hui que l'hippocampe (Fig. 9-4) et 

les régions voisines dites parahippocampiques, situées dans le lobe tem
poral, jouent un rôle crucial dans la mémoire déclarative. 

Dans un domaine de connaissance particulier, on forme une 
mémoire déclarative en unissant dans une même représentation une 
série de mémoires épisodiques, en synthétisant en quelque sorte des épi
sodes distincts ayant entre eux un «air de famille». Je me souviens de 
ma grand-mère à l'époque de mes vacances dans son village, de ma tante 
qui nous y rejoignait parfois, de mon père le jour de mon bac, de ma 
mère en train de me réconforter enfant, etc. À partir de tous ces épisodes 
disparates, je construis une connaissance générale de ce qu'est «ma 
famille ». De la même façon, je construis « mon Paris » en agrégeant 
divers lieux familiers, le square en bas de chez moi, le café du coin, le 
musée où je vais souvent, mon cinéma préféré, mon lieu de travail, etc. 
Je dresse ainsi la carte de ma ville. Nous savons, grâce en particulier à 
H. M., que les structures cérébrales situées dans le lobe temporal 
médian, dont l'hippocampe, sont cruciales pour assurer la mémorisation 
déclarative à long terme des faits et des événements. On sait depuis aussi 
que des lésions de l'hippocampe produisent chez tous les mammifères 
des déficits sévères de la mémoire spatiale. 

Il y a une trentaine d'années, John O'Keefe, du University College de 
Londres, et son collaborateur John Dostrovsky décrivent dans l'hippo-
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A : coupe du cerveau permettant de situer l'hippocampe représenté schématiquement 
en B, avec les structures corticales du lobe médian - cortex, périrhinal, cortex para
hippocampique. 
C : coupe histologique à travers l'hippocampe ; au-dessus est dessiné le corps 
genouillé latéral avec ses six couches caractéristiques. 
DG : dentatus gyrus. 
CAl à CA4: champs 1à4 de l'hippocampe (corne d'Ammon). 
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campe du rat des neurones qui déchargent spécifiquement lorsque l'ani
mal occupe une place particulière dans son environnement familier, ou 
encore lorsqu'il passe à travers une zone donnée de son milieu 24• Ces cel
lules, appelées « cellules de lieu » (place cells ), sont nombreuses dans 
l'hippocampe, leur activité augmente lorsque l'animal« entre» dans une 
zone donnée (place field), et diminue lorsqu'il s'en éloigne, quelle que soit 
la direction prise par l'animal pour entrer ou sortir de sa zone de 
décharge, elles indiquent un endroit, une «place», relativement précis 
dans l'environnement. La Planche 6 illustre huit cellules hippocampiques 
différentes qui déchargent chacune lorsque l'animal occupe une position 
différente à l'intérieur d'une arène circulaire. 

Ces cellules sont des cellules pyramidales situées dans les régions 
CAl et CA3 de l'hippocampe, formant la sortie de l'hippocampe en 
direction du subiculum pour se diriger, au-delà, vers diverses régions 
corticales. 

Dans différents environnements, un même neurone de l'hippo
campe peut être enrôlé dans le codage de lieux différents ; il participe de 
la sorte à plusieurs cartes spatiales. Ainsi, quand un animal est placé 
dans un environnement nouveau, en quelques minutes, une représenta
tion interne de cet environnement va pouvoir être dressée, grâce aux 
décharges coordonnées des cellules de lieu. Cette carte, appelée par John 
O'Keefe et Lynn Nadel « carte cognitive 25 » sera stable pendant plusieurs 
jours ; le même motif de réponse sera exprimé chaque fois que l'animal 
sera placé dans ce même environnement. S'il est maintenant introduit 
dans une nouvelle arène, une nouvelle carte sera dressée, également en 
quelques minutes, en recrutant des cellules dont certaines participaient à 
la première carte et d'autres étaient silencieuses. En 1985, Jim Rank, de 
l'université d'État de New York, décrit une population de neurones dont 
les propriétés sont complémentaires de celles des cellules de lieu : les 
« cellules d'orientation » qui sont actives uniquement lorsque l'animal 
dirige sa tête dans une direction spécifique, indépendamment de la place 
qu'il occupe dans l'arène. Comme pour les cellules de lieu, les cellules 
d'orientation utilisent des indices visuels et restent stables, pendant un 
certain temps, lorsque ces indices sont retirés. Cellules de lieu et cellules 
d'orientation sont fonctionnellement couplées et concourent à dresser 
une carte cognitive de l'environnement. Cette carte peut servir également 
à représenter des caractéristiques de nature non spatiale. Par exemple, 
un neurone qui code une place donnée peut être aussi activé par une 
odeur particulière, ou par un son qui a acquis une signification distinc
tive, en étroite relation avec le lieu représenté. C'est dire toute la com
plexité du codage neural. Pour espérer mieux le comprendre, il faudra 

24. O'Keefe et Dostrowsky, 1971. 
25. O'Keefe et Nadel, 1978. 
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développer de nouvelles approches permettant d'enregistrer l'activité 
simultanée de neurones disséminés dans de larges populations cellulai
res, et pour en démonter les mécanismes, on devra associer ces analyses 
électrophysiologiques et comportementales aux nouveaux outils qu'offre 
la transgenèse chez la souris. Ce type de développements peut apporter 
des avancées spectaculaires. Nous en évoquerons quelques-uns plus loin. 

L'apprentissage 

LA MÉMOIRE ET LES RÉFLEXES CONDITIONNÉS 

En 1903, au quatorzième congrès mondial de médecine de Madrid, 
le grand savant russe Ivan Petrovitch Pavlov (1849-1936) présente une 
communication intitulée : « Psychologie expérimentale et psychopatholo
gie chez l'animal». Auteur de travaux remarquables sur les mécanismes 
physiologiques de la digestion, qui lui valurent d'obtenir le prix Nobel de 
médecine de 1904, Pavlov décrit le phénomène qui lui amènera une 
immense renommée, toujours actuelle: les réflexes conditionnés. Tout le 
monde connaît le « chien de Pavlov » : quand un chien est mis en pré
sence de nourriture, il se met à saliver, pour pouvoir l'avaler, et commen
cer à la digérer. Si, à la présentation de nourriture, on associe un stimu
lus initialement neutre, le fameux son de clochette, après un certain 
nombre d'associations et à condition que le son de la cloche précède ou 
chevauche un peu la présentation de nourriture, le chien se mettra à 
baver abondamment avant même que la nourriture n'arrive. Ce condi
tionnement associatif est à la base de notre conception naturelle des liens 
de causalité qui se tressent entre les événements du monde quotidien. 

Depuis que Pavlov a décrit ce type de conditionnement, de nom
breuses variantes ont été développées et une autre forme de conditionne
ment a été décrite. Le psychologue américain Burrhus Frederic Skinner 
montre qu'il existe une autre façon d'apprendre, un autre procédé pour 
acquérir des informations sur son environnement. Un organisme quel
conque est constamment en train d'opérer sur son milieu, ce qui la plu
pa1t du temps signifie simplement qu'il est constamment en train d'aller 
et venir, de faire ceci ou cela, ouvrir ou fermer une porte, appuyer sur un 
bouton, etc. Ce faisant, il rencontre certains stimuli, que Skinner appelle 
des renforçateurs. Ces renforçateurs ont pour effet d'augmenter la pro
babilité d'apparition du comportement qui les avait suscités. Ce proces
sus, à la suite de Skinner, est appelé « conditionnement opérant » : soit 
un animal dans sa cage, il fait toutes sortes de choses, occasionnellement 
une action particulière a une conséquence heureuse ; cette conséquence 
va amener l'animal à répéter ce comportement par la suite. Imaginons 
un pigeon. Il est enfermé dans une boîte spéciale, dite précisément boîte 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



380 TRAITÉ DU CERVEAU 

Enregistreur 

Distributeur de nourriture 

Figure 9-5 : Boîte de Skinner. 

de Skinner (Fig. 9-5), qui possède sur un côté une pastille qui lorsqu'on 
presse dessus actionne un dispositif qui libère dans la cage une petite 
quantité de graines. Au départ, le pigeon donne des coups de bec un peu 
partout sur les parois de la cage. Par hasard, un coup de bec tombe pile 
sur la pastille, le mécanisme est alors enclenché, et la graine délivrée. 
Chaque fois que le pigeon tape sur la pastille, il reçoit de la nourriture. 
L'animal aura tendance à frapper de plus en plus fréquemment sur la 
pastille. Dans la terminologie de Skinner, la nourriture est le renforça
teur, le coup de bec, l'opérant. Et l'on pourrait énoncer la loi du condi
tionnement opérant sous la forme : tout comportement suivi d'un renfor
cement aura sa probabilité de réapparition augmentée si l'issue est 
heureuse, ou diminuée si l'issue est fâcheuse. 

Le conditionnement classique (pavlovien) et le conditionnement 
opérant (skinnérien) sont les deux formes canoniques de l'apprentissage 
que les psychologues appellent «associatif». Ce qu'il faut apprendre, 
dans un cas comme dans l'autre, c'est à associer un stimulus, habituelle
ment un événement sensoriel, quelque chose que l'on entend, que l'on 
voit ou que l'on touche, sent ou goûte, avec une réponse, généralement 
motrice. Apprendre revient ici à modifier son comportement sur la base 
d'une expérience acquise de façon systématique (Pavlov) ou par« essais 
et erreurs » (Skinner). 

HABITUATION ET SENSIBILISATION 

Les conditionnements que nous venons de décrire servent de procé
dures expérimentales bien contrôlées pour analyser l'apprentissage asso
ciatif. Cependant, d'autres formes de modifications durables du compor
tement existent. Très utilisées pour l'exploration des mécanismes 
cellulaires qui les sous-tendent, ils diffèrent des apprentissages associa
tifs en ce qu'ils ne résultent pas d'une association mais proviennent sim-
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plement de la simple répétition monotone d'un même stimulus. L' habi
tuation traduit la diminution progressive d'une réponse évoquée par la 
répétition régulière d'un stimulus. Si, après habituation, le stimulus 
répété, celui pour lequel l'animal s'est habitué, est remplacé par un nou
veau stimulus ou, plus simplement, si le stimulus initial est légèrement 
modifié dans une de ses caractéristiques, la fréquence de répétition, 
l'intensité, la couleur de l'image projetée, la fréquence du son émis, la 
réponse initiale reparaît brusquement. Les psychologues désignent cette 
réapparition du terme de « déshabituation » et s'en servent pour mettre 
en évidence qu'un organisme, un animal des plus simple ou un bébé 
humain avant qu'il ne parle, a bien détecté le changement, qu'il a bien 
été capable de discriminer un attribut sensoriel particulier, la hauteur 
d'un son ou la longueur d'onde d'une lumière, par exemple. 

L'habituation est bien un apprentissage. Et l'apprentissage est indis
sociable de la mémoire. On peut expliciter cette assertion en résumant le 
processus de la façon suivante. Un stimulus est présenté pour la pre
mière fois, il active un processus à court terme et se dissipe rapidement. 
Ce stimulus est répété à intervalles réguliers, la répétition à l'identique 
permet d'en former une trace mnésique durable. À chaque répétition, le 
stimulus est comparé avec la trace conservée en mémoire, si les deux 
sont identiques, la réponse disparaît progressivement. Un apprentissage 
a bien eu lieu: l'organisme a appris à ne pas tenir compte du stimulus 
en question, il a appris qu'il était sans conséquence fâcheuse. Un tel pro
cessus n'est possible que parce que le stimulus initial ne présentait pas 
de réel danger: qu'il s'agisse d'un nématode ou d'un mammifère, il ne 
requiert qu'une réponse partielle et non une réaction globale destinée à 
assurer la survie de l'animal, une fuite éperdue par exemple. Il peut ainsi 
ignorer ce qui lui arrive précisément parce qu'il a appris que ce qui lui 
arrive est inoffensif (c'est d'ailleurs parce qu'il est inoffensif que le stimu
lus peut être répété). 

Supposons que survienne alors un stimulus inhabituel, le plus 
souvent intense (parfois même douloureux). Celui-ci va provoquer 
l'apparition de réponses exacerbées à des stimulations pour lesquelles 
l'organisme avait appris à ne plus répondre. Mais alors que la « désha
bituation » se traduisait par la réapparition spécifique de la réponse au 
stimulus répété, la «sensibilisation » (tel est en effet le nom donné à 
cette réaction) porte au contraire indistinctement sur tous les stimuli, 
même les plus inoffensifs, auxquels l'organisme s'était déjà habitué. 
Cette sensibilisation éveille et exagère en quelque sorte la sensibilité 
dans son ensemble, met l'organisme en état d'alerte maximum. Sa 
valeur adaptative est claire, elle permet de mobiliser toutes les ressour
ces sensorielles pour déceler avec efficacité le moindre signe pouvant 
s'avérer dangereux dès lors qu'une situation d'urgence a été signalée par 
le stimulus inopiné. Si toutefois ce stimulus de sensibilisation ne cause 
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aucun dommage, l'organisme cesse rapidement d'y répondre : le proces
sus de sensibilisation peut à son tour être habitué. À trop crier au 
loup ... 

Le conditionnement, l'habituation et la sensibilisation sont les for
mes principales, canoniques pourrait-on dire, de l'apprentissage. Nous 
verrons qu'on peut les étudier sur un modèle biologique« réduit», l'aply
sie, ou escargot de mer, ce qui a permis à Eric Kandel, neurobiologiste 
américain de l'Université Columbia à New York, d'obtenir un prix Nobel 
de médecine en 2000. Depuis longtemps les psychologues les ont codi
fiés, en élaborant des procédures expérimentales strictement contrôlées 
qui permettent d'isoler et d'analyser les différentes phases de l'apprentis
sage, depuis le moment où l'organisme est confronté à une situation 
nouvelle qui enclenche une réponse, jusqu'au moment où l'organisme 
anticipe la situation à venir et, en avance, modifie son comportement 
pour y faire face. D'autres formes d'apprentissage existent qui n'entrent 
pas directement dans ce schéma. Un exemple particulièrement spectacu
laire est probablement celui que les éthologistes désignent du nom 
d'empreinte. 

L'EMPREINTE 

Il s'agit d'un apprentissage particulièrement rapide et d'une 
mémoire étonnante. La préférence marquée par l'oisillon pour ses 
parents constitue un sujet de recherche très actif parmi les éthologistes. 
Rendue célèbre par Konrad Lorenz, qui en a donné une description très 
vivante, l'empreinte est le terme choisi pour désigner l'attachement, 
quasi instantané, de l'oisillon, à peine sorti de sa coquille, à sa mère ou 
à ses congénères de la même portée. Konrad Lorenz a notamment mon
tré qu'en l'absence de ses compagnons naturels, l'oisillon se met à suivre 
une grande variété de« subrogées tutrices», à vrai dire n'importe quelle 
forme animée ou inanimée pourvu qu'elle soit la première offerte à la 
vue de l'oisillon. L'image de Konrad Lorenz adopté par des jeunes oies 
qui le suivent docilement a fait le tour du monde 

Gabriel Horn, neurobiologiste de Cambridge (Grande-Bretagne), a 
montré que l'empreinte dépendait bien des activités synaptiques locali
sées au niveau des connexions entre neurones regroupés au sein de 
structures définies, formant des circuits particuliers dédiés à cette fonc
tion mnésique26• Il a également montré que des influences diverses, 
notamment hormonales, impliquant la mise en jeu de zones cérébrales 
éventuellement éloignées, imposaient des contraintes externes modi
fiant la circulation des signaux nerveux à l'intérieur même du circuit 

26. Hom, 1998; 2004; Hom et al., 2001. 
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pour en changer ainsi la fonction. Cette notion est d'une grande généra
lité : un réseau particulier de neurones anatomiquement liés par des 
interconnexions fixes peut cependant assurer diverses fonctions selon 
que les activités synaptiques sont modulées, renforcées ou déprimées, 
sous l'influence d'un neuromédiateur ou d'une hormone, aiguillant ainsi 
la circulation des messages selon des parcours différents, chaque par
cours assurant une opération particulière. Ainsi les réseaux de neurones 
sont des entités dynamiques pouvant être « reconfigurées » ou « recâ
blées » sous l'influence d'une classe particulière de transmetteurs, des 
hormones ou des neuropeptides, souvent appelés neuromodulateurs. 
Ces modulateurs, qui sont copieusement ou parcimonieusement libérés 
dans la zone cérébrale qui abrite le circuit, modifient, plus ou moins 
durablement, les propriétés synaptiques des neurones individuels qui le 
composent ; elles y redessinent des trajets changeant de la sorte les 
fonctions qu'il contrôle. 

APPRENDRE À AVOIR PEUR ; 

LES ÉMOTIONS ET LA MÉMOIRE 

On peut comprendre alors que les émotions, que l'on ne peut éprou
ver ni exprimer sans une forte mise en jeu du système nerveux auto
nome, grand pourvoyeur d'hormones et de neuropeptides, interfèrent 
fortement avec la mémoire. Nous la savons en effet multiple, hétérogène, 
composée de réseaux neuronaux distincts spécialisés dans l'encodage, le 
stockage et la récupération de l'information apprise, sa consolidation ; il 
est dès lors compréhensible que l'une ou l'autre, ou plusieurs à la fois, de 
ces composantes puisse être renforcée ou au contraire affaiblie par une 
émotion. Il est d'ailleurs bien connu qu'un événement fortement chargé 
d'émotion est plus facilement et plus durablement mémorisé 27• 

De toutes nos émotions, la peur est certainement celle à qui le cer
veau consacre le plus de place. Charles Darwin, le premier à avoir ana
lysé scientifiquement les émotions, note dans son livre classique 
L'Expression des émotions chez l'homme et les animaux (1872), que prati
quement tous les animaux, les oiseaux, les rats, les singes et l'homme, se 
comportent de façon très semblable face à un danger : ils s'immobilisent, 
leur respiration se fait courte et rapide, le cœur s'emballe. Nous savons 
aujourd'hui que le système nerveux sympathique est recruté, il libère des 
hormones du stress, notamment l'adrénaline : toutes les ressources cor
porelles sont mobilisées pour déclencher la fuite. Puisque la frayeur se 
manifeste pratiquement inchangée, tellement stéréotypée, chez de nom
breuses espèces animales, beaucoup de recherches ont été conduites non 

27. Christianson, 1992. 
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seulement sur les mécanismes capables de l'évoquer, mais aussi sur ceux 
qui permettent d'apprendre à avoir peur. 

L'apprentissage de la peur n'est rien d'autre qu'une forme du condi
tionnement classique. Il associe la présentation répétée d'un stimulus 
conditionnel neutre, une image ou un objet apaisants, avec un stimulus 
inconditionnel, comme un choc électrique traumatisant jusqu'à ce que la 
peur s'installe dès la présentation de l'image ou de l'objet. Chez l'homme, 
l'exemple le plus célèbre de conditionnement de la peur est certainement 
celui que John Watson, le père du behaviorisme américain, et sa collabo
ratrice Rosalie Rayner infligèrent au petit Albert, un enfant de 11 mois. 
Comme tous les bébés, Albert est effrayé par un bruit soudain et 
intense; comme tous les bébés, Albert n'a aucune aversion particulière 
pour les rats blancs. Lorsque ceux-ci s'approchent et que le petit Albert 
fait mine de les saisir, Watson et Rayner, cachés derrière le berceau de 
l'enfant, assènent un grand coup de marteau sur une barre de fer. Après 
seulement sept de ces associations, le petit Albert poussait des cris de 
terreur à la seule vue des innocents rats blancs. 

Aujourd'hui, les temps ont heureusement changé et des comités 
d'éthique veillent à la bonne conduite des expérimentateurs. C'est donc 
aux rats de laboratoire plutôt qu'aux enfants qu'on enseigne la frayeur. 
Apprendre à avoir peur et se souvenir de ce qui autrefois a pu représenter 
un réel danger a une utilité biologique évidente. Des millions d'années de 
sélection naturelle ont probablement fixé au plus profond de notre cerveau 
la peur des serpents, des araignées, ou simplement de l'obscurité, on pour
rait imaginer qu'une« mémoire d'espèce» en garde le souvenir ancestral. 

Il est vrai cependant que dans l'espèce humaine, si la peur est bien 
utile, elle peut devenir gênante, dans la timidité, le manque d'assurance 
et de confiance en soi. Elle devient un véritable handicap dans l'anxiété 
ou l'agoraphobie. L'étude de la peur apprise peut aider à mieux com
prendre les phobies spécifiques, les attaques de panique et les crises 
d'angoisse qu'éprouvent certaines victimes d'agressions traumatisantes. 
On peut même essayer de les traiter en mettant en œuvre des procédés, 
appris dans les laboratoires, de conditionnement, d'habituation ou de 
désensibilisation, en présentant au sujet phobique systématiquement et 
dans des situations qu'il sait par ailleurs sans aucun danger, le stimulus 
dont il a horreur, des araignées, une foule, prendre un avion ou un 
ascenseur. Au début il réagira violemment, mais progressivement, sa 
peur acquise s'estompera d'elle-même par habituation. 

LE COMPLEXE AMYGDALIEN ET LE CIRCUIT 

DE L'APPRENTISSAGE DE LA PEUR 

Le professeur à l'Université de New York Joseph LeDoux, soutient, 
dans u Cerveau des émotions, que le système cérébral responsable de 
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l'apprentissage de la peur et du comportement de défense qu'il orchestre, 
le corps comme pétrifié, les sueurs froides, l'accélération du rythme car
diaque, jusqu'au relâchement des sphincters, est constitué d'un ensemble 
de processus implicites, complètement différents de ceux qui nous per
mettent d'apprendre à identifier les personnes, reconnaître les objets et 
juger des situations28 • Au cœur de ce système, il place l'amygdale. 

L'amygdale tire son nom de sa forme en amande (du latin amygda
lum, «amande»). C'est un ensemble de neurones situé dans la profon
deur du lobe temporal qui reçoit des signaux du monde extérieur par 
l'intermédiaire de ses connexions avec le thalamus et les cortex senso
riels et qui se projette dans des zones de !'hypothalamus et du tronc céré
bral où s'élaborent les messages endocriniens et autonomes responsables 
des manifestations corporelles de la panique. 

L'amygdale est au centre du système cérébral qui contrôle la peur et 
assure son apprentissage30• Pouvant recevoir des signaux sensoriels sur 
des objets ou des événements potentiellement dangereux et se projetant 
sur des zones du cerveau connues pour contrôler les réponses de frayeur, 
en particulier !'hypothalamus latéral, l'amygdale occupe une position 
stratégique pour apprendre à avoir peur de quelque chose de particulier. 
Elle est en effet bien placée pour combiner en un tout cohérent les infor
mations sur ce qu'il y a à craindre. Ces informations sont amenées par 
plusieurs routes indépendantes, issues du thalamus sensoriel, du cortex 
sensoriel primaire et, via l'hippocampe, des aires corticales associatives. 
Le fait que le thalamus sensoriel, qui est un relais situé entre les organes 
des sens et le cortex cérébral primaire, ait des connexions directes avec 
l'amygdale, fait que celle-ci puisse être activée en même temps que le 
cortex primaire et avant le cortex associatif. Un tel arrangement permet 
de comprendre que l'émotion puisse être exprimée corporellement avant 
même que nous ayons pu seulement reconnaître ce à quoi nous réagis
sions. La pleine reconnaissance de l'objet effrayant et la sensation de sai
sissement qui l'accompagne demandent plus de temps. Le sentiment 
vient après l'émotion et l'accompagne, il vient l'enrichir de l'ensemble 
des expériences emmagasinées dans notre mémoire, colorer nos impres
sions sensibles immédiates, nourrir notre imagination et nos fantaisies, 
orienter notre pensée, influencer nos raisonnements, lier enfin ce qui 
nous appartient en propre pour faire que nous sommes ce que nous 
sommes. 

28. LeDoux, 2005. 
29. Klüver et Bucy, 1937. 
30. McGaugh, J., 2004 
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Le syndrome de Klüver-Bucy 

À l'Université de Chicago, le 7 décembre 1936, un neurochirur
gien américain, Paul Bucy, collaborateur du psychologue d'origine 
allemande Heinrich Klüver, opère un singe rhésus, une femelle 
appelée Aurora, particulièrement vicieuse et agressive 29• L'élimina
tion du lobe temporal transforme de façon spectaculaire l'animal. 
De sauvage Aurora devient domestiquée, docile jusqu'à l'apathie. 
Cette transformation, retrouvée chez tous les singes subissant l'éli
mination du lobe temporal (une lobectomie temporale) est connue 
sous le nom de syndrome de Klüver-Bucy. Ce syndrome comporte, 
outre la docilité, la cécité psychique et l'hypermétamorphose qui 
fait que les animaux, bien que pouvant voir les objets, n'en recon
naissent plus le sens, ils sont aveugles à leur signification ; ils cou
rent dans tous les sens, touchent tous les objets qu'ils rencontrent, 
surtout les petits, les examinent tous en les portant à leur bouche. 
En outre, les animaux opérés présentent des troubles du comporte
ment sexuel, exhibitionnisme et masturbation, et une hyperactivité 
indifféremment hétéro et homosexuelle. Mais ce sont les troubles 
émotionnels qui retiendront le plus notre attention ici. Les singes 
qui présentent le syndrome de Klüver-Bucy n'ont plus peur de rien, 
ils sont, comme par un coup de baguette magique, apprivoisés, se 
laissent aborder et caresser par l'homme. Plus important encore, ils 
sont incapables d'apprendre à avoir peur. Agressés par un serpent, 
ils s'approchent de nouveau pour l'examiner au lieu de s'en éloigner 
rapidement comme le fait tout singe normal (et tout homme égale
ment). Il convient de remarquer que la lobectomie temporale est 
étendue. Outre le cortex temporal (responsable sans doute de la 
cécité psychique), elle touche de nombreuses structures sous
corticales du lobe temporal. Il n'est donc pas étonnant qu'elle porte 
sur des aspects distincts comme la reconnaissance visuelle, une 
oralité exagérée et une sexualité débridée ainsi que sur l'expérience 
et l'expression des émotions, particulièrement de la peur. C'est très 
certainement la destruction de l'amygdale qui est responsable des 
troubles de l'émotion. 

LES MÉCANISMES MOLÉCULAIRES DE L'ACQUISITION 

ET DU STOCKAGE MNÉSIQUES 

Depuis maintenant une bonne trentaine d'années, le neurobiologiste 
américain Eric Kandel poursuit avec une logique « réductionniste radi
cale », selon ses propres termes, l'étude des bases moléculaires de 
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l'apprentissage et du stockage en mémoire31 • Partant de l'idée que si des 
formes élémentaires de l'apprentissage et de la mémoire sont similaires 
chez tous les animaux dotés d'un système nerveux évolué, on doit trou
ver des éléments cellulaires et moléculaires caractéristiques communs 
conservés chez des animaux réputés simples, comme les invertébrés. 
Cette stratégie s'est avérée fructueuse. Elle se résume en quatre points : 

1. définir un comportement simple qui puisse être modifié par 
apprentissage et qui donne naissance à une mémoire, c'est-à-dire un 
stockage mnésique (memory storage) ; 

2. identifier les neurones qui participent au réseau de commande de 
ce comportement ; 

3. dans ce réseau, localiser les éléments critiques et leurs intercon
nexions qui ont été modifiées par l'apprentissage et la mise en mémoire; 

4. analyser, d'abord au niveau cellulaire puis au niveau moléculaire, 
les changements apparus dans ces sites en réponse à l'apprentissage et 
au stockage en mémoire. 

Son modèle biologique de prédilection, l'aplysie, offre de nombreux 
avantages (Fig. 9-6A). Son système nerveux ne comporte en effet que 
vingt mille neurones (ce qui est très peu comparé au milliard du cerveau 
humain), la plupart sont de grande taille (on peut en voir certains à l'œil 
nu), il est facile de les identifier individuellement dans les différents gan
glions où ils sont regroupés. Il est dès lors possible d'enregistrer leur 
activité électrophysiologique pendant plusieurs heures et de revenir, d'un 
jour à l'autre, enregistrer le même neurone. Les circuits nerveux qui 
commandent certains comportements ont été identifiés, notamment le 
circuit responsable d'un réflexe défensif : la contraction de la branchie 
qui suit la stimulation mécanique (une légère tape) appliquée au niveau 
du siphon32• Ce réflexe est semblable au réflexe par lequel la main est 
rapidement éloignée d'une surface brûlante. 

Tout comme le comportement défensif observé chez de nombreuses 
espèces, et que nous avons déjà décrit plus haut, celui de l'aplysie, peut 
être modifié par trois formes différentes d'apprentissage : l'habituation, 
la sensibilisation et le conditionnement classique. 

L'habituation est une forme d'apprentissage dans laquelle l'animal 
apprend à négliger (voir plus haut) un stimulus tactile de faible intensité 
appliqué à la surface du siphon lorsque celui-ci est donné de façon répé
titive et monotone. Après quelques répétitions, la contraction de l'ouïe et 
du siphon n'est plus observée et tout se passe comme si l'animal ignorait 

31. Voir notamment sa conférence Nobel sur le site de l'Institut Nobel (http://nobel
prize.org/index.html) et son article de 2001. Voir également le livre récent Posologie 
de la mémoire, de Georges Chapouthier chez Odile Jacob, 2006. 
32. L'aplysie, mollusque gastéropode, autrement dit un estomac sur pied, possède une 
branchie unique très repliée. Le courant respiratoire pénètre par la partie antérieure, 
s'écoule sur la surface de la branchie pour sortir par le siphon situé à l'arrière. 
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Figure 9-6 : Un exemple d'apprentissage simple. 
En haut : vue dorsale d'une aplysie permettant de voir la branchie, organe respira
toire de l'animal. Un léger contact appliqué au moyen d'une fine baguette au niveau 
du siphon entraîne la contraction et le retrait de la branchie. 
En bas : sensibilisation du réflexe de la contraction de la branchie par application 
d'un stimulus nocif (électrique) appliqué sur une autre région du corps, la queue par 
exemple, amplifie le réflexe du siphon et de la branchie. 
B : Des répétitions espacées convertissent la mémoire à court terme en une mémoire 
à long terme. Avant la période de sensibilisation, un léger contact sur le siphon ne 
provoque qu'un faible et bref réflexe de retrait du siphon et de la branchie. À la suite 
d'un choc unique et nocif de sensibilisation sur la queue, le même contact léger pro
duit une réponse réflexe de retrait bien plus forte, amplification qui dure au moins 
une heure. Davantage de chocs sur la queue augmente la taille et la durée de la 
réponse. 
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totalement le stimulus. Dans la sensibilisation au contraire, l'animal 
reçoit un stimulus intense sur la tête ou sur la queue, il contracte vive
ment ouïe et siphon, et renforce toutes ses défenses réflexes en répon
dant à une stimulation, même anodine, appliquée au siphon. Comme 
dans les autres espèces, chez l'aplysie, la sensibilisation présente deux 
phases, une forme éphémère mesurée en minutes et une forme durable 
mesurée en jours. La conversion du court terme en long terme requiert 
la répétition régulière. L'animal « se souvient » du choc et la durée de 
cette mémoire est fonction du nombre de répétitions de l'expérience 
fâcheuse : un seul choc donne naissance à une mémoire qui ne dure que 
quelques minutes, alors que quatre ou cinq chocs répétitifs donnent 
naissance à une mémoire qui dure des jours (Fig. 9-6B). Comme pourrait 
le dire Eric Kandel, même chez les escargots, c'est en forgeant qu'on 
devient forgeron ! 

Le circuit nerveux de ce comportement se trouve dans le ganglion 
abdominal où résident vingt-quatre neurones sensoriels mécanorécep
teurs qui innervent la peau du siphon et font des contacts monosynapti
ques avec six neurones moteurs de l'ouïe. Les neurones sensoriels font 
aussi des contacts indirects avec les cellules motrices par l'intermédiaire 
de petits groupes d'intemeurones excitateurs et inhibiteurs. Ce circuit est 
fixe, il se retrouve à l'identique chez toutes les aplysies et la question se 
pose donc de savoir quels sont les mécanismes qu'un réseau câblé de 
façon aussi rigide et invariante peut mettre en œuvre pour exhiber des 
comportements aussi changeants et modifiables. Nous connaissons bien 
sûr la réponse : la plasticité synaptique. 

Kandel distingue deux types de circuits de neurones qui sous
tendent le comportement et l'apprentissage; des trajets de com
mande, constitués de neurones disposés «en série», contrôlant direc
tement la réaction comportementale, et des trajets de modulation, 
dans lesquels des connexions « en parallèle » peuvent modifier la 
transmission dans le trajet de commande. Il y aurait dès lors deux 
façons d'altérer l'efficacité avec laquelle une synapse transmet ses 
messages. La modification pourrait provenir soit d'un changement 
des activités pré- et postsynaptiques au niveau de la synapse du cir
cuit en série (modification homosynaptique), soit d'un contrôle exercé 
par un ou plusieurs interneurones modulateurs du circuit en parallèle 
agissant sur les neurones pré- ou postsynaptiques (ou sur les deux à 
la fois), pour influencer l'efficacité de la transmission synaptique 
(modification hétérosynaptique). L'habituation serait une modifica
tion homosynaptique, localisée au niveau de la synapse entre le neu
rone sensoriel et le neurone moteur, la sensibilisation, une modifica
tion hétérosynaptique mettent en jeu des intemeurones qui, pour 
l'essentiel, libèrent de la sérotonine. 
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La facilitation à court terme 
Dans l'habituation, le potentiel postsynaptique d'excitation 

(PPSE) évoqué dans le neurone moteur par la stimulation du neurone 
sensoriel diminue progressivement au fur et à mesure de la répétition 
régulière de la stimulation inoffensive ; cette dépression à court terme 
est homosynaptique, son origine est présynaptique, elle révèle que la 
quantité de neuromédiateur libéré par le neurone sensoriel, le gluta
mate, est progressivement réduite. À l'inverse, dans la sensibilisation, 
qui fait suite à un choc violent sur la tête ou la queue, les intemeurones 
modulateurs mobilisés par cette stimulation offensive vont induire à 
court terme une facilitation hétérosynaptique de la transmission entre 
le neurone sensoriel et le neurone moteur, l'amplitude du PPSE évo
qué dans le neurone moteur augmente, augmentation qui traduit une 
amplification de la libération du transmetteur par le neurone pré
synaptique sensoriel. 

La sensibilisation requiert une série de réactions séquentielles sem
blables à celles de la signalisation AMPc-dépendante : la stimulation des 
trajets de modulation recrutés pendant la facilitation hétérosynaptique 
entraîne une libération de sérotonine (principalement) qui active des 
récepteurs sur la membrane postsynaptique du neurone sensoriel qui à 
son tour active une enzyme membranaire, l'adénylate cyclase, qui 
convertit l'ATP en un second messager, l'AMP cyclique. L'AMPc, à son 
tour, recrute une protéine kinase AMPc-dépendante, la PKA, en se liant 
à ses sous-unités régulatrices ce qui, du même coup, libère les sous
unités catalytiques. Ces dernières vont pouvoir ainsi phosphoryler divers 
substrats, notamment des canaux K• (réduisant le courant potassique) et 
Ca2• (augmentant le courant calcique) ainsi que la machinerie molécu
laire de !'exocytose du neurone sensoriel, ce qui explique l'augmentation 
de la libération du neurotransmetteur. 

L'application directe de sérotonine au niveau des neurones senso
riels, ou l'injection d'AMPc dans ces neurones entraînent aussi la facilita
tion; en outre, un inhibiteur spécifique de la PKA bloque l'action de la 
sérotonine. La preuve est ainsi faite que la PKA joue un rôle crucial dans 
la facilitation présynaptique à court terme. 

En 1973, Arnold Kriegstein, alors étudiant dans le laboratoire d'Eric 
Kandel, réussit à élever des larves d'aplysies 33 • Il obtient ainsi des ani
maux très jeunes à partir desquels il peut extraire des neurones détermi
nés pour les mettre en culture. De la sorte, dans des cultures comportant 
un neurone sensoriel unique entrant en contact stable et fonctionnel 
avec un neurone moteur unique, il est possible d'analyser en détail la 

33. Kriegstein, Castelluci et Kandel, 1974. 
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plasticité synaptique à court et à long terme et d'étudier la modulation 
de cette plasticité par la sérotonine. 

Dans cette préparation « réduite », l'application directe de séroto
nine sur le neurone sensoriel provoque un accroissement de son excita
bilité et un allongement de la durée des potentiels d'action qu'il émet. 
Nous venons de voir que cet effet est obtenu par la réduction des cou
rants spécifiques K•. Le canal K+ dont il est ici question a été identifié, 
sur cette préparation, grâce à la technique électrophysiologique de 
patch-clamp34 en configuration inside-out. Il s'agit d'un canal K• appelé 
de type S, signifiant par là qu'il peut être modulé par l'AMPc, second 
messager de la sérotonine35 • Plus récemment, il a été montré que la séro
tonine agissait aussi sur les canaux K• de rectification retardée ce qui 
rend compte de l'allongement de la durée du potentiel d'action. 

Ainsi, en résumé, la sérotonine conduit à un accroissement de 
l'AMPc présynaptique, qui active la PKA et conduit à un renforcement de 
l'efficacité synaptique à travers la combinaison de deux facteurs : en 
agissant sur le canal K+ de type S, d'où l'augmentation d'excitabilité, et 
en agissant aussi sur le canal K• de rectification retardée pour l'élargisse
ment du potentiel d'action. 

La facilitation à long terme 
Une application unique de sérotonine produit une facilitation à 

court terme : un accroissement de la taille du PPSE du neurone moteur 
produit par le neurone sensoriel qui dure quelques minutes et qui ne 
dépend pas de la synthèse de nouvelles protéines ; au contraire, la répé
tition de cinq applications de sérotonine produit une facilitation qui per
siste au moins vingt-quatre heures. Cette forme à long terme de modifi
cation synaptique requiert la production d'ARN messagers et la synthèse 
de nouvelles protéines, elle implique la croissance et le remodelage de 
nouvelles connexions synaptiques entre le neurone sensoriel et le neu
rone moteur. Mais il faut, pour ce faire, que la synapse parle au noyau. 

Dès lors se pose la question de savoir quels seront les gènes activés 
pour assurer la transition du court terme au long terme, en d'autres 
termes, comment la synapse communique-t-elle avec le noyau? La 
PKA joue un rôle éminent non seulement dans la plasticité à court 
terme, comme nous venons de le voir, mais aussi dans la plasticité à 
long terme. En effet, les inhibiteurs de la PKA bloquent les deux for
mes de facilitation. 

34. Voir chapitre III, « Les récepteurs canaux». Il s'agit ici d'un patch dans la confi
guration inside-out, c'est-à-dire dans laquelle la face intracellulaire est du côté du 
milieu externe permettant de la sorte d'étudier le rôle de facteurs agissant sur la face 
intracellulaire de la membrane. 
35. Siegelbaum et al., 1982. 
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Eric Kandel et ses collaborateurs36 étudient la localisation subcellulaire 
de la sous-unité catalytique de la PKA après qu'elle a été libérée de sa liaison 
à la sous-unité régulatrice sous l'action de l'AMPc. Avec une unique bouffée 
de sérotonine, qui produit une facilitation à court terme, cette unité reste 
localisée dans le cytoplasme, mais cinq bouffées régulières (qui simulent 
cinq chocs réguliers sur la queue) activent la PKA qui à son tour recrute une 
autre protéine kinase, la MAPK (mitogen activated protein kinase 37 ). Ces 
deux protéines kinases sont translocalisées dans le noyau où elles acti
vent une cascade transcriptionnelle qui commence par le facteur de 
transcription CREB38• Ce facteur de transcription se fixe sur des sites 
spécifiques de l'ADN au niveau des promoteurs de certains gènes pour en 
réguler l'expression. Ces derniers forment une importante catégorie de 
gènes dits « gènes précoces » qui sont rapidement, mais brièvement, acti
vés après l'activation neuronale. Certains d'entre eux s'expriment dans 
des protéines qui agissent directement au niveau de la synapse, d'autres 
agissent au niveau du noyau pour coder des facteurs de transcription 
nucléaires qui vont modifier l'expression de gènes effecteurs plus tardifs. 

Les protéines CREB existent sous plusieurs formes, certaines sont 
activatrices, d'autres répressives, elles fonctionnent donc comme des 
commutateurs de transcription, les unes favorisant, les autres réduisant 
l'expression de certains gènes. Ainsi, pendant le stockage dans la 
mémoire à long terme une cascade étroitement contrôlée d'activation de 
gènes facilitateurs de mémoire et d'inactivation de gènes suppresseurs de 
mémoire est enclenchée. L'équilibre entre ces deux formes opposées est 
sans aucun doute crucial pour l'expression comportementale de la 
mémoire à long terme. 

Ces expériences ont révélé un aspect paradoxal qui n'a pas manqué 
d'éveiller l'attention d'Eric Kandel. Un seul neurone sensoriel fait de 
multiples contacts sur différents neurones moteurs, mais l'application de 
sérotonine entraîne une amplification de la facilitation à court terme qui 
reste limitée à la seule branche du neurone sensoriel exposé à la bouffée 
de neurotransmetteur; dans les autres branches, la transmission synap
tique n'est pas facilitée. Que l'effet facilitateur soit ainsi circonscrit à une 
seule synapse se comprend aisément dans le cas de la facilitation à court 
terme qui ne requiert que des modifications de protéines déjà présentes. 
Mais qu'en sera-t-il de la facilitation à long terme obtenue par une série 
de cinq bouffées de neurotransmetteur, dont on vient de voir qu'elle 
réclame un dialogue avec le noyau et la synthèse d'ARN messagers. Or 
les ARN messagers nouvellement synthétisés nécessaires à la production 

36. Bacskai et al., 1993. 
37. Montarolo et al., 1986. 
38. CREB pour cAMP-responsive element binding protein, ainsi appelée parce qu'elle 
se lie (binding) avec l'élément qui répond à l'AMP-cyclique, CRE. 
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des nouvelles protéines indispensables à la formation des mémoires 
seront distribués dans toutes les branches axoniques du neurone. Il faut 
donc envisager la possibilité que la sérotonine ait pu marquer d'une éti
quette spécifique la branche exposée au neurotransmetteur de telle sorte 
que seule la synapse ainsi dûment « étiquetée » puisse utiliser les nou
veaux ARN messagers. Quelle est la nature moléculaire de cette éti
quette? On connaît (dans d'autres contextes biologiques) l'existence 
d'une protéine de liaison capable d'activer les ARN messagers « dor
mants », les préparant en quelque sorte à être traduits en de nouvelles 
protéines39• Cette protéine, la CPEB (pour cytoplasmic polyadenylation 
element binding protein), est présente en faible quantité au niveau des 
dendrites. Néanmoins, l'activité nerveuse permet d'en multiplier des 
copies dans les terminaisons ainsi stimulées. Elle pourrait bien être l'éti
quette recherchée responsable de la spécificité synaptique de la facilita
tion, d'autant que le blocage sélectif de cette protéine entraîne la dispa
rition des modifications cellulaires qui sous-tendent la mémoire à long 
terme. Mais l'affaire n'en reste pas là. En effet, généralement, les protéi
nes se dégradent au bout de quelques heures. Comment la protéine 
CPEB, marqueur probable de la mémoire à long terme, peut-elle conti
nuer à retenir des modifications dans les terminaisons nerveuses, aussi 
longtemps que dure cette mémoire qui, nous le savons, persiste très 
longtemps ? Kausik Si, un stagiaire postdoctoral dans le laboratoire 
d'Eric Kandel, découvre que la protéine CPEB trouvée dans les neurones 
différait notablement de celle trouvée dans d'autres types de cellules. 
Normalement, la protéine CPEB, comme nous venons de le signaler, pré
sente des sites de phosphorylation qui activent les ARN messagers, pour
tant les protéines CPEB des neurones de diverses espèces, les escargots, 
les mouches ou les mammifères, ne présentent pas de tels sites. Elles 
présentent au contraire un domaine fonctionnel étrange, qui les font res
sembler à des prions. Les prions sont des protéines anormalement 
repliées, de très mauvaise réputation, qui se perpétuent elles-mêmes et 
sont génétiquement transmises. On les sait responsables de plusieurs 
maladies neurodégénératives chez l'homme, le kuru, la maladie de 
Creuzfeldt-Jacob, le syndrome de Gerstmann-Straüssler-Scheinker et 
l'insomnie fatale familiale, et chez les animaux, le « scrapie » ou « trem
blante» des moutons et chèvres et !'encéphalopathie spongiforme bovine 
ou maladie de la «vache folle », signalée pour la première fois en 1986. 
Pourtant, les prions peuvent être inoffensifs, ils ne méritent pas tous la 
mauvaise réputation qui leur est généralement faite 40• En particulier, les 
protéines CPEB des neurones qui se convertiraient en prions, se perpé
tuant d'eux-mêmes, ce qui est le stigmate redoutable des prions, au 

39. Richter, 2001. 
40. Couzin, 2002. 
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niveau des synapses pour former des mémoires à long terme. Cette inter
prétation est encore spéculative, mais si elle s'avère exacte, elle ouvrira 
un nouveau chapitre de la théorie moléculaire de la mémoire 41 • 

Rien ne semble devoir arrêter la démarche « réductionniste » d'Eric 
Kandel. Depuis le début des années 1990, il aborde le problème de la 
mémoire explicite ou déclarative qui fait appel à la remémorisation cons
ciente des personnes, des endroits, des objets et des événements et pour 
laquelle l'hippocampe, enfoui dans le lobe temporal médian, est indis
pensable (voir plus haut). L'aplysie, si elle continue à être un modèle de 
choix pour l'étude des mécanismes moléculaires de ce qui fixe la 
mémoire sensorimotrice procédurale à long terme, comme en témoi
gnent ses travaux plus récents sur la protéine CPEB que nous venons 
tout juste d'évoquer, ne peut être enrôlée pour comprendre la mémoire 
déclarative explicite qui exige, comme nous l'avons vu plus haut, l'exis
tence d'une formation hippocampique que l'on trouve chez les mammi
fères, y compris la souris. La souris remplacera donc désormais l'aplysie 
et l'hippocampe le ganglion abdominal. 

LA POTENTIALISATION À LONG TERME (LTP) 

En 1973, Timothy Bliss, aujourd'hui directeur à l'Institut des neuro
sciences cognitives de l'Université de Londres, et Terje L0mo, neurobio
logiste norvégien, publient une expérience qui fournit la première des
cription détaillée d'un mécanisme durable de modification synaptique. 
Ils montrent, chez le lapin anesthésié, qu'une brève stimulation électri
que répétitive portée sur une voie afférente à l'hippocampe, la voie perfo
rante, provoque une augmentation de longue durée de l'efficacité de la 
transmission synaptique, de telle sorte que les neurones cibles, situés 
dans le gyrus dentatus, répondront par une activité accrue à toute sollici
tation ultérieure. 

Ce phénomène est aujourd'hui étudié habituellement sur des tran
ches d'hippocampe, maintenues in vitro. On peut ainsi guider de visu 
l'insertion d'électrodes de stimulation au niveau d'une afférence détermi
née et implanter une microélectrode dans les neurones cibles pour enre
gistrer leurs réponses postsynaptiques. Classiquement, on stimule les 
fibres collatérales de Schaffer et on enregistre les potentiels postsynapti
que des cellules pyramidales du champ CAL Une expérience typique 
consiste à appliquer un stimulus bref sur un groupe de fibres présynap
tiques et à mesurer l'amplitude du PPSE recueilli dans un neurone. 
Après s'être assuré que la réponse obtenue était stable, on applique pen
dant une durée de l'ordre de la seconde, une stimulation appelée «téta
nique», c'est-à-dire consistant en une brève rafale de chocs électriques 

41. Si et al., 2003a, 2003b. 
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brefs à la fréquence d'environ cent par seconde. Cette tétanisation induit 
une augmentation de l'amplitude du PPSE par rapport au contrôle qui 
peut durer plusieurs heures dans ce type de préparation in vitro42 • En 
outre, cette l'amplification durable du PPSE ainsi mise en évidence reste 
limitée aux synapses directement activées par la stimulation tétanique. 
Ce phénomène est appelé « potentialisation à long terme », plus connu 
chez les neurobiologistes par son acronyme anglais LTP (long term 
potentiation ). Après tétanisation, la même activité afférente produit un 
PPSE de plus grande amplitude qu'avant alors que les propriétés mem
branaires et le potentiel de repos du neurone postsynaptique ne sont pas 
modifiés. On peut donc en conclure que la LTP traduit une augmenta
tion de l'efficacité synaptique. Un phénomène «en miroir» a été décrit: 
une diminution progressive de l'efficacité synaptique à la suite d'une sti
mulation répétitive à basse fréquece. Nous avons déjà mentionné cette 
forme de plasticité, appelée dépression à long terme ou LTD (long-term 
depression) à propos de l'apprentissage moteur dans le cervelet ; nous n'y 
reviendrons pas ici. 

Cette plasticité synaptique est aujourd'hui décrite au niveau de nom
breuses synapses excitatrices, dans de nombreuses régions du cerveau, le 
cortex cérébral, le cervelet, ainsi que des régions sous-corticales, notam
ment l'amygdale. Depuis 2003, plus de cinq cents articles sont publiés 
tous les ans sur la LTP qui apparaît comme le candidat le mieux placé 
pour expliquer les mécanismes élémentaires de la phase d'acquisition et 
de stockage de la mémoire explicite (déclarative); elle serait enfin le sup
port neural de l'engramme que les psychologues et les neurobiologistes 
recherchent depuis si longtemps. Il existe diverses formes de LTP, mais la 
mieux connue est certainement celle que les collatérales de Schaffer 
induisent sur les cellules pyramidales du champ hippocampique CAL 
Dans ce cas, le facteur décisif réside dans le fait que le neurotransmetteur 
libéré par les afférences est le glutamate, et qu'au niveau des neurones 
postsynaptiques (CAl), des récepteurs AMPA et NMDA sont colocalisés43 • 

L'activation des récepteurs AMPA induit un courant entrant qui dépola
rise la membrane postsynaptique. Cette dépolarisation peut à partir d'une 
certaine amplitude suffire à lever le blocage exercé sur les canaux NMDA 
par les ions Mg+. Ainsi, le récepteur NMDA ne peut être activé que lorsque 
le neurone présynaptique et le neurone postsynaptique sont simultané
ment dépolarisés. Mais tout ce qui peut dépolariser la membrane postsy
naptique au moment précis qui coïncide avec la libération présynaptique 
du neurotransmetteur contribue à l'activation des récepteurs NMDA. Par 

42. Elle peut durer plusieurs jours ou semaines lorsque le phénomène est étudié in 
vivo, chez l'animal non anesthésié en préparation chronique; dans ce cas, l'animal 
porte deux électrodes implantées à demeure, l'une pour la stimulation, l'autre pour 
l'enregistrement des potentiels extracellulaires. 
43. Voir chapitre III, «Les récepteurs du glutamate"· 
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exemple, les dépolarisations provoquées par plusieurs synapses excitatri
ces qui convergent sur un même neurone postsynaptique peuvent se som
mer et permettre une activation plus importante des canaux NMDA. Ou 
encore, la stimulation répétitive, à la condition que sa cadence soit assez 
élevée (tétanique), peut entraîner la fusion des PPSE individuels et dépo
lariser suffisamment la membrane postsynaptique pour expulser les ions 
Mg+ qui bloquent les récepteurs NMDA. 

Simulation 
électrique 

Figure 9-7 : La LTP. 

Enregistrement 

En haut : enregistrement au niveau de la collatérale de Schaffer CD avant « tétanisa
tion »,@après. 
En bas : coupe schématique de l'hippocampe et dispositif expérimental pour mettre 
en évidence la LTP. 
Sc : collatérale de Schaffer. 

Les ions Ca2+ entrent alors massivement dans le neurone postsynap
tique et déclenchent une cascade d'événements qui accroît l'efficacité de 
la conduction synaptique44• Cette étape est l'événement initial de la plas
ticité synaptique qui devra se prolonger par une série de réactions molé
culaires complexes pour permettre des transformations persistantes au 
niveau des connexions synaptiques. Nous avons déjà vu à propos de la 
sensibilisation à long terme comment le calcium peut activer un ensem-

44. Bliss et Collingridge, 1993. 
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ble de protéines, en particulier des kinases, qui vont à leur tour activer 
d'autres protéines, et traduire le signal d'induction en changement dura
ble des connexions synaptiques. 

Dans le cas de la sensibilisation, qu'elle soit à court ou à long terme, 
le mécanisme principal est essentiellement localisé au niveau présynap
tique et porte sur l'amplification de la libération du neurotransmetteur. 
Dans le cas de la LTP, la situation se complique. Il y a bien des mécanis
mes présynaptiques ; en effet, l'utilisation d'un marqueur fluorescent de 
l'activité présynaptique a récemment apporté la preuve directe d'une 
augmentation de la libération de neurotransmetteur au niveau des 
synapses hippocampiques du champ CAl au cours de la première heure 
de potentialisation45• Mais rien ne prouve que cette amplification persiste 
au-delà. Il faut donc se tourner vers des mécanismes postsynaptiques 
pour comprendre la LTP. Nous savons que les deux types principaux de 
récepteurs du glutamate des synapses hippocampiques sont les récep
teurs AMPA et NMDA. Nous avons vu46 que le nombre de molécules de 
récepteurs AMPA pouvait varier en fonction de l'histoire de la synapse, il 
est négligeable dans les synapses dites « silencieuses 47 », faible dans les 
synapses déprimées, important dans les synapses fortement actives. Il y 
aurait là un mécanisme d'insertion de ces récepteurs dans la membrane 
postsynaptique destiné à accroître leur accessibilité 48• 

UTILISATION DES SOURIS TRANSGÉNIQUES 

En combinant les approches génétiques, biochimiques, pharmacolo
giques et de la physiologie in vivo et in vitro, associées à des études du 
comportement, il est possible d'identifier la plupart des partenaires élé
mentaires qui interviennent à tous les niveaux et à chacune des étapes 
du développement de l'apprentissage et de la mémoire, en précisant les 
structures cérébrales, en allant même jusqu'aux types cellulaires, impli
quées. Le ciblage d'un gène dans des cellules souches embryonnaires 
permet la production de souris qui présentent une délétion d'un gène 
d'intérêt prédéfini. Cette technique puissante permet d'analyser les bases 
moléculaires et cellulaires de certains comportements 49• 

Eric Kandel avait montré que, chez l'aplysie, la mémoire à long 
terme apparaissait d'autant plus durable que la stimulation était répé
tée plus longtemps. Il montre qu'il en va de même pour la LTP 50 : la 

45. Zakharenko et al., 2001. 
46. Voir chapitre II, «L'induction des synapses >>. 

47. Les synapses excitatrices qui ne contiennent que des récepteurs NMDA ne fonc
tionneront que lorsqu'elles contiendront des récepteurs AMPA. 
48. Lüsher, 1999; Shi, et al., 1999. 
49. Capecchi, 1989; 1994. 
50. Frey et al., 1993 ; Nguyen et al., 1994. 
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phase précoce obtenue avec un train unique de stimulations ne dure 
que de une à trois heures. Au contraire, des trains répétés de stimula
tions évoquent une phase tardive, qui persiste jusqu'à huit heures dans 
des préparations in vitro (des tranches d'hippocampe) et plusieurs 
jours in vivo, et qui ressemble fort à la facilitation à long terme de 
l'aplysie. Comme cette dernière, elle nécessiterait l'instauration d'un 
dialogue entre la synapse de la cellule pyramidale et son noyau. Pour 
explorer cette hypothèse, les auteurs produisent une souris transgéni
que51 chez qui la protéine kinase A (PKA) des régions antérieures du 
cerveau est inactivée. Sur cet animal, ils montrent que non seulement 
la phase tardive de la LTP dans le champ hippocampique CAl est 
réduite, mais surtout que cette réduction s'accompagne d'un déficit 
comportemental caractéristique de la mémoire déclarative à long terme 
dont on sait qu'elle dépend de l'hippocampe. Nous avons déjà men
tionné52 les « cellules de lieu », abondantes dans cette structure, qui 
servent à coder, sous forme de cartes cognitives, l'espace extraperson
nel de l'animal. Chez la souris normale, ces cartes demeurent stables 
pendant des jours et des semaines, au contraire de la souris transgéni
que dont l'activité de la protéine kinase A a été éliminée. Cette der
nière, bien qu'encore capable de former une nouvelle carte cognitive, 
ne peut la stabiliser au-delà d'une heure. Passé ce délai, elle est à nou
veau « naïve » : replacée dans son arène initiale, elle reforme une carte 
comme si cet environnement lui était étranger. 

L'augmentation de la concentration intracellulaire de calcium, 
active une cascade de signalisations qui implique une bonne douzaine de 
molécules. Ces voies de signalisation intra- et intercellulaires, ainsi que 
les molécules qui sont impliquées dans ces innombrables trafics, sont 
aujourd'hui l'objet de recherches intenses qui mobilisent toutes les tech
niques et méthodes qui, après plus de « vingt ans d'interventions délibé
rées sur le génome de la souris53 »,offrent des possibilités insoupçonnées 
hier encore d'en démêler les mécanismes. 

L'influx de calcium va activer notamment une protéine kinase, pré
sente en grande quantité au niveau de la densité postsynaptique 54, la cal
moduline kinase ou CaMKII (pour calciumlcalmoduline-dependent pro
tein kinase, dont il existe plus de trente isoformes identifiées}. Cette 
kinase, activée par le calcium cytoplasmique fixé à la protéine calmodu-

51. Abel et al., 1997; Mayford et al., 1996. Cette souris, dite R (AB), exprime une forme 
mutée de la sous-unité régulatrice de la PKA qui inhibe son activité enzymatique. 
52. Voir plus haut « Un exemple de mémoire déclarative: la mémoire spatiale ». 
53. Voir l'article de Charles Babinet et Michel Cohen-Tannoudji, portant ce titre, dans 
Médecine/Science, 2000. 
54. Voir chapitre III, «Étapes postsynaptiques de la transmission». 
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line (CaM55), a la propriété remarquable de pouvoir se phosphoryler elle
même, autophosphorylation persistante qui peut servir de mémoire 
moléculaire de l'activité récente de la synapse 56. La calmoduline kinase II 
a plusieurs douzaines de substrats, la plupart situés dans la densité post
synaptique, ce qui suggère fortement son intervention dans les mécanis
mes de plasticité synaptique. Une des cibles de la calmoduline kinase II 
est le récepteur glutamatergique de type AMPA. Non seulement cette 
kinase augmente directement la conductance du canal AMPA 57, mais 
encore elle peut fournir aux synapses « silencieuses » les récepteurs 
AMPA dont elles sont initialement dépourvues 58• 

En introduisant une mutation ponctuelle dans le gène de la CaMKII 
qui bloque l'autophosphorylation sans affecter l'activation par la CaM, 
Alcino Silva et ses collaborateurs de l'Université de Californie-Los Ange
les59 montrent que la LTP dépendante des récepteurs NMDA, testée dans 
le champ CAl sur des tranches d'hippocampe, est supprimée. Ils mon
trent en outre, au niveau du comportement spatial, que ces souris trans
géniques présentent des déficits importants de sa mémoire spatiale tes
tée dans la piscine de Morris. Ce test, un des plus utilisés pour étudier la 
mémoire spatiale, est illustré ci-contre. 

Lorsque l'expression de la CaMKII est seulement réduite de moitié, 
chez des souris hétérozygotes, l'apprentissage dans la piscine de Morris 
est normal et sa mémoire persiste pendant les deux ou trois premiers 
jours après l'entraînement, mais s'efface et se détériore fortement de dix 
à cinquante jours plus tard60 (voir encadré« La piscine de Morris»). 

Une méthode d'ingénierie génétique, encore plus puissante, permet 
d'introduire des modifications génétiques (activation ou délétion) dans 
des gènes spécifiques de cellules postmitotiques et non plus, comme 
dans la méthode utilisée jusqu'alors, dans des cellules souches embryon
naires61. Le gène invalidé affecte une catégorie donnée de neurones dans 
une région circonscrite du système nerveux62. Cette« seconde génération 

55. Nous avons vu au chapitre III que la concentration interne en calcium libre était 
maintenue à un niveau très faible ; tout le calcium est soit séquestré dans le réticulum 
endoplasmique, soit lié à des protéines comme la calmoduline. 
56. Lisman et Goldring, 1988a ; 1988b. 
57. Barria et al., 1997 ; Derkach et al., 1999. 
58. Shi et al., 1999; Shi et al., 2001. 
59. Giese et al., 1998. 
60. Frankland et al., 2001. 
61. L'interprétation du comportement de souris où un gène ciblé a été invalidé dans 
toutes les cellules où ce gène est exprimé est discutable dans la mesure où elle tend à 
minimiser le rôle de l'arrière-fond génétique des lignées parentales. Voir Gerlai, 1996. 
62. La méthode à laquelle je fais ici allusion est dite Cre!loxP ; elle consiste à utiliser 
une protéine de 38kDa, Cre, identifiée chez un virus bactérien (le bactériophage Pl). 
Cette protéine agit lorsqu'elle reconnaît dans un segment d'ADN une séquence de 
34 paires de bases, appelée loxP. Elle induit alors la délétion du segment d'ADN situé 
entre deux sites loxP (s'ils sont orientés dans le même sens). On croise des souris por-
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Piscine de Morris 

--1---- Indices visuels 
distants 

Piscine de Morris 

Dans un bassin rempli d'un liquide, rendu opaque par l'ajout 
de poudre de lait ou de peinture blanche, le rongeur doit nager et 
trouver une plate-forme immergée de quelques millimètres, et donc 
invisible depuis la surface, sur laquelle il pourra se reposer, ce qui 
constitue un « renforcement positif » ou sa récompense. Il apprend 
à repérer cette plate-forme à partir d'indices visuels situés à 
l'entour de la piscine. Son comportement est suivi par une caméra 
vidéo et quantifié (temps mis pour trouver la plate-forme, distance 
totale parcourue, temps passé dans la zone de la plate-forme, etc.). 
Richard Morris, professeur de neuroscience à l'Université d'Édim
bourg (Grande-Bretagne), l'inventeur de ce test, a montré que des 
rats, dont l'hippocampe avait été traité avec un antagoniste des 
récepteurs NMDA, l'APV (D-2-amino-phosphonovalérate), n'étaient 
plus capables de localiser la plate-forme, apportant ainsi la preuve 
que ce type de récepteurs et la LTP qu'ils commandent sont impli
qués dans au moins ce type d'apprentissage et de mémoire que le 
test met en évidence. 
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d'invalidation de gènes63 »a permis, par exemple, d'éliminer le gène de la 
sous-unité NRl du récepteur NMDA64 des cellules pyramidales du champ 
hippocampique CAl, ce qui abolit tous les récepteurs NMDA des seuls 
neurones de cette zone de l'hippocampe. Avec de telles souris, désignées 
« CAl-NRl-KO »,pour indiquer que le gène de la sous-unité NRl des cel
lules pyramidales du champ hippocampique CAl à été invalidé, c'est-à
dire mis « knock out », de nombreuses analyses ont été menées par 
Susumu Tonegawa, prix Nobel de médecine de 1987 pour ses travaux 
sur la formation de la diversité des anticorps, et ses collaborateurs de 
l'Institut Picower sur l'apprentissage et la mémoire du MIT. Ces expé
riences montrent que l'apprentissage spatial est impossible chez la souris 
CAl-NRl-KO: dans la piscine de Morris, elles sont incapables d'appren
dre à retrouver la plate-forme immergée, alors qu'elles s'y dirigent sans 
difficulté lorsqu'elle est visible. En outre, les cellules de lieu, dont 
l'ensemble forme une représentation neurale de l'espace environnant, 
présentent aussi de sévères anomalies. Enfin, l'induction in vitro de la 
LTP est bloquée au niveau des synapses entre les collatérales de Schaffer 
et les neurones CAl, comme sont absents les PPSE enregistrés à ce 
même niveau par la technique de patch-clamp de la cellule entière. 

Cet ensemble cohérent de données est complété par la construction 
d'une lignée de souris dans laquelle le gène de la sous-unité NRl est 
invalidé dans les cellules du champ CA3 (souris CA3-NR1-KO). Des expé
riences65, in vivo et in vitro, confirment un modèle théorique déjà 
ancien66 selon lequel le réseau en boucles récurrentes, caractéristique des 
cellules pyramidales du champ CA3, servirait à l'acquisition rapide 
d'informations sur des événements singuliers, qui n'arrivent qu'une fois 
mais que l'on mémorise cependant. Dans le test de la piscine de Morris, 
les souris CA3-NR1-KO apprennent, comme le font les souris normales, 
à utiliser des repères externes pour localiser la plate-forme immergée. Si 
on les teste dans une piscine où toutes les balises externes sont présentes 
ou n'ont pas été modifiées, elles se dirigeront vers la plate-forme cachée 
comme le font les souris normales, et comme sont en revanche incapa-

teuses d'un allèle dans lequel deux sites loxP encadrent le gène ciblé, celui auquel on 
s'intéresse, avec des souris issues d'une lignée transgénique dans laquelle l'expression 
du transgène Cre est limitée à un tissu spécifique à l'aide d'un promoteur bien choisi. 
La protéine Cre n'agira donc qu'au sein de ce tissu particulier, et dans certaines cel
lules uniquement, en excisant le gène encadré par les sites loxP. On peut raffiner la 
méthode en contrôlant l'induction non seulement dans l'espace mais aussi dans le 
temps. Voir Babinet et Cohen-Tannoudji, 2000. 
63. Selon le titre d'un article de Wilson et Tonegawa, 1997. 
64. Des sept sous-unités identifiées du récepteur NMDA: NRl, NR2A à D, NR3A et B, 
seule la sous-unité NRl est indispensable à la formation d'un récepteur fonctionnel, 
son élimination équivaut donc à l'élimination fonctionnelle du récepteur dans son 
ensemble. 
65. Nakasawa et al., 2002. 
66. Marr, 1971. 
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hies de le faire les souris CAl-NRJ-KO. Toutefois, après avoir enlevé ou 
seulement altéré certains indices, ces souris ne sauront plus se diriger 
correctement pour retrouver leur abri. Contrairement aux souris norma
les qui « complètent » l'information manquante pour naviguer correcte
ment, les souris CA3-NRJ-KO en sont incapables : ce qui leur manque, 
ce n'est ni la mémorisation ni le rappel, mais la capacité de récupérer à 
partir d'informations partielles une carte utile pour se déplacer sans 
hésitations. 

En résumé, les récepteurs NMDA des cellules pyramidales du 
champ CAl sont nécessaires à l'acquisition d'une mémoire des référen
ces spatiales, ceux des cellules pyramidales de CA3 ne le sont pas, mais 
sont en revanche indispensables à l'acquisition rapide d'une information 
non répétée, ce qui est le propre de la« mémoire épisodique ».Le champ 
CA3, en raison de ses connexions « en boucles » offre un mécanisme adé
quat au rappel des mémoires associatives en complétant les motifs man
quants des décharges nerveuses. En effet, nous avons déjà mentionné 
l'idée centrale de la théorie que Donald Hebb avait proposée dès 1949 et 
qui constitue encore aujourd'hui le cœur de la plupart des formalisations 
de l'apprentissage: apprendre revient à modifier les connexions synapti
ques entre neurones liés au sein d'une assemblée cellulaire. C'est cette 
assemblée qui «apprend», les modifications locales au niveau des 
synapses ne servent qu'à configurer le réseau pour que son activité 
puisse représenter l'objet à mémoriser. 

Nous le disions au début de ce chapitre, la mémoire n'est pas« uni
que», on peut la fractionner en différentes composantes qu'il est possi
ble de délimiter dans diverses structures distinctes, au sein desquelles 
des mécanismes spécifiques sont à l' œuvre et dont on peut, de proche en 
proche et grâce aux progrès des technologies biologiques, disséquer les 
dispositifs moléculaires. Il est clair que la plasticité synaptique dans des 
réseaux du système nerveux central est au cœur de l'apprentissage et de 
la mémoire, et il est fortement probable que le mécanisme physiologique 
de base en est la LTP. Chaque fois, semble-t-il, qu'on touche à son dérou
lement normal, on touche également à une composante du comporte
ment de mémoire, notamment dans la phase initiale d'acquisition d'une 
trace mnésique. Néanmoins, à considérer le nombre impressionnant de 
partenaires moléculaires qui interviennent dans la LTP, ou doit être prêt 
à compléter, voire réviser, le schéma classique selon lequel l'influx de 
Ca2• par les canaux NMDA active une CaMKII qui amplifie la transmis
sion en phosphorylant des récepteurs AMPA. Ce schéma est semble-t-il 
trop simpliste. En effet, l'élimination des sites de phosphorylation de la 
sous-unité GluRl des récepteurs AMPA 67 réduit bien la LTP (NMDA
dépendante) dans CAl, mais ne l'élimine pas complètement. En outre, 

67. Lee et al., 2003. 
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cette suppression des sous-unités GluRl affecte la rétention de la carte 
spatiale dont se sert la souris pour nager directement vers la plate-forme 
dans la piscine de Morris, mais n'empêche pas son acquisition. 

Chez les souris CA3-NRJ-KO la détérioration de la LTP apparaît au 
niveau des synapes entre les collétérales récurrentes des cellules de CA3 
et non aux synapses entre les fibres moussues et les cellules pyramidales 
de CA3 dont la LTP a été montrée indépendante de l'activation des 
récepteurs NMDA68 et dépourvue du caractère d'associativité 69 caractéris
tique de l'activation NMDA-dépendante des cellules de CAL Cette forme 
de LTP serait essentiellement présynaptique et dépendrait de récepteurs 
de type kainate par le glutamate endogène. 

La LTP est certainement plus compliquée que ce que nous venons 
de résumer. Il faut essentiellement retenir qu'elle n'est pas un processus 
unitaire, que les mécanismes qui la sous-tendent dépendent des synapses 
et des circuits particuliers dans lesquels ces synapses opèrent, mais si 
nous avons tellement insisté sur ce phénomène, c'est parce qu'il est très 
probablement le mécanisme fondamental des modifications cérébrales 
liées à l'expérience, que ce soit dans les diverses formes d'apprentissage 
ou au cours du développement, comme nous l'avions déjà indiqué dans 
le chapitre II; La LTP, en effet, sous ces différentes formes, présente les 
trois propriétés spécifiques que doit présenter toute trace mnésique : la 
spécificité : de tous les trajets qui convergent sur une cellule, seul celui 
qui est actif sera potentialisé ; l'associativité : le fait qu'un ensemble 
d' afférences peut interagir avec un autre si les deux sont actifs en même 
temps, condition nécessaire à toute forme d'apprentissage associatif et 
au conditionnement ; la persistance : les modifications induites au niveau 
du génome peuvent être de très longue durée. 

L'engramme, que désespérait de trouver Karl Lashley, aurait-il été 
enfin découvert? La situation n'est pas aussi simple qu'il y paraît et de 
nombreuses discussions continuent à faire rage. La distance séparant 
la LTP, comme mécanisme de modification d'efficacité synaptique et le 
comportement, comme indication que quelque chose a été mémorisé, 
n'est toujours pas complètement franchie. Il est possible que la LTP ne 
soit pas le fin mot de l'apprentissage et de la mémoire. Nous avons vu 
dans le chapitre VIII que la dépression à long terme (LTD) participait, 
dans le cervelet notamment, à de l'apprentissage procédural, et par 
conséquent à une forme de mémoire. Il se pourrait, comme nous le 
laissent présager des résultats de modélisation par réseaux de neuro
nes, qu'un circuit est d'autant plus capable de stocker des informations 
qu'il possède des synapses susceptibles à la fois de potentialisation et 
de dépression. 

68. Harris et Cotman, 1986 ; Zalutsky et Nicoll, 1990. 
69. Langdon et al., 1995. 
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Quoi qu'il en soit, à l'heure actuelle, il n'est pas possible d'être tota
lement sceptique: la LTP joue bien un rôle, quoi qu'on en ait, dans 
l'apprentissage et la mémoire. 

LA CONSOLIDATION 

Après que l'information à mémoriser a été enregistrée, un processus 
neural entre en jeu pour l'entreposer de façon permanente. Ce processus, 
appelé consolidation, est révélé par l'amnésie rétrograde (AR) qui montre 
en effet que ce qui est appris n'est pas instantanément fixé de façon per
manente, que ce qui a été acquis dans une certaine période précédant la 
lésion est perdu. On avait remarqué depuis longtemps qu'une informa
tion fraîchement apprise pouvait être effacée par une plus récente 
encore, ce qui suggère que le processus présidant aux mémoires nouvel
lement apprises reste fragile pendant un moment. La clinique humaine, 
et de très nombreuses expériences chez l'animal ont permis de préciser 
la durée et le décours de cette forme d'amnésie, ainsi que les régions 
cérébrales impliquées. Depuis l'étude princeps de Scoville et Milner de 
1957 (voir plus haut, on se souvient que H. M., en plus de son amnésie 
antérograde spectaculaire, présente aussi une amnésie rétrograde por
tant sur les onze années précédant son opération), une conception stan
dard de la consolidation a prévalu jusqu'à une dizaine d'années 70• Selon 
ce modèle, l'information d'abord enregistrée dans le néocortex est 
« liée » pour former une trace mnésique dans l'hippocampe et les struc
tures avoisinantes du lobe temporal médian et du diencéphale. Ce liage 
initial crée une trace mnésique, c'est-à-dire un circuit dédié à une 
mémoire particulière, d'un événement (épisodique) ou d'un fait (séman
tique); il est construit en quelques secondes ou en quelques minutes et 
constitue une première phase de consolidation temporaire. Ce ne sera 
qu'après que pourra commencer véritablement la consolidation destinée 
à perdurer pendant de longues périodes. Le «système de mémoire », 

selon la terminologie de Scoville et Milner, comprend outre l'hippo
campe proprement dit (corne d'Ammon et gyrus dentatus), le cortex 
entorhinal (aire 28 de Brodmann), le cortex périrhinal (aires 35 et 36), et 
le gyrus parahippocampique (aires TH et TF). Ce système est nécessaire 
au stockage et au rappel de la trace mnésique, mais sa contribution pro
pre diminue au fur et à mesure que procède le processus de consolida
tion, jusqu'au moment où le néocortex suffit à lui seul à maintenir la 
trace et à assurer son rappel. Ce modèle se rapporte à la mémoire décla
rative dans son ensemble. Néanmoins, un certain nombre de résultats 
neuropsychologiques tendent à montrer que les deux volets de la 
mémoire déclarative, épisodique et sémantique, se comportent de façon 

70. Voir sur le modèle standard de la consolidation Squire, 1992; 2004. 
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fondamentalement différente lors de l'amnésie rétrograde après lésions 
du lobe temporal médian et qu'il conviendrait d'introduire de plus sub
tils distinguos dans le « système de mémoire ». C'est ainsi que des sujets 
souffrant d'une pathologie hippocampique sélective peuvent avoir une 
mémoire épisodique fortement déficiente avec une mémoire sémantique 
apparemment intacte. Malheureusement, il n'a pas encore été possible 
d'appliquer le test de la double dissociation pour préciser davantage les 
zones du système de mémoire sélectivement impliquées dans les diffé
rentes formes de mémoire déclarative que la description clinique conti
nue d'enrichir de fines distinctions. 

Des études récentes d'imagerie cérébrale fonctionnelle ont amené 
certains auteurs à minimiser le rôle joué par l'hippocampe proprement 
dit dans l'apprentissage et la mémoire au profit des régions associées du 
lobe temporal médian, de diverses aires néocorticales, et même du cerve
let. L'utilisation de la caméra à positons permet de distinguer les proces
sus de mémoire épisodique de ceux de mémoire sémantique, et de sépa
rer l'acquisition et l'encodage de l'information de sa récupération. Dans 
une expérience type, on présente aux sujets des mots ou des visages, puis 
plus tard, on teste leur mémoire à de tels événements. Des variations du 
flux sanguin cérébral local, corrélées avec l'activité neurale, sont mesu
rées pendant les différentes phases de l'expérimentation. Plusieurs aires 
corticales et régions sous-corticales sont ainsi mises en jeu selon les 
tâches présentées aux sujets et selon les procédures de recueil et de trai
tement des données. On observe notamment une activation différentielle 
du cortex préfrontal gauche pendant l'acquisition et du cortex préfrontal 
droit pendant le rappel de l'information épisodique 71 • 

Lorsqu'on évoque un souvenir consolidé, celui-ci après qu'il a été 
rappelé et éventuellement utilisé, n'est pas renvoyé dans son dépôt per
manent tel qu'il était auparavant, comme on remise un outil dans sa 
boîte. Il doit être reconsolidé de nova, c'est-à-dire qu'il peut subir à nou
veau des modifications, être sujet à des interférences, être modulé par 
des signaux végétatifs. Reconsolider revient à réorganiser sa mémoire 
pour tenir compte de la situation et des besoins actuels qui sont forcé
ment différents de ceux présents lors de la première consolidation. Il 
faut voir là une cause possible de la reconstruction fréquente de nos sou
venirs, reconstruction si profonde qu'elle peut aller jusqu'à fabriquer des 
souvenirs inédits. 

71. Ce motif d'activation est appelé HERA (pour hemispheric encoding!retrieval asy
metry) Voir Fletcher et al., 1995 ; Haxby et al., 1996 ; Nyberg et al., 1996. 
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LES MALADIES NEURODÉGÉNÉRATIVES 

DE LA MÉMOIRE 

TRAITÉ DU CERVEAU 

Non seulement la mémoire décline avec l'âge, mais de nombreuses 
conditions neurologiques distinctes sont capables de la détériorer sévère
ment: l'accident vasculaire cérébral, l'infection virale, le traumatisme 
crânien, l'alcoolisme prolongé, l'épilepsie et la démence. 

Pourtant, une des causes les plus fréquentes d'une perte sévère de la 
mémoire est une forme de démence qui touche de 5 à 8 % de la popula
tion des plus de 65 ans et près de 20 % chez les octogénaires. La maladie 
d'Alzheimer est certainement celle que le public connaît le mieux, car 
elle pose un véritable problème de société. Les sujets atteints de cette 
maladie finissent en effet par perdre toute autonomie. Or on dénombre 
en France près de 600 000 cas, et 140 000 viennent s'y ajouter tous les 
ans, chiffre qui va doubler en 2020. Se pose donc déjà avec acuité le pro
blème de la prise en charge de ces patients. 

La caractéristique de la maladie d'Alzheimer est l'accumulation, 
dans l'ensemble du cortex cérébral, d'un peptide composé d'une qua
rantaine d'acides aminés et appelé amyloïde qui, ne pouvant être 
dégradé par l'organisme, se dépose pour former des «plaques séni
les». L'apparition de problèmes dans l'acquisition de nouvelles 
mémoires est un des premiers signes chez ce type de patient. Il 
devient répétitif, demande sans cesse : « Quel jour sommes-nous ? » Il 
oublie ses rendez-vous, les appels téléphoniques ou d'éteindre le gaz 
après avoir réchauffé son repas. Nous savons déjà que les structures 
du lobe temporal médian, notamment l'hippocampe, le cortex péri
rhinal et le cortex entorhinal jouent un rôle essentiel dans l'acquisi
tion de nouvelles informations, et c'est précisément dans ces zones 
que le patient présente des lésions 72• Avec l'extension des lésions vers 
le cortex associatif apparaissent des déficits plus cognitifs, des anoma
lies du langage, des difficultés dans la reconnaissance visuelle des 
objets et des personnes, des erreurs de jugement et des troubles psycho
comportementaux. Ces aggravations conduisent à une perte complète 
d'autonomie du patient. 

L'imagerie cérébrale a permis de mettre en évidence qu'une des 
régions présentant les signes les plus précoces d'un dysfonctionnement 
corrélé avec la maladie d'Alzheimer n'est autre que le cortex cingulaire 
antérieur qui participe au réseau neuronal impliqué dans la mémoire 
épisodique73• À l'opposé de la mémoire épisodique qui est la cible prin
cipale de la maladie d'Alzheimer, la mémoire sémantique est préféren-

72. Braak et Braak, 1991. 
73. Nestor et al., 2002. 
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tiellement affectée dans un autre type de démence, la version tempo
rale de la démence frontotemporale. Dans ce cas, les patients ne 
trouvent pas leurs mots ni ne comprennent ce qu'on leur dit. Par exem
ple, si on demande : « À quoi ressemblent des lunettes ? », le dément 
frontotemporal répondra: «Lunettes, qu'est-ce que c'est?» En revan
che, sa mémoire épisodique n'est pas touchée, il ne se perd jamais en 
route, il retrouve même ses lunettes s'il en a besoin, en dépit du fait 
qu'il ne sait plus ce que signifie le mot «lunettes ». Sa mémoire de tra
vail est normale, et tout son savoir-faire visuel est intact. Comment 
peut-il trouver ses lunettes, en ignorant ce que sont des lunettes ? Nous 
avons déjà rencontré (voir plus haut Mémoire sémantique et mémoire 
épisodique) ce genre de paradoxe qu'une dissociation entre mémoire 
épisodique et mémoire sémantique ne manque pas de produire. Dans 
sa version frontale, la démence frontotemporale se traduit par des 
changements marqués dans la personnalité du patient (désinhibition, 
égoïsme accru, il ne s'intéresse pas aux autres, dépense sans compter et 
traite avec désinvolture les questions financières). La mémoire non 
plus n'est pas épargnée : dans un lot d'images, il reconnaît celles qu'il a 
déjà vues auparavant, qui lui sont donc familières ; en revanche, si on 
répartit ces images en deux paquets, il ne peut dire à partir duquel, 
l'image, qui lui est familière, a été initialement tirée. Il a perdu ce que 
Daniel Schacter74 a appelé la mémoire de la « source » qui dépend, 
chez le sujet normal, d'interactions entre les régions frontales et les 
régions du lobe temporal médian. 

L'idée selon laquelle les différents types de démences, non seule
ment la démence d'Alzheimer, mais aussi la maladie de Pick, les 
démences frontotemporales dont nous venons de parler, les démences 
à corps de Lewy souvent associées à la maladie de Parkinson (voir cha
pitre VIII), les démences artériopathiques, affectent de façon spécifique 
les différentes formes de mémoire ne doit pas être transformée en 
dogme intouchable. Étant donné le caractère relativement diffus des 
lésions, de leur expansion variable, de leur association à d'autres ano
malies, il est difficile d'établir des corrélations fermes. Néanmoins, 
quelques pistes semblent se dégager comme nous venons de le mon
trer : toutes les études sur les maladies dégénératives de la mémoire 
illustrent encore, s'il en était besoin, qu'elle n'est pas un tout indisso
ciable, mais au contraire un système complexe dont le fonctionnement 
normal requiert de multiples interactions entre des circuits de neuro
nes distribués dans de nombreuses zones cérébrales circonscrites, le 
lobe temporal médian n'étant qu'une composante, critique il est vrai, 
parmi bien d'autres. 

74. Schacter et al., 1991. 
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CONCLUSIONS : 

QUEL AVENIR POUR LA MÉMOIRE? 

On peut penser que les spectaculaires avancées des technologies 
biologiques, des méthodes d'imagerie cérébrale et des expériences et 
modèles de psychologie cognitive fourniront de meilleurs instruments 
non seulement pour diagnostiquer le plus précocement possible les 
pathologies de la mémoire, mais pour en cibler plus spécifiquement les 
structures anatomiques et fonctionnelles. Ainsi pourrait-on développer 
des thérapeutiques plus efficaces, que les anticholinestérasiques pure
ment symptomatiques et d'efficacité modeste, utilisés jusqu'à présent. 

Mais, s'il devient possible d'améliorer par des médicaments bien 
ciblés des mémoires affaiblies par une pathologie, la tentation sera 
grande d'utiliser ces mêmes drogues pour développer une mémoire, 
somme toute normale, mais dont on ne serait pas pleinement satisfait. Ce 
n'est pas anodin, car à développer la mémoire, on risque d'affaiblir la 
capacité d'oublier et on pourrait être alors submergé de mémoires parasi
tes, comme ce fameux « mnémoniste » que le neuropsychologue russe 
Alexandre Luria a décrit75 qui pouvait réciter, à l'endroit ou à l'envers, ou 
à partir d'une page quelconque, un épais annuaire lu une seule fois quel
ques années auparavant. Sa mémoire était sans limites, ni en capacité ni 
en durée : tout ce qu'il rencontrait se gravait définitivement dans son 
esprit. En revanche, son intelligence était faible. D'ailleurs, comment 
aurait-il pu accéder à un concept s'il ne pouvait oublier le moindre détail 
de chaque objet, comment aurait-il pu abstraire des nombreux chiens 
qu'il a pu rencontrer, le «chien» qui n'est ni Sultan, ni Médor, ni aucun 
autre mais tous à la fois ? Sans pouvoir « catégoriser », comment 
pourrait-il raisonner? Il est bon de pouvoir oublier, comme le disait 
Georges Perec : « La mémoire est une maladie dont l'oubli est le 
remède.» Pourtant, on n'oublie pas toujours ce qu'on voudrait. Je ne 
résiste pas ici au plaisir de citer Balthasar Gracian 76 qui, dans L'Homme 
de cour de 1647, nous dit: «C'est un bonheur plutôt qu'un art. Les choses 
qu'il vaut mieux oublier sont celles dont on se souvient le mieux. La 
mémoire n'a pas seulement l'invincibilité de manquer au besoin, mais 
encore l'impertinence de venir souvent à contretemps : dans tout ce qui 
doit faire de la peine, elle est prodigue, et dans tout ce qui pourrait don
ner du plaisir, elle est stérile. Quelquefois le remède du mal consiste à 
oublier, et l'on oublie le remède. Il faut donc accoutumer la mémoire à 
prendre un autre train, puisqu'il dépend d'elle de donner un paradis ou 
un enfer. J'excepte ceux qui vivent contents, car en l'état de leur inno-

75. Luria, 1995. 
76. Maxime CCLXII. 
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cence, ils jouissent de la félicité des idiots. » Rien ne dit que nous ayons 
vraiment besoin d'une mémoire plus vaste. Louis Lambert, à la prodi
gieuse mémoire, meurt fou, Ireneo Funes, qui « avait appris sans effort 
l'anglais, le français, le portugais, le latin», accablé par l'impossibilité 
d'oublier, «n'était pas très capable de penser». L'autodidacte qui a« tout 
lu à la bibliothèque dans l'ordre alphabétique» finit aussi très mal 77• 

Aujourd'hui, avons-nous encore besoin des arts de la Mémoire, 
inventés, nous dit-on, bien avant Hésiode et Homère, par le poète 
Simonide ? Invité à faire le panégyrique de son hote Scopas, un noble de 
Thessalie, il est saisi, au beau milieu de son poème, par un trou de 
mémoire78 ; il s'en sort en faisant l'éloge impromptu de Castor et Pollux. 
Scopas, furieux, ne lui donne que la moitié de la rémunération convenue 
et lui recommande de réclamer le reste aux dieux jumeaux. Un messager 
vient alors prévenir Simonide que deux jeunes gens le demandent 
dehors. Il sort, ne trouve personne, s'apprête à revenir dans la villa. Sans 
raison apparente, le toit s'écroule ensevelissant tous les convives. Les 
familles essaient de retrouver les leurs, mais le désastre est tel que per
sonne ne peut être identifié. Alors, Simonide, estimant avoir été bien 
payé, aide les familles des défunts à retrouver leurs proches : se rappe
lant la place que chacun occupait avant le désastre, il pourra identifier 
les cadavres et permettre aux familles de leur assurer une sépulture 
honorable. Cette aventure «suggéra au poète le principe de l'art de la 
mémoire 79 »qui s'appuie sur une mnémotechnique consistant à déposer 
des «images», si possible actives (imagines agentes), c'est-à-dire forte
ment chargées d'émotion, dans des «lieux» familiers, des palais célè
bres, un quartier fréquenté80• La remémorisation consistera à parcourir 
ces lieux selon un itinéraire précis pour y retrouver, dans l'ordre, les 
images qu'on y a déposées81 • De toutes les idées qui président à l'art de la 
mémoire, deux doivent retenir notre attention, car elles anticipent deux 
aspects importants que nous avons soulignés dans ce chapitre. La pre
mière est que, pour mémoriser, il faut « organiser » : les images (les 
idées, les faits, les arguments, les personnages) que l'on veut conserver 
en mémoire le seront d'autant mieux qu'elles seront arrangées naturelle-

77. H. de Balzac, Louis Lambert; J. L. Borges, Fictions; J.-P. Sartre, La Nausée. 
78. Selon l'interprétation de Louis Marin, 1987. 
79. Yates, F. 1966, 1975 pour la traduction en français. 
80. « ... et je viendrai à ces larges campagnes, et à ces vastes palais de ma mémoire 
où sont renfermés les trésors de ce nombre infini d'images qui y sont entrées par les 
portes de mes sens.» Saint Augustin, Confessions, X, 8. 
81. «Aussi, pour exercer cette faculté du cerveau, doit-on, sur les conseils de 
Simonide, choisir en pensée des lieux distincts, se former des images des choses 
qu'on veut retenir, puis ranger ces images dans les divers lieux. Alors l'ordre des lieux 
conserve l'ordre des choses; les images rappellent les choses elles-mêmes. Les lieux 
sont les tablettes de cire sur lesquelles on écrit, les images sont les lettres qu'on y 
trace. » Ciceron, De Oratore, II, LXXXVI. 
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ment et ordonnées avec logique. La psychologie cognitive et la neuropsy
chologie de la mémoire, ainsi que l'intelligence artificielle fournissent de 
nombreux exemples de cette structuration des données en mémoire. La 
seconde idée porte sur le rôle que joue l'espace. Cela ne doit pas nous 
étonner compte tenu de ce que nous avons dit du rôle de l'hippocampe ; 
peut-être se souvenir revient-il à se promener dans un paysage mental, 
peuplé d'images vives que l'on découvre une à une et dont les apparitions 
successives servent de fil conducteur à une histoire qu'on se raconte. 

Aujourd'hui, l'écriture, le livre et Internet réduisent la charge qui 
pèse sur la mémoire. On n'a plus besoin désormais, comme Gargantua 
au début de la Renaissance, d'un Ponocratès pour nous faire répéter huit 
fois par jour nos leçons : le livre est toujours disponible pour suppléer à 
notre mémoire. Pourtant, Platon déjà, dans Phèdre, rapporte cette fable 
d'un roi d'Égypte qui refusa l'écriture sous prétexte qu'en se fiant au 
texte, la mémoire de l'homme risquait de dépérir. Jusqu'à la fin du 
Moyen Âge, le livre était manuscrit, donc rare (cher et réservé à l'élite 
ecclésiastique). Une bonne mémoire était donc indispensable à qui vou
lait penser. Mais avec l'apparition de l'imprimerie et la diffusion du livre, 
chacun put disposer d'une« mémoire externe »et l'on commença alors à 
opposer l'intelligence à la mémoire, discréditée parce qu'encombrée de 
détails inutiles qui ne peuvent qu'entraver le jugement. Montaigne : 
«Une tête bien faite vaut mieux qu'une tête bien pleine [ ... ], les mémoi
res excellentes se joignent volontiers aux jugements débiles [ ... ]. savoir 
par cœur n'est pas savoir.» C'est en raisonnant qu'on apprend et non en 
se gavant d'un savoir prêt à porter. La triste vie du mnémoniste décrit 
par Alexandre Luria, le morne destin de Funès ou de Louis Lambert 
nous montrent bien que l'hypertrophie de la mémoire empêche de pen
ser. Mais son absence totale n'est pas moins délétère: La dépossession 
progressive de la mémoire interne au profit de la mémoire externe, sous 
quelque forme qu'elle se présente, annonce une« époque de têtes vides». 
L'hypermnésie informatique nous guette. Est-il encore possible de rai
sonner lorsqu'à la requête« chien», Google nous donne en 0,24 seconde 
7 480 000 réponses! Ne jamais oublier d'oublier. 
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CHAPITRE X 

COMMUNIQUER ET PARLER 

On se pose souvent la question: les animaux parlent-ils? La danse 
des abeilles n'est-elle pas leur « langage » ? Les dauphins (ou les chiens, 
les chevaux, les chats, etc.) ne comprennent-ils pas ce qu'on leur dit? 
Les singes, mieux encore les anthropoïdes ne sont-ils pas capables 
d'apprendre des listes de mots ou de symboles pour les combiner entre 
eux afin de désigner un objet ou une action ? Il ne fait aucun doute que 
les animaux les plus divers sont capables de manifester, par un compor
tement très explicite, leur «état d'esprit», quand ils éprouvent de la 
joie, de la déception, de l'effroi, de la douleur, ou même leurs inten
tions, agressives ou amicales. Tout comme nous, ils sont capables de 
« communiquer ». 

Mais «parler» comme nous pouvons le faire se réduit-il à « com
muniquer » ? Nous voudrions dans ce chapitre mettre en parallèle, pour 
en dévoiler les contrastes et en rechercher les similitudes, la communica
tion animale et la communication linguistique. 

La communication animale 

LA COMMUNICATION ANIMALE, 

FABRIQUE DE LA VIE SOCIALE 

On parle de communication lorsqu'il est possible de montrer que le 
comportement d'un individu - l'émetteur - affecte celui d'un autre indi
vidu - le récepteur ; les « signaux » sont les moyens par lesquels ces 
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effets sont obtenus. Chaque espèce animale possède un répertoire plus 
ou moins étendu de signaux qui jouent un rôle important dans sa vie 
sociale et que les éthologistes, spécialistes du comportement animal, 
appellent des déclencheurs sociaux. 

Chez les espèces dont le système nerveux est réputé simple, la com
munication semble réduite à sa plus simple expression. Chez les insectes 
par exemple, on admet généralement que des signaux, des substances 
chimiques appelées phéromones, sécrétées en quantité infinitésimale par 
un individu, déclenchent chez un autre, le plus souvent de la même 
espèce, un comportement en général sexuel. Ce système de communica
tion serait purement automatique, non modifiable par l'expérience, ne 
s'apprendrait pas et ne tolérerait aucune fluctuation. 

C'est oublier que les invertébrés fournissent d'excellents modèles de 
compétences comportementales que l'on considérait récemment encore 
comme propres aux vertébrés supérieurs, l'apprentissage et la mémoire 
représentent de bons exemples comme nous l'avons vu au chapitre IX. 
De même, les insectes, dont le succès évolutif est attesté par leur pré
sence dans tous les habitats, sont capables de traiter de façon adéquate 1 

l'ensemble des problèmes écologiques posés par ces milieux multiples et 
changeants2• 

La danse des abeilles 
L'exemple classique de communication d'une information objective, 

c'est-à-dire qui n'est pas seulement la manifestation publique d'un état 
interne, émotionnel notamment, propre au sujet qui émet les signaux, 
est celui des abeilles, dont Karl von Frisch a montré la richesse de son 
répertoire de signalisation. De retour à la ruche, l'abeille, Apis mellifera, 
indique à ses congénères la direction et la distance d'une source de nec
tar en exécutant une « danse » dont chaque figure est un « code » spatial 
précis (Fig. 10-1). La découverte de la signification de cette danse a valu 
à son auteur, le prix Nobel de médecine en 1973. Des mouvements répé
titifs dessinent une sorte de 8 aplati : si le plan dans lequel la danse est 
effectuée est horizontal, la partie rectiligne du 8 indique la direction 
dans laquelle se trouve la nourriture. Si elle est exécutée à l'intérieur de 
la ruche dans un plan vertical, le code est plus subtil: l'angle entre la ver
ticale (selon la gravité) et l'axe rectiligne du 8 de la danse est le même 
que celui qui existe entre la direction de la source et celle du soleil. Dans 
la partie rectiligne de son déplacement, l'abeille agite son abdomen, ce 
qui produit des sons. La fréquence de l'agitation, comme celle des sons 
qui l'accompagne, est proportionnelle à la distance à laquelle se trouve la 
source. 

1. Faut-il dire intelligente ? Nous y reviendrons au chapitre XI. 
2. Giurfa, 2004. 
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Danse en rond Danse en huit 

Figure 10-1 : I.a danse des abeilles. 
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Ainsi, les abeilles communiquent bien des informations sur le 
monde extérieur. Est-ce vraiment un langage pour autant, au sens où 
nous l'entendons pour la communication humaine? Les abeilles utilisent 
un «code», très subtil certes, mais rigide et fini (comme se doit de l'être 
tout code qui se respecte) pour n'indiquer rien d'autre que la direction et 
la distance à laquelle se trouve la source de nourriture. Karl von Frisch 
a d'ailleurs intitulé la conférence qu'il a prononcée lors de la cérémonie 
de remise du prix Nobel: «Décoder le langage des abeilles ». C'est le 
verbe « décoder » qui est ici important et problématique, car il est quel
que peu contradictoire avec le nom auquel il s'applique. En effet, comme 
nous le verrons plus loin, communiquer, au sens linguistique du terme, 
par la parole proférée dans une langue naturelle, comme tous les êtres 
humains le font depuis leur enfance, n'a strictement rien à voir avec le 
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décryptage d'un code. Néanmoins, certaines études plus récentes mon
trent que les abeilles ne se cantonnent pas à de simples automatismes 
rigides, qu'elles manifestent une certaine souplesse dans leur comporte
ment, qu'elles sont capables de faire des catégorisations visuelles, 
d'apprendre des règles et de tenir compte du contexte dans lequel elles se 
trouvent. Autant d'opérations qui montrent leur flexibilité cognitive 3, 

mais qui ne font pas de leur danse un langage (sinon métaphoriquement). 

Les cris d'alarme et le chant des oiseaux 
À l'inverse, les cris d'alarme sont un exemple où des signaux tradui

sent et annoncent publiquement un état émotionnel propre à l'individu 
qui le ressent. Ils renseignent du même coup des individus situés à 
l'entour d'un danger extérieur potentiel, ce qui leur confère une valeur 
« sociale » attestée par le fait que, chez les animaux, oiseaux ou mammi
fères, le cri n'est généralement pas poussé si l'individu est seul et non en 
groupe. Chez les passereaux, l'oiseau qui décèle un prédateur, un faucon 
par exemple, produit un cri d'alarme distinct de ses vocalisations habi
tuelles : une note brève à haute fréquence. Ce cri, difficile à localiser à 
cause de ses caractéristiques physiques, est commun à plusieurs espèces 
voisines d'oiseaux, comme si une même pression sélective avait conduit 
à une évolution convergente : quand ils· entendent ce cri, tous les oiseaux 
qui sont les proies des mêmes prédateurs s'enfuient pour se mettre à 
l'abri. Certains ont même plusieurs cris d'alarme, chacun utilisé pour 
signaler une espèce différente de prédateur. 

Chez certaines espèces d'oiseaux, les moyens de communication 
vocale s'enrichissent et présentent des variations pour former de vérita
bles « dialectes » se transmettant entre des individus proches partageant 
un même territoire. Il s'agit dans ce cas d'un vrai apprentissage vocal: 
l'animal apprend bel et bien à chanter. Seuls quelques groupes zoologi
ques en sont capables, à savoir trois espèces de mammifères (les 
humains, bien entendu, les chauves-souris et les cétacés) et trois espèces 
d'oiseaux (les perroquets, les oiseaux-mouches et les oiseaux chanteurs). 

Il convient ici de distinguer l'apprentissage vocal proprement dit du 
simple apprentissage auditif. Un chien apprend à s'asseoir quand on lui 
dit « assis », à se coucher quand on lui ordonne « couché » ; il « com
prend» le mot; autrement dit, il est capable d'associer à un mot pro
noncé par son maître à l'action spécifique que ce dernier attend de lui. Il 
saisit ainsi la signification d'un son qu'il ne peut lui-même produire. Du 
moins, je pense, spontanément et avec le sens commun si peu critique 
qui caractérise tous les «amis des bêtes», qu'il saisit ainsi la significa
tion, alors qu'il ne s'agit certainement que d'un simple conditionnement 
associatif, qui permet en général à l'homme de se faire obéir des che-

3. Menzel et Giurfa, 2001. 
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vaux, des éléphants, des chats (plus difficilement) et autres animaux. 
Néanmoins, l'apprentissage auditif permet aussi à un animal de s'ins
truire de lui-même, et d'apprendre par exemple à utiliser, dans certaines 
occasions et à bon escient, des sons qui figurent dans son répertoire 
inné: c'est le cas du singe à longue queue (Cercopithecus aethiops), plus 
connu sous le nom de singe vert ou vervet, dont nous reparlerons plus 
loin. Lorsqu'il est encore très jeune, il pousse spontanément des cris à la 
vue de n'importe quel gros animal, mais il apprend, en suivant l'exemple 
de ses congénères semble-t-il, à perfectionner ses cris spontanés pour les 
réserver à ses seuls prédateurs, les transformant ainsi en véritables cris 
d'alarme spécifiques. Ici encore, il s'agit d'une forme de conditionnement 
(voir chapitre IX). À l'inverse, « apprendre à chanter » permet d'imiter des 
sons qui n'appartiennent pas naturellement à son propre répertoire inné. 
On a tous des amis qui imitent très bien le cochon, et l'on connaît des 
perroquets qui peuvent se faire passer pour des employés des postes. 
L'espèce humaine réussit magnifiquement à ce jeu et les oiseaux chan
teurs aussi. 

L'oiseau chanteur le plus étudié est une sorte de pinson originaire 
d'Australie et du Timor, le diamant mandarin (Taeniopygia guttata, en 
anglais zebra {inch). Il est facile à élever, son développement est rapide, 
ce qui en fait un matériel biologique de choix pour des études en labora
toire, permettant d'associer toutes les approches de la neurobiologie, de 
la neurogénétique et de la neuroéthologie. 

Dans le télencéphale de ces oiseaux chanteurs, deux sous-systèmes 
sont enrôlés dans le traitement auditif et la plasticité sensorielle et 
motrice du chant (Fig. 10-2). Le premier forme les régions primaire et 
secondaire du télencéphale auditif. Le champ L qui reçoit ses afférences 
du thalamus auditif, il est l'équivalent du cortex auditif primaire des 
mammifères; les noyaux NCM et cM, analogues approximatifs de l'aire 
auditive secondaire4• On ne doit pas être surpris de ce que les enregistre
ments des activités évoquées des neurones du champ L et du noyau cM 
montrent une préférence marquée pour les chants produits par des 
congénères, qui sont les objets sonores les plus fréquents dans leur envi
ronnement acoustique5• Le second système, on ne le trouve que chez les 
oiseaux chanteurs. C'est le «système du chant6 », qui comprend un 
réseau de noyaux spécialisés dans le chant, son apprentissage et sa pro
duction ; ils formeraient un système analogue aux aires spécialisée du 
langage chez l'homme (que nous étudierons plus loin), et joueraient un 
rôle essentiel dans la reconnaissance de chants spécifiques et dans l'orga-

4. Voir chapitre VI. 
5. Il s'agit bien d'objets sonores, puisque les chants des oiseaux chanteurs présentent 
des configurations mélodique et rythmique spécifiques. 
6. Vates et al., 1996. 
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Figure 10-2: Schéma du cerveau d'un oiseau chanteur. 

nisation des ritournelles. De ces noyaux spécialisés, le noyau télencépha
lique HVC est le plus important : il reçoit ses afférences auditives pri
maire et secondaire, mais ce qui le rend particulièrement intéressant est 
qu'il possède des neurones qui déchargent uniquement lorsque l'oiseau 
joue, «en playback» pourrait-on dire, son propre chant (ce qui constitue 
en soi un stimulus complexe particulier, un objet sonore, appelé BOS 
pour Bird's Own Song). L'activité de ces neurones sensibles aux BOS 
fournirait un « signal d'erreur » capable de modifier la production du 
chant dès qu'un désaccord serait détecté entre ce que l'oiseau entend de 
son propre chant et le chant qu'il cherche à produire à partir d'un motif 
mémorisé. Ce mécanisme en boucle de rétroaction voco-acoustique 7 est 
certainement essentiel pour l'apprentissage du chant et pour son main
tien en mémoire (songez à la boucle phonologique, décrite dans le cha
pitre IX). La production proprement dite des motifs mélodiques des 
chants s'élabore à partir du noyau HVC qui module l'activité d'une zone 
prémotrice, le noyau dit robuste de l'arcopallium, (RA), dont les efféren
ces sont directement dirigées sur des noyaux moteurs des muscles de la 
syrinx, organe de production vocale chez l'oiseau. 

7. Mooney, 2000, introduit le terme de BOS (Bird's Own Song) pour désigner ce sti
mulus particulier que représente le propre chant de l'oiseau. 
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Ce sont généralement les oiseaux mâles qui chantent. Ce faisant, ils 
signalent leur présence, leur identité et surtout leur maturité sexuelle. En 
effet, l'activité des noyaux qui contrôlent les chants est régulée par le 
niveau de testostérone circulante. Leurs chants, souvent coordonnés à 
des exhibitions visuelles, les parades, servent à provoquer d'autres 
oiseaux dans de véritables compétitions acoustiques, dont l'issue est 
généralement d'attirer l'attention et l'intérêt d'une femelle, le plus sou
vent silencieuse, sensible aux charmes d'un mâle, c'est-à-dire aux indices 
qui témoignent de sa puissance à lui assurer la meilleure progéniture. 
Tous ces comportements vocaux supposent une grande plasticité audi
tive permettant aux chanteurs d'apprendre rapidement à distinguer un 
chant nouveau d'une rengaine familière, à s'adapter à un contexte social 
particulier et à produire des variations sur un thème donné dont la 
structure de base est génétiquement programmée. Comme les humains, 
ils utilisent la perception de leurs propres productions sonores pour 
apprendre à chanter. Faute de pouvoir tout analyser de ce comportement 
de signalisation vocale particulièrement sophistiqué, et qui occupe des 
centaines de chercheurs de par le monde, retenons essentiellement que 
le mécanisme de rétroaction vocale auditive qui permet à l'oiseau 
d'apprendre à chanter joue aussi un rôle fondamental dans la production 
et la perception de la parole chez l'homme. À ce titre, il dévoile proba
blement un mécanisme psycholinguistique fondamental que l'espèce 
humaine partage avec les oiseaux chanteurs, allez savoir pourquoi8• 

La communication amoureuse chez la rainette Tungara 
Michael Ryan, neuroéthologiste de l'Université d'Austin (Texas), a 

étudié de façon systématique la communication vocale chez une espèce 
de grenouille d'Amérique centrale (Panama), la rainette Tungara (Physa
laemus pustulosus)9. Les mâles émettent un appel constitué d'un son de 
200 à 300 ms de durée d'une fréquence d'environ 700 Hz, qui ressemble 
à peu près à «ou-aïe-ne». Cet appel simple peut être suivi de un à six 
éclats brefs, en crécelle, des « tcheuks », de 20 à 30 ms et de fréquence 
bien plus élevée, de l'ordre de 2,5 Hz. Généralement, seul l'appel simple 
suffit à attirer les femelles, mais les mâles y ajoutent les « tcheucks » dès 
qu'ils s.ont en compétition avec d'autres mâles. Ces tcheucks sont d'une 
fréquence d'autant plus basse (dans la gamme de leurs fréquences habi
tuelles) que le mâle est plus gros (son larynx est alors plus large), et les 
femelles préfèrent les gros parce qu'étant généralement de plus grande 
taille que les mâles, elles ont intérêt à s'accoupler avec de partenaires de 
taille équivalente pour assurer le succès de leur copulation. 

8. Pour cela, le cadre de la théorie de l'évolution s'avère pertinent. 
9. Voir Ryan, 1985; Ryan et al., 2001. Ryan et Rand, 2003. 
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Il faut savoir que les batraciens, à la différence des autres vertébrés, 
ont deux oreilles internes sensibles aux sons aériens, la papille amphi
bienne (PA), très sensible aux fréquences inférieures à 1 500 Hz, et la 
papille basilaire (PB), très sensible aux sons de plus haute fréquence 10• 

Comme chez tous les batraciens, la PB traite les sons de hautes fréquen
ces ; chez la rainette Tungara, des propriétés de filtrage spécifiques à 
cette espèce confèrent à leur papille basilaire de meilleures réponses aux 
tcheucks relativement les plus graves. Si donc les femelles les préfèrent, 
ce ne sera que parce qu'ils s'accordent mieux à leur organe périphérique. 
En faisant ce « choix », qui n'en est pas un, puisqu'il est entièrement 
déterminé par la mécanique de son oreille interne (pour bien marquer cet 
aspect «mécanique» on parlera de phonotaxie de la femelle), elles 
gagnent un avantage reproductif. Quant aux mâles, bien que l'appel sim
ple suffise, ils doivent le compléter par des tcheucks dès qu'ils sont en 
situation de compétition avec d'autres mâles. Mais alors un danger surgit. 

Au-dessus de la mare, une chauve-souris «à lèvres frangées», Tra
chops cirrhosus, prédateur des grenouilles, veille. Dès qu'elle entend 
l'appel de la rainette, elle plonge pour s'en saisir. Pour le mâle Tungara, 
appeler une partenaire peut lui coûter cher car, ce faisant, il avertit aussi 
le prédateur. On pourrait imaginer que, dans un premier temps, la pres
sion sélective a favorisé les appels simples dont les propriétés acousti
ques rendent plus difficile leur localisation spatiale, mais qui suffisent 
néanmoins à attirer une femelle quand il n'y a qu'un seul mâle. Mais dès 
qu'ils sont plusieurs, ceux dont les appels simples sont suivis de tcheucks 
seront favorisés, et le seront d'autant plus que leurs tcheucks seront plus 
graves: l'appel des mâles semble avoir donc évolué, d'une part, pour 
communiquer à la femelle le plus possible d'informations sur sa taille, 
afin de surpasser ses rivaux, d'autre part, aux chauves-souris le moins 
possible d'informations sur sa position de crainte de les alerter et de gui
der leur plongeon. 

La tentation est grande de décrire la scène « comme si nous y 
étions», en termes d'intention, de désir et de crainte. Le peut-on vrai
ment? Le mâle a-t-il l'intention, en envoyant un message vocal, de 
repousser ses rivaux et d'attirer les femelles ? On serait tenté de l'admet
tre si l'on admet que tout comportement est par définition finalisé et 
qu'il n'est mis en œuvre que pour obtenir un résultat escompté. Ne 
faudrait-il pas alors aller jusqu'à dire qu'il a, « derrière la tête», un plan 
et qu'il évalue les conséquences de ses actions ? Continuons sur cette 
voie. Son appel est-il couronné de succès parce que les femelles avoisi
nantes comparent les informations portées par les différents appels 
qu'elles reçoivent, choisissent les plus graves parce qu'elles savent bien 

10. La grenouille est le premier vertébré à posséder des cordes vocales et dont les 
vocalisations sont latéralisées à gauche, Bauer, 1993. 
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qu'ils sont émis par les plus gros individus et fixent ainsi leur choix sur 
l'heureux élu. Peut-on décrire dans la même veine le comportement de la 
chauve-souris ? La grenouille mâle ne cherche pas à communiquer avec 
son prédateur, elle lui transmet pourtant de façon fortuite une informa
tion par un mécanisme qui a évolué pour de tout autres raisons, mais 
dont il tirera profit. Faut-il en conclure que la chauve-souris qui entend 
l'appel amoureux de la grenouille comprend qu'il y a là une bonne occa
sion à saisir ? 

N'est-on pas au contraire en présence d'un pur spectacle de 
« machines cartésiennes » qui font semblant de penser, pendant que 
nous croyons qu'elles pensent. Ne sont-elle pas comme le joueur de fiûte 
traversière, habile interprète d'une douzaine de morceaux de musique ou 
le canard mécanique digérant qui non seulement bat des ailes, mais peut 
manger et digérer des graines, preuve s'il en est qu'il est «bien vivant», 
de simples automates qui, à la différence de ceux de Vaucanson, sont le 
produit de l'évolution: la fonction des tcheucks est de permettre aux 
femelles de s'accoupler à des mâles adéquats, parce que l'accouplement 
(réussi du point de vue reproductif) est la raison d'être des tcheucks. Le 
parce que renvoie ici à une explication en termes de théorie évolutive 11 , 

dont le maître mot est la tendance à renforcer le pouvoir de survie. 
Acceptable, à la rigueur, à un niveau évolutif global, l'explication 

fonctionnelle devrait être écartée quand on arrive au niveau local des 
causes proximales où il faudrait tout expliquer en termes de stimuli, les 
tcheucks, et de réponses, la phonotaxie des femelles, le plongeon des 
chauves-souris. Une telle réduction mécaniste behavioriste, est 
aujourd'hui refusée par la plupart des spécialistes de l'étude des compor
tements animaux12• Mais si on est prêt à doter nos cousins les primates 
et la plupart des animaux familiers, d'un riche répertoire d'états d'esprit, 
pourquoi le refuser aux abeilles ou aux grenouilles ? Inversement, si ces 
dernières sont de simples machines bien réglées par la sélection natu
relle, pourquoi n'en irait-il pas de même de nos lointains cousins 13 ? 

Pourquoi parader ? 
Pour de nombreux auteurs, un signal n'est un signal de communica

tion que si l'émetteur a 1'« intention» d'influencer le récepteur. Cette 
notion d'intentionnalité est difficile à définir, nous en reparlerons plus 
loin ; on peut cependant essayer de la déterminer indirectement en consi
dérant que l'émetteur contrôle bien le comportement du récepteur s'il 
altère son propre comportement d'émetteur afin d'augmenter l'efficacité 

11. Voir Wright, 1976 et Wachbroit, 1994: la fonction de X est Z (i) ssi Z est la 
conséquence (le résultat) de l'existence de X, et (ii) X existe parce qu'il résulte en Z. 
Cf. également Hempel, 1965; Nagel, 1977. 
12. Vauclair et Kreutzer, 2004. 
13. Ou de nous-mêmes ? Nous y reviendrons plus loin. 
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du signal émis et par là même les chances de transmettre son message. 
Ainsi, l'émetteur répond à tout décalage entre ce que le récepteur est en 
train de faire et ce que l'émetteur aurait voulu qu'il fît. Toutefois, si le 
comportement de signalisation de l'émetteur était gouverné par le déca
lage entre la situation présente et le but recherché, on devrait s'attendre à 
ce que l'intensité de la signalisation diminue au fur et à mesure que le 
récepteur se rapproche du but que l'émetteur lui assigne. Or c'est bien 
souvent le contraire que les éthologistes observent 14, ce qui les amène à 
postuler qu'un signal est un signal de communication s'il a été spéciale
ment sélectionné au cours de l'évolution pour influencer efficacement les 
autres membres de l'espèce, et non pour seulement obtenir un succès 
momentané, conjoncturel ou aléatoire. Ce serait la raison pour laquelle 
ce comportement de signalisation apparaîtra généralement comme sté
réotypé. La parade nuptiale du pigeon est un bon exemple d'un tel rituel. 
Mais les parades sont ne sont pas toujours aussi spectaculaires qu'une 
splendide roue de paon. Des mouvements très subtils ou d'imperceptibles 
variations de posture, des mines discrètes ou un coup d'œil furtif peuvent 
avoir des effets, souvent cumulatifs et retardés, considérables. En outre, 
l'effet d'un signe particulier varie beaucoup selon le contexte dans lequel 
il est émis. C'est ainsi que, chez un oiseau mâle défendant son territoire, 
une certaine vocalisation, émise par un autre mâle, déclenchera un com
portement agressif, alors que si elle est produite par un oisillon affamé, 
elle l'incitera au contraire à lui fournir de la nourriture. 

D'une manière générale, lorsque les animaux communiquent, ils uti
lisent des signaux concrets, des odeurs, des sons, des mimiques, qui non 
seulement révèlent leur présence, mais également précisent leur identité 
et leur état émotionnel. Les éthologistes américains Dorothy Cheney et 
Robert Seyfarth, du département d'anthropologie de l'Université de 
Californie à Los Angeles, ont fait entendre à trois femelles adultes de sin
ges cercopithèques ( Cercopithecus aethiops), vivant en liberté au parc 
d'Amboseli au Kenya, le cri enregistré sur bande magnétique d'un jeune 
dont la mère se trouvait parmi les trois. Dans la plupart des cas, la mère 
en question regardait le haut-parleur plus longtemps que les deux autres 
femelles, ce qui laisse supposer qu'elle reconnaissait sa propre progéni
ture à partir des appels enregistrés. Mais l'observation la plus remarqua
ble est que les deux autres femelles regardaient bien souvent la mère 
avant même que celle-ci ne manifestât qu'elle avait reconnu l'appel de 
son enfant. Tout se passe comme si ces singes sont capables de classer 
les individus selon leur filiation, en fonction de leur lignée maternelle 15 • 

14. Hinde, 1974. 
15. Cheney et Seyfarth, 1988; Cheney et Seyfarth, 1990. 
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Personne ne doute que la plupart des animaux savent envoyer des 
messages sur un sujet les concernant directement ou concernant les rela
tions sociales qui les lient les uns aux autres à l'intérieur d'un même 
groupe ou d'une même espèce. Les exemples précédents en témoignent. 
Il est également bien connu que chez l'homme, et déjà chez le très jeune 
enfant, la voix et le visage sont capables d'exprimer une grande variété 
d'états émotionnels. Chez le chimpanzé aussi, l'agressivité, la peur, 
l'humeur enjouée ou triste, l'excitation sexuelle, la soumission, la frustra
tion, avec toutes sortes de nuances et de gradations, forment un riche 
répertoire de mimiques et d'expressions faciales. En revanche, la capa
cité à communiquer des informations objectives portant sur le monde 
extérieur est plus problématique. Néanmoins, de nombreux exemples, 
pris notamment dans l'ensemble des primates, indiquent qu'ils possèdent 
des systèmes sophistiqués leur permettant d'indiquer clairement ce qui 
se passe dans le monde extérieur. 

Le singe vervet, que nous avons déjà rencontré plus haut, est une 
proie pour trois types de prédateurs : des léopards, des aigles et des 
pythons. Il pousse des cris d'alarme distincts pour chacun de ces préda
teurs16. À la vue d'un léopard, son cri déclenche chez les autres singes 
une fuite dans les arbres; s'il repère un aigle, l'alarme les incite à regar
der en l'air et à s'abriter dans des buissons; enfin, le cri poussé par la 
présence d'un serpent les fera tous se redresser et regarder attentivement 
l'herbe autour d'eux. Tout se passe «comme si» chacun des trois cris 
différents voulait dire respectivement: «Je vois un léopard», «je vois un 
aigle», ou «je vois un serpent». 

Mais ces cris sont-ils différents parce qu'ils se réfèrent à des objets 
différents ou parce que ces objets évoquent chez l'émetteur des états 
émotionnels différents qui se traduisent dans des cris distincts ? Dans le 
premier cas, le cri désignerait un objet particulier, ou bien une certaine 
situation objective du monde extérieur indépendamment de l'état 
d'esprit du locuteur. Dans le second cas, le cri ne serait que l'expression 
corporelle d'un état subjectif. Dans le premier cas, il y aurait véritable
ment intention de« communiquer», c'est-à-dire de fournir un renseigne
ment sur quelque chose ; dans le second, la communication serait déri
vée et fortuite. Cette dichotomie entre une communication « affective » 
et une communication « référentielle » est souvent invoquée pour carac
tériser la différence entre communication animale et communication 
langagière humaine. Il ne faudrait cependant pas considérer qu'elles 

16. Cheney et Seyfarth, 1990. 
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s'excluent mutuellement. Après tout, comme le remarque David Premack 17, 
pionnier de l'étude du «langage» chez les chimpanzés, pousser un cri 
d'admiration devant des fraises peut avoir la même fonction référentielle 
que le mot « fraise», dans la mesure où le cri est émis de façon prévisi
ble par la vue des fraises et non par tout autre objet. 

Les chimpanzés, qui possèdent, nous dit-on, une grande intelli
gence18, sont capables d'acquérir des connaissances sur le monde à partir 
du comportement d'un compagnon «informé». Emil W. Menzel, de 
l'Université Stony Brook de New York place, dans un enclos relativement 
grand, six individus 19. Cinq d'entre eux sont maintenus enfermés dans 
une cage, et peuvent voir le sixième libre de se déplacer dans l'enclos. Ils 
peuvent aussi voir un expérimentateur montrer à ce dernier un objet 
intéressant et attractif, une friandise par exemple. L'expérimentateur 
place ensuite cet objet derrière la cage, dans un endroit caché à la vue 
des cinq animaux enfermés, mais pas du sixième qui se déplace libre
ment dans l'enclos. Une fois «informé », ce singe est mis dans la cage 
avec ses compagnons. Après quelques minutes, le groupe dans son 
ensemble est libéré dans l'enclos. Dans la grande majorité des cas, le 
groupe se dirige immédiatement vers l'objet attractif caché. Si souvent 
1'« informateur» arrive bien le premier sur la source, on ne peut cepen
dant pas décrire le comportement des autres comme étant simplement 
« entraînés » par celui-ci : très souvent un animal « ignorant » le précède, 
regarde de temps en temps en arrière pour savoir quelle direction prend 
l'informateur et se précipite ensuite en avant de celui-ci, à la recherche 
de l'endroit où l'objet pourrait bien être caché. Cet animal ne porte pas 
tellement son attention sur l'informateur en tant que tel ou sur des 
signaux particuliers qu'il pourrait émettre, mais sur le fait qu'il y a quel
que chose là-bas, en avant du groupe, et que ce quelque chose est probable
ment la source dans l'environnement de l'excitation du « leader » et la des
tination de son déplacement. Si, au lieu d'une friandise, un serpent a été 
caché, les suiveurs manifestent beaucoup de prudence et de crainte en 
approchant de la source. 

Cet exemple et toute une série d'expériences ingénieuses analogues 
menées par les mêmes auteurs montrent bien à quel point peuvent être 
subtils les moyens de communication mis en œuvre par les singes supé
rieurs. Ces moyens sont en tout point comparables à ceux que l'homme 
serait amené à utiliser dans des situations comparables. Déjà Darwin, en 
1872, reconnaissait que l'homme était doté d'un vaste répertoire de ges
tes qui jouent un rôle essentiel dans la vie sociale. Ces gestes sont des 

17. Premack, 1972. 
18. Je prends ici intelligence de façon non critique, comme un terme qui ne pose pas 
de problème majeur, mais voir chapitre XI. 
19. Menzel, 1978. 
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mouvements ou des postures du corps, des expressions du regard qui 
signalent des intentions ou des états d'esprit, des mimiques qui suggè
rent des appréciations ou des humeurs ou évoquent des ordres. Ils cons
tituent ce que nous appelons couramment le « langage du corps », lequel 
exerce une fonction importante de contrôle, souvent insoupçonnée, des 
réactions des autres dans de très nombreuses situations sociales. Cer
tains de ces gestes sont conventionnels ; leur répartition géographique et 
leur empreinte sociale indiquent qu'ils suivent des traditions culturelles 
ou expriment des idiosyncrasies individuelles. Toutefois, leur forme 
générale semble universelle. Ils apparaissent toujours sur la base de 
comportements innés : le rire, le sourire, les pleurs, les expressions 
d'étonnement, de peur, de dubitation se trouvent tous en effet dans, 
sinon toutes, du moins la plupart des cultures étudiées jusqu'ici. Ils se 
développent indépendamment de toute imitation puisqu'ils apparaissent 
chez les enfants aveugles et sourds de naissance 20• On peut donc raison
nablement penser qu'ils résultent d'une évolution biologique puisqu'on 
en retrouve les prémices dans de nombreux mouvements observés chez 
les primates non humains. Un aspect important de la communication 
non verbale chez l'homme est qu'elle apparaît exclusivement dans un 
contexte qui englobe tout à la fois la communication linguistique et les 
conventions sociales ou culturelles. Cela laisserait supposer qu'elle serait 
en quelque sorte une prémice à la communication linguistique. La ques
tion importante qu'il reste donc à aborder est celle de la communication 
linguistique qui, chez l'homme, dépasse largement le «langage des ges
tes ». Si je parle à quelqu'un, c'est que je crois pouvoir par ma parole, 
d'une façon ou d'une autre, l'influencer, changer son «état d'esprit» et 
éventuellement modifier son comportement21 • Mais lui parlerais-je vrai
ment si je ne le savais doté, comme moi, d'un « état esprit » ? Cette capa
cité de tenir compte de ce que l'autre pense, de lui attribuer des états 
mentaux, a été décrite par David Premack et Guy Woodruff22 sous le 
nom de «théorie de l'esprit ». Le terme de «théorie » est ici employé 
parce que l'esprit de l'autre ne peut être atteint que par une inférence, 
alors que par introspection nous pouvons avoir (ou nous pensons avoir) 
un accès direct à notre propre esprit23 • On n'a jamais vu un primate non 
humain se mettre à vocaliser parce qu'il s'aperçoit que celui qui lui fait 
face ne sait pas ce qu'il aurait besoin de savoir24• 

20. Eibl-Eibesfeldt, 1972. 
21. Dans ses Essais de linguistique générale (1963 pour sa traduction en français), le 
grand linguiste d'origine russe Roman Jakobson appela, « conative» cette fonction du 
langage, orientée vers le destinataire du message en vue de l'influencer, l'inciter ou le 
convaincre. 
22. Premack et Woodruff, 1978. 
23. Le glissement de la locution « état d'esprit » au terme « esprit » indique assez le 
malaise que j'éprouve à employer de façon non critique ces expressions. 
24. Seyfarth et Cheney, 2003. 
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La communication linguistique 

Sans entrer dans les détails que nous reprendrons plus bas, énumé
rons simplement les traits principaux qui font d'un système un véritable 
système de communication symbolique. La sémanticité, grossièrement 
définie comme le lien associatif entre les signaux et les traits caractéris
tiques du monde; l'arbitraire des symboles, qui signifie que le symbole 
qui est utilisé pour représenter ne ressemble pas physiquement à ce qu'il 
représente (de là, la grande diversité des langues, y compris des langues 
des signes comme l'ASL (American Sign Language), la LSF (langue des 
signes en français) ou la LSQ (langue des signes en québécois); la pro
ductivité, ou possibilité de créer un nombre infini d'énoncés à partir d'un 
nombre fini d'unités de sens et l'ouverture qui traduit la capacité d'élabo
rer aisément et librement de nouveaux messages ; le caractère discret des 
signaux du répertoire de communication ; la référence à des événements 
éloignés dans le temps et l'espace ; enfin, l'apprentissage, le fait que le 
système de communication puisse être appris. On peut aussi ajouter la 
«double articulation », notion introduite par André Martinet pour dis
tinguer entre les unités distinctives (les phonèmes) et les unités signifian
tes (les monèmes)25 • La plupart de ces caractéristiques peuvent être trou
vées, en association plus ou moins complète, chez certains animaux, il 
n'existe cependant pas de langage animal qui incorpore, comme le fait le 
langage humain, toutes ces caractéristiques à la fois, ils sont tous incom
plets. En outre, et là est certainement le point le plus important, la capa
cité de communiquer sur le système de communication lui-même, est 
propre au langage humain : les êtres humains « sont capables de cons
truire non seulement des descriptions, c'est-à-dire des représentations 
d'états de choses, mais aussi des interprétations, c'est-à-dire des représen
tations de représentations26 ». 

QUI PARLE? 

Dans les années 1970 et 1980, de nombreuses expériences ont été 
tentées pour enseigner à des singes supérieurs l'utilisation du langage 
humain. Toutes ces études ont montré que les chimpanzés peuvent 
apprendre à utiliser un certain nombre de symboles, ils peuvent même 
en combiner un petit nombre entre eux pour désigner un objet ou une 
action. Un problème crucial demeure cependant, celui de la relation 
entre le symbole et son référent : qu'ont véritablement appris ces chim
panzés savants ? Il est bien établi qu'ils sont sensibles à la situation de 

25. Martinet, 1960. 
26. Sperber, 1996. 
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communication établie par l'expérimentateur. Mais peut-être font-ils les 
signes que l'expérimentateur attend d'eux parce qu'ils ont simplement 
appris qu'en faisant ainsi ils obtiendront une récompense ou tout simple
ment un résultat. Ils adopteraient une stratégie simple, par exemple : 
« Fais n'importe quoi, gesticule, jusqu'à ce que l'expérimentateur termine 
la séance. » Ou, de façon plus subtile : « Dans une situation de commu
nication à propos de nourriture, fais n'importe quel signe que tu as 
appris à associer à : manger, boire, banane, encore, doux, s'il te plaît, 
assez. » Il ne fait guère de doute que les chimpanzés ne vont pas au-delà 
d'un stade relativement fruste de maîtrise d'un langage, stade qui sem
blerait, selon les estimations les plus optimistes des partisans les plus 
convaincus que les chimpanzés peuvent parler, correspondre en gros 
chez l'enfant humain à un stade atteint entre les âges de 2 et 3 ans. Mais 
le bébé humain, dès le début du développement du langage, est sensible 
au contexte langagier dans lequel il baigne, il montre, par ses pleurs ou 
ses sourires, qu'il distingue la parole des bruits environnants et que, 
même à l'âge où il n'utilise que des mots isolés, ceux-ci sont toujours 
immergés dans du babillage et dans une gestuelle complexe: à 10 mois, 
il accompagne le mot prononcé d'un geste de pointage, et, à 1 an, il 
regarde dans la direction ainsi pointée. Les enfants ont une propension 
naturelle, innée, à développer un système de communication structuré, 
notamment, mais pas uniquement, par des règles syntaxiques 27• 

Le langage humain 
Il faudrait beaucoup plus de place que celle dont nous disposons et 

surtout davantage de compétence dans le domaine de la linguistique 
pour aborder, même de façon superficielle, le problème de la nature de 
la communication langagière chez l'homme. Il suffit de remarquer que le 
langage humain est un système ouvert, «génératif», permettant de pro
duire (et de comprendre) un nombre infini d'énoncés significatifs à par
tir d'un nombre fini de mots (en moyenne, le vocabulaire usuel d'un 
adulte se situe entre cinquante mille et cent mille mots) et de règles com
binatoires. On appelle syntaxe l'ensemble des règles qui permettent de 
saisir le sens d'une phrase à partir du sens des mots qui la composent et 
du contexte « pragmatique » dans lequel la phrase est énoncée. Ces 
règles servent à générer une infinité d'expressions, qui ont un sens et qui 
sont compréhensibles pour quelqu'un qui connaît la langue, chaque 
expression ayant sa forme sonore (phonétique et phonologique), sa signi
fication, et ses propriétés structurales associées (l'ordre des mots dans la 
phrase par exemple). Cette capacité grammaticale est très différente de la 
capacité que nous avons décrite chez le primate, qui se borne à utiliser 
un stock limité de symboles péniblement acquis à la suite d'un entraîne-

27. Boysson-Bardies, 1996 (réédition 2004). 
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ment prolongé sous la direction attentive d'un maître. Les enfants 
humains apprennent à parler de façon spontanée, pour peu qu'ils soient 
immergés dans un environnement langagier ; néanmoins, faute de pou
voir s'exercer, leur capacité de parler s'appauvrit et finit par disparaître 
complètement28 • Le fait que les enfants humains arrivent à parler cou
ramment, à maîtriser et à s'approprier les structures complexes et haute
ment spécifiques qui caractérisent universellement toutes les langues 
particulières étudiées jusqu'ici, suggère fortement que les structures 
grammaticales29, qui rendent possible une faculté de langage sont déjà là 
au moment où l'enfant se met à parler. Elles sont innées et n'attendent 
qu'une occasion pour se manifester. En outre, elles se développeront 
complètement en dépit d'une expérience langagière parcellaire ; en effet, 
les exemples de langage que l'enfant rencontre dans son milieu sont 
insuffisants par rapport à la richesse du langage qu'il va acquérir. Selon 
le linguiste américain du Massachusetts Institute of Technology Noam 
Chomsky: «La tâche de l'enfant qui apprend une langue consiste uni
quement à choisir, parmi la classe des grammaires compatibles avec les 
lois de la grammaire universelle, celle qui est compatible avec les don
nées limitées et imparfaites auxquelles il est confronté. C'est dire encore 
une fois que l'acquisition d'une langue n'est pas un processus direct, 
allant des données linguistiques à la grammaire, et que notre subtilité à 
comprendre les choses va bien au-delà de ce qu'enseigne l'expérience 30. » 

À cette question fondamentale de savoir comment apparaît et se 
développe la capacité langagière humaine, deux grandes classes de 
réponses ont été données, illustrées par un débat fameux qui eut lieu du 
10 au 13 octobre 1975 dans l'abbaye de Royaumont près de Paris, mais 
qui garde encore, malgré ses trente ans d'âge, beaucoup de sa perti
nence31. La discussion a eut lieu entre Jean Piaget, psychologue suisse 
dont l'influence sur la psychologie du développement de l'enfant 
demeure considérable et Noam Chomsky, le linguiste américain qui mit 
un terme définitif à la thèse behavioriste, défendue par Frederic 
Skinner, selon laquelle le « comportement verbal » ne saurait être qu'un 
apprentissage opérant. Ce fut la seule et unique rencontre entre ces 
deux grand représentants de positions sans doute inconciliables, 
l'innéisme chomskyen et le constructivisme piagétien, pôles structurants 
à partir desquels s'articulent les théories du développement du langage 

28. L'émigré qui ne parle que la langue du pays d'adoption peut finir par oublier sa 
propre langue maternelle; ce phénomène d'atrophie de la langue maternelle chez des 
individus qui ne la pratiquent plus est appelé «attrition» et fait l'objet de nombreu
ses recherches. Voir Schmid et al., 2004. 
29. Grammatical doit être entendu dans ce contexte comme le système abstrait de 
règles qui rend possible l'existence des « grammaires » que nous apprenons sur le 
banc des écoles. 
30. Chomsky, 1977, p. 185. 
31. Piattelli Palmarini, 1979, 1994. 
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(et plus généralement du développement de toute compétence cogni
tive). Dans le modèle de Piaget, le langage est progressivement édifié 
par l'interaction continue avec un environnement solidement structuré. 
Selon cette conception, l'interaction avec l'environnement langagier ins
truit progressivement l'enfant qui construit de la sorte son système syn
taxique en l'enrichissant et le corrigeant pour le faire coller le mieux 
possible au système auquel il est exposé. Pour Chomsky, au contraire, la 
faculté de langage, avec les propriétés fondamentales d'une grammaire 
universelle, appartient au patrimoine génétique de l'espèce humaine, de 
telle sorte que l'enfant possède en venant au monde le cadre général de 
la grammaire qu'il doit construire et celle à laquelle il est exposé parmi 
toutes les langues possibles. Le langage est un «organe mental », inscrit 
dans son cerveau. Comme n'importe quel organe physique, il est 
« déterminé par les propriétés propres à l'espèce et génétiquement 
déterminées ». 

L'interaction avec l'environnement est, dans les deux conceptions, 
nécessaire pour « déclencher le développement ». Pour Piaget, l' expé
rience est instructive en ce sens que les mots et les phrases que l'enfant 
entend lui fournissent les éléments de construction de son propre « par
ler» ; celui-ci va se normaliser, étape après étape, en suivant des stades, 
grâce à deux mécanismes qui jouent un rôle central dans toute la théorie 
psychologique piagétienne. D'un côté, par l'assimilation de nouveaux 
sons de la langue entendue dans son environnement langagier et, d'un 
autre, par l'accommodation dans leur production par la parole en révi
sant et corrigeant constamment les expressions proférées en fonction des 
réactions d'encouragement ou de réprimande de ses interlocuteurs, au 
premier chef desquels, bien entendu, se trouvent les parents. Pour 
Chomsky au contraire, qui pensait en avoir fini depuis vingt ans avec ce 
genre d'argument, l'expérience permet tout au plus de sélectionner parmi 
des possibilités déjà présentes dans le cerveau celles qui seront fixées par 
l'interaction avec l'environnement. Ce sont les contraintes sur la struc
ture générale des langues humaines qui sont innées, c'est-à-dire présen
tes dès la naissance, et même avant celle-ci. 

Nous retrouvons ici encore un modèle, formalisé il y a déjà plus de 
trente ans par Jean-Pierre Changeux32, de développement du cerveau et 
de ses capacités que nous avons déjà évoqué au chapitre II. Les leçons 
tirées de l'expérience vécue, c'est-à-dire réellement utilisée dans une 
interaction toujours active entre l'organisme et son environnement, 
physique, social ou langagier, fixent les paramètres de fonctionnement 
du cerveau dont les connaissances de base viennent de son histoire 
évolutive. 

32. Changeux et al., 1973. 
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C'est bien du côté du cerveau qu'il faut rechercher les structures 
requises pour comprendre les capacités langagières33• La découverte par 
Pierre Paul Broca en 1861 (voir chapitre premier) d'une zone cérébrale, 
située, selon l'expression consacrée, au « pied de la troisième circonvolu
tion frontale de l'hémisphère gauche», comme étant le «siège de la 
faculté du langage articulé», marque la naissance de l'histoire des neu
rosciences du langage, qui commença par l'étude de l'aphasie, c'est-à
dire un ensemble des troubles de la faculté du langage articulé déter
miné par une lésion cérébrale circonscrite. 

LES APHASIES 

ET LA NEUROPSYCHOLOGIE DU LANGAGE 

Depuis qu'elles ont débuté, il y a près de cent cinquante ans, toutes 
les études visant à mettre en relation des lésions cérébrales plus ou 
moins focales et des troubles du langage ont fait apparaître clairement 
un aspect fondamental. Ce n'est jamais le langage dans sa globalité qui 
est atteint, mais toujours l'une ou l'autre (ou un petit nombre) de ses 
composantes élémentaires. La question se pose dès lors de savoir quelles 
sont les régions du cerveau déterminantes pour l'expression des différen
tes composantes du langage. 

Une distinction fondamentale est apparue à la fin du XIX0 siècle, 
entre l'aphasie dite de Broca et celle dite de Wernicke. L'aphasie de 
Broca n'est autre que celle décrite par Broca lui-même à propos de 
Leborgne, son patient de Bicêtre (voir chapitre premier). Leborgne n'a 
aucun problème pour comprendre ce qu'on lui dit. En revanche, il a 
beaucoup de mal pour produire du langage articulé ; avec beaucoup 
d'efforts, il peut aniver à sortir la syllabe tan, qu'il répète généralement 
plusieurs fois, tan tan tan34• Dans certaines formes moins graves, décrites 
dans les années qui suivirent cette première description, le patient qui 
présente ce type d'aphasie peut presque parler, mais ses phrases, pronon
cées lentement et péniblement, ont une construction syntaxique tout à 
fait anormale : les éléments grammaticaux, comme les déterminants défi
nis (le, la, les), les déterminants possessifs (mon, ton, son), ainsi que les 
petits mots fonctionnels que les linguistes aujourd'hui rassemblent, avec 
les déterminants, dans une classe dite « fermée » de mots grammaticaux 
(par exemple en français, les prépositions, les articles, les conjonctions de 
subordination et les flexions verbales) sont majoritairement omis dans 

33. Je renvoi le lecteur à l'ouvrage récent du Traité des sciences cognitives Ce1Veau et 
langage, édité par Olivier Etard et Nathalie Tzourio-Mazoyer, Paris, 2003. 
34. Sous l'emprise d'une émotion, Leborgne pouvait jurer: «Sacré nom de D ... ! » 
Les points de suspension sont de Broca lui-même. Je remercie François Michel 
d'avoir attiré mon attention sur ce détail. 
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les langues romanes35• Le sujet ne s'appuie avec confiance que sur les 
mots dits de la classe « ouverte », comme les noms et, dans une moindre 
mesure, les verbes ; ces derniers apparaissant souvent sous leur forme 
nominalisée (l'infinitif en français, le gérondif en anglais). Ainsi, au lieu 
de dire: «Le chien, dort arbre peuplier», il dira par exemple: «Chien 
endormi ombre peuplier. » Le cerveau de Leborgne, mort le 17 avril 
1861, présente à l'autopsie un « ramollissement » de la plus grande partie 
du lobe frontal de l'hémisphère gauche, avec notamment une destruction 
de la substance cérébrale du lobe frontal qui ménage une cavité, remplie 
de sérosité, capable de loger un œuf de poule (voir la figure 1-3 du chapi
tre premier). Ce ramollissement est très étendu: il va jusqu'aux limites 
antérieures du lobe pariétal et aux limites supérieures du lobe temporal, 
il pénètre en profondeur jusqu'au lobule de l'insula et au noyau extraven
triculaire du corps strié (ce qui explique la paralysie des deux membres 
du côté droit, voir chapitre VIII). Broca, nous l'avons vu dans le chapitre 
premier, confirme en 1865 la localisation du langage articulé et établit le 
principe d'une dominance (ou, préfère-t-on dire aujourd'hui, spécialisa
tion) de l'hémisphère gauche pour cette faculté. 

L'aphasie de Wemicke tire son nom de celui qui l'aurait le premier 
mise en évidence36, le neurologue allemand Carl Wemicke (1848-1905) 
qui, à l'âge de 26 ans, a publié une monographie Le Syndrome aphasique, 
dans laquelle il décrit une forme d'aphasie très différente de celle publiée 
plus tôt par Broca. Dans ce cas, on observe un déficit sévère de la com
préhension. Chez ce patient, la parole est rapide, sans effort, il n'y a pas 
d'omission des mots de la classe fermée, la phrase semble globalement 
normale. Néanmoins, en y regardant de plus près, on s'aperçoit qu'il fait 
de fréquentes erreurs dans le choix des mots ou dans la justesse de leur 
utilisation «j'ai époustouflé le tapis» au lieu d'épousseter par exemple. 
Dans les cas les plus sévères, sa parole peut devenir un véritable jargon 
totalement incompréhensible. Ici, c'est la structure phonémique du lan
gage qui est touchée plus que son expression: «J'ai épousseté le tapis» 
deviendra par exemple «j'ai étépoussé le pitas 37 ». 

Les caractéristiques cliniques de ces deux formes d'aphasie permirent 
à l'époque, de les considérer comme respectivement motrice et sensorielle. 
Cette distinction s'imposait naturellement à la fin du XIX0 siècle, puisqu'elle 
était directement calquée sur la distinction que l'expérimentation animale 

35. Dans d'autres langues, en hébreu par exemple, il ne sont pas «omis», mais rem
placés par des substituts. Voir Menn et Obier, 1989; Nespoulous, 1999. 
36. Ce n'est pas tout à fait juste: l'histoire des aphasies est bien plus complexe, et la 
synthèse que Wernicke présente en 1874 n'est pas aussi nouvelle qu'on a souvent pré
tendu. Nous renvoyons le lecteur intéressé aux nombreux écrits sur ce sujet du 
neuropsychologue Henry Hécaen, disparu en 1983. 
37. Notons qu'à côté d'un «jargon phonémique», on décrit aussi un «jargon 
sémantique». 
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venait d'établir, entre les sphères corticales motrice et sensorielle (voir cha
pitre premier). En outre, ces aphasies diffèrent également par les zones 
cérébrales responsables de leur manifestation: l'aphasie de Broca implique 
la partie postérieure du lobe frontal (proche de la zone corticale motrice) de 
l'hémisphère gauche, alors que celle de Wemicke est localisée dans le lobe 
temporal (région sensorielle), toujours de l'hémisphère gauche (Fig. 10-3). 
Dès lors, sur la base de la connaissance, encore sommaire, de l'anatomie 
fonctionnelle du cerveau, on interprétait l'aphasie de Broca comme une 
aphasie motrice, celle de Wemicke, comme une aphasie sensorielle. 

Scissure de Sylvius 
(ou latérale) 

Faisceau arqué 

Figure 10-3 : Aires de Broca et de Wernicke. 

Carl Wernicke figure parmi les premiers à avoir proposé un modèle 
théorique cohérent pour rendre compte du fonctionnement cérébral du 
langage. S'appuyant sur la conception, rappelée plus haut, selon laquelle 
le cortex situé en avant du sillon de Rolando a des fonctions motrices, et 
celui qui est situé en arrière des fonctions sensorielles, il envisage l'exis
tence de deux «centres du langage». Le premier, déjà identifié par 
Broca, serait le lieu où des « images motrices de la parole » seraient 
déposées, le second, qu'il place dans le gyrus temporal supérieur (GTS), 
servirait au stockage des « images acoustiques des mots ». Le terme 
« image » est ici important, il annonce le concept, largement utilisé 
aujourd'hui, de« représentation38 ».En effet, selon Wemicke les impres-

38. La notion de représentation est certes plus ancienne, mais la psychologie cogni
tive contemporaine en a précisé le statut : la représentation mentale en tant que 
«correspondant cognitif individuel des réalités externes expérimentées par un sujet». 
Voir les différentes entrées «Représentation» dans le Vocabulaire de sciences cogniti
ves, Houdé et al., 1998. 
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sions reçues par les cellules des deux zones cérébrales du langage lais
sent des traces qui y seront conservées sous forme d'images. S'il parle 
d'images, c'est parce qu'il fait sienne l'idée (déjà avancée par 
Lichtheim39) selon laquelle l'enfant apprend à parler en reproduisant par 
imitation purement réflexe le mot ou la syllabe qu'il vient d'entendre, ce 
qui suppose l'existence d'une« trace mnésique »de ce qu'on vient de per
cevoir. Cette association provoque à son tour l'activation synchrone des 
images sensorielles et motrices des deux centres, coïncidence 40 qui favo
risera leur association directe au moyen de fibres cortico-corticales qui 
passent par l'insula et forment le faisceau arqué. Ajoutons encore que, 
pour Wemicke, les images, acoustiques ou motrices, sont distinctes des 
concepts. Ces derniers sont la synthèse totale de toutes les images senso
rielles mémorisées correspondant à la perception de l'objet, synthèse qui 
fait appel à l'activité de l'écorce cérébrale dans son ensemble. Cela veut 
dire que, pour qu'on comprenne le sens d'un mot, il doit se former une 
association entre, d'une part, l'image acoustique de ce mot et, d'autre 
part, toutes les images sensorielles qui ensemble représentent le concept 
lui-même. Dans l'expression, le concept de l'objet éveille l'image motrice 
du mot, alors que, dans la compréhension, l'image acoustique d'un mot 
connu éveille le concept de l'objet41 • Ainsi, des connexions doivent relier 
les deux centres du langage, mais elles doivent aussi les mettre en rela
tion avec les systèmes de représentation conceptuelle, largement distri
bués dans le cortex cérébral. 

Wernicke, sur la base de considérations purement théoriques, pos
tulait l'existence de plusieurs types d'aphasie, selon le trajet sur lequel 
une lésion peut avoir lieu. Ainsi, une lésion sur le trajet reliant les deux 
centres du langage, chacun étant quant à lui parfaitement « normal », 
altère le passage de la réception à l'expression et interdit au patient pré
sentant ce type d'aphasie, dite de conduction, de «répéter» le mot qu'il 
vient d'entendre, même s'il en a parfaitement compris le sens et même 
s'il peut le dire «spontanément». Si les fibres de projections, efférentes 
ou afférentes, sont lésées, il en résultera respectivement soit une « apha
sie motrice sous-corticale » se traduisant, en clinique, par un mutisme 
pur, soit une aphasie sensorielle sous-corticale, telle qu'on peut la ren
contrer dans les cas de surdité verbale pure. Mais la lésion peut briser 

39. Lichtheim, 1885; voir sur ce sujet Ombredane, 1951, et Hécaen et Lanteri-Laura, 
1977. 
40. Le lecteur sera peut-être sensible ici à l'idée que Hebb défendra quelque soixante
dix ans plus tard. Evitons néanmoins tout anachronisme ! 
41. Qu'en est-il des mots abstraits, sans référent concret, qui font appel à un métalan
gage ? La « justice » ou la « république » par exemple sont définis par rapport à 
d'autres mots, «respect>>, «droit'" «équité» ou «organisation politique'" «man
dat '" « élection >>, eux-mêmes abstraits. Bien entendu, les mots abstraits peuvent 
dans certaines situations éveiller des « images symboliques '" une balance ou une 
Marianne. Ce n'est cependant pas toujours le cas. 
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l.accoustique !.optique !.tactile Mot 

Audition des mots 

Figure 10-4 : Schéma à deux étages de Wemicke. 

n'importe laquelle des flèches du schéma à deux étages (Fig. 10-4), 
entraînant des aphasies qu'il appela « transcorticales » et que la clinique 
s'est efforcée, avec des succès mitigés, de découvrir. 

Comme en témoigne le sous-titre de son mémoire de 1874, «une 
étude psychologique sur la base de l'anatomie 42 », les idées de Wernicke 
sont en plein accord avec les idées dominantes de la psychologie associa
tioniste du moment et avec le développement d'une neuro-anatomie car
tographiant le cortex cérébral et traçant les voies nerveuses avec de plus 
en plus de précision. Elles ont ouvert sur de nombreuses propositions 
qui apparaissent sous la forme de schémas associationnistes et de dia
grammes de plus en plus compliqués, de moins en moins fondées sur 
l'anatomie, inaugurant la période de« fabricants de schémas 43 ». 

La conception de Wernicke est bientôt battue en brèche. Le neu
rologue« iconoclaste44 »Pierre Marie s'oppose en 1906, dans un réqui
sitoire sévère, qui fit grand bruit à son époque45, Révision de la ques
tion de l'aphasie (voir chapitre premier: « L'âge d'or des localisations 
cérébrales » ), au dogme des images mentales et à l'utilisation de schémas, 
pour préconiser un retour à la « vieille méthode « anatomoclinique », 

42. Der aphasische Symptomkomplex : eine psychologische Studie auf anatomischer 
Rasis. 
43. Selon l'expression que Shallice, 1995, emprunte à Head, 1926. 
44. L'expression est de Henry Head, 1926. 
45. S'il fit grand bruit en France, c'est par son attaque brutale de Broca, gloire natio
nale, plus que par celle de Wemicke, savant allemand. 
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qui, judicieusement appliquée n'a jamais induit personne en erreur 46 ». 

Pierre Marie ne pouvait ignorer Matière et Mémoire, dont la première 
édition date de 1896, ouvrage dans lequel Henri Bergson s'élève avec 
vigueur contre la doctrine des images mentales et contre les schémas 
associationnistes47• 

Quoi qu'il en soit48, Wernicke et son modèle classique de l'aphasie 
sont négligés ou ignorés pendant toute la première moitié du xx• siècle, 
jusqu'à ce qu'un neurologue américain, Norman Geschwind (1926-1984) 
décrive, dans les années 1960, un « syndrome de déconnexion chez les 
animaux et chez l'homme49 ».Il s'agit de troubles liés davantage à la rup
ture de connexions entre des centres plutôt qu'à des effets résultant de 
leurs lésions proprement dites. La fabrication des schémas reprend alors 
de plus belle et culmine dans la psychologie cognitive naissante par ce 
que l'on appelle parfois, par dérision, de boxologie, abus de diagrammes 
dans lesquels de multiples petites boîtes (boxes en anglais) sont censées 
contenir des pièces élémentaires de fonctions cognitives. Mais c'est au 
moment même où on redécouvre les vertus du modèle classique de 
Wernicke-Geschwind que des critiques sérieuses voient le jour. Ces criti
ques attaquent simultanément sur trois fronts : clinique, linguistique et 
anatomique. 

Tout d'abord le syndrome aphasique déborde largement le cadre 
classique ; il comprend un nombre variable de symptômes diversement 
regroupés, ce qui suggère une architecture anatomique et fonctionnelle 
du langage plus compliquée que celle simplement exigée par le modèle 
classique. Ensuite il est devenu de plus en plus évident que la division du 
langage en deux composantes principales, la production et la compré
hension, était bien trop rudimentaire. En 1957, Noam Chomsky publie 
Les Structures syntaxiques50• Dès lors, de nombreux neuropsychologues 
s'emploient à analyser et décrire les troubles aphasiques en tenant 
compte des grands sous-systèmes : phonologie, syntaxe, sémantique que 
les linguistes décrivent ; ils prennent également conscience que ces sous
systèmes eux-mêmes ne sont pas monolithiques, ce qui complique gran
dement la recherche de relations entre les différentes composantes du 
langage et les lésions cérébrales qui leur sont associées. Il ne faudrait pas 
croire que cette préoccupation n'est apparue que dans les années 1960. 
Déjà, entre les deux guerres mondiales, des cliniciens, sensibles aux for
mes des erreurs verbales des malades aphasiques, s'étaient souciés de 
classer les différents types d'aphasie selon divers aspects de l'acte linguis-

46. Voir Ombredane, op. cit., p. 142. 
47. Ombredane, op. cit., chapitre VIII; Missa, op. cit., chapitre V. 
48. L'histoire de l'effacement des doctrines associationnistes devant les conceptions 
unitaires (holistiques) du début de :xx• siècle mériterait un ouvrage à elle seule. 
49. Geschwind, 1965. 
50. Chomsky, 1957. 
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tique, phonétique, syntaxique ou sémantique51 • Néanmoins, la recherche 
de correspondances entre des troubles spécifiques du langage et des 
lésions circonscrites dans le cerveau était évidemment entravée par 
l'absence de méthodes permettant d'établir avec précision de telles cor
respondances, la seule disponible étant alors l'examen post mortem de 
cerveaux d'aphasiques, porteurs de lésions le plus souvent étendues et 
toujours variables selon les individus. En outre, la méthode anatomocli
nique, du fait des insuffisances que nous venons de signaler, favorisait 
un climat antilocalisationniste ; tout comme la psychologie de la forme, 
surtout influente sur les neurologues allemands 52 et la philosophie de 
Bergson53• Enfin, on se rendit compte que l'aphasie de Broca n'était pas 
due à une lésion de l'aire de Broca, pas plus que celle de Wernicke de 
l'aire de Wernicke, et que l'aphasie de conduction n'avait rien à voir avec 
un syndrome de déconnexion54• En outre, de nombreuses régions, corti
cales et sous-corticales, situées parfois loin des zones classiques de 
Broca et de Wernicke, interviennent dans le traitement du langage 55• La 
situation devenait inextricable ! 

ORGANISATION ANATOMIQUE ET FONCTIONNELLE 

DES ACTIVITÉS LANGAGIÈRES 

Aujourd'hui, grâce au développement des méthodes d'imagerie céré
brale (dont nous reparlerons au chapitre suivant), il est possible d'étu
dier chez le sujet sain, comme chez celui qui est porteur d'une lésion 
cérébrale, la distribution des aires cérébrales activées au cours de diffé
rentes tâches qui mettent en jeu la faculté de langage. Ce domaine de 
recherche est actuellement très actif56 ; de nombreux résultats sont 
publiés pratiquement tous les jours. Sans bouleverser radicalement les 

51. Il faut citer l'ouvrage influant de sir Henry Head de 1926 (soit en 29 BC !). 
52. Voir notamment le fameux «cas Sen » décrit par Kurt Goldstein et Adhemar 
Gelb en 1918. Ce cas a été littéralement« fabriqué». En juin 1915, un jeune soldat de 
23 ans, Johann Schneider, est blessé par un éclat de mine. Il est envoyé à l'hôpital 
militaire de Francfort pour réhabilitation où il est examiné par K. Goldstein et 
A. Gelb. Commence alors entre le patient (Sch.), le médecin (KG) et le psychologue 
(AG) une véritable collaboration, le patient satisfaisant avec complaisance aux ques
tions, théoriquement orientées de Goldstein et Gelb. Schneider avait compris qu'en 
allant dans le sens voulu (inconsciemment ?) par ses examinateurs, il devenait « pré
cieux » et pouvait ainsi éviter de retourner au front. Goldstein et Gelb étaient ravis de 
confirmer leur théorie. Si ce cas est célèbre, c'est parce qu'il est très souvent cité, et 
s'il est si souvent cité, c'est parce que, long, difficile et, qui plus est, de langue alle
mande, il n'est jamais lu! Goldenberg, 2002. 
53. Voir Missa, 1993. 
54. Voir respectivement: Mohr et al., 1978; Bogen et Bogen, 1976; Anderson et al., 
1999. 
55. Dronkers et al., 2004, a et b ; Damasio et al., 2004 
56. La meilleure introduction (en français) à l'apport de l'imagerie cérébrale en psy
chologie cognitive est fournie par Houdé et al., 2002. 
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données acquises par l'étude des patients cérébrolésés, les techniques 
d'imagerie57 par tomographie par émission de positons (TEP) et par réso
nance magnétique fonctionnelle (IRMf), combinées avec des analyses 
neurolinguistiques détaillées, ont apporté de nombreux détails qui per
mettent de préciser le rôle des aires cérébrales du langage. 

Supposons que l'on cherche à déterminer la capacité qu'ont les 
sujets normaux de détecter des «anomalies syntaxiques ». On leur pré
sente deux ensembles d'énoncés, dans l'un, les phrases présentent une 
certaine irrégularité (toujours détectée), dans l'autre, elles sont correcte
ment formées58• On va comparer les images obtenues (par la TEP ou, 
plus couramment aujourd'hui, par l'IRMf) dans ces deux situations, la 
première dite « tâche d'intérêt » (puisqu'on s'intéresse à la détection des 
anomalies syntaxiques), par rapport à la seconde, dite «tâche de réfé
rence »,pour déterminer les régions cérébrales actives lorsque l'anomalie 
est détectée par rapport aux régions qui ne le sont pas lorsqu'il n'y a pas 
d'anomalie. Deux méthodes sont couramment employées pour mettre en 
évidence ces «activations liées à une tâche ». La première, appelée par 
soustraction ou « par différence », consiste à soustraire l'activation pré
sente sur les images cérébrales prises lors de la tâche d'intérêt de l'acti
vation présente lors de la tâche de référence : toutes les régions qui mon
trent une activation après soustraction seront considérées comme 
impliquées dans le traitement des énoncés anormaux. On perçoit immé
diatement un grand nombre de problèmes méthodologiques redoutables, 
entre autres: qu'est-ce qu'une bonne tâche de référence? sachant qu'il 
n'existe pas d'état mental indifférent et qu'une différence peut venir soit 
d'une suractivation lors de la tâche d'intérêt soit d'une désactivation lors 
de la tâche de référence. Beaucoup d'astuces sont déployées pour mini
miser ces difficultés sans toutefois jamais les éliminer complètement. La 
seconde méthode, utilisable seulement dans l'IRMf, est appelée « à 
réponse évoquée » (en anglais event related), elle consiste à synchroniser 
la présentation d'un stimulus et le recueil de l'image, à faire la moyenne 
des réponses obtenues à chaque stimulus en séparant les époques de sti
mulation d'intérêt de celles de références. La présentation des stimuli 
expérimentaux et contrôles est distribuée au hasard ce qui ne permet pas 
au sujet d'adopter une stratégie de réponse pour une catégorie particu
lière de stimulus. 

57. Voir «Imagerie cérébrale», chapitre XI. 
58. Dans une tâche de jugement de grammaticalité, ce qui est mis en évidence c'est 
davantage la compétence abstraite du sujet plutôt que sa performance réelle dans la 
compréhension en temps réel du message ; généralement, les « patients agrammati
ques » ont de bonnes performances dans le jugement grammatical. Cette distinction 
est fondamentale dans l'interprétation des résultats d'imagerie cérébrale. 
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L'AIRE DE BROCA N'EST PLUS 

CE QU'ELLE ÉTAIT 

TRAITÉ DU CERVEAU 

Classiquement, l'aire de Broca couvre le gyrus frontal inférieur de 
l'hémisphère gauche, ce que Broca appelait le « pied de la troisième cir
convolution frontale gauche». Anatomiquement, cette région est compo
site du point de vue cytoarchitectonique, elle est formée de deux aires 
principales : vers l'arrière, une partie operculaire (pars opercularis) qui 
correspond à l'aire 44 de Brodmann (BA44) et, dans sa zone moyenne
antérieure, l'aire BA45 qui forme la partie triangulaire (pars triangularis). 
Anatomiquement, l'aire BA44 paraît asymétrique: elle est plus grande 
dans l'hémisphère gauche que dans l'hémisphère droit, ce qui va de pair 
avec la latéralisation gauche du langage établie par Broca en 1865. En 
revanche, l'aire BA45 semble bien symétrique. 

On peut élargir l'aire de Broca jusqu'à la branche orbitaire du gyrus 
frontal inférieur où se trouve l'aire BA47 (pars orbitalis), qui, bien que ne 
faisant pas partie de l'aire de Broca, au sens strict du terme, intervient 
néanmoins dans l'analyse et l'expression des émotions qui accompagnent 
le langage (le traitement des émotions par l'aire BA47 se fait dans 
l'hémisphère droit, l'aire 47 de l'hémisphère gauche est concernée par le 
rappel en ligne des connaissances sémantiques à partir de la mémoire à 
long terme59). Pour certains auteurs, l'insula antérieure de l'hémisphère 
gauche et la substance blanche sous-jacente60 peuvent être aussi considé
rées comme des extensions de l'aire de Broca. 

L'aire de Broca, limitée au gyrus frontal inférieur gauche, n'est pas 
seulement impliquée dans la production motrice, articulatoire, du lan
gage comme les études classiques le laissaient penser naguère encore. 
Elle intervient également dans des tâches «perceptives», comme la 
simple écoute de liste de mots ou de textes61 et dans des tâches considé
rées comme essentiellement« sémantiques», par exemple décider, d'un 
geste convenu de la main, si un mot présenté visuellement est concret 
ou abstrait. Ici, il n'est aucunement demandé au sujet de « parler », 
d'articuler à haute voix des mots. L'idée que ces méthodes d'imagerie 
cérébrale permettent de se faire de l'aire de Broca est aujourd'hui bien 
plus riche que celle naguère proposée par les études anatomocliniques 
classiques. 

L'aire de Broca n'est plus ce qu'elle était; elle est activée dans des 
tâches qui impliquent du traitement phonologique, des décisions sémanti
ques, et des mécanismes sous-tendant la compréhension des phrases et 

59. Wagner, 2001. 
60. Voir Etard et Tzourio-Mazoyer, in Houdé et al., op. cit., p. 448. 
61. Mazoyer et al., 1993; Poldrack et al., 1999. 
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-47 -F30 

Figure 10-5 : Cytoarchitectonie des aires du lobe frontal. 
À gauche sont représentées les aires cytoarchitectoniques issues de la classification 
élaborée par Brodmann en 1909. En ce qui concerne les aires plus spécifiquement 
dédiées au langage, on note les aires BA 44, BA 45 et BA 47 contenues en partie dans 
le gyrus frontal inférieur. À droite est représentée une face latérale de la face externe 
de l'hémisphère gauche sur laquelle sont répertoriées les régions macroscopiques du 
gyrus frontal inférieur (F3) homologues aux aires BA 44, BA 45 et BA 47, c'est-à-dire 
respectivement la partie operculaire (F30P), la partie triangulaire (F3T) et la partie 
orbitaire (F30). En noir est tracé le sillon précentral, en blanc le sillon frontal infé
rieur, en gris clair, le rameau horizontal de la scissure de Sylvius et en gris foncé le 
rameau vertical de cette scissure. 
Nathalie Tzourio-Mazoyer, GIN UMR6194-CEA-CNRS, Caen. 

même des discours62• Elle interviendrait avant la production motrice pro
prement dite de la parole, notamment dans la sélection d'une réponse ver
bale parmi plusieurs possibles. Comme nous le verrons plus loin, les étu
des destinées au départ à mettre en évidence, dans les régions temporales, 
les aspects le plus directement liés à la réception de la parole (suivant en 
cela le schéma hérité des années qui ont précédé l'apport de l'imagerie 
cérébrale fonctionnelle) ont la plupart de temps révélé des activations dans 
les régions frontales, souvent débordant l'aire de Broca proprement dite, 
allant même jusqu'à mobiliser des aires situées dans l'hémisphère droit. 

Au sein du gyrus frontal inférieur, l'IRMf montre l'existence de zones 
cérébrales circonscrites qui répondent à des aspects spécifiques du langage. 
C'est ainsi que, pour résumer (de façon trop cavalière sans doute) une 
énorme quantité de travail expérimental, on pourrait dire que linguistes, 

62. Tzourio-Mazoyer et al., 1998. 
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psycholinguistes et « imageurs », bref tous ceux qui s'intéressent au traite
ment cérébral du langage par le gyms frontal inférieur sont tous d'accord 
pour considérer que l'aire BA44 est plus impliquée dans le traitement pho
nologique et dans l'intégration de la structure syntaxique des phrases, que 
l'aire BA45 (et aussi BA47) qui interviendrait davantage dans les aspects 
sémantiques. L'activation du gyms frontal inférieur dans des tâches phono
logiques semble secondaire par rapport à l'activation que ce même traite
ment évoque dans les régions temporales. Cette activation indiquerait des 
actions ou gestes de répétition articulatoire, éventuellement subvocale, et 
représenterait la boucle phonologique de la mémoire de travail décrite par 
Alan Baddeley et que nous avons étudiée au chapitre précédent. 

TRAITEMENT AUDITIF DE LA PAROLE NATURELLE 

Les acousticiens décrivent avec beaucoup de précisions les caracté
ristiques physiques, spectrales et temporelles des sons propres au lan
gage ; de leur côté, les psychophysiciens déterminent l'importance rela
tive des différentes classes d'indices acoustiques intervenant dans la 
compréhension de la parole naturelle; ensemble, ils proposent des théo
ries explicites qui rendent compte de la façon dont les percepts élémen
taires des sons du langage, les phonèmes, peuvent être élaborés à partir 
des indices acoustiques. Ces progrès ont permis le développement de 
dispositifs de plus en plus performants de synthèse de la parole et de 
conversion automatique du langage parlé en texte écrit. Cependant, com
binés aux méthodes d'imagerie cérébrale, ils ont également permis, au 
cours de la dernière décennie, de localiser dans le cortex cérébral les 
aires impliquées dans le traitement de la parole naturelle. 

Jusqu'à l'apparition des techniques d'imagerie cérébrale, le modèle 
anatomique standard n'était autre que celui de Carl Wernicke : il faisait 
de la partie postérieure du gyrus temporal supérieur, adjacente au cortex 
auditif, le centre auditif verbal. Il faut aujourd'hui réviser profondément 
cette notion. 

La compréhension de la parole naturelle, c'est-à-dire ce que l'on 
entend et qui veut dire quelque chose, fait intervenir plusieurs niveaux 
de traitement auditif. Tout d'abord un traitement acoustique« en ligne» 
de la structure spectrale et temporelle du stimulus acoustique propre
ment dit, accompagné d'une reconnaissance, généralement rapide et 
sans effort particulier, des indices phonétiques et des caractéristiques 
des sons propres au langage. Ensuite, une analyse syntaxique suivie d'un 
accès à l'information sémantique et à sa récupération, doivent avoir lieu 
pour parachever la compréhension. À la condition d'avoir un bon proto
cole expérimental de psycholinguistique, il est possible de séparer ces 
différents niveaux de profondeur de traitement et d'associer chacun 
d'eux à l'activation d'une région cérébrale spécifique. 
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En 1992, deux études sont publiées qui abordent directement ce 
problème. 

Le neuropsychologue de l'université de Montréal Robert Zatorre 
compare l'activation cérébrale (mesurée par la TEP) chez des sujets à qui 
l'on fait entendre des voyelles ou des bruits artificiels, dont la complexité 
est analogue à celle des voyelles. Dans les deux cas, et comme l'on pou
vait s'y attendre, les aires auditives primaires des deux hémisphères sont 
activées ; en revanche, seule l'écoute des syllabes, et non celle des bruits 
artificiels, active, des deux côtés, le gyrus temporal supérieur. Dans la 
région primaire, l'écoute passive des voyelles ne produit pas une activa
tion différente de celle que produit le bruit artificiel de même propriété 
acoustique. En revanche, lorsqu'une décision phonétique est requise 
(dans ce cas, le sujet doit décider si les deux voyelles présentées en suc
cession se terminent ou non par le même phonéme : big-bag ou tig-lat 
par exemple), un large foyer apparaît dans une région de l'aire de Broca 
de l'hémisphère gauche. Cette zone est depuis longtemps associée à 
l'aphasie non fluente et aux désordres articulatoires. Selon Robert 
Zatorre, pour pouvoir émettre un jugement phonétique, les sujets doi
vent accéder à une représentation articulatoire impliquant les circuits 
neuraux inclus dans l'aire de Broca, ce qui est en accord avec la« théorie 
motrice de la perception de la parole63 », d'après laquelle le décodage 
phonétique dépend de l'accès à l'information sur les gestes articulatoires 
associés à un son de la parole. 

Jean-François Démonet64, de l'université de Toulouse, a été parmi 
les tout premiers à utiliser un protocole d'activation susceptible de sépa
rer clairement le traitement phonologique du traitement sémantique. 
Avec ses collaborateurs, il détermine par la TEP les régions cérébrales 
activées dans trois tâches distinctes : 

1. une tâche de référence, dans laquelle les sujets doivent détecter un 
son plus aigu que les autres d'une série des sons purs identiques ; 

2. une tâche phonologique, dans laquelle les sujets doivent vérifier 
l'organisation phonémique séquentielle de «non-mots». Les non-mots 
sont des groupes de syllabes formant un mot «possible», qu'il soit pro
nonçable ou non, mais qui n'existe pas dans le lexique de la langue en 
question, matagla, par exemple en français. La tâche consiste à détecter 
un phonème donné lorsqu'il est précédé d'un autre phonème donné ; par 
exemple : détecter le phonème /g/ s'il est précédé du phonème /t/, ce qui 
est le cas dans l'exemple du non-mot choisi, matagla ; 

3. une tâche lexico-sémantique dans laquelle les sujets doivent déci
der si un couple de mots, un nom concret et un adjectif abstrait répon
dent à un double critère demandé par l'expérimentateur. Le nom 

63. Liberman et al., 1967; Liberman et Mattingly, 1989. 
64. Démonet et al., 1992. 
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concret, en l'occurrence un nom d'animal, se rapporte soit à un animal 
de grande taille, soit à un animal de petite taille, l'adjectif doit évoquer 
un sentiment soit positif, soit négatif. L'expérimentateur demande, par 
exemple, d'indiquer les couples formés du nom d'un animal de petite (ou 
de grande) taille, et d'un adjectif positif (ou négatif). Par exemple repérer 
les couples «animal grand et adjectif positif», comme cheval-aimable 
(et non souris-gentille), ou «animal petit et adjectif négatif», comme 
araignée-repoussante (et non vache-paisible) 65• 

La méthode de soustraction par rapport à la tâche de référence, 
montre que le traitement phonologique est associé à une activation sur
tout présente dans l'aire de Wemicke, c'est-à-dire dans le gyrus temporal 
supérieur de l'hémisphère gauche et, dans une moindre mesure, dans 
l'aire de Broca du même côté ainsi que dans les régions temporales supé
rieures de l'hémisphère droit. Le traitement lexico-sémantique, quant à 
lui, est associé à des activations qui touchent, outre les régions tempora
les supérieures déjà activées par la tâche phonologique, le gyrus tempo
ral, moyen et inférieur, de l'hémisphère gauche, la région pariétale infé
rieure gauche et de la région préfrontale supérieure toujours de 
l'hémisphère gauche. La méthode de soustraction entre la tâche phono
logique et la tâche lexico-sémantique, destinée à isoler le traitement 
lexico-sémantique de la contribution phonologique, ne met pas en évi
dence de différence dans l'aire de Broca et les aires temporales supérieu
res; en revanche les aires d'association multimodales frontale, pariétale 
et temporale ne sont activées que dans la tâche lexico-sémantique suggé
rant de la sorte qu'elles font parties d'un vaste réseau cérébral dédié au 
traitement lexico-sémantique du langage. Voir Planche 7. 

Cette étude est importante en ce qu'elle montre que deux niveaux 
de profondeur différents dans le traitement de la parole, phonologique 
et sémantique, sont associés à des activités situées dans des zones céré
brales distinctes. Elle ne répond cependant pas à la question de savoir 
s'il existe des aires spéciales qui traiteraient de façon exclusive les sons 
du langage. On pourrait s'y attendre étant donné la grande complexité 
propre aux sons de la parole, l'importance de celle-ci dans la communi
cation humaine, ainsi que la rapidité, la facilité et la sûreté avec lesquel
les les sujets humains traitent les mots de leur langue. De nombreuses 
études66 en imagerie cérébrale fonctionnelle s'efforcent de répondre à 
cette question en séparant le traitement des sons spécifiques de la 

65. Cette étude ayant été conduite en anglais avec des sujets anglophones, les 
exemples donnés ne sont pas ceux utilisés par les auteurs ; qu'ils pardonnent mon 
interprétation ! 
66. Voir notamment: Mummery et al., 1999, Belin et al., 2000; Binder et al., 2000; 
Scott et al., 2000 ; Vouloumanos et al., 2001 ; Jancke et al., 2002 ; Crinion et al., 2003 ; 
Davis et Johnsrude, 2003 ; Joanisse et Gati, 2003 ; Narain et al., 2003 ; Specht et Reul, 
2003 ; Thierry et al., 2003. 
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parole du traitement acoustique des sons non linguistiques de même 
complexité. 

Anne-Lise Giraud, dans un travail récent67 réalisé à l'Université 
Johann Wolfgang Goethe de Francfort-sur-le-Main en Allemagne, se 
propose d'identifier les zones cérébrales intervenant spécifiquement 
dans la compréhension de la parole, indépendamment des différences 
dans les propriétés physiques des stimulations employés. Elle sépare les 
trois composantes principales du traitement de la parole : la compo
sante purement sensorielle (acoustique), les traitements spécifiques de 
l'audition des sons du langage (phonologiques), et la compréhension 
proprement dite des mots (sémantique) en utilisant dans les différentes 
tâches des stimulus identiques; c'est là que réside toute l'originalité et 
la valeur de ce travail. Quand on présente à un sujet, l'enveloppe du 
spectre d'un mot, celle-ci apparaît, dans un premier temps, comme un 
bruit sans signification. Mais, après avoir été associée quelque temps au 
mot dont elle est l'enveloppe, elle devient aussi intelligible que le mot 
lui-même. Elle est alors pleinement perçue comme un mot. En compa
rant les activations obtenues par les seules enveloppes, il est possible de 
mettre en évidence les activations spécifiques évoquées lorsqu'elle est 
devenue intelligible, équivalente au mot dont elle est extraite, par rap
port à ce qu'elle était avant association, parfaitement incompréhensible 
et perçue comme un bruit. Il est même possible de fabriquer des enve
loppes qui, en dépit de multiples associations aux mots dont elles pro
viennent, ne seront jamais comprises comme des mots. Forte de cette 
méthodologie exigeante, Anne-Lise Giraud a pu ainsi identifier le subs
trat neural de la compréhension de la parole sans risquer que les résul
tats obtenus ne soient rendus incertains par des propriétés acoustiques 
communes aux sons linguistiques et aux sons non linguistiques. Elle 
montre que les régions activées par la compréhension de la parole sont 
situées bilatéralement dans les régions temporales moyenne (aire BA21 
de Brodmann) et inférieure (aire BA38 et 38/21), alors que le traitement 
des caractéristiques acoustiques apparaissait dans les régions tempora
les plus dorsales, incluant le sillon temporal supérieur. L'aire de 
Wernicke, c'est-à-dire le gyrus temporal supérieur de l'hémisphère gau
che, répond, comme on s'y attendait, à la complexité acoustique des sti
muli, notamment leur structure temporelle, mais n'est pas spécialisée 
de façon exclusive dans le traitement des sons du langage ; elle évalue 
cependant la possibilité que des sons puissent être compréhensibles et 
concourt de la sorte à l'intelligibilité des mots. Enfin, lorsque le sujet 
recherche activement des indices phonologiques dans des sons non lin
guistiques, son attention à des traits phonologiques recrute la zone dor
sale de l'aire de Broca (BA44 ). 

67. Giraud et al., 2004. 
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LES RÉSEAUX DU LANGAGE 

Résumons l'organisation anatomo-fonctionnelle des régions requises 
pour l'analyse du langage. Sous sa forme verbale (auditive), un flot 
continu de sons est transformé, sans effort apparent et de façon tout à 
fait involontaire, en des mots, puis des suites de mots, des phrases gram
maticalement organisées, enfin en des énoncés doués de signification. 
Plusieurs étapes de traitement sont nécessaires, pour d'abord trier et 
extraire l'information propre aux sons du langage, pour ensuite les appli
quer et les confronter à des représentations mémorisées, et pour enfin les 
combiner pour en tirer la signification. Quelles sont les régions cérébrales 
dont on peut montrer l'activation dans des tâches linguistiques, ou dont 
la lésion accompagne systématiquement des symptômes aphasiques ? Et 
tout d'abord, existe-t-il vraiment un hémisphère expert en langage? 

La spécialisation hémisphérique 
La dominance de l'hémisphère gauche pour les fonctions du langage 

est un acquis particulièrement solide et vénérable de la neuropsycholo
gie du langage. Après que Marc Dax, son fils Gustave et Broca68 ont mon
tré que des lésions de l'hémisphère gauche étaient responsables des trou
bles du langage, le dogme généralement admis était que cet hémisphère 
«dominait» (sous-entendre: l'hémisphère droit) dans les activités liées 
au langage. Broca reconnaissait que chez les individus gauchers, l'hémi
sphère dont la lésion entraînait une aphasie était l'hémisphère droit ; il a 
même proposé une « règle », connue comme la « règle de Broca », asso
ciant la préférence manuelle et la dominance hémisphérique pour le lan
gage. Malheureusement cette soi-disant règle, prise sans autre qualifica
tion, est inexacte, comme l'a bien montré Henri Hécaen69 qui préfèra 
parler d'« hémisphère majeur chez le droitier homogène». 

En 1968, un argument anatomique venait pourtant conforter la thèse 
d'une asymétrie cérébrale pour les fonctions du langage. N. Geschwind 
et W. Levitsky, de l'Université Harvard, mesurent, sur une centaine de 
cerveaux post mortem, la surface d'une structure, le planum temporale, 
située dans le lobe temporal (Fig. 10-6). Ils montrent qu'elle est, dans 
65 % des cas, plus grande du côté gauche que du côté droit, et qu'elle est 
toujours inclue dans la lésion cérébrale qui occasionne une aphasie de 

68. Voir chapitre yremier. Il y eut une vive et vaine discussion de priorité. S'il est 
peut-être vrai qu'Eric le Rouge a débarqué avec ses Vikings en Amérique au xi• siècle, 
après Christophe Colomb, il n'a plus jamais été besoin de la découvrir! Broca: 
«Nous parlons avec l'hémisphère gauche», 1865, p. 344. 
69. Hécaen et Lanteri-Laura, 1977, p 243. Voir également Hécaen et Sauguet, 1971 ; 
Hécaen et al., 1981. 
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Planum temporale droit 

Planum temporale gauche 

Figure 10-6 : Le planum temporale. 

Wemicke. Selon eux, le planum temporale serait la preuve anatomique de 
la spécialisation hémisphérique gauche pour le langage. 

Mais l'histoire ne s'arrête pas là70• Après notamment les études en 
imagerie cérébrale que nous avons rapportées plus haut, nous concevons 
facilement que l'on puisse se faire aujourd'hui une idée beaucoup plus 
nuancée de cette question. La « spécialisation hémisphérique », comme 
il est préférable de l'appeler désormais, est une disposition complexe qui 
touche bien d'autres fonctions « symboliques » que celles qui sont pro
pres au langage; la spécialisation n'est pas l'apanage de l'hémisphère 
gauche, le droit n'est plus «mineur», il peut être également spécialisé, 
mais dans d'autres fonctions, la perception de la musique ou les activités 
spatiales par exemple (voir Planche 8). Mais, même dans les activités 
langagières, il joue un rôle «majeur» dès qu'on dépasse le simple niveau 
de la compréhension des mots uniques ou du sens littéral d'une phrase. 
Des tâches dans lesquelles sont testés les « actes de parole indirecte 71 », 
le sens figuré, la métaphore, l'ironie, le contexte « pragmatique » de 
l'acte linguistique, quand «on fait quelque chose avec des mots 72 », la 
prosodie, la compréhension d'un texte ou d'un calembour activent toutes 
l'hémisphère droit. 

70. Voir la revue récente de Josse et Tzourio-Mazoyer, 2004. 
71. Par exemple: à la question: «As-tu l'heure? », on répond en donnant l'heure et 
non par un simple oui ou non; voir Searle, 1968. 
72. Pour reprendre le titre d'un ouvrage important de John Austin, 1962. 
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Les sous-systèmes de la mémoire et les réseaux du langage 
C'est donc un réseau neu_ronal, largement distribué sur les deux 

hémisphère qui, en fonction de ce qui est en jeu dans l'expression de la 
faculté du langage, prend en charge tel ou tel aspect de l'acte linguistique 
complet (voir Planche 9). Il n'est pas question de développer davantage 
les études en imagerie cérébrale qui s'efforcent d'associer à un aspect du 
traitement linguistique les activations cérébrales associées. Les quelques 
exemples que nous en avons donnés plus haut suffisent, me semble-t-il, 
pour donner un aperçu de la virtuosité des méthodologies mises en 
œuvre, de l'abondance des résultats obtenus et de leur pertinence. 
Essayons plutôt de les envisager selon un modèle qui associe une théorie 
linguistique cohérente et ce que l'on sait de l'organisation fonctionnelle 
et anatomique de la mémoire humaine 73 (voir chapitre IX). Après tout, 
celle-ci comme celle-là ne caractérisent-elles pas, dans ce qu'elles ont de 
plus achevé, ce qui nous fait proprement humain? Ne peut-on s'attendre 
dès lors à ce qu'elles travaillent de concert ? 

Les propriétés spécifiques du langage humain, ce que Noam 
Chomsky appelle la faculté de langage (FL), reposent sur deux capaci
tés74. D'une part, sur l'existence d'un «lexique mental » mémorisé, et 
d'autre part, sur une disposition combinatoire de notre organe mental, 
la «grammaire mentale». Le lexique mental est une réserve dans 
laquelle sont entreposés des noms, des verbes, des adjectifs, des particu
les, ainsi que des temps, des flexions et même des structures linguisti
ques complexes, des phrases ou des énoncés « idiomatiques » dont la 
signification ne peut être facilement dérivée de ses constituants ( « porter 
le chapeau», «manger sa cravate», par exemple). La grammaire men
tale rend compte des régularités du langage : des règles précises déter
minent l'arrangement des formes lexicales et les combine dans des 
représentations complexes dont il est possible de saisir la signification, 
même si elles n'ont jamais été rencontrées auparavant. Par exemple, en 
entendant la phrase: «Jacques riproladait le matagla »,nous savons que 
Jacques, il n'y a guère, exerçait une action sur une chose. Je sais que 
cette phrase veut dire quelque chose, il y a un verbe à l'imparfait, un 
déterminant, l'article défini masculin et un substantif masculin singu
lier; elle est bien construite (en français) même si je ne sais pas ce à 
quoi riproladait ou matagla font référence car je n'en ai pas trace dans 
mon lexique mental. Cette capacité, appelée « computationnelle », parce 
qu'elle organise des séquences de « mots » dans un ordre et selon une 
hiérarchie fixés comme dans un calcul, permet l'extraordinaire produc
tivité et créativité du langage humain. Généralement l'apprentissage et 

73. Voir notamment Ullman, 2004. 
74. Chomsky, 1965; Pinker, 1994 (1999 pour la traduction française, Odile Jacob). 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Communiquer et parler 445 

l'emploi de ces règles grammaticales se font de façon non consciente 
(implicite). 

D'un autre côté, nous avons vu au chapitre précédent, que la 
mémoire n'était pas un tout unique, que l'on pouvait distinguer plusieurs 
systèmes, notamment, dans la mémoire à long terme, une mémoire 
déclarative, distincte d'une mémoire procédurale. La psychologie cogni
tive et la clinique neuropsychologique montrent que ces systèmes sont 
essentiellement indépendants (même s'ils sont synchroniquement en 
interaction chez le sujet normal) et que des lésions dans des régions 
cérébrales distinctes entraînent des déficits spécifiques de l'une ou 
l'autre forme de mémoire. 

Un spécialiste des neurosciences cognitives du langage de l'Univer
sité Georgetown à Washington, Michael T. Ullman 75 , a imaginé, dès 
1997, un modèle, qu'il a appelé, à la suite d'Anderson 76 , « déclaratif
procédural », en mettant en évidence la contribution des circuits de 
mémoire à la faculté de langage. Le système de la « grammaire mentale » 
serait composé d'un réseau comprenant des structures corticales fronta
les, les ganglions de la base, ainsi que des régions du cortex pariétal et 
du cervelet, régions dont nous avons vu qu'elles intervenaient dans 
l'apprentissage et l'exécution d'habiletés motrices, notamment celles qui 
font appel à des séquence temporellement organisées. Le « lexique men
tal », dans lequel sont déposées en mémoire les connaissances spécifi
ques sur les mots, serait essentiellement sous la dépendance du lobe 
temporal dans lequel sont stockées les informations su; les faits et les 
événements. Les mots, les concepts, les règles abstraites sont en quelque 
sorte des «faits », les énoncés idiomatiques, les métaphores, les calem
bours, des «événements». 

Ce modèle a une valeur heuristique indéniable. Il permet de repla
cer de nombreux troubles du langage dans un cadre neurologique plus 
large. Par exemple les troubles spécifiques du langage (dysphasies) peu
vent être vus comme des désordres portant surtout sur la mémoire de 
travail (voir chapitre IX) ; la difficulté pour trouver ses mots, caractéris
tique de l'aphasie de Wemicke et de la maladie d'Alzheimer, est associée 
à des lésions qui touchent toujours les lobes temporaux et pariétaux 
(mais peuvent avoir des extensions vers les régions frontales et les gan
glions de la base). La même logique peut s'appliquer au langage du par
kinsonien, de l'aphasique de Broca ou du patient affecté par la maladie 
de Huntington. Pour M. Ullman toutes les données neuropsychologiques 
sur les différents déficits du langage s'ajustent étroitement à ce que l'on 
sait, tant sur le plan anatomique que fonctionnel, du fractionnement de 
la mémoire en sous-systèmes spécifiques. 

75. Ullman et al., 1997. 
76. Anderson, 1983. 
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Le développement du langage 
Le fonctionnement du langage requiert la mise en jeu d'un vaste 

réseau neuronal et mobilise de nombreuses ressources cognitives, de 
mémoire, de sélection, de planification, de décision. Comment et quand 
l'enfant acquiert-il le langage77 ? Nous avons déjà évoqué cette question 
au début de ce chapitre. L'enfant n'apprend pas plus à parler qu'il 
n'apprend à marcher. Si rien ne vient l'en empêcher, à l'âge où son sys
tème nerveux et sa charpente squeletto-musculaire lui autoriseront de 
marcher, il marchera. Il en va de même pour parler. L'enfant acquiert le 
langage parce que les structures d'une « grammaire universelle » sont 
déjà là, elles font partie du génome de l'espèce humaine. Il s'agit d'en 
«fixer les paramètres» sur la base d'une expérience linguistique particu
lière ; apprendre à parler revient à sélectionner parmi les diverses options 
engendrées par son esprit, celles qui collent le mieux à son expérience et 
à écarter toutes les autres. «Apprendre en oubliant78 », selon le slogan 
lancé par Jacques Mehler dès 1974 et développé avec Emmanuel Dupoux 
en 1990, à propos de l'acquisition du système phonologique. Comme 
nous allons le voir, tout le monde ne partage pas ce point de vue. 

On savait que lorsqu'on présente à un sujet humain des sons syllabi
ques qui passent graduellement d'une catégorie, par exemple « bat » à une 
autre, par exemple «pat», la perception était «catégorielle »: le sujet 
n'entend d'abord que «bat», puis brusquement, il entend «pat». Une 
frontière phonétique est franchie: d'un côté il entend bat, de l'autre pat, 
même si la différence physique de part et d'autre de la frontière est moin
dre que celle qui sépare un bat d'un autre bat ou un pat d'un autre pat : les 
paires situées du même côté de la frontière ne peuvent être discriminées. 
Ce phénomène est spécifique à la langue : par exemple, les Japonais ne 
peuvent discriminer la frontière phonétique dans la série /ra-la/, ce que les 
Américains ou les Européens font sans aucune difficulté. L'enfant est-il 
capable, comme l'adulte, de segmenter le langage en unités élémentaires? 
À partir de quel âge? Cette capacité est-elle présente dès la naissance? 

Mais comment peut-on interroger des nourrissons? Ici, l'expérience 
du behavioriste tant abhorré mais qui sait interroger des rats et des 
pigeons s'avère utile. Au début des années 1970, le psycholinguiste de 
l'Université Brown de Providence (États-Unis) Peter Eimas (1934-2005) 
conçoit une méthode permettant de tester la capacité discriminative des 
nourrissons79• Cette méthode, appelée «succion non nutritive » met en 
jeu le phénomène d'habituation et de déshabituation dont nous avons 
parlé dans le chapitre précédent. Chaque fois que le bébé tire sur la 

77. On trouvera une excellente revue de question sur l'acquisition du langage dans 
Jusczyk, 1997. 
78. Mehler, 1974; Mehler et Dupoux, 1990. 
79. Eimas et al., 1971. 
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tétine d'un biberon, il entend une syllabe. Le biberon en question a été 
modifié, il ne délivre pas de lait (d'où l'appellation non nutritive), mais la 
dépression que la succion produit dans la tétine, fournit un signal enre
gistrable (voir Planche 10). Se rendant compte que c'est lui qui, par sa 
succion, déclenche l'émission de la syllabe, le nourrisson sera « inté
ressé » et tendra à tirer sur la tétine de plus en plus. Mais si la syllabe 
reste inchangée, au bout d'un certain temps, le phénomène d'habituation 
s'installe et le taux de succion diminue ; si, en changeant alors de syllabe, 
le taux de succion augmente à nouveau (déshabituation), on pourra en 
conclure que le bébé a perçu le changement et discriminé la nouvelle syl
labe de la précédente80• Avec cette technique, Peter Eimas et ses collabo
rateurs montrent que le nourrisson discrimine non seulement les sylla
bes /pal et /bal, mais toutes les unités phonétiques de toutes les langues. 
Pour Peter Eimas, cette capacité révèle l'existence de « détecteurs de 
traits phonétiques » innés : le nouveau-né est doté des mécanismes neu
rologiques qui lui permettent de répondre à tous les contrastes phonéti
ques rencontrés dans toutes les langues du monde 81 • VoirPlanche 10. 

Pourtant, il faudra réviser, au moins partiellement, cette conclusion. 
En effet, Patricia Kuhl, de l'Université de Washington, a montré que les 
animaux, les chinchillas et les macaques, plaçaient la « frontière phoné
tique » entre deux syllabes à l'endroit précis où les sujets anglophones 
adultes la plaçaient82 ! Patricia Kuhl propose une solution qui s'écarte 
des solutions standard proposées par beaucoup de spécialistes du 
domaine. Selon elle, la segmentation des unités phonétiques que les 
enfants montrent à la naissance serait une capacité discriminative du 
système auditif, capacité qui n'est pas spécifique de la faculté du lan
gage, puisque l'animal dépourvu de langage la possède. L'audition, par 
sa grande sensibilité, fournirait un ensemble de frontières psychophysi
ques naturelles, fondées sur des propriétés acoustiques simples que les 
humains partageraient avec certains animaux. L'enfant ne serait donc 
pas le grammairien inné de Chomsky. Il apprendrait à parler83 • 

80. On peut parfaitement décrire ce comportement comme le ferait un behavioriste 
bon teint, sans faire appel à l'intérêt (un état mental) qui occuperait l'esprit du bébé. 
La conclusion sera strictement la même : le bébé discrimine. Il est sans doute plus 
convenable de croire, avec la maman sûrement, que le bébé pense. 
81. Eimas, 1971. 
82. Kuhl et Miller, 1975; Kuhl et Padden, 1982. 
83. Non pas selon le mécanisme qu'avait proposé Skinner dans son Verbal Behavior, 
mécanisme qui n'a pas résisté à la critique dévastatrice de Chomsky, mais selon une 
modalité de l'apprentissage qui commencerait par la simple exposition au langage per
mettant à l'enfant d'exploiter les régularités statistiques qui s'y trouvent pour identifier 
les unités de base de la parole parlée autour de lui. Il « découvrirait » littéralement les 
règles syntaxiques utilisées dans sa communauté linguistique et apprendrait à les uti
liser. Le représentant actuel probablement le plus anti-innéiste (en ce qui concerne la 
syntaxe) est sans doute Michael Tomasello qui défend une théorie constructiviste: le 
langage serait fondé sur l'apprentissage social. Voir Tomasello, 2000. 
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Qu'il s'agisse de la sensibilité auditive générale que le sujet humain 
partage avec certains animaux ou de capacités linguistiques spécifiques 
propres à son espèce, il n'en demeure pas moins vrai que les nourrissons 
possèdent d'emblée un large répertoire de distinctions segmentales de 
sorte que chaque nouveau-né serait bien le «phonéticien universel [ ... ], 
capable de distinguer les langues sur la base de leurs propriétés segmen
tales84 ». À la naissance, tous les enfants du monde sont sensibles par 
exemple à la distinction entre fll et Ir/. Pourtant, après quelques mois, le 
petit Japonais aura oublié cette différence, écartée parce qu'elle n'a pas 
cours dans l'environnement langagier japonais. 

Ainsi, le nourrisson « apprend » sa langue maternelle avant même 
de parler. Dès les premiers mois, il préfère les sons du langage aux 
bruits et manifeste des signes de latéralisation hémisphérique pour la 
parole et la musique85. Des études récentes en imagerie cérébrale 
(IRMf) indiquent que les bébés de 3 mois, endormis ou éveillés, à qui 
l'on présente des sons du langage, traitent la parole naturelle (il s'agit 
de vingt secondes d'une histoire enregistrée par une voie féminine) 
dans leur hémisphère gauche, et lorsqu'ils sont bien éveillés dans le 
cortex préfrontal de l'hémisphère droit, dans les mêmes régions céré
brales que celles qui traitent le langage chez le sujet adulte, notamment 
le gyrus temporal gauche et le gyrus angulaire (voir plus haut86). On 
savait déjà depuis longtemps, grâce à la technique de la « succion non 
nutritive », que les nourrissons préféraient la voix de leur mère et que 
dès 4 jours, les petits Français distinguaient le russe du français et pré
féraient le français 87. 

Très tôt, les productions vocales des enfants reflètent l'influence de 
la langue à laquelle ils sont exposés : les babillages des enfants algé
riens, britanniques, cantonnais ou français diffèrent entre eux comme 
sont différentes les langues parlées autour d'eux 88. C'est au cours de sa 
première année que l'enfant perd son statut de « phonéticien universel » 

pour se spécialiser dans sa langue maternelle. Dans une étude brillante, 
Janet Werker89 a fait écouter à des bébés anglophones des contrastes qui 
n'existent pas en anglais, mais sont présents en hindi, langue parlée de 
l'Inde du Nord, ou dans une langue parlée au Canada, le nthlakampx 90. 
Ces contrastes sont perçus par les enfants anglophones âgés de 8 mois, 
moins bien discriminés à 10 mois et plus du tout à 1 an ; ce serait donc 

84. Halle, 2004 
85. Entus, 1977; Bertoncini et al., 1989. 
86. Dehaene-Lambertz et al., 2002. 
87. Mehler et al., 1978; Mehler et al., 1988; Dehaene-Lambertz et Houston, 1998. 
88. Voir l'excellente revue de cette question dans livre de Bénédicte de Boysson
Bardies (2004, première édition 1996). 
89. Werker et Tees, 1984. 
90. Respectivement, le contraste dentale-rétroflexe des occlusives et le contraste éjec
tives vélaire versus uvulaire. 
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vers 10 mois qu'ils perdent leur sensibilité à des contrastes de 
consonnes91 auxquels ils ne sont pas exposés, d'où la surdité phonolo
gique du petit Japonais que nous avons mentionnée plus haut. Vers les 
10 mois, le bébé se spécialise pour entendre sa langue maternelle, au 
moment même où il commence à la produire, tout semble donc indi
quer que ces deux aspects du développement sont les deux faces d'un 
même phénomène. 

Nous avons évoqué au début de ce chapitre les deux pôles opposés 
autour desquels les théories du développement du langage sont struc
turées92. D'un côté, le cerveau humain serait génétiquement doté d'une 
« grammaire universelle » sans laquelle le nouveau-né ne pourrait 
acquérir le langage : l'enfant humain aurait l' « instinct du langage 93 » et 
sélectionnerait, dans une « grammaire universelle », les paramètres à 
fixer, par exemple certains contrastes phonétiques, pour pouvoir parler 
la langue qui a cours dans sa communauté linguistique 94. À l'autre 
extrémité, le cerveau immature est totalement incompétent. Il doit 
« découvrir », selon l'expression de Patricia Kuhl, la langue que les 
gens de sa communauté emploient pour communiquer entre eux ; une 
aptitude linguistique se développera alors progressivement par des 
interactions continuelles avec un environnement solidement structuré, 
riche en régularités statistiques sur les sons d'une langue donnée. Ici, 
l'interaction avec l'environnement langagier ne sert pas à fixer les para
mètres d'une grammaire universelle pour la conduire et la réduire pro
gressivement à une grammaire particulière, mais au contraire à cons
truire et enrichir graduellement, à partir de rien de linguistique, un 
système grammatical qui colle de mieux en mieux avec celui dans 
lequel il est plongé. Ce qui pose problème ici, c'est la clause : à partir 
de rien de linguistique. 

Les nombreuses expériences de psycholinguistique et d'imagerie 
cérébrale chez le nourrisson, dont nous n'avons pu ne donner qu'un 
aperçu succinct, montrent que des structures adaptées à la perception et 
à la production du langage sont présentes dès la naissance, peut-être 
même avant. Ces résultats sont en faveur de l'idée selon laquelle les 
réseaux du langage seraient soumis à des contraintes génétiques fortes. 
Mais il faut du temps pour que le cerveau parvienne à sa maturité lin
guistique. Pendant cette période, il y aura des interactions complexes 

91. La surdité pour les contrastes de voyelles se situerait plus tôt, vers les 6 mois. 
Cf Khul et al., 1992. 
92. Plus généralement de tout développement neural et cognitif. 
93. Selon le titre de l'ouvrage de Steven Pinker (1994), L'instinct du langage, 1999 
pour la traduction française chez Odile Jacob. 
94. On remarquera que j'utilise ici (très librement!) la célèbre distinction introduite 
par Ferdinand de Saussure entre la faculté de langage et la langue ; il faut apprendre 
la seconde, mais la première est innée. 
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entre, d'une part, les mécanismes génétiquement contrôlés de maturation 
des différentes zones cérébrales du langage et, d'autre part, des mécanis
mes qui résultent des échanges avec l'environnement linguistique. 

SEUL L'HOMME PARLE 

Nous avons cherché dans ce chapitre à « mettre en parallèle, pour en 
dévoiler les contrastes et en rechercher les similitudes, la communication 
animale et la communication linguistique ». Il est clair, semble-t-il, que 
jamais un chimpanzé n'a pu« apprendre à parler», pour la bonne raison 
qu'on n'apprend pas à« parler», comme nous le pensons avec Chomsky 
et que, même s'il «parlait», nous ne pourrions, d'accord sur ce point 
avec Wittgenstein, le comprendre, pour la bonne raison que la significa
tion linguistique est tissée dans ce qui fait la « forme humaine de la 
vie95 » dont les singes, et les lions, sont exclus. Buffon a pu dire : « Le 
singe parlant eût rendu muette d'étonnement l'espèce humaine entière, et 
l'aurait séduite au point que le philosophe aurait grand peine à démon
trer qu'avec tous ces beaux attributs humains le singe n'en était pas 
moins une bête. Il est donc heureux pour notre intelligence que la nature 
ait séparé et placé dans deux espèces très différentes l'imitation de la 
parole et celle de nos gestes 96 • » Tous les chimpanzés auxquels on a 
voulu enseigner à manipuler des symboles ou à utiliser le langage des 
signes, utilisé aux États-Unis par les malentendants97 , l'ASL ou American 
Sign Language, n'ont jamais manifesté que des capacités très limitées, 
sans commune mesure avec les capacités linguistiques manifestées par 
les enfants de 2 ou 3 ans, enfants avec lesquels ils ont été parfois élevés. 

Certes, le singe ne parle pas, mais ne peut-on trouver, dans l'organi
sation anatomique et fonctionnelle de son cerveau, des caractéristiques 
qui annonceraient les circuits du langage que l'imagerie cérébrale identi
fie dans le cerveau humain ? Rien n'interdit que la communication ver
bale ne soit en quelque sorte « préparée » chez nos proches cousins. Des 
homologies sont décrites entre l'aire FS du singe, dont nous vu qu'elle 
abritait les neurones miroirs et les aires BA44 et BA45 qui forment chez 
l'homme l'aire de Broca. Un lien étroit entre le système miroir et le déve
loppement de la communication verbale a été récemment proposé 98 et 
suscite actuellement beaucoup de discussions. 

95. Voir Wittgenstein, Recherches philosophiques: «Si un lion pouvait parler, nous ne 
pourrions le comprendre. » 
96. Selon Buffon, cité, sans référence, par Pomerol, le traducteur de Lange, en note 
de sa traduction Histoire du matérialisme, 1910, tome 1, p. 351. 
97. Ils ont été nombreux entre 1966 et 1983, citons les plus célèbres: Washoe, Loulis, 
Moja, Dar, Tatu, Sarah, Kanzi et même Nim Chimpsky ; à partir du milieu des années 
1980, la plupart de ces projets ont été abandonnés. Voir Sebeok et Sebeok (éd.), 1980. 
98. Arbib, 2005 ; Rizzolatti et Craighero, 2004. 
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On peut concevoir aussi, compte tenu de ce que l'on connaît du cor
tex auditif des primates (voir chapitre VI), que, chez l'homme, à partir 
du cortex auditif primaire, deux voies de traitement prennent naissance. 
Une voie ventrale, équivalente de la route auditive ventrale du Quoi 
décrite chez le macaque99, qui implique le lobe temporal supérieur, et 
serait spécialisée dans le traitement et l'identification des objets auditifs 
complexes, notamment les sons du langage, et les vocalisations spécifi
ques de certaines espèces de singes dont nous avons parlé plus haut. Une 
seconde voie qui monte vers les régions postérieures, équivalente de la 
route auditive dorsale du Où du singe, qui serait davantage engagée dans 
l'analyse spatiale de l'information auditive. 

Ainsi, le système antérieur semble crucial pour traiter les signaux 
acoustico-phonétiques avant de les adresser à des zones où se trouvent 
les représentations lexicales, alors que le système postérieur semble trai
ter les représentations motrices, articulatoires et même les gesticulations 
qui accompagnent dans l'espace extérieur les actes de parole. On a pu en 
effet décrire une superposition remarquable des aires activées par la per
ception auditive de la parole et par la perception visuelle des signes du 
langage « signé » utilisé par les malentendants. Ces aires comprennent 
non seulement les régions frontales inférieures, ou aires de Broca qui, 
comme nous l'avons indiqué plus haut, sont surtout impliquées dans le 
traitement des aspects perceptifs du langage (en vue notamment de 
sélectionner une réponse verbale), mais aussi des régions temporales 
supérieures dont on sait qu'elles sont spécialisées dans le traitement des 
mots que le sujet perçoit auditivement. Chez les sourds de naissance, uti
lisant le langage des signes, et non chez les malentendants tardifs, bien 
qu'utilisant également le même langage des signes, les signes, à la condi
tion qu'il s'agisse bien des signes du langage et non d'une gesticulation 
quelconque, activent le cortex auditif secondaire, alors qu'aucune stimu
lation acoustique n'est délivrée dans ces situations langagières 100• 

Seul l'homme parle... et pas seulement pour communiquer avec 
d'autres; il faut encore insister sur ce point. Répétons-le pour terminer 
ce chapitre: une caractéristique du langage humain est d'être« ouvert», 
autrement dit capable de produire à partir d'un ensemble discret d' élé
ments recombinables une infinité de phrases bien formées, jamais enten
dues ou rencontrées auparavant, néanmoins parfaitement compréhensi
bles par celui qui parle et comprend la langue naturelle dans laquelle 
elles sont énoncées, notamment sa langue maternelle. Le calcul logique, 
les computations, pour adopter un terme courant dans la littérature des 
sciences cognitives d'aujourd'hui, mis en œuvre pour créer à partir d'un 
nombre fini d'éléments du langage, les mots, des énoncés, des phrases, et 

99. Rauschecker, 1998; Rauschecker et Tian, 2000. 
100. Voir les beaux travaux d'Ursula Bellugi, notamment Bellugi et al., 1989; 1993. 
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des significations en nombre infini, implique une propriété qui n'a 
jamais été trouvée chez les animaux, même nos plus proches cousins, les 
anthropoïdes. Si la plupart des organismes sont capables de faire des 
calculs statistiques simples, évaluer par exemple des probabilités condi
tionnelles qui portent sur des dépendances locales, « si A, alors B », 

aucun, en revanche, en dehors de l'espèce Homo sapiens, ne peut arriver 
à une étape plus complexe requerant la mise en œuvre d'une boucle logi
que supplémentaire, qui permet de résoudre des situations telles que « si 
A, alors, B; si A donne N, alors B, donne N ». Cette propriété de récursi
vité rend possible l'existence d'une syntaxe au sens strict du terme, elle 
libère la faculté de langage de sa fonction de communication, lui permet 
de représenter une infinité d'objets et d'événements du monde, et ouvre 
l'accès à la créativité. Notre façon de communiquer des informations, 
sur nos états internes, sur ce qui se passe dans le monde, n'est pas fon
damentalement différente de celle des autres animaux ; en revanche, le 
langage, dans sa fonction représentative, est bien, jusqu'à preuve du 
contraire, le propre de l'espèce humaine, comme le dit Chomsky : «Le 
langage sert, essentiellement, à l'expression de la pensée. » 
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CHAPITRE XI 

CONNAÎTRE ET SE CONNAÎTRE 

Des mots comme esprit, pensée, raison, intelligence, etc., 
sont autant de vases fissurés, de mauvais instruments, 
de conducteurs mal isolés. Comment raisonner avec 
eux ? Comment combiner ? 

Paul VALÉRY, Cahier VIII 

À la question de savoir à quoi sert le cerveau, la réponse la plus 
souvent donnée est sans doute : à réfléchir, évidemment. Ou quelque 
chose d'approchant: à penser, à raisonner ou à connaître, à se souvenir, 
à juger et à apprécier, à décider et à agir. La réussite dans l'une ou 
l'autre ou, mieux encore, dans plusieurs de ces capacités est générale
ment considérée comme une preuve d'« intelligence ».À plusieurs repri
ses, nous avons dans cet ouvrage étudié les conditions neurobiologiques 
qui permettent l'expression d'un certain nombre de ces fonctions ou 
capacités présumées «intelligentes », la perception et l'action, la 
mémoire et l'apprentissage, la communication et le langage; nous 
avons même évoqué l'idée selon laquelle l'intelligence serait corrélée à 
la taille du cerveau ou à sa complexité. Pourtant, nous sommes toujours 
bien embarrassés pour répondre à la question: qu'est-ce donc que 
l'intelligence ? Saint Augustin éprouvait le même embarras à propos du 
temps : « Si personne ne me le demande, je le sais bien ; mais si on me 
le demande, et que j'entreprenne de l'expliquer, je trouve que je 
l'ignore1• » 

De quoi parle-t-on quand on parle d'intelligence? Pierre Janet 
(1859-1947), philosophe, médecin et psychologue, avait bien vu la diffi
culté de cette question: «À chaque instant tout le monde parle de l'intel
ligence et on semble comprendre de quoi il s'agit, mais il est vraiment 
très difficile de préciser. Un maître d'école, un professeur nous diront 
facilement : "Cet enfant est très paresseux, il ne sait pas grand-chose, 

1. Saint Augustin, Confessions, Livre 11, chapitre XIV. 
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mais cela s'arrangera, car il est très intelligent." Et ils diront d'un autre: 
"C'est un bon petit garçon, plein de bonne volonté, il travaille, il apprend 
beaucoup, il est un puits de science; mais que voulez-vous qu'on en 
fasse, il est si peu intelligent." Sans doute ces paroles nous donnent déjà 
une petite indication au moins négative ; pour ces professeurs, ne rien 
savoir n'empêche pas d'être intelligent, savoir beaucoup, être un puits de 
science n'empêche pas d'être bête; mais si nous demandons au profes
seur : "À quoi voyez-vous que celui-là est intelligent et que celui-ci est 
bête ?", il ne nous répondra rien de précis et nous sentirons le vague de 
cette notion populaire de l'intelligence2• » 

LE QUOTIENT INTELLECTUEL 

Ce n'est probablement pas un hasard si Pierre Janet, dans son 
style imagé, en appelle à un maître d'école pour nous faire sentir tout 
le vague de la notion d'intelligence. Avec la loi du 28 mars 1882, l'ensei
gnement primaire est rendu gratuit et obligatoire pour les garçons et 
les filles âgés de 6 à 13 ans. On ne tarda pas à s'apercevoir que certains 
enfants avaient des difficultés pour suivre une scolarité normale. À la 
demande de l'État, Alfred Binet, psychologue, physiologiste et pédago
gue, et son collègue Théodore Simon mettent alors au point des 
« tests » pour identifier les enfants à problèmes 3• Les enfants « anor
maux d'hospice », que Binet connaissait bien pour les avoir fréquentés 
dans la colonie de Perray-Vaucluse ou les hospices de Sainte-Anne et 
de la Salpêtrière, et aussi des enfants simplement inadaptés au système 
de l'école primaire et réclamant un enseignement spécialisé dans des 
« classes de perfectionnement ». La première ouvrira d'ailleurs en 1907 
avec le soutien de la Commission ministérielle pour les anormaux 4• 

Binet et Simon établissent des questionnaires dont les « scores » per
mettent de dire si un enfant est en avance ou en retard par rapport à 
une population «contrôle» d'enfants d'âge comparable. Le psycholo
gue allemand Wilhelm Stem remarque qu'avoir un an d'avance est plus 
significatif à l'âge de 5 ans qu'à celui de 10; il propose donc de stan
dardiser les mesures sur un grand nombre d'individus de différentes 
classes d'âges et de multiplier par 100 le rapport entre l'âge mental et 
l'âge chronologique. Il baptise cette mesure de l'intelligence « quotient 
intellectuel » (QI), nom qui est resté jusqu'à aujourd'hui, même si les 
méthodes pour l'évaluer ont changé. L'échelle dite de Binet-Simon de 
1916 sera en effet modifiée et étendue à plusieurs reprises, notamment 
par Lewis Terman, de l'Université Stanford, et par David Wechsler, qui 

2. Janet, 1935. 
3. Binet et Simon, 1905. 
4. Binet, 1907. 
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l'adapte d'abord aux besoins d'orientation des recrues de l'armée amé
ricaine en 1919, puis à diverses autres populations (adultes, enfants, 
malades mentaux) pour en faire l'instrument standard de la mesure de 
l'intelligence. 

Le QI est facile à administrer ; il peut rendre incontestablement 
de nombreux services en orientation pédagogique ou en psychiatrie. 
Est-il pour autant une mesure suffisamment robuste pour réduire un 
concept aussi vaste et complexe que l'intelligence à une simple note ? 
Alfred Binet ne le pensait pas. Dans La Mesure en psychologie indivi
duelle (1898), il écrit: «Je pense que la mensuration psychologique et 
pédagogique n'est pas une mensuration véritable, c'est tout simple
ment un classement.» Ailleurs encore: «Mon test n'est pas une 
machine qui donne notre poids imprimé sur un ticket comme une bas
cule de gare. » 

Aujourd'hui, les tests de QI se présentent sous plusieurs formes 
standardisées, beaucoup sont issus de l'échelle de Wechsler déjà men
tionnée5. Ils servent tous à évaluer diverses capacités à résoudre des 
problèmes et des tâches relevant de domaines différents : visuospa
tiaux (compléter un dessin ou détecter des similarités et des différen
ces dans des configurations géométriques), logiques (faire des inféren
ces), verbaux (compléter une liste de mots ou trouver l'intrus sur une 
liste donnée), etc. Généralement, on tient aussi compte de la rapidité 
et de la précision avec lesquelles les informations sont traitées. Un vaste 
corpus de données psychométriques a ainsi été recueilli dont l'analyse 
statistique montre qu'il existe une forte corrélation entre les scores 
obtenus aux différentes épreuves : si un sujet réussit bien à un test, il 
a tendance à bien réussir également à tous les autres. Le statisticien 
britannique Charles Spearman (1863-1945) a le premier remarqué 
cette propriété qu'il appelle le « facteur g », pour facteur d'intelligence 
générale6• Tout au long du xx• siècle, de nombreuses études se sont 
efforcées de classer les différentes formes d'intelligence ; certains 
auteurs, dont Spearman lui-même7, insistent sur le rôle du facteur g, 
d'autres en appellent à des facteurs plus spécifiques, comme la 
mémoire, la compréhension verbale ou la familiarité avec les nom
bres8. En 1940, le très «fameux» psychologue sir Cyril Burt propose 
que les capacités mentales soient organisées de façon hiérarchique, 
idée qui s'impose à la plupart des psychologues à partir des 

5. Citons le WAIS (Wechsler Adult Inteligence Scale) 1968, et sa version révisée en 
1988, le WAIS-R, leWPPSI-R (Wechsler Pre-school and Primary Scale of Intelligence) de 
1995 pour les enfants de 2 ans 9 mois à 7 ans et le WISC (Wechsler Intelligence scale 
for Children) pour les enfants de 6 à 16 ans 9 mois. 
6. Sperman, 1904. 
7. Spearman, 1927. 
8. Citons notamment : Thurstone, 1938. 
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années 19909. En effet, aujourd'hui, tout le monde s'accorde à recon
naître que l' « intelligence », tout au moins la forme d'intelligence qui 
permet de raisonner et de résoudre des problèmes, l'intelligence analy
tique, techniquement appelée « intelligence fluide », est correctement 
décrite comme un ensemble de facteurs organisés de façon hiérarchi
que avec le facteur g à son sommet10• 

Une polémique particulièrement vive est ouverte en 1994 par la 
publication d'un grand succès de librairie, The Bell Curve ( « la courbe en 
cloche» ; jamais traduit en français). Cet ouvrage, écrit par le psycholo
gue de Harvard Richard Herrnstein et le chercheur en sciences politi
ques de l'American Enterprise Institute" Charles Murray, fait scandale. 
Les auteurs prétendent en effet que les différences dans les QI moyens 
observés entre les Blancs et les Noirs américains sont le résultat de cau
ses qui tiennent non seulement à des différences d'origine sociale et 
d'éducation, mais aussi à des facteurs génétiques héréditaires 12• Or affir
mer le caractère inné de certaines composantes de l'esprit humain est 
considéré par beaucoup non comme une hypothèse qui pourrait s'avérer 
incorrecte, mais comme une idée politiquement inconvenante et fran
chement immorale13. On peut en effet voir dans les thèses affichées par 
The Bell Curve une tentative idéologique, fondée sur des arguments 
scientifiques peu solides, dont le but serait de montrer l'inanité des poli
tiques sociales, mises en place à partir des années 1950-1960, destinées à 
éliminer toute discrimination basée sur la race, la couleur de peau, la 
religion, le genre ou l'origine nationale, bref tous les efforts entrepris 
depuis plus de trente ans d'action des mouvements de droits civiques aux 
États-Unis14• 

9. Sir Cyril Burt est« fameux» pour avoir été accusé, cinq ans après sa disparition en 
1971, de fraude par le correspondant médical du journal London Sunday Times. Pour 
Oliver Gillie, à la suite d'une longue et minutieuse enquête, sir Cyril aurait inventé 
des résultats en faveur de sa thèse selon laquelle l'intelligence serait essentiellement 
héréditaire. Cette « affaire » fit grand bruit en son temps. 
10. Plomin, 1999. 
11. L'American Enterprise Institute est une organisation privée fondée en 1943 dédiée 
à la recherche et à la formation sur des problèmes de gouvernement, d'économie et 
de politique sociale. Elle défend les principes du capitalisme démocratique américain. 
On peut consulter son site < http://www.aei.org/about/> 
12. Faut-il rappeler qu'il ne s'agit pas ici d'un pléonasme; je crois me souvenir d'une 
boutade de François Jacob : « Le sexe est génétique mais pas héréditaire, alors que la 
fortune est héréditaire mais pas génétique. » 
13. Voir Gould, 1981, 1997 pour la traduction française, et Pinker, 2002, 2005 pour 
la traduction française. On pourrait également citer les travaux de Jerome Kagan, 
professeur de psychologie à l'Université Harvard qui défend l'idée du rôle décisif de 
l'éducation parentale dans le développement de l'enfant. Voir notamment Kagan, 
2000a et 2000b. 
14. Charles Murray, en bon porte-parole des néoconservateurs, avait déjà publié en 
1984 Losing Ground American Social Policy, 1950-1980 (New York Basic Books), livre 
dans lequel il affirme que la politique sociale américaine connue sous le nom d'Affir
mative Action coûte beaucoup d'argent pour rien. 
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Pour fournir des éléments de réflexion «objectifs», un comité 
d'experts, d'horizons et de sensibilités divers, présidé par le psychologue 
de l'Université Emory à Atlanta, Ulric Neisser, est réuni en 1994 par 
!'Association américaine de psychologie pour s'entendre sur le sens et 
l'extension du concept d'intelligence 15• Le rapport réaffirme que les indivi
dus diffèrent bien les uns des autres par leur capacité à comprendre des 
idées complexes, à s'adapter efficacement à leur environnement, à 
apprendre par expérience, à raisonner pour surmonter des obstacles. Il 
montre que si les différences peuvent être importantes, elles diffèrent 
néanmoins selon les individus, selon les moments, selon les critères 
employés. Il confirme enfin que les résultats à divers tests sont fortement 
corrélés entre eux. L'étude statistique par analyse factorielle, technique 
dans laquelle on établit une mesure composite pondérée, qui résume ce 
qu'ont en commun les résultats obtenus aux divers tests, permet d'obtenir 
la capacité cognitive générale (g). Ce facteur résulte d'un petit nombre de 
sous-facteurs (non indépendants) qui sont autant de capacités plus spéci
fiques. Selon le comité d'experts, ces faits sont indiscutables. Mais la 
signification du facteur g demeure problématique. Que mesure-t-il réelle
ment ? La principale critique porte sur l'idée que fonder l'intelligence 
exclusivement sur des résultats obtenus à des tests revient à ignorer de 
nombreux aspects importants des capacités mentales. La créativité, la 
sensibilité émotionnelle, la finesse dans la perception des relations socia
les, ne sont pas « mesurées » par la plupart des tests de quotient intellec
tuel ; sans compter que les conditions de passation d'un test, le trac, le 
fait de se sentir « jugé » ou sous influence pèsent sur les performances. 
Ainsi, certains auteurs en viennent à récuser toute tentative de classement 
purement psychométrique. Howard Gardner notamment, professeur à 
l'Université Harvard, défend une conception plus riche, qu'il appelle des 
«intelligences multiples», selon laquelle, à côté des capacités spatiales, 
linguistiques, logiques et mathématiques mesurées par le quotient intel
lectuel, existeraient bien d'autres formes d'intelligence: musicale, corpo
relle-kinesthésique, intrapersonnelle et interpersonnelle, notamment, trop 
complexes pour être évaluées par un simple QI 16• Des lésions cérébrales 
qui entraînent des déficits spécifiques d'un type d'intelligence tout en lais
sant intacts les autres (évalué par des tests verbaux versus visuospatiaux 
par exemple) confortent ce « recadrage » de l'intelligence 17• 

Cependant, en dépit de ces critiques légitimes, le facteur g présente 
de nombreux avantages. Il nous dit quelque chose d'important sur certai
nes différences significatives dans l'intelligence humaine : qu'elles peu-

15. Neisser et al., 1996. On peut consulter le rapport sur le site: <http:// 
www .lrainc.com/swtaboo/taboos/apa_O 1.html> 
16. Gardner, 1983 (1997 pour la traduction française; on peut se rapporter aux autres 
ouvrages de cet auteur publiés également chez Odile Jacob en 1999 et 2001). 
17. Gardner, 2000. 
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vent « mesurer » avec une bonne précision, qu'elles demeurent relative
ment stables tout le long de la vie d'un individu, qu'elles ont une certaine 
valeur prédictive sur la réussite scolaire ou professionnelle, enfin, 
qu'elles sont en grande partie héritées 18• 

Ce dernier point, nous l'avons déjà évoqué, soulève les passions les 
plus extrêmes, surtout lorsqu'il est invoqué pour conclure qu'il est inutile 
d'agir sur l'environnement social, puisque le facteur g (et le QI avec lequel 
il est fortement corrélé) est «inaltérable». Il s'agit là d'un véritable 
sophisme. Il est vrai que de très nombreuses études montrent qu' environ 
la moitié de la variabilité des scores obtenus aux tests d'intelligence pro
vient de facteurs génétiques : « héritabilité » est le terme technique 
employé par les spécialistes de la génétique des populations pour caracté
riser la fraction de la variabilité phénotypique totale d'une population due 
aux effets additifs des gènes. Mais héritabilité ne veut pas dire inéluctabi
lité : en effet, l'environnement détermine l'impact relatif des variations 
génétiques. Par exemple, une étude portant sur 320 paires de jumeaux 
nés dans les années 1960 et testés à l'âge de 7 ans montre que les facteurs 
environnementaux ont un impact plus important sur le QI des enfants de 
familles pauvres que sur celui des enfants issus d'un milieu socioécono
mique plus élevé. L'héritabilité du QI est de 0,1 (sur une échelle allant de 
0 à 1) pour les enfants les moins favorisés, alors qu'il est de 0,72 à l'autre 
extrémité de l'échelle sociale; l'influence de l'environnement sur le QI est 
quatre fois plus forte dans les familles les plus pauvres que dans les 
familles les plus riches. Ainsi, dans le débat « nature versus culture », la 
nature serait plus importante quand on est riche et la culture quand on 
est pauvre19• Voilà de quoi faire réfléchir les politiques ! 

INTELLIGENCE ET FONCTIONNEMENT CÉRÉBRAL 

Depuis longtemps déjà, on savait que les lobes frontaux étaient 
impliqués dans de nombreux aspects jouant un rôle essentiel dans tout 
comportement intelligent. Flourens (1794-1867) ne disait-il pas: «Si l'on 
place donc devant soi une série de cerveaux de mammifères, depuis le 
rongeur, l'animal le plus hébété, jusqu'à l'animal le plus intelligent, 
jusqu'au chien, jusqu'au singe, on verra, spectacle dont on ne pourra se 
lasser, le développement du cerveau correspondre, de la manière la plus 
exacte, au développement de l'intelligence20 » ? Mais Flourens n'était pas 
prêt à admettre que l'intelligence était située dans une région particulière 
du cerveau21 • En 1820, Delaye et Foville, médecins à la Salpêtrière, décla-

18. Voir la revue récente de Toga et Thompson, 2005. 
19. Turkheimer, 2003. Voir notamment Pinker, 2005. 
20. C'est moi qui souligne. 
21. Voir chapitre premier. 
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raient : « La substance corticale du cerveau était affectée à l'exercice des 
opérations intellectuelles, en d'autres termes, devait être considérée 
comme le siège de l'intelligence», et Pierre Gratiolet, professeur d'anato
mie comparée au Muséum, appelait quant à lui les lobes frontaux « la 
fleur du cerveau», et convenait que tout indiquait qu'ils avaient «une 
dignité physiologique supérieure22 ». Paul Broca avance l'idée que les 
opérations les plus intelligentes, celles qui sont propres à l'homme, 
notamment le langage, seraient localisées dans les lobes frontaux : « Ce 
qui distingue le cerveau de l'homme, même dans les races les plus infé
rieures23, c'est le grand développement des circonvolutions de la région 
frontale. » Ou encore, de façon plus explicite : « Les facultés cérébrales 
les plus élevées, celles qui constituent l'entendement proprement dit, 
comme le jugement, la réflexion, les facultés de comparaison et d' abs
traction, ont leur siège dans les circonvolutions frontales, tandis que les 
circonvolutions des lobes temporaux, pariétaux et occipitaux sont affec
tées aux sentiments, aux penchants et aux passions. » Plus près de nous, 
le grand neurologue russe Alexandre Luria avait montré que des lésions 
du cortex préfrontal touchaient le déroulement des actions finalisées 24• 

Aujourd'hui, les notions de « commande exécutive », d' « élaboration de 
stratégies», de «contrôle des contenus de la mémoire de travail» sont 
invoquées pour caractériser le fonctionnement de cortex préfrontal. Mal
gré leur caractère vague, ces notions pointent néanmoins vers une carac
téristique importante de l'intelligence : sa flexibilité, la capacité de 
«changer son fusil d'épaule», d'inventer une «sortie honorable», lors
que les circonstances l'exigent. 

On peut s'attendre à ce que les techniques d'imagerie cérébrale 
montrent les régions corticales mobilisées dans les tâches faisant appel 
à l'intelligence. Nous avons eu l'occasion, dans plusieurs chapitres pré
cédents, de mentionner ces techniques et leur utilisation dans l'étude 
de fonctions cognitives, la perception, la mémoire ou le langage. Il me 
faut maintenant en donner un résumé, succinct et forcément incom
plet, en insistant sur ce qui fait la force et la faiblesse de chacune de 
ces techniques. 

L1IMAGERIE CÉRÉBRALE 

On distingue plusieurs groupes de techniques d'imagerie cérébrale 
fonctionnelle. Elles permettent, avec des défauts et des qualités propres 
à chacune, de répondre à deux questions principales : 

22. Ces citations sont extraites du monumental ouvrage de Jules Soury, 1899. 
23. Ici encore, c'est moi qui souligne. 
24. Luria, 1966. 
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Où ? Dans quelle zone cérébrale a lieu le phénomène auquel on 
s'intéresse ? La plupart du temps, il n'y a pas une seule zone impliquée, 
mais plusieurs, formant ainsi un réseau cérébral propre à la tâche en 
question. 

Quand ? À quel moment le stimulus utilisé pour enclencher l'opéra
tion cognitive a-t-il provoqué la première activation ? Et, surtout, dans 
quel ordre les différentes régions cérébrales formant le réseau sont-elles 
activées pendant son déroulement ? 

Deux grands groupes de techniques d'imagerie peuvent être distin
gués en fonction de la nature du signal qui permet le recueil de l'activité 
du tissu nerveux. Ces signaux sont généralement soit de nature électro
magnétique, soit de nature métabolique, les résolutions temporelles et 
les résolutions spatiales iront du millimètre au centimètre et de la milli
seconde à quelques minutes selon les techniques employées. 

Le. recueil des activités électromagnétiques : 
l'électroencéphalographie, BEG 
et la magnétoencéphalographie, MEG 
Les techniques permettant d'enregistrer l'activité électromagnétique 

cérébrale sur le scalp, grâce à des électrodes appliquées sur le cuir che
velu du sujet, sont relativement faciles à mettre en œuvre et présentent 
une excellente résolution temporelle, de l'ordre de la milliseconde. Ces 
techniques, l'électroencéphalographie (EEG) et la magnétoencéphalogra
phie (MEG), mesurent le même phénomène. En effet, le champ électro
magnétique produit par les courants électriques des neurones (essentielle
ment les courants postsynaptiques) peut être détecté à la surface du scalp, 
à la condition qu'il existe une certaine cohérence spatio-temporelle entre 
les courants d'une même région. La MEG mesure la composante magné
tique de ce champ, l'EEG sa composante électrique. Ces deux techniques 
fournissent des informations complémentaires du fait des caractéristi
ques du champ électromagnétique : les sources profondes sont détectées 
par l'EEG mais pas par la MEG; l'EEG recueille plus facilement les acti
vités électriques orientées perpendiculairement à la surface du scalp, la 
MEG est au contraire plus sensible aux sources tangentielles. En outre, la 
résolution spatiale de la MEG est supérieure à celle de l'EEG. 

Pour reconstruire la localisation anatomique des sources responsa
bles du champ électromagnétique, on utilise des modèles mathématiques 
destinés à résoudre, ce qu'il est convenu d'appeler: le «problème inverse 
biolélectrique ». La position dans le tissu cérébral des sources, c'est-à-dire 
des zones où les neurones sont les plus actifs, n'est jamais observée direc
tement, car elles sont généralement éloignées de l'endroit où les potentiels 
sont enregistrés. Elle doit donc être inférée, c'est-à-dire tirée comme la 
conséquence d'un raisonnement généralement très complexe que l'expéri
mentateur est obligé de faire, raisonnement qui est du même type que 
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celui des ingénieurs des télécommunications qui arrivent à localiser un 
émetteur pirate ou des géologues qui déterminent la position de l' épicen
tre d'un tremblement de terre en combinant les résultats obtenus à partir 
de plusieurs stations d'enregistrement des secousses telluriques. C'est ce 
genre de triangulation que réalisent les algorithmes de résolution du pro
blème inverse bioélectrique. La grande difficulté vient du fait que ce pro
blème n'a pas de solution unique: de nombreuses distributions possibles 
des charges peuvent donner la même activité de surface. La modélisation 
de recherche des sources exige donc l'adjonction d'un grand nombre 
d'hypothèses supplémentaires, sur la géométrie du cerveau, sur la densité 
des milieux traversés depuis la source jusque sur la peau du crâne, etc. Si 
le modèle peut prétendre refléter fidèlement le site précis où l'activité élec
trophysiologique a son origine, les hypothèses complémentaires doivent 
être correctes, et il n'est pas toujours facile de les choisir. 

Les méthodes métaboliques, PET et IRMf 
La tomographie par émission de positons (TEP) et l'imagerie par 

résonance magnétique fonctionnelle (IRMf) sont les deux principales 
techniques métaboliques employées aujourd'hui pour localiser dans le 
cerveau, surtout humain, les régions mises en jeu lors de l'exécution 
d'une tâche cognitive. Ces techniques partent de l'idée qu'une augmenta
tion de l'activité neurale dans une région cérébrale déterminée s'accom
pagne d'un accroissement de la circulation sanguine cérébrale de cette 
même région. Lors de l'exécution d'une tâche cognitive, la mesure du 
débit sanguin cérébral (DSCr) témoignera donc de la mise en jeu des dif
férentes structures cérébrales impliquées dans la réalisation de la tâche. 

Dans la TEP, la mesure du DSCr est directe dans la mesure où l'on 
dispose d'une molécule que l'on peut repérer et dont la distribution est 
corrélée à la distribution du DSCr. C'est le cas notamment de l'eau, pré
sente en grande quantité dans les compartiments vasculaires et tissulai
res du corps et donc du cerveau, et dont la quantité par unité de temps 
et par unité de volume est proportionnelle au débit sanguin. En outre, le 
noyau de l'atome d'oxygène, Ow qui est l'atome naturel de l'eau, a un 
isotope radioactif émetteur de positons, l'O 15 • Grâce à un cyclotron, on 
fabrique de l'eau radioactive à 1'0 15 que l'on injecte à un sujet. En dispo
sant d'un appareillage spécifique, la caméra à positons, permettant de 
détecter les photons gamma issus de la dématérialisation des positons, il 
est possible de dresser la carte du DSCr pendant le temps très bref 
correspondant à la période radioactive (123 secondes) de l'O 15 • Il faudra 
s'arranger pour demander au sujet de résoudre le problème cognitif 
qu'on lui propose pendant cette courte période, généralement de 
90 secondes, pour qu'on obtienne alors une carte de la distribution du 
DSCr qui traduise la répartition des régions cérébrales activées par la 
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réalisation de la «tâche». Les obstacles méthodologiques à surmonter 
sont nombreux comme on peut aisément l'imaginer25• 

L'IRMf, d'introduction plus récente que la TEP, est une technique 
indirecte26 qui détecte en temps réel les variations locales d'oxygénation 
du sang veineux; cette méthode est désignée par son acronyme BOLD 
(pour Blood Oxygenation Level Dependent). L'accroissement de l'activité 
cérébrale s'accompagne d'une élévation de la consommation d'oxygène 
et se traduit initialement par une augmentation localisée de la concen
tration veineuse en désoxyhémoglobine, suivie de près par une élévation 
du débit sanguin cérébral local destinée à enrichir en oxygène le sang 
artériel de cette région activée. Il en résulte une diminution relative de la 
concentration veineuse en désoxyhémoglobine. La présence de désoxy
hémoglobine, qui est paramagnétique (contrairement à l'oxyhémoglobine), 
va engendrer une inhomogénéité locale du champ magnétique, ce qui 
constitue le signal mesuré en IRMf. L'intérêt de l'IRMf réside essentielle
ment dans le fait qu'il s'agit d'une technique véritablement non invasive 
(contrairement à la TEP qui demande l'introduction d'eau radioactive, 
sans danger cependant étant donné la très courte durée de vie de l'iso
tope utilisé), plus facile à mettre en œuvre (elle ne nécessite pas la pré
sence d'un cyclotron ni d'un laboratoire de radiochimie à proximité) et 
qui bénéficie d'améliorations techniques qui ont permis de réduire 
considérablement les temps d'acquisition des images (technique dite 
echo-planar permettant d'obtenir des séquences notées epi-bold (epi pour 
echo planar imaging en anglais). 

Ces différentes méthodes ont leurs avantages et leurs inconvénients, 
notamment en termes de résolutions spatiale et temporelle. On peut tou
tefois envisager de les améliorer de façon substantielle en les combinant. 
L'enregistrement simultané des activités cérébrales par des méthodes 
électromagnétiques et métaboliques, la fusion des images IRMf, TEP, 
EEG et MEG permettent de combiner les bonnes résolutions spatiales 
des premières avec les bonnes résolutions temporelles des secondes. On 
peut surtout s'attendre aussi à ce que de nouvelles technologies d'image
rie voient le jour. Des essais prometteurs existent (diffusion de la lumière 
à travers les tissus corticaux, détection par IRM des flux de sodium lors 
des décharges neuronales). 

Toutefois, l'élévation d'activité d'un groupe de neurones peut avoir 
des significations fonctionnelles différentes : que la fonction d'un neu
rone soit excitatrice ou inhibitrice, sa mise en activité augmente, quel 
que soit le cas, son métabolisme. Ainsi, le signal en IRMf ou en TEP ne 
nous dira rien sur la proportion des neurones excitateurs ou inhibiteurs 
activés par une tâche donnée. Il est déjà important d'avoir de bonnes rai-

25. Voir Mazoyer, in Houdé et al., 2002, p. 257-282. 
26. Ibid., p. 231-256. 
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sons de penser, et de nombreuses études le confirment, que le signal 
enregistré traduit bien une activité nerveuse et non une réponse simple
ment vasculaire. La très faible résolution temporelle des techniques 
métaboliques rend indétectables des événements électrophysiologiques 
rapides qui peuvent jouer un rôle fonctionnel important. En outre, peut
on espérer découvrir l'organisation physiologique d'un réseau à partir de 
l'activité moyennée des neurones qui le composent? L'organisation élec
trophysiologique d'une région du cerveau, même très limitée, la plus 
petite autorisée par la résolution spatiale de la méthode (aujourd'hui 
quelques centimètres carrés de surface corticale), peuplée de milliers de 
neurones, communiquant entre eux avec des signaux extraordinairement 
rapides (comparée à la lenteur des variations métaboliques), entretenant 
au sein de circuits précis des interactions excitatrices et inhibitrices et 
générant des motifs temporels fins enfouis dans des décharges de poten
tiels d'action, tout cela semble désespérément hors d'atteinte des mesu
res du flot sanguin local. 

Néanmoins, ce scepticisme n'est peut-être de mise que pour le 
temps présent, puisqu'il est fondé sur des limitations techniques actuel
les. Comme nous l'avons dit, on peut espérer des progrès technologiques 
considérables et décisifs en développant une imagerie« multimodale». 

Si l'on doit rester très prudent, ce ne sera ni pour des raisons liées 
aux résolutions forcément réduites des instruments de mesure, ni aux 
limites de confiance des données statistiques recueillies, ni aux difficul
tés intrinsèques de la définition d'une « tâche cognitive » à comparer à 
une «situation contrôle» dont il est pour le moins difficile de s'assurer 
de la neutralité, mais pour des raisons de fond liées à l'idée théorique 
que l'on se fait des relations entre l'architecture anatomique et fonction
nelle du cerveau et l'exercice des facultés ou des compétences cognitives. 

INTELLIGENCE ET IMAGERIE CÉRÉBRALE 

L'imagerie cérébrale permet de mettre en évidence les structures 
cérébrales mobilisées lors de l'exercice d'une capacité cognitive « intelli
gente». Nous avons vu que l'analyse factorielle des résultats obtenus à 
des tests standardisés, explorant diverses aptitudes (verbale, visuospa
tiale, logique), permet d'isoler un facteur général, appelé facteur g, qu'il 
est commode de considérer comme un index d'intelligence. En fonction 
des tests utilisés, on distingue une intelligence fluide et une intelligence 
cristallisée27• Cette dernière concerne un corpus de connaissances fac
tuelles accumulé par un individu au cours de sa vie, l'ampleur de son 
vocabulaire par exemple. Cette connaissance et son utilisation pour 
résoudre des problèmes augmentent avec l'âge. L'intelligence fluide, au 

27. Cattell, 1971. 
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contraire, renvoie à la capacité de raisonner de façon analytique, elle 
implique la mémoire (notamment la mémoire de travail 28) et suppose de 
traiter l'information avec rapidité. Elle décline avec l'âge. Dans une étude 
en TEP, John Duncan, du Conseil de recherche médicale (MRC) à 
Cambridge (Grande-Bretagne). étudie trois types de tâches requérant 
de l'intelligence fluide dans trois domaines différents : spatial, verbal et 
perceptivo-moteur. Il compare les performances obtenues lorsqu'un haut 
niveau d'intelligence générale fluide (situation Gf élevé) est exigé pour 
résoudre la tâche à des exercices analogues mais sollicitant à un moindre 
degré cette forme d'intelligence (situation Gf bas). Pour les trois tâches 
étudiées, les zones cérébrales activées par les contrastes entre les situa
tions Gf élevé-Gf bas sont situées dans le cortex frontal latéral de l'un ou 
des deux hémisphères, dans des zones remarquablement semblables et 
définies en dépit du fait que les tâches relèvent de trois domaines très 
différents. Ces résultats suggèrent que l' « intelligence générale » met en 
jeu un système préfrontal spécifique fondamental dans la commande de 
diverses formes de comportements intelligents29• 

Jeremy Gray, de l'Université de Yale, utilise quant à lui l'IRMf pour 
étudier un aspect dynamique de l'intelligence : la capacité de résoudre 
un conflit cognitif, par exemple lorsqu'on doit contenir, en l'inhibant, 
une réponse dominante (se retenir de lire un mot, ou se garder d'exécu
ter une saccade oculaire en direction d'une lumière apparaissant dans la 
périphérie du champ visuel) 30• Pouvoir inhiber une action et bloquer des 
stratégies qui entrent en compétition dans le cerveau sont la marque 
distinctive de l'intelligence : l'enfant « devient » intelligent en apprenant 
à inhiber31• L'expérience publiée par Jeremy Gray vise à établir une rela
tion entre mémoire de travail et intelligence fluide Gf et des activations 
dans le cortex préfrontal latéral et le cortex pariétal. Un nombre impor
tant de sujets sont d'abord testés dans des épreuves de mémoire de tra
vail et d'intelligence fluide ; on peut ainsi évaluer la valeur prédictive du 
facteur Gf pour prédire les différences individuelles dans les performan
ces de mémoire de travail ; ensuite, on enregistre les activations cérébra
les évoquées dans l'épreuve de mémoire. L'expérience se déroule en deux 
temps. Dans un premier temps, en dehors du scanner d'IRM, les sujets 
sont testés afin de déterminer leur Gf. Ensuite, ils réalisent le test de 
mémoire de travail, pendant qu'on enregistre les activations évoquées au 
cours de la passation du test. 

Le test de mémoire de travail est appelé n-back. Sur un écran d' ordi
nateur, on présente au sujet une séquence de stimuli visuels, des mots ou 

28. Prabhakaran et al., 2001. 
29. Duncan et al., 2000. 
30. Gray et al., 2003. 
31. Voir notamment les travaux d'Olivier Houdé résumés dans Houdé, 1995, et égale
ment 2004. 
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des visages, à la cadence d'un item toutes les 2, 3 secondes. À chaque sti
mulus présenté, le sujet doit indiquer s'il est ou non identique à un stimu
lus apparu trois items auparavant dans la série. Cette tâche requiert une 
mise à jour constante et l'évaluation du contenu de la mémoire de travail. 
En elle-même cette tâche est difficile, mais on la rend encore plus difficile 
en ajoutant un «conflit» qui exige beaucoup d'attention pour être résolu. 
Le conflit est introduit au hasard dans la séquence en présentant, non pas 
un stimulus-cible qui s'accorde avec le troisième qui précède dans la série 
(d'où le nom de 3-back de cette épreuve), mais un stimulus-piège qui 
s'accorde avec un autre item présenté en deuxième, quatrième ou cin
quième position en arrière (2- 4 ou 5-back). Comme on peut s'y attendre, 
la précision décline et le temps de réponse augmente pour les stimuli
pièges. Mais le résultat le plus important concerne la relation entre l'acti
vité cérébrale spécifiquement engendrée par le piège et le résultat obtenu 
au test d'intelligence : les sujets avec un Gf élevé présentent des activations 
cérébrales plus importantes que les sujets avec un Gf bas. Plusieurs aires 
sont concernées : le cortex cingulaire antérieur dorsal, une large zone du 
cortex préfrontal latéral (dans les deux hémisphères), le lobule pariétal 
inférieur, ainsi que des régions du cervelet et du gyms temporal supérieur. 
Ces résultats montrent que des sujets dotés d'une intelligence fluide élevée 
présentent une forte activation cérébrale lorsqu'il existe un conflit cognitif 
mobilisant l'attention du sujet. Cette activation intéresse essentiellement, 
mais pas exclusivement, le cortex préfrontal. Ainsi, la construction psy
chométrique symbolisée par le facteur Gf, serait, au moins en partie, 
explicable en termes de contrôle attentionnel, lequel requiert la mobilisa
tion de circuits neuronaux des cortex préfrontal et pariétal. 

Ces résultats ouvrent la voie à une analyse physiologique détaillée 
d'une notion réputée vague, l'intelligence. Ils suscitent néanmoins une 
légitime suspicion : celle de voir renaître une nouvelle phrénologie. Il ne 
s'agit plus aujourd'hui de palper le crâne à la recherche de la bosse de 
telle ou telle faculté, celle des maths ou de la fidélité conjugale, mais de 
«voir» sous le crâne, grâce à ces «télescopes de l'esprit» que sont les 
machines d'imagerie cérébrale, le «réseau d'activité» de telle ou telle 
capacité cognitive, la mémoire et l'attention ou l'intelligence analytique 32• 

Cette critique ne s'applique pas aux travaux que je viens de résumer, ou 
à ceux que j'ai mentionnés dans d'autres chapitres de cet ouvrage. Ces 
travaux visent en effet à établir des relations (des corrélations) fonction
nelles entre des performances psychologiques et des activités cérébrales 
et non à localiser de façon statique des fonctions mentales hypostasiées, 
ces «vases fissurés » dont parle Valéry33, dans une pièce circonscrite du 

32. Le terme « télescope » est utilisé comme une métaphore par certains neuro
imageurs, très compétents mais imprudents. 
33. Voir l'exergue de ce chapitre. 
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tissu cérébral. Mais la prudence s'impose, car tous les « imageurs » n'ont 
pas de tels scrupules. 

Pierre Janet, avec qui nous avons ouvert ce chapitre, dit d'une 
conduite intelligente qu'elle est «une conduite inventée par l'individu, 
nouvelle au moins par certains côtés, qui consiste à prendre dans bien 
des circonstances un juste milieu, qui consiste à placer une action 
jusque-là inconnue entre deux actions déjà bien connues, c'est-à-dire à 
agir d'une manière relative34 ». Cette intelligence pratique (mais c'est 
également vrai de l'intelligence théorique) ne peut bien entendu se mani
fester que si l'individu a la capacité de se représenter la situation qui 
exige de choisir une action et pour cela qui demande d'en suspendre ou 
en bloquer une autre. Mais qu'est-ce que cette représentation ? Sous 
quelle forme les neurones et les réseaux de neurones peuvent-ils repré
senter les choses, les événements ou les actions ? 

LA NATURE DES REPRÉSENTATIONS 

Deux caractéristiques permettent de proposer une définition opéra
toire d'une représentation : ce à quoi elle sert, autrement dit, sa fonction, 
ce sur quoi elle porte, c'est-à-dire son contenu. Elle sert à contrôler une 
action complexe en l'ajustant à chaque instant à un but fixé d'avance, 
trouver une source quand on a soif, sortir d'un traquenard, attraper une 
banane hors de la portée de son bras, trouver la solution d'un problème 
d'arithmétique. Il faut pour cela extraire d'une situation complexe des 
traits pertinents susceptibles d'être combinés de façon adéquate pour 
contenir une sorte de « modèle interne » de la réalité dans laquelle l'indi
vidu est plongé : former une représentation spatiale de son milieu natu
rel, former une représentation pratique des suppléances, éventuellement 
des outils, permettant de dépasser ses possibilités d'action directe, for
mer une représentation ordonnée de l'espace des chiffres. Mais le 
contenu n'a de sens que s'il sert à quelque chose et, s'il ne peut servir, 
parce qu'il n'y a rien dans le répertoire d'action qui puisse l'exprimer ou 
dans l'esprit qui puisse le saisir, il est inutile. Il n'y a de représentation 
qu'en vue d'une action, même si celle-ci se déroule sur une scène men
tale privée, sans s'exprimer dans un comportement public, même si elle 
reste confinée dans la « pensée ». 

Déchiffrer le type de codage que le cerveau met en œuvre pour 
représenter les choses et les actions est l'objet de recherches actuelles 
intenses visant à combiner, dans une même approche théorique et expé
rimentale, la psychologie et les neurosciences 35 • La place me manque 
pour entrer dans les détails ; je me contenterai de défendre l'idée, parta-

34. Janet, op. cit. 
35. Voir Imbert, 2002a. 
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gée par de nombreux chercheurs, que ce qui caractérise le fonctionne
ment du cerveau, c'est la structure temporelle des signaux qui circulent 
dans des réseaux de neurones, et dont la distribution, à chaque instant, 
représente une structure spatiale. Cette structure d'ordre spatio-temporel 
incarne le codage cérébral, motif de décharge d'influx sur une fibre ou 
dans un petit groupe de neurones, une « assemblée de neurones», et 
dont la mission sera de refléter, plus ou moins fidèlement, plus ou moins 
durablement, les événements extérieurs et intérieurs qui l'ont structuré. 
Ces motifs sont transférés, distribués, éventuellement enregistrés dans 
l'intimité du tissu nerveux, sélectionnés par l'évolution. À l'occasion, ils 
seront rappelés et utilisés, pour déclencher un acte dont la forme est ins
crite dans des schèmes d'actions qui découlent directement de la consti
tution nerveuse héréditaire ou qui évoqueront une trace mnésique dépo
sée dans une région du tissu cérébral, ou bien pour élaborer des 
comportements finalisés plus complexes, décider de leur exécution, 
immédiate ou différée, prévoir les conséquences qui peuvent en résulter, 
etc. Bref, «paralléliser», modéliser, ce qui se passe, ou pourrait se pas
ser, dans le monde des choses et des événements où l'individu est plongé 
et dans lequel il agit. 

LE CERVEAU ET LA CONSCIENCE 

Le philosophe John Searle aurait un jour fait la remarque qu'étudier 
le cerveau sans étudier la conscience serait comme étudier l'estomac 
sans étudier la digestion36. Pour un neurobiologiste, un organisme, ani
mal non humain ou humain, est conscient, lorsqu'il n'est pas endormi 
d'un sommeil profond et sans rêve, comateux ou profondément anesthé
sié37. C'est l'état dans lequel nous nous retrouvons tous les matins au 
réveil. Depuis plus de cinquante ans, les neurophysiologistes étudient les 
particularités des activités électriques cérébrales, recueillies sur le scalp, 
lorsqu'on passe de la veille au sommeil, lorsqu'on passe par les différen
tes phases de sommeil, lorsqu'on est comateux ou anesthésié. L'élec
troencéphalographie est très utile en chirurgie pour surveiller le degré 
d'anesthésie, en éthique médicale pour décider de la mort clinique, et 
dans de multiples situations où le « niveau de vigilance » a besoin d'être 
contrôlé. La forme, la fréquence et la distribution topographique des 
ondes cérébrales sont riches, non seulement de renseignements sur cer
taines pathologie neurologiques (l'épilepsie notamment), mais également 
sur le fait que l'organisme dont on enregistre l'activité cérébrale est cons
cient ou non, s'il dort et rêve, si sa vigilance est extrême ou relâchée. On 

36. Cité dans l'éditorial de Nature Neuroscience d'août 2000. 
37. J'utilise le matériel d'une conférence prononcée à l'Université de tous les savoirs 
en 2001, publiée chez Odile Jacob; voir hnbert, 2002b. 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



468 TRAITÉ DU CERVEAU 

connaît assez bien les structures nerveuses et les systèmes neurochimi
ques qui confèrent à une créature ces divers états. Cette première signi
fication de conscience, conscience que l'on attribue à un organisme, ne 
retiendra pas davantage notre attention. Elle ne pose pas de problème 
neurobiologique particulier. Elle doit en revanche être soigneusement 
distinguée d'un autre type de conscience que l'on attribue, non à une 
créature, mais à un état mental. Que veut-on dire lorsqu'on parle d'un 
état mental conscient ? Une importante distinction s'impose ici. Dans un 
article très influent, le philosophe Ned Block, de l'Université de New 
York, souligne les différences importantes entre ce qu'il appelle la cons
cience phénoménale et la conscience d'accès38• 

La conscience phénoménale, au dire même de Ned Black, est très 
difficile à définir, sinon en ayant recours à des synonymes. On peut au 
mieux en donner des exemples. Dire ce que je ressens quand je vois le 
bleu du ciel, j'entends le clapotis d'une rivière, je flaire une odeur des 
champs, je ressens une sourde ou vive douleur. La conscience phénomé
nale, conscience-P, pour suivre la mode actuelle, reflète le caractère irré
médiablement privé, de ce que je suis en train de vivre, moi, à la pre
mière personne, ici et maintenant, elle est « ce que ça me fait » de 
ressentir ce mal de tête ou d'éprouver un tel bonheur dans mon bain. Ce 
type de conscience, conçue comme une expérience vécue subjective, 
semble devoir résister à tous les types d'explications qui ont fait leurs 
preuves jusqu'ici ; il constitue le problème considéré comme difficile, 
éventuellement intraitable par les méthodes dont nous disposons 
aujourd'hui ou définitivement insoluble à cause des limites infranchissa
bles de notre appareil cognitif. 

Une définition de la conscience d'accès est plus simple. Tissu serré 
de propriétés caractéristiques de la vie mentale, elle est déterminée par 
trois compétences cognitives fondamentales, toutes centrées autour de la 
rationalité: la pensée rationnelle, le langage et l'action. Ces trois 
conditions n'ont pas besoin d'être toutes présentes pour définir une 
conscience-A, notamment si l'on veut pouvoir montrer que les animaux, 
dépourvus de langage syntaxique, en sont cependant pourvus. Les états 
conscients-A sont ce que la philosophie de l'esprit conçoit comme une 
attitude propositionnelle, dont le contenu, c'est-à-dire la «proposition» 
qui est pensée, désirée, souhaitée, redoutée, est par définition une repré
sentation. Ils sont également ce que la psychologie cognitive désigne du 
même terme de représentation : ils sont intentionnels et ont toujours un 
objet sur lequel ils portent ou vers lequel ils sont dirigés ; ils servent à 

38. Black, 1995. Je recommande la collection d'articles sur les débats philosophiques 
sur la nature de la conscience publiés par Ned Black, Owen Flanagan et Güven 
Güzeldere, 1998, dans l'article de Black (1995) est reproduit. Voir aussi Searle, 1999; 
ibid., 2000 ainsi que Jacob, 2004 et Buser, 1999 et 2005. 
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quelque chose39• L'aspect le plus important des états conscients-A est 
qu'ils représentent la conscience comme un accès à l'information dispo
nible pour un organisme doué de rationalité. Dans les termes de Ned 
Block, « une représentation est consciente-A si elle est prête à un libre 
emploi dans le raisonnement, et le contrôle "rationnel" direct de l'action 
et du discours». Chez les êtres humains, la plupart du temps, ces états 
peuvent être verbalisés. 

Il faut ici faire une remarque qui s'avérera importante lorsque nous 
discuterons les cas de perception non consciente. À côté d'une masse 
d'informations traitées en continu par le cerveau et à laquelle l'orga
nisme, grâce aux systèmes cognitifs qui fondent sa rationalité, accède de 
façon consciente, il existe une masse d'informations qui échappe totale
ment à la conscience. Ces sont des informations délivrées en permanence 
par le système nerveux autonome sur l'état de notre propre corps viscé
ral. Ce sont également les informations qui circulent de façon continue 
dans les réseaux cérébraux pour y être traitées avant d'être livrées au sys
tème d'accès. Cette double détente caractérise nos états conscients-A: 
avant d'accéder à la conscience, l'information doit être prétraitée de façon 
non consciente. Ces deux étages sont relativement indépendants. Ainsi, il 
est toujours possible de passer d'un traitement conscient à un traitement 
non conscient, et vice versa. Par exemple, lorsque j'apprends un nouveau 
geste délicat, un ensemble d'habiletés, comme faire du patin à roulettes, 
je dois pouvoir accéder à toutes les informations, sensorielles, motrices et 
végétatives, qui sont appelées à contrôler ou qui accompagnent chacune 
de mes actions, mais une fois l'habileté acquise, les mêmes informations 
seront toujours présentes et encore utilisées pour la contrôler, mais leur 
accès à la conscience sera désormais inutile. La conscience sera court
circuitée, ce qui est souhaitable, car nous avons tous fait l'expérience 
qu'il suffit parfois de reprendre le contrôle conscient de ses gestes, pour 
entraver leur déroulement harmonieux. La mémoire procédurale que nous 
avons étudiée au chapitre IX est un exemple d'utilisation non consciente 
d'informations mémorisées. 

Il faut peut-être encore distinguer la conscience des états mentaux, 
conscience-P ou conscience-A, de la conscience de soi qui renvoie à la 
capacité possédée par certains organismes de créer une représentation 
de second ordre de ses propres états mentaux. Par son caractère récursif, 
je pense que je pense, je suis conscient que je suis conscient, la cons
cience de soi débouche sur le problème connu en éthologie et en psycho
logie cognitive sous le nom de « théorie de l'esprit » que nous avons 
rencontré dans le chapitre X. Théorie de l'esprit désigne la capacité 
d'attribuer des états mentaux à d'autres membres, généralement, de la 
même espèce, on dit théorie parce que les états mentaux n'étant pas 

39. Je recommande vivement l'ouvrage de Pierre Jacob, L'intentionnalité, 2004. 
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directement observables, doivent être inférés, et ils sont inférés à partir 
de la connaissance directe que j'ai de mes propres états mentaux. La 
question de savoir si des animaux, autres que l'homme, sont capables 
d'attribuer des états mentaux à leurs semblables est très activement 
débattue. Elle semble néanmoins être l'apanage des êtres humains, et 
même les chimpanzés, nos plus proches cousins, en sont dépourvus 40• 

Cette brève revue, dont le caractère succinct n'excuse pas complète
ment les insuffisances philosophiques, est surtout destinée à mettre un 
peu d'ordre dans la présentation des nombreux résultats expérimentaux 
que les neurosciences cognitives offrent dans le domaine des relations 
entre cerveau et conscience et que nous avons déjà rencontrés dans les 
chapitres précédents. 

PEUT-ON « VOIR » 

UNE ORGANISATION NEURALE EN ACTION ? 

Plusieurs méthodes et techniques, certaines d'un âge déjà respecta
ble, d'autres très récentes, permettent de mettre en évidence des régions 
localisées du cerveau, essentiellement du cortex cérébral, mises en jeu 
lors de l'exécution d'une tâche cognitive complexe. Cette exécution peut 
se manifester publiquement par un comportement moteur, appuyer sur 
un bouton, dire qu'on perçoit quelque chose et quoi, etc., ou rester pro
fondément cachée dans l'esprit du sujet jusqu'à la fin de l'examen où 
l'expérimentateur s'assurera que la tâche a bien été réalisée de la façon 
prévue par le protocole expérimental. La manifestation publique est seu
lement différée. On peut également utiliser une procédure importée de la 
psychologie expérimentale, l'amorçage: on vérifie qu'une information 
traitée de façon non consciente a bien été cependant traitée, en décelant 
son intervention dans un comportement évoqué par une autre informa
tion. Il est dès lors possible de comparer les activités cérébrales dans des 
situations où l'amorçage a eu un effet par rapport aux situations dans 
lesquelles il est resté sans effet (ou n'a pas eu lieu) 41 • Bien d'autres tech
niques issues de la psychologie expérimentale permettent de séparer des 
situations avec conscience-A des situations sans conscience-A. On com
pare, en les contrastant, les activités cérébrales dans ces deux types de 
situations. Il semble légitime de conclure que si une région est active 
lorsque le sujet est dans un état conscient-A et silencieuse lorsqu'il est 
dans un état non conscient-A, alors, la région en question joue un rôle 
décisif dans ce type de conscience d'accès. Mais que voudrait dire 
l'inverse? Quand une région cérébrale est active lorsque le sujet est dans 
un état non conscient-A et silencieuse lorsqu'il accède à la conscience 

40. Voir Proust, 1997. 
41. Dehaene et Naccache, 2001. 
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pour réaliser sa tâche, faut-il conclure que la région active est le site du 
traitement non conscient, mais alors pourquoi, si l'on admet que le trai
tement non conscient prépare l'information pour ravitailler le système de 
la conscience d'accès, n'était-il pas également actif dans la situation précé
dente? Je n'ai pas l'intention dans ce chapitre de discuter ce problème, 
je le signale seulement pour donner une vague idée des discussions 
méthodologiques que ces protocoles sont susceptibles de déchaîner. On 
peut faire confiance aux neurobiologistes et aux psychologues, ils trou
vent toujours à tout argument un contre-argument, qu'ils cherchent 
généralement en inventant un nouveau protocole expérimental. 

Le fait que l'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 probablement pas le corrélat de la cons
cience visuelle, il vaudrait mieux, à le rechercher quelque part, le recher
cher du côté du lobe temporal. Mais l'activation du trajet ventral n'est 
pas suffisante pour éveiller la conscience, comme des expériences récen
tes de Stanislas Deheane et ses collaborateurs d'Orsay l'ont démontré en 
combinant des expériences psycholinguistiques d'amorçage et des 
recueils d'activités métaboliques et électriques42 • Ce serait moins l'activa
tion 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 cons
cience résiderait non pas dans une zone corticale, mais dans la liaison 
dynamique, transitoire, entre des représentations neurales, assemblées 
de neurones, elles-mêmes dynamiques, résidant dans des régions qui 
peuvent être éloignées les unes des autres. L'idée que la conscience 
visuelle dépendrait de corrélations entre les activités occipitale et fron
tale est très séduisante, elle invite à repenser les relations entre ce que 
l'on perçoit et ce que l'on fait 43 . 

Nous avons jusqu'ici surtout examiné la question (soi-disant facile) 
de la conscience d'accès. On peut être d'accord avec Francis Crick quand 
il dit qu'à chaque instant certains processus neuronaux actifs sont corré
lés avec la conscience alors qu'à d'autres moments ils ne le sont pas 44 . 

Une telle formulation permet en effet de rechercher expérimentalement 
les corrélats de la conscience. Beaucoup de candidats ont été proposés et 
nous en avons discuté certains. Fait-il référence, dans sa recherche de 
corrélation, à la conscience d'accès ou à une autre forme de conscience 
qui serait à mi-chemin entre la conscience d'accès et la conscience phé
noménale, ou un mixte des deux ? En effet, nombreux sont les neuro-

42. Dehaene, 2003. 
43. Jacob et Jeannerod, 2003. 
44. Crick et Koch, 2003. 
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biologistes qui évitent de se lancer dans une clarification conceptuelle ; 
ils prétendent même souvent qu'il vaut mieux ne pas le faire. Il faut 
avouer que cela est un peu surprenant. Comment espérer répondre à une 
des questions posées par Francis Crick lui-même - « les neurones impli
qués dans la conscience sont-ils d'un type particulier? » - si l'on n'a pas 
une idée même approximative de ce qu'est la conscience? Et si l'on a 
une idée vague pourquoi s'interdire d'essayer de la clarifier ? À moins de 
dire, comme on a pu le dire pour l'intelligence, que la conscience est ce 
que je mesure avec mon scanner ou mes électrodes. 

Si le problème facile s'avère difficile, le problème difficile risque 
bien d'être tellement difficile que je ne me risquerai pas à l'aborder. 
Sinon peut-être pour dire, en conclusion, que je ne vois pas pourquoi la 
conscience phénoménale ne serait pas une conscience d'accès à la cons
cience d'accès, une métareprésentation en quelque sorte, utilisant le lan
gage pour s'exprimer, notamment dans sa forme narrative, conversation
nelle. Est-il possible d'être déprimé si l'on n'a pas les moyens, même 
frustes, de le dire, de se le dire ? La conscience phénoménale pourrait 
ainsi s'extraire de sa pure subjectivité, et être soumise aux multiples 
influences culturelles. Je ressens ma dépression actuelle, bariolée de tout 
ce que je peux savoir sur la dépression, sa neurochimie, son image 
sociale, son histoire. En ce qui concerne les mécanismes, je proposerai 
l'idée suivante : nous avons vu que la représentation qui constitue la 
conscience d'accès se présente sous la forme d'un motif neuronal dyna
mique utilisant un codage spatio-temporel dans un groupe de neurones 
associés par des mécanismes de liage. On pourrait suggérer que la méta
représentation qui constitue la conscience phénoménale se présente sous 
la forme d'un liage nettement plus massif, tellement important que 
l'aspect spatial disparaîtrait, le cerveau dans sa totalité étant mobilisé, 
pour laisser seul l'aspect temporel, d'où le caractère unidimensionnel de 
la conscience phénoménale, êe qui n'est pas sans rappeler la conception 
phénoménologique de la conscience intime du temps telle que la propose 
Edmond Husserl. 
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En écrivant ce livre, mon intention était d'offrir un panorama géné
ral des principaux résultats obtenus récemment dans le domaine des 
sciences du cerveau. L'époque où cet organe était considéré comme une 
boîte noire, où il n'était légitime de ne parler des comportements qu'en 
termes d'« entrées» et de «sorties», où il était presque inconvenant de 
faire appel à des processus mentaux, est bel et bien révolue. Les spécia
listes du système nerveux n'hésitent plus à utiliser, dans les titres mêmes 
de leurs ouvrages, des termes naguère réservés aux psychologues ou aux 
philosophes : la décision, la vérité, la raison, la personnalité, la cons
cience, pour ne prendre que quelques exemples tirés du catalogue des 
Éditions Odile Jacob. Le lecteur qui se plonge dans ces ouvrages acquiert 
une culture de première main, proposée par les meilleurs spécialistes des 
sujets couverts par les titres cités. Il peut néanmoins souhaiter disposer, 
pour s'y référer à l'occasion, d'un ouvrage qui se présenterait, non 
comme un essai personnel sur une question originale, mais comme un 
recueil des connaissances contemporaines sur le cerveau et ses expres
sions comportementales et cognitives. J'ai parfaitement conscience du 
caractère présomptueux d'un tel projet et je n'ai pas l'outrecuidance de 
prétendre avoir réussi à présenter un « état de l'art » exhaustif de tout ce 
que l'on sait aujourd'hui sur cet immense sujet. Plus modestement, je 
m'en suis tenu à décrire un certain nombre de résultats significatifs pour 
partager, avec le lecteur, mon enthousiasme pour les avancées les plus 
spectaculaires des neurosciences de ces dernières années ; et aussi mes 
perplexités. 
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Les neurosciences sont en pleine effervescence. Des progrès techni
ques et méthodologiques ont permis le clonage des gènes et la caractéri
sation fonctionnelle de nombreuses molécules qu'ils expriment et qui 
jouent des rôles essentiels dans le développement du tissu nerveux, dans 
le fonctionnement des neurones ou dans la communication synaptique. 
La visualisation de la structure atomique de canaux ioniques cristallisés 
a révélé des aspects insoupçonnés de leur fonctionnement. La combinai
son de la génétique, de la biochimie, de l'anatomie et de la physiologie 
des systèmes sensoriels et des systèmes moteurs a éclairé la compréhen
sion de leur fonctionnement normal et de leurs dérèglements patho
logiques, ouvrant des possibilités de traitement qu'il y a encore peu de 
temps on considérait comme impossibles. Ni la neurologie ni la psychia
trie ne sont plus désormais seulement descriptives et impuissantes. Les 
«expériences combinées », associant, chez le sujet vigile, l'enregistre
ment électrophysiologique de neurones ou l'imagerie cérébrale à des pro
tocoles psychophysiques que les théories de la psychologie cognitive ou 
de la psycholinguistique rendent rigoureux, donnent des renseignements 
précieux sur l'architecture fonctionnelle de 1'« esprit». Les chapitres pré
cédents illustrent ces différents aspects. 

Mais de nombreuses questions sont aussi en chantier. Nous n'avons 
fait qu'effleurer certains sujets importants : le sommeil et les rêves, le 
vieillissement, la dépendance aux drogues, etc. De véritables défis restent 
encore à relever : quelles sont les conditions cérébrales de la cognition 
sociale ? De la création artistique ? Du sentiment moral ? Des paris tech
nologiques audacieux apparaissent ; à quand la rétine artificielle qui, à 
l'instar des implants cochléaires, restaurerait la vue? Peut-on envisager 
d'utiliser les signaux électriques émis par le cerveau pour commander 
des prothèses ? 

Les neurosciences permettent de mieux comprendre les conditions 
biologiques qui rendent possibles les compétences cognitives dont sont 
dotés les individus ; elles les aident à mieux comprendre ce qu'ils sont, 
comment et pourquoi ils sont ainsi. Que des êtres humains (et tous les 
animaux) puissent acquérir des connaissances, organiser celles-ci pour 
mieux les mémoriser et les utiliser relève de la psychophysiologie ; qu'un 
certain réseau de neurones distribués dans des zones limitées du cortex 
cérébral soit mis en œuvre lorsqu'on parle ; qu'on puisse même le voir 
par imagerie cérébrale ou l'inférer d'études de cas de patients cérébro
lésés, autant de questions «empiriques» qui relèvent de l'investigation 
scientifique. 

Pour autant, peut-on dire, comme on l'entend souvent affirmer, que 
le cerveau « perçoit », qu'il « planifie une action », qu'il « raisonne », « se 
souvient», « apprend», «parle» ? Faut-il prendre à la lettre le spécia
liste déclarant qu'un neurone «décide», qu'un noyau «commande», 
qu'une aire cérébrale «reconnaît un visage» ? N'y aurait-il pas d'autres 
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choix que de proférer une banalité : sans cerveau, on ne peut percevoir, 
une aberration : mon cerveau parle, ou une monstruosité : mon cerveau 
dicte mes choix politiques et mes préférences sexuelles ? Peut-être n'est
ce là après tout qu'une façon de parler. Elle est cependant fort impru
dente, car elle laisse planer un doute : qui nous garantit que le spécialiste 
en question, fasciné par ses prouesses méthodologiques et technologi
ques, ne se laisse pas entraîner à prendre au sérieux ce qui ne peut tout 
au plus n'être qu'une métaphore'? 

Ce que les neurosciences sont autorisées à dire se résume de la 
façon suivante. Par exemple, quand un individu (un animal ou un être 
humain) « prend une décision », telle région de son cerveau est activée ; 
ou encore, l'individu dont telle région du cerveau ne marche pas cor
rectement ne peut plus « prendre de décision » ; ne « marche pas correc
tement» parce qu'elle est matériellement éliminée suite à une lésion 
traumatique ou à un accident vasculaire, ou bien parce que son fonction
nement est perturbé par des anomalies biochimiques (certaines pouvant 
être encore aujourd'hui indécelables), ou encore pour toute autre raison. 
En aucun cas, les neurosciences ne peuvent dire : telle région du cerveau 
«décide», ou encore, ce qui revient d'ailleurs au même, la « décision est 
localisée » dans telle région du cerveau. Celui qui décide est un individu 
total, indissociable du milieu dans lequel il est plongé dès le début de sa 
vie, formant une unité organique avec son monde, physique et social, 
que seule l'analyse scientifique vient rompre. Pour décider, l'individu 
doit certes avoir un cerveau en « état de marche », mais il décide aussi 
avec son cœur, son foie, son estomac, ses jambes, son histoire person
nelle, ses craintes, ses ambitions, son statut social, etc., bref toutes les 
caractéristiques qui font précisément qu'il est ce qu'il est en vertu de 
quoi « il décide ». La « décision » n'est pas une chose qu'on trouve sous 
un scalpel, à la pointe d'une microélectrode ou dans des images de 
scanner. C'est un concept dont la signification résulte de la place qu'il 
occupe dans un vaste réseau d'interconnexions logiques qu'aucune 
recherche empirique ne permettra de découvrir. Ce qu'on voit ne sont 
qu'activités métaboliques ou connexions synaptiques, ce ne sont ni des 
idées ni des relations logiques. 

Je dois avouer que je n'ai pas toujours su éviter moi-même ces faci
lités de langage, en annonçant explicitement, chaque fois que je m'y lais
sais aller, que je n'étais pas dupe. Par exemple, j'ai décrit la « carte réti
notopique que les fibres en provenance de la rétine dessinent sur le 
cortex cérébral ». Il est clair qu'il ne s'agit de carte qu'en un sens dérivé. 
Une carte en effet est une représentation picturale dressée selon des 

l. Dans ce qui suit, j'accepte, avec beaucoup de nuances, la position philosophique 
manifestement provocatrice, mais très salutaire, défendue par M. R. Bennett et P. M. 
S. Hacker, 2003. 
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conventions arbitraires et des règles géométriques de projection. Lire 
une carte suppose qu'on soit familier avec les conventions et qu'on 
connaisse les règles. La représentation rétinotopique sur le cortex visuel 
primaire est-elle une carte en ce sens? Certainement pas, la relation 
entre la disposition sur la rétine des photorécepteurs et l'arrangement 
topographique des neurones sur le cortex, n'est pas le résultat de l'appli
cation d'une règle normative, mais traduit directement la régularité 
d'une chaîne causale liant de proche en proche les photorécepteurs aux 
neurones corticaux. Une carte n'est telle que pour qui sait la lire. Dire 
que la carte corticale « joue un rôle essentiel dans la représentation et 
l'interprétation du monde par le cerveau, comme le font les cartes d'un 
atlas pour leur lecteur2 », c'est certainement pousser un peu loin la méta
phore en adoptant de façon non critique l'idée que le cerveau fait ce que 
nous faisons alors qu'il nous permet seulement de le faire. 

Les neurosciences sont assez excitantes sans qu'il soit nécessaire 
d'édifier une neuromythologie scientiste qui laisserait croire non seule
ment qu'on peut voir le cerveau en train de «penser» (en oubliant que 
le cerveau ne pense pas), mais surtout qu'on peut directement voir «à 
quoi il pense ». 

Ces questions sont bien trop sérieuses pour être abordées de façon 
superficielle. Je leur consacrerai la place qu'elles méritent dans un autre 
ouvrage. 

2. Colin Blakemore, 1990. Cité par Bennett et Hacker, 2003, p. 388. 
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capacités visuelles résiduelles : 227 
capsaïcine : 270 
capsule interne : 69, 309 
capteurs: 164, 177 
capteurs proprioceptifs : 258 
capteurs sensoriels : 301 
carnet visuospatial : 361 
carte cognitive : 378, 398 
carte rétinotopique : 219 
carte somatotopique : 178, 264, 308 
cartes cérébrales : 45 
cartes cytoarchitectoniques : 45 
cartes de destin: 98 
cartes rétiniennes : 178 
caspases: 102 
Caspr-1 : 74 
caténines : 113 
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cations : 196 
cavité nasale : 277, 282-283 
cavité orale : 283 
CAZ: 116 
cécité: 199 
cellule ciliée : 238 
cellule de Purkinje : 343-344, 352-353 
cellule de Schwann : 71 
cellule olfactive : 279 
cellule pyramidale: 105, 316 
cellule réceptrice olfactive : 174 
cellules amacrines: 182-183, 202, 204-
205, 208-209, 211 
cellules basales : 277 
cellules bipolaires: 172, 182-183, 189, 
202-204, 206, 208-209, 211 
cellules chromaffines : 98 
cellules ciliées externes : 238-240 
cellules ciliées internes : 238 
cellules complexes : 219 
cellules de Betz : 309 
cellules de Cajal-Retzius: 103-104 
cellules de Golgi : 344 
cellules de lieu: 378, 398, 401 
cellules dopaminergiques: 340, 342 
cellules effectrices : 83 
cellules en parasol : 212 
cellules épendymaires : 166 
cellules épithéliales : 76, 166 
cellules étoilées et en paniers : 344 
cellules fibroblastiques : 166 
cellules ganglionnaires: 182-183, 201-
202, 204-205, 208-214, 216 
cellules gliales: 70-71, 74, 97-98, 102-
104, 181 
cellules granulaires : 280, 344 
cellules horizontales : 182-183, 189, 
202-203, 206, 211 

-HI: 203 
-HII: 203 

cellules mitrales : 280-281 
cellules naines : 212 
cellules orientées: 219, 378 
cellules periglomérulaires : 280 
cellules photoréceptrices : 202 
cellules pyramidales : 103, 309, 378 
cellules réceptrices du goût : 288 
cellules rétiniennes : 182 
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cellules sensorielles : 125 
cellules simples : 219 
cellules souches embryonnaires : 342 
centre de Nieuwkoop: 91 
centre locomoteur spinal: 301-302 
cerberus : 90 
Cercopithecus : 415, 420 
cervelet: 49, 69, 99, 271, 306, 324, 343, 
346-353, 368, 376, 395, 403, 405, 445, 
465 
cétacés : 414 
cGL: 216-217, 221, 224 
CGRP: 267-268, 272 
champ CAl : 394, 397-399, 401-402 
champ CA3 : 402 
champ oculofrontal supplémentaire : 
312, 321 
champ oculomoteur frontal: 312, 319-
321 
champs récepteurs : 202-203, 206, 209, 
211-215, 217-218, 295, 321 
champs sémantiques: 373 
chant des oiseaux: 100, 414 
chat décérébré : 302 
chaud: 255 
chauve-souris : 238, 418-419 
chémorécepteurs: 164, 174 
chiasma optique : 216 
chien de Pavlov: 379 
chimères : 98 
chimpanzés : 421-422, 424-425, 450, 
470 
chinchillas : 44 7 
chlorure: 126, 135 
choix forcé : 228 
chorda tympani : 288 
chordés: 93 
chordin: 90 
chorée de Syndehams : 336 
chromophore : 191, 196-197 
cil connecteur : 188 
circonvolutions : 39, 69 
circuit réverbérant : 367 
circuits neuronaux : 119 
clathrines : 149 
cochlée : 164, 175, 234, 238, 241, 243, 
247, 249 
codage: 174, 177 
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codage par population: 318 
collatérales de Schaffer: 394-395, 401 
colliculus inférieur : 244 
colliculus supérieur: 105, 215, 294, 
330, 334 
colocalisés : 161 
colonnes : 264 
colonnes d'orientation: 219-220 
colonnes de dominance oculaire : 118, 
217, 219-220 
coloration argentique : 79 
communication: 233, 411, 425 

- affective: 421 
- linguistique : 423 
- référentielle : 421 
- symbolique : 424 

compétition: 101-102 
complexe cadhérine/caténine : 113 
complexe olivaire supérieur : 244 
comportements : 38, 276 

- adaptés : 230 
- copulatoires : 287 
- émotionnels : 313 
- innés: 119, 423 
- verbaux : 426 
- volontaires : 313 

concentrations ioniques : 127 
concept: 431, 445 
condensateurs : 52 
conditionnement: 382, 384, 415 

- classique : 380, 384, 387 
- opérant: 379-380 

conduction saltatoire: 74, 141 
cônes: 184-186, 188-190, 192, 200, 
202-204, 209, 211-212 
cônes de croissance : 103, 105-107, 
114, 116 
cônes L: 185-187, 192 
cônes M: 185-186, 192-193 
cônes S: 184-187, 193 
configuration inside-out: 391 
conflit cognitif : 464-465 
connaissances: 356 
connexionnisme : 63 
connexions aberrantes: 122 
connexions cortico-corticales : 105 
connexions en retour : 224 
connexions transitoires : 122 
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connexons : 83 
conscience : 32, 35, 37, 165, 229, 356, 
370, 467, 470-472 

- autonoétique : 370 
- d'accès : 468, 472 
-de soi: 370 
- noétique : 370 
- phénoménale: 468, 472 
-visuelle: 227, 229, 231, 471 

consolidation: 358, 383, 404 
constance du milieu intérieur : 59 
constructivisme piagétien : 426 
contexte: 226, 231 
contraste: 203, 212 

- chromatique : 211 
-de luminance: 212 
- local: 206, 215 
- spectral : 212-213 
- temporel: 212 

contrôle : 59 
contrôle attentionnel : 465 
coordination visuo-motrice : 229 
copies efférentes : 349 
corne d'Ammon : 404 
corps calleux : 69 
corps cellulaire : 79, 172 
corps de Lewy : 325, 339-340 
corps de Nissl : 188 
corps genouillé latéral (cGL) : 215, 221 
corps genouillé médian : 244 
corps trapézoïdes : 244 
corpuscules de Meissner: 257 
corpuscules de Merkel: 257 
corpuscules de Pacini : 257 
corpuscules de Ruffini: 257 
corrélat de la conscience : 229 
cortex auditif: 175, 245 
cortex auditif primaire: 244, 451 
cortex cérébral : 69, 103, 105, 175, 271, 
276, 306, 395 
cortex cingulaire : 273 
cortex cingulaire antérieur: 335, 406, 
465 
cortex entorhinal: 283, 327, 404, 406 
cortex frontal: 273, 285, 312 
cortex frontal orbitaire : 285 
cortex inférotemporal : 368 
cortex insulaire : 273 
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cortex moteur: 307, 309, 317, 323, 330, 
347 
cortex moteur primaire : 311, 321 
cortex occipital: 227 
cortex olfactif : 281, 283 
cortex orbitaire : 313 
cortex orbito-frontal : 283, 335 
cortex pariétal : 222, 229, 285, 309, 
312, 323,464 
cortex pariétal associatif: 323 
cortex pariétal inférieur : 363 
cortex pariétal postérieur: 315, 323 
cortex pariéto-insulaire : 253 
cortex périrhinal: 327, 404, 406 
cortex préfrontal: 225, 313, 336, 363, 
366, 368-369, 465 
cortex préfrontal latéral: 313, 464-465 
cortex préfrontal médio-caudal : 335 
cortex prémoteur : 225, 308, 323 
cortex prémoteur dorsal: 312 
cortex prémoteur ventral: 313, 321 
cortex somatique : 178, 256 
cortex temporal : 222 
cortex visuel : 118 
cortex visuel primaire: 217, 219-220, 
227,229,471 
corticostéroïdes : 273 
couche 4B : 221 
couche glomérulaire : 283 
couche plexiforme externe : 203 
couche plexiforme interne: 204, 208 
couleur: 214-215, 220, 227 
courant d'obscurité: 196, 200 
courant de lésion : 53 
courants ioniques : 83 
courants ioniques de fuite : 129 
courbe d'accord: 241 
CPEB : 393-394 
Cre/loxP : 399 
CREB: 392 
crête neurale : 71, 92-93, 97-98 
cris d'alarme : 414 
cristallin : 179 
cristallogaphie : 169 
curare: 155 
cybernétique: 60, 162 
cytosquelette : 78, 116, 238 
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DAG: 160 
daltonisme : 195-196 
Danio rerio : 269 
DCC/neogenin : 107 
De Corporis Humani Fabrica : 20 
débit sanguin cérébral : 461 
decapentaplegic ( ddp) : 94 
décision phonétique : 439 
décisions sémantiques : 436 
déclencheurs sociaux: 412 
défensifs : 264 
déficits de l'attention avec hyperacti
vité: 335 
DEG: 271 
délétion : 199 
démence: 325, 341, 406 

- à corps de Lewy : 407 
- artériopathique : 407 
- frontotemporale : 407 

dendrites: 49, 79-80, 172, 202 
densité postsynaptique: 110, 115 
densitométrie de réflexion: 187 
déphosphorylations: 134, 159 
dépolarisation : 136, 196 
dépôt épisodique : 362-363 
dépression à long terme : 352, 368, 395, 
403 
Des plaies de la tête : 15 
désensibilisation : 172, 238, 384 
déshabituation: 381, 446-447 
dessin dans le miroir : 372 
Destutt de Tracy : 32 
détecteur de mensonges : 228 
détection de coïncidences : 245 
détection des erreurs : 343 
deutan: 195 
deutéranopes : 195 
développement du langage : 248, 425, 
446 
développement embryonnaire : 86 
développement ontogénétique: 123 
développement postnatal : 225 
développement précoce : 90 
développement synaptique : 117 
dialectes : 414 
diamant mandarin : 415 
diaschisis : 4 7 
dichromates : 195 

diencéphale : 69, 404 
différences dichotiques : 244 
différenciation cellulaire : 106 
Digitalis pupurea : 132 
dimension émotionnelle : 285 
Dioptrique : 179 
discriminer: 227, 381 
disparités rétiniennes : 220 
disque: 190 
dissociations spécifiques : 373 
DMS : 364-365 
DNMS : 364-365 
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dominance hémisphérique gauche : 44 
dopamine : 153, 327, 331, 335-336, 
341-342 
double articulation : 424 
double dissociation : 375 
double ségrégation: 216-217 
douleur: 166, 265, 270, 273 

- aiguë: 265, 271 
- chronique : 271 
- cutanée : 255 
- neuropathique : 266, 268 

doux: 289 
drosophile : 94-95, 99, 170, 269 
DSCr: 461 
dualisme cartésien : 24 
durée: 175, 177 
dynorphine : 328 
dysarthrie : 325 
dyskinésies: 333-334, 341 
dyskinésies choréiques : 334 
dyslexie développementale : 246 
dysphasie : 246, 445 

échelle de Binet-Simon: 454 
echo-planar : 462 
éclectisme : 36 
écriture: 228 
ectoderme: 87, 89-93 
ectroencéphalographie : 460 
éducation : 31 
EEG: 460, 462 
électricité animale : 51-52 
électrodes à succion : 200 
électroencéphalographie : 46 7 
électromotilité : 239 
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électrophysiologie : 53 
Éléments de physiologie : 28 
élimination des synapses : 118 
embryogenèse : 78 
émission spontanée de sons : 240 
émotion: 100, 226, 298, 327, 336, 343, 
383,385 
empan mnésique : 361 
empirisme : 34 
empreinte : 382 
ENaC: 271 
encéphale : 96 
encéphalopathie spongiforme bovine : 
393 
enclume : 233 
encodage: 358,383 
Encyclopédie: 27 
endocytose: 116, 147, 149 
endoderme: 87, 89-90 
endolymphe : 249, 251 
endosomes : 80 
énergie spécifique des nerfs : 54, 175 
enfant: 120 
engramme: 403 
ENIAC: 64 
enképhaline : 328 
Ephrin: 107 
Ephrine B: 114 
ephrines : 106 
epi-bold : 462 
épiglotte : 288-289 
épilepsie : 45 
épines dendritiques : 80-81, 113-115, 
118, 122, 343 
épiphénomène : 265 
épisodique : 358 
épissage alternatif : 113-114 
épithélium olfactif : 17 4, 277 
épithélium pigmentaire : 190 
équation de Nernst: 126 
équilibre: 165, 178, 248 
équipotentialité: 41, 47 
Escherichia coli : 169 
espace d'action : 262 
esprits animaux: 17-18, 51, 54 
éthologistes : 119 
étrier: 233 
eukaryotes : 170-171 
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event related : 435 
évitement : 264 
exocytose: 116, 146, 390 
expériences combinées: 315-316, 364 
extension: 300-301 
extéroceptive : 166 
extromission : 14 

facteur de croissance 
-BMP: 89-90 
-FGF: 90, 115 
- NGF: 98, 102, 267 

facteur g : 455-458, 463 
facteur inducteur 

-Shh: 93 
facteurs neurotrophiques: 121 
faculté de langage : 444 
facultés : 40-41 
faisceau arqué: 431 
faisceau corticospinal : 309 
familiarité : 358 
fécondation : 90-91, 99 
feedback : 60 
fenêtre ovale: 234, 237 
fenêtre ronde : 23 7 
fente synaptique: 108-109, 115, 146 
fibre afférente primaire : 172 
fibre grimpante : 344, 352 
fibres A alpha: 267, 274 
fibres A bêta : 26 7 
fibres A delta: 267, 271, 274 
fibres acoustiques : 243 
fibres amyéliniques: 75 
fibres C: 267, 271-272 
fibres corticospinales : 309 
fibres des muscles: 93 
fibres moussues: 344-345, 352 
fibres musculaires: 297 
fibres myélinisées : 75 
fibres optiques: 211, 215, 217 
fibres parallèles : 344, 352 
fibroblastes : 78 
fibronectines : 78 
filipodes : 106 
fixation du regard : 320 
flaveur : 283 
flexion : 300 
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flux de conscience : 3 7 
flux optique : 252 
folia: 343 
follistatin : 90 
fonction propre : 41 
fonctions cognitives: 57, 313 
fonctions exécutives : 363 
formation hippocampique : 1 OO 
formation réticulée: 263, 344 
forme: 214-215, 220-221, 227 
fourmis : 224, 294-295 
fovea: 184-187, 203, 210-211, 320 
frayeur : 383 
fréquence caractéristique (FC) : 241 
froid: 255 
frontière phonétique : 446-44 7 
furet: 225 
fuseaux neuro-musculaires : 256, 258, 
260-262, 346 

GABA: 103, 114-115, 135, 153-154, 
156, 203,211,328, 344 
GABAA: 154-156 
galvanomètre : 53 
ganglion : 6 7 

- abdominal : 389 
- autonome : 297 
- de la base: 306, 313, 324-327, 
329-334, 337, 342, 351-353, 376, 
445 
- sous-œsophagien : 289 
- trigeminal : 266 

Gardner: 457 
gastrula: 89, 91, 93 
gate contrai theory of pain: 265, 274 
GDNF: 267, 342 
générateur spinal de la locomotion : 
302, 346 
gènes 

-Bcl-2: 102 
-Ced: 102 
- des pigments visuels : 194 
- des récepteurs aux phéromones : 
286 
- des récepteurs olfactifs : 276, 282-
284 
- du développement : 94-96 

- homéotiques : 95 
-Hox: 95 
- précoces: 392 
- reeler : 104 
- régulateurs: 120 
-TRP: 170 

gestation : 119-120 
geste: 262 
geste complexe : 314 
GIRKl: 158 
glandes tubulo-alvéolaires : 277 
glioblastes : 99 
globe oculaire: 181, 183 
globus pallidus : 326, 328 
glomérules: 279-281 
GLU: 153 
glucose: 77 
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glutamate: 103, 114-115, 117, 153, 
156, 189, 201, 203-204, 208, 251, 267, 
275, 291, 303,331, 390,395,403 
glycine: 153-154, 156, 208, 211, 303, 
344 
GMPc: 196, 279 
goût: 165,276,291 
gouttière neurale: 93 
GPCR: 286 
gradient électrochimique: 130-131 
grammaire : 427 

- mentale : 444-445 
- universelle: 426, 446, 449 

grammaticale: 425 
grands nez : 282 
granules de sécrétion : 145 
gravité : 249 
grenouille: 105, 295, 418-419 
guanosine triphosphate : 150 
guanylate cyclase : 196 
gustation: 171, 276, 289 
gyrus 

- angulaire : 448 
- dentatus : 100, 394, 404 
- frontal inférieur : 436-438 
- parahippocampique : 404 
- postcentral : 264 
- précentral : 307 
- temporal gauche : 448 
- temporal supérieur : 430, 438-
441, 465 
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H. M. : 371-373, 375-376, 404 
habiletés : 356, 358, 375 
habituation: 381-382, 384, 387, 389-
390, 446-447 
habitude : 375 
harmoniques : 243 
hémianopie : 227 
hémiballisme : 334 
HERA: 405 
héritabilité : 458 
hippocampe: 100, 114, 117, 271, 327, 
372, 374, 376, 378, 385, 394, 398,400-
401, 404-406, 410 
histamine: 272 
histoire phylogénétique: 123 
holisme: 41 
homéoboîte : 95 
homéostasie : 59 
Homerlc : 117 
homme : 282-284, 289 
homme machine : 30 
homonculus : 264 
hormones: 98, 102, 383 
5-HT3: 156 
huntingtine : 333 
5-hydroxytryptamine: 156 
hyperalgésie : 266 
hypercolonne : 220 
hypermnésie informatique: 410 
hyperpolarisation: 197, 200-201 
hypokinésie : 325, 333 
hypomagnésémie : 171 
hypothalamus : 69, 275, 283, 385 

idées: 356 
idéologie : 32 
illusions : 262 
image: 179-180, 183 
image oculaire: 202, 211-212, 214-215 
imagerie cérébrale: 40, 222, 231, 263, 
273, 275, 285, 319-320, 348, 350, 363, 
366, 374, 405-406, 408, 434, 440, 443-
444, 459, 461, 463 
images mentales : 432-433 
images olfactives : 284 
images visuelles : 284 
immunoglobulines: 96, 106, 115 
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implants cochléaires : 175, 247-248 
implants du tronc cérébral : 24 7 
implants multicanaux : 24 7 
imprégnation argentique : 49 
inactivation : 135 
indices phonétiques : 438 
induction neurale: 89-91 
inflammation: 273 
influences antagonistes : 206 
influences descendantes : 224 
influences latérales : 224 
influx nerveux: 53-54, 81 
information : 163 
information olfactive: 174 
informations somatosensorielles : 263 
ingénierie génétique: 199, 239 
inhibition latérale : 203 
inné: 31, 426 
inné et acquis : 123 
innéisme chomskyen : 426 
innéité de la raison : 26 
insectes : 68, 285, 291, 295, 412 
insomnie fatale familiale : 393 
insula: 253, 283, 431 
insuline: 93 
intégration binoculaire : 220 
intégrines: 78, 106 
intelligence: 41, 295, 361, 408, 410, 
422,453,456 

- artificielle : 38, 63 
- cristallisée : 463 
- fluide : 456, 463-465 
- pratique : 466 

intelligibilité dans le bruit : 247 
intelligibilité de la parole : 243 
intensité : 175 
intemeurones inhibiteurs : 303 
intemeurones périglomulaires : 280 
introspection : 35, 37 
intuition : 35 
invertébrés : 69, 83, 296 
ions: 126-127 

-calcium: 129, 133, 171 
- chlorure: 129-130 
- hydrogène : 129 
- K•: 127, 129 
-Mg•: 395 
- sodium: 126-127, 129 

Facebook : La culture ne s'hérite pas elle se conquiert 



Index thématique 

IP3: 160 
IRMf: 222, 285, 435, 437, 448, 461-462, 
464 
ironie: 443 
ischémie cérébrale: 171, 270 
isolectine B4 : 267 

jeu de l'imitation : 64 
jonction neuro-musculaire: 112, 153 
joueur de flûte traversière : 419 
jugement de grammaticalité : 435 
jugement phonétique : 439 

kinocil: 234, 249 
kiss-and-run : 148 
kiss-and-stay : 147 
koniocellulaires : 213, 217 

L'Expression des émotions chez 
l'homme et les animaux : 383 
L'Homme de cour : 408 
L'Organisation du comportement: 367 
La Maladie sacrée: 15 
labellum: 289, 291 
labyrinthe: 47 
lame réticulaire: 237 
lamellipodes : 106 
laminines: 78, 106 
lamproie : 302-304 
langage : 38, 42, 47, 226, 233, 246, 284, 
322, 343, 350, 406, 424-425, 453, 468, 
472 

- animal : 424 
- des abeilles : 413 
- des gestes : 423 
- du parkinsonien : 445 

langue: 166, 276, 288 
larves d'aplysies : 390 
L-DOPA: 341 
lectines : 267, 281 
lecture : 228 
lemnisque médian: 244, 263 
léopards: 421 
lésion cérébrale : 226 
lésion pariétale : 222 
leucodystrophies du SNC : 75 
levures : 171 

lexique mental : 444-445 
liage : 362, 368, 404 
libération de NT: 201 
ligand: 134, 197 
linguistique générative : 38 
liquide céphalorachidien : 96 
lobe 

- frontal: 316, 323, 363, 430 
- pariétal: 230, 256, 263, 313 
- préfrontal : 313 
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- temporal: 221, 229, 244, 325, 
376, 385-386, 430, 445, 471 
- temporal médian: 371-372, 374, 
376, 394, 404-407 

lobectomie temporale : 386 
lobule pariétal inférieur : 465 
lobule pariétal supérieur: 312 
localisation cérébrale: 39, 41-42, 45, 
47, 55 
localisation des objets : 222 
localisation des sons : 243 
localisation spatiale : 262 
locomotion: 252, 301-302 
locus cœruleus : 327 
loi de Bell-Magendie : 55 
LSF: 424 
LSQ: 424 
LTD: 403 
LTM: 371-372 
LTP: 275, 397-398, 400-404 
lumière : 196 
lysosome : 80 

macaques : 44 7 
machine à calculer: 57-58 
machine de Turing : 65 
macrophages: 75 
magnétoencéphalographie : 460 
magnocellulaire: 213, 217 
maladies 

- d'Alzheimer : 325, 406, 445 
- de Creuzfeldt-Jacob : 393 
- de Huntington: 333-335, 376, 445 
- de Parkinson: 324-325, 331, 333-
335, 337-341,37~407 
- de Pick : 407 
- rétiniennes : 199 
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mammifères: 69, 83, 118-119, 203, 
208, 238, 289, 291, 381 
mammifères marins: 238 
MAPK: 392 
marteau : 233 
masquage : 239, 243 
mastocytes: 272 
matérialisme: 14, 27-28, 30-31 
matérialisme vitaliste : 33 
matérialistes : 25 
matière pensante : 26 
matrice : 335-336 
matrice extracellulaire: 77-78, 106-107 
maturation : 119 
MCT: 357, 359 
mécaniciens : 25 
mécanisme régénératif : 141-14 2, 1 72 
mécanorécepteurs : 164, 173, 263 
mécanosensibilité : 171 
médulosurrénale: 97-98 
méduse: 67 
MEG : 460, 462 
mélastatine : 171 
membrane: 127 
membrane basale : 78 
membrane basilaire: 234, 237, 241 
membrane de Reissner : 234 
membrane plasmique : 76-77, 126, 
128-130 
membrane tectoriale : 237 
membrane tympanique : 233 
mémoire: 100, 226, 228, 271, 284-285, 
313, 316, 327, 350, 355-357, 367, 376, 
381-383, 389, 397, 399-400, 402-406, 
408,410, 445,453 

- à court terme : 357, 360, 363-364, 
366, 372, 376 
- à long terme: 358, 361, 363, 366, 
369-370, 376, 392-393, 397, 436, 
445 
- de la source : 407 
- de travail: 360-361, 363, 366, 368, 
372,407,438,445,464 
- déclarative: 369, 372, 374, 376, 
394, 398,404,445 
- des mots : 44 
- épisodique : 363, 369-370, 374, 
376, 402, 404-407 
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- explicite : 358, 375, 394-395 
- externe : 410 
- humaine : 444 
- implicite : 358, 375 
- procédurale: 350, 372, 374-375, 
445 
- sémantique: 369, 372-374, 405-
406 
- spatiale : 376, 399 

mémorisation : 364, 366, 368 
mésencéphale : 69, 99, 105, 275, 309, 
326 
mésoderme: 87, 89-90 
message sensoriel : 172 
métaphore : 443 
métareprésentation: 472 
métarhodopsine II : 196 
méthode à réponse évoquée: 435 
méthode par soustraction: 435, 440 
microélectrode : 127, 316 
microfilaments : 78 
microglie: 71, 75 
microscopie électronique: 76, 83, 189, 
202, 238 
microsmate : 282 
microspectrophotométrie : 187 
microtubules: 78, 104, 116 
migration : 102-106 
milieu extracellulaire : 71 
mitochondries: 79, 188 
MLT: 358-359 
mnémoniste : 410 
modalité sensorielle : 175, 178 
modèle: 59 

- connexionniste : 366 
- interne: 349-350, 353, 466 
- interne du cervelet : 349 

modification hétérosynaptique : 389 
modification homosynaptique : 389 
modules : 40, 257 
moelle épinière: 55-56, 93, 96, 105, 
263, 296, 301, 304 
molécule d'adhésion: 74 
molécule odorante : 277 
monde réel : 263 
monde virtuel : 263 
monèmes : 424 
monisme naturaliste : 32 
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monochromatisme de cône : 195 
mort cellulaire : 101, 122, 340 
morula: 87 
motivation: 100, 291, 327, 336, 351, 
354 
motoneurones: 93, 101, 105, 118, 260, 
299, 302, 309, 347 

- alpha : 260, 299 
- bêta: 260 
- gamma : 260, 299 

motricité oculaire : 215 
mouche: 289, 291, 295 
mouette : 294-295 
mouvement: 214-215, 220-221, 227, 
261, 346 

- choréique : 333 
- global : 221 
- illusoire : 262 
- local: 220-221 
- oculaire : 312 

MPTP: 337-338, 341-342 
Msc: 169 
MscK: 169 
MscL: 169-170 
MscS: 169-170 
MT (ou VS). : 221-222 
mucolipidose : 171 
mucolipine : 171 
mucoviscidose : 135 
Munc 13/UNC-13 : 116 
Munc18/UNC-18: 116 
muqueuse olfactive: 166, 283 
muscarine: 155 
muscimol : 156 
muscles : 256, 258, 263, 298 
muscles extra-oculaires : 252 
musique: 243, 246 
MuSK: 110-111 
mutagenèse : 170 
mutation : 199 

- antennapedia: 95 
- ophtalmoptera : 95 
- reeler: 104 

mutisme pur : 431 
myéline : 71, 73 
myélinine: 75 
myosine : 238 

naissance: 119-120 
narp: 114 
naturalisme : 28 
N-Cadherines: 106 
N-CAMs : 96, 106 
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négligence unilatérale gauche : 228, 
230 
nématode: 381 
néocortex : 404 
néostriatum : 326 
nerf 

- acoustique : 237-238, 240-241, 
245, 247 
- auditif : 241 
- crânien: 166, 263, 296 
- facial : 263 
- glossopharyngien : 263, 288 
- grand pétreux : 288 
- laryngé supérieur : 288 

, - optique : 55, 69, 105, 202, 204, 
209, 215, 217 
- spinal: 166, 263, 296-297 
- trijumeau : 263, 289 
- vague : 263, 288 

netrines : 106-107 
neurexine : 115 
neuroblastes : 99, 102-104 
neuroblastome: 339 
neuroectoderme : 91, 94 
neurofilaments : 78 
neuroglie : 71 
neuroleptiques : 334 
neuroligines : 115 
neuromédiateur: 143, 196, 201 
neuromodulateurs : 383 
neurones: 55, 70-71, 98, 122, 171, 181-
182, 202-203, 216-221, 224-225 

- artificiels : 366 
- bipolaires: 174 
-CAl: 401 
- canoniques : 322 
- de McCulloch et Pitts : 161 
- dopaminergiques: 340-342, 352 
- dopaminergiques nigrostriés : 
352 
- étoilés : 221 
- formels: 61, 63, 162 
- isolés: 315 
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- miroirs : 322, 450 
- non orientés: 221 
- postsynaptiques : 117 
- pyramidaux: 221, 281, 316 
-réels: 162 
- sensoriels : 172 

neuropathies du SNP : 75 
neuropeptides: 103, 383 
neuropilin : 107 
neuropsychologie: 36, 42, 48 
neurosciences : 35, 50, 55, 66 
neurosciences computationnelles : 61 
neurotransmetteurs : 109, 113, 11 7, 
133, 144-147, 161 

- acétylcholine : 144 
- acides aminés : 144 
- monoamines : 144 
- neuropeptides : 144 
-purines: 145 

neurotransmission : 83 
neurula: 91 
nez : 276, 282 
nicotine: 155 
NMDA: 114, 117-118, 154 
nocicepteurs : 264-265, 268, 271 
nœud de Hensen : 89 
nœud de souris : 89 
nœuds de Ranvier: 71, 141-142, 173 
noggin: 90 
noradrénaline: 98, 153, 158-159, 327 
notochorde: 93 
nourrissons : 240 
nouveau-né : 119 
noyau: 188 

- accumbens : 326 
- caudé : 326, 335 
-cM: 415 
- cochléaire : 238 
- de la ligne médiane: 327 
- dentelé : 345 
- dorso-médian du thalamus : 313 
- du raphé: 156 
- du raphé dorsal : 327 
- entopédonculaire: 327 
- fastigial : 345 
-HVC: 416 
- interposé : 345 
- intralaminaire : 327 
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- robuste: 416 
- subthalamique : 326, 328, 334 
341-342 , 
-vestibulaire: 251, 253, 345 

odeurs: 276 
odorat: 165, 276 
œdème: 270 
œil: 164, 166, 178-180, 215, 217, 294 
oiseaux: 69, 414 
oiseaux chanteurs: 414-415, 417 
oiseaux-mouches: 414 
olfaction: 171, 276, 282, 284 
oligodendrocytes : 71 
olive inférieure : 344 
olive supérieure : 244 
onchocercose: 157 
ondes radio : 191 
ondes sonores : 233 
opérant : 380 
ophtalmoscope: 54, 187 
opsine: 191, 193, 196 
optique adaptative: 187 
Optique physiologique: 179, 184 
ordinateur : 162 
ordinateur numérique: 58, 64 
oreille: 166, 178, 233 
organe de Corti : 23 7 
organe mental: 427 
organe voméronasal : 286, 288-289 
organes de Golgi : 258 
organes otolithiques : 234, 248 
organiseur de Spemann (OS): 89-91 
orientation : 227 
os ethmoïde : 277 
otolithes : 249 
ouabaïne : 132 
ouverture : 424 
ovocyte: 90 
oxygène: 77 

P2T: 157 
P2X: 157 
P2X3: 272 
P2Z: 157 
palais: 288 
paléostriatum : 326 
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pallidum: 326, 341 
Palythoa toxica : 132 
palytoxine : 132 
pancréas: 93 
PANDAS: 336 
papilles: 164, 288 
papillotement : 227 
papyrus Edwin Smith : 13 
parade nuptiale: 100, 417, 420 
paraquat : 338 
parasympathique : 297 
parkin : 339-340 
parkine : 339 
parole: 233, 241, 243, 284, 313 
parvalbumine: 129 
parvocellulaire: 213, 217 
passereaux : 414 
patch-clamp: 151, 199, 391 
patch-clamp cellule entière : 401 
patients amnésiques : 363, 373, 375 
pavillon de l'oreille : 233 
PDP: 162 
peau: 255 
peau glabre : 257 
pédoncules cérébelleux : 343 
pédoncules cérébraux : 309 
pentraxine : 114 
percept : 230 
perception: 163, 180, 226, 453 

- catégorielle : 446 
- de la musique : 443 
- inconsciente : 228 
- mélodique : 243 

perceptron : 63 
périodotopie : 245 
perroquets : 414 
perte auditive: 239, 244, 246 
PET: 285 
peur: 383 
phagosomes : 190 
Phédon: 16 
Phèdre: 410 
phénoménologie : 34 
phéromones: 171, 285, 289 
phobies : 384 
phonèmes : 424, 439 
phonotaxie : 418-419 
phosphatases : 160 

phosphodiéstérase : 196 
phospholipase C : 160, 171 
phospholipides : 77 
phosphorylations: 134, 159, 161 
photoisomérisation : 196, 200 
photon: 191, 197, 200 
photons gamma : 461 
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photopique: 184, 190, 195 
photorécepteurs: 188-189, 191-192, 
196-197, 200-201, 203-204, 206, 208, 
211-212, 215, 238, 279 
phototransduction : 196, 277 
phrénologie : 40, 465 
Physalaemus pustulosus : 417 
physiologie mécaniciste : 179 
pie-mère: 103 
pigments photosensibles : 185, 187, 
190, 193,200 
pile de Volta: 52 
piliers de Corti: 237 
piments rouges: 270 
pinson: 415 
PIP2: 160 
piscine de Morris: 399, 401, 403 
PKA : 390-392, 398 
PKC: 160 
planification : 313 
planum temporale : 442-443 
plaque corticale : 103 
plaque cribiforme : 174, 277 
plaque neurale: 91-93 
plaques motrices : 299 
plaques séniles : 406 
plasmalemme basolatéral : 239 
plasticité: 100, 113, 118, 121, 245, 295, 
391 
plasticité morphologique: 81 
plasticité synaptique : 271, 354, 389, 
395-396, 402 
poisons : 132 
poisson zèbre : 269 
polarisation électrique : 53 
polycystine : 171 
polykystose rénale infantile : 171 
polysomes : 80 
pompe à protons : 133 
pompe ATPase K•/Na•: 129, 132-133, 
135 
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pompe Ca2• : 133 
pompe Na+/K+ : 128, 132 
pompes ioniques : 130 
population : 318 
posture : 299-300, 346 
potentialisation à long terme: 275 
potentialisation à long terme : (voir 
LTP) 
potentiel 

- d'action: 54, 73, 81, 137-138, 143, 
146,204,209 
- d'équilibre: 126-127, 130, 138 
- d'obscurité: 197 
-de plaque motrice: 152 
-de repos: 128, 130-132, 134, 196 
- électrochimique: 126 
- générateur : 173 
- gradué: 136, 141 
-local : 136, 209 
- postsynaptique d'excitation : 153, 
390 
- postsynaptique d'inhibition 
(PPSI): 197, 201 
- propagé : 172 
-récepteur: 167-168, 172-173, 197, 
200 
- transmembranaire : 127, 129-130 

poursuite continue : 320 
poursuite lente : 319 
pragmatique : 425 
préplaque: 103 
pression artérielle : 165 
pression hydrostatique : 169 
pression osmotique : 169-171 
prestine : 239 
primates : 184, 187, 202-203, 208, 215, 
224, 313, 320, 419 
principe d'univariance: 191 
prions: 393 
privations : 86 
privations visuelles : 123 
procédurale: 358 
processus éliminatifs: 75 
productivité : 424 
projections primaires : 175 
prolifération cellulaire : 95 
propagation du potentiel d'action: 140 
propagation électrotonique: 141, 209 
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proprioception : 261 
prosencéphale : 69 
prosodie : 443 
prosopagnosie : 228-229 
prostaglandines : 272 
protan: 195 
protéases : 102 
protéasome: 80, 118, 339-340 
protéine a-synucléine : 338 
protéine CFTR : 135 
protéine phosphatase: 159 
protéines d'attachement: 74, 78 
protéines G: 150, 160-161, 277 
protéines kinases: 159, 272 
prothèses auditives: 247 
protocadhérines : 113-114 
protons : 270-272 
proto-oncogènes: 95 
PSD: 110, 117, 150 
psychologie 

- animale : 3 7 
- associationiste : 432 
- biologique : 32 
- de la forme : 34, 434 
- des facultés : 40 
- expérimentale: 34-35 
- pathologique : 36 
- physiologique : 34 

psychophysique: 37, 167, 177, 192 
putamen : 326, 328 
pythons: 421 

QI: 454-458 

Rab3: 116 
racines ventrales : 297 
radiations électromagnétiques : 190 
radiations optiques : 217 
rainette Tungara : 417 
raisonnement: 313, 343, 359 
rampe tympanique : 234, 237 
rampe vestibulaire : 234 
rappel : 358, 370 
rapsyne : 110 
rationalité : 468 
rayons gamma: 191 
RCPG: 191, 197, 277 
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réaction inflammatoire: 268, 270 
réaction noire : 49 
réaction végétative : 229 
réactions d'obscurité : 197 
réactions végétatives : 293 
réalité virtuelle : 262 
re-capture : 145 
récepteurs des neurotransmetteurs 

-ACh: 158 
- muscariniques : 158 
- nicotiniques: 151, 153, 155-156 

-ASIC: 271 
- P-adrénergiques : 159 
- couplés aux protéines G: 150, 157 
- glutamate 

- AMPA: 154, 275, 334, 395, 397, 
399, 401-403 
- kaïnate: 153-154, 204, 403 
- NMDA: 154, 275, 334, 395, 397, 
400-403 
- vanilloïde: 270-271 

- ionotropiques: 150, 156 
- métabotropiques: 150, 156, 204 
- purinergiques : 272 
- récepteur-canal : 150, 153 

récepteurs sensoriels 
- à l'étirement: 304 
- articulaires : 258, 301, 346 
- cutanés: 301, 346 
- de Golgi : 346 
- mécanosensibles : 173 
- musculaires: 301 
- olfactifs : 276-277, 279-280, 286 
- sensoriels : 168 
- somatiques : 256 
- tendineux : 301 

réceptotopie : 178, 256 
recherche de l'engramme: 367 
reconnaissance des formes : 222 
reconnaissance des objets: 228, 316 
reconnaissance des visages : 228 
reconnaissance tacite : 228-229 
reconnaissance tactile : 257 
reconnaissance visuelle : 406 
recoverine : 129 
recrutement de sonie: 239 
récursivité : 452 
reeline : 104 

référence : 424 
réflexes: 119, 164-165 

- conditionnés : 379 
- d'axone: 272 
- d'évitement : 166 
- défensifs : 387 
- oculaires : 252 
- optocinétiques : 319 
- posturaux: 252 
-spinal: 56 
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- vestibulo-oculaires : 252, 319, 353 
région oculomotrice préfrontale : 365 
région pariétale : 229 
régions inféro-temporales : 316 
régions parahippocampiques : 327 
régions temporales inférieures : 222 
régions temporales supérieures : 440 
règles d'apprentissage : 63, 121 
régulation de la constance du milieu 
intérieur : 59 
relations visuo-manuelles : 318 
renforçateurs : 379 
renforcement : 38 
renforcement positif : 400 
réponses complexes : 344-345 
réponses ON et OFF : 177 
réponses simples : 344 
représentation: 166-167, 430, 466, 468, 
471 
reptiliens : 209 
res cogitans : 24-25 
res extensa : 24-25 
réseau de neurones : 61, 112, 125, 161 
réseau synaptique : 131 
réseaux: 120 
résolution de problèmes : 343 
résolution spatiale: 212-213 
résolution temporelle: 212-213 
respiration cellulaire : 129 
reticulum endoplasmique : 79-80, 129, 
133, 146, 160 
rétinal: 191, 196-197 
rétine: 69, 105, 108, 181-185, 187, 190, 
201, 204, 208-212, 214-215, 217, 221, 
224,226, 295 
rétine centrale : 320 
rétine périphérique : 211 
retinitis pigmentosa : 194 
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rétinopathies : 199 
rétinotopie : 105 
rétrocontrôle : 60 
révolution cognitive : 38 
rhodopsine : 200 
rhombencéphale : 69 
ribosomes: 79-80, 145 
RIMs/UNC-10: 116 
roténone: 338 
ruban synaptique : 202 

saccades oculaires: 312, 319-320 
saccule : 248-249 
salamandre : 89 
salé: 289 
saturation: 201 
saveur umami : 276 
Sax-3/Robo : 107 
sclérose en plaques: 75 
scotome : 227 
scotopique: 184, 190, 195, 209 
scribe interne: 361 
second messager : 197 
segment externe: 188-191, 200 
segment initial : 172 
segment interne: 188, 200 
sélectivité à l'orientation: 219, 225 
sélectivité fréquentielle : 243 
sémanticité : 424 
sémantique : 358 
sémaphorines : 106 
sensation: 165, 167, 179, 356 

- douloureuse: 273 
- somatique : 255 
- subjective : 227 

sensibilisation: 381-382, 387, 389-390, 
397 
sensibilisation centrale : 272 
sensibilisation périphérique : 272 
sensibilité: 165, 167 

- chimique : 178, 276 
- cutanée: 255, 257 
- générale : 165 
- nociceptive : 166 
- somatique : 263 

sensibilité somesthésique 
- extéroceptive: 166, 255 
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- intéroceptive: 166, 255 
- proprioceptive : 166, 255, 258, 
261-262 

sensilles : 289 
sensus communis : 19 
sentiments : 356 
sérotonine : 156, 172, 272, 327, 389-
393 
servomécanisme: 60, 337 
seuil absolu: 167 
seuil d'excitation: 81, 138 
seuil de déclenchement : 138 
Shank2/3 : 117 
signe local : 178 
sillon arqué : 318 
sillon de Rolando : 430 
singe: 338, 341-342, 350-351, 364, 386 

- supérieur : 424 
-vert: 415 
-vigile: 231, 312, 315, 366 

site de transduction : 174 
site générateur: 172, 174, 201, 209 
site transducteur : 172, 201 
situations de vision réelle : 230 
Slit: 107 
Slits: 106 
SNAP25: 116 
SNARE: 116, 147, 149 
SNP somatique : 296 
SNP viscéral: 296-297 
sodium: 126 
soma: 174 
somatotopie : 264 
sons du langage : 175 
soupe inflammatoire : 268, 272 
sourds postlinguaux : 24 7 
sourds prélinguaux: 247 
souris : 95, 170, 394 
souris CAl-NRl-KO: 402 
souris CA3-NR1-KO: 401-403 
sous-plaque : 103 
Souvenirs entomologiques : 294 
spécialisation hémisphérique : 442-443 
spectre visible : 191 
spectres d'absorption: 185, 197 
spectroscopie : 170 
spermatozoïde : 90 
squelette : 298 
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stabilisation du regard : 252 
stades: 427 
stéréocils: 234, 237-239, 249 
stéréospécificité : 132 
stimulation tétanique : 394 
stimulations sensorielles : 164 
stimulus: 38, 164, 167 
stimulus adéquat : 175, 257 
stockage en mémoire : 383, 387 
striatum: 326, 328, 330-331, 333, 335-
336, 342 
striosome : 335-336 
structures grammaticales : 426 
structures limbiques : 327 
subiculum: 378 
substance blanche : 69 
substance noire : 326 
substance noire pars compacta: 329, 
351 
substance P: 267-268, 272, 328 
substances neurotrophiques: 120 
substantia nigra : 326, 338 
succion non nutritive : 446 
sulcus principal : 365 
suramine: 157 
surdité verbale pure: 431 
surdités totales bilatérales : 24 7 
symboles: 424-425 
sympathique : 297 
synapses: 57, 77, 81-82, 85, 108, 112-
114, 117-119, 125, 188, 204, 368 

- à ruban: 189, 202 
- artificielles : 162 
- chimiques: 81, 83, 109, 142-144, 
189 
- électriques : 83, 142, 144, 188, 
202, 208 
- excitatrices: 113-114 
- GABAergiques : 122 
- glutamatergiques: 115, 280 
- hebbiennes : 368 
- inhibitrices : 113-115 
-invagnées: 204, 206 
- réciproques : 211 
- silencieuses : 397, 399 
- superficielles : 189, 203-204, 206 

synaptobrevine: 116, 147 
synaptogenèse : 111, 113, 117-118 
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synaptotagmine : 116, 149 
SynCAM: 115 
synchronisation: 121, 142, 368 
syndrome de déconnexion : 433-434 
syndrome de Gerstmann-Straüssler
Scheinker: 393 
syndrome de Klüver-Bucy : 386 
syndrome de Tourette : 335-336 
syndrome dysexécutif: 367 
synergistes : 258, 300 
syntaxe : 38, 425, 452 
syntaxin : 116 
syrinx: 416 
système auditif : 234, 346 
système de contrôle attentionnel: 361 
système efférent ispilatéral : 240 
système efférent médian : 240 
système Ephrine/Eph: 115 
système exécutif central : 361 
système génératif: 425 
système gustatif : 288 
système immunitaire: 75 
système lemniscal : 264 
système limbique : 273, 313, 335-336 
système nerveux autonome: 297, 383 
système nerveux central: 71, 180-181, 
201 
système nerveux périphérique: 71, 296 
système nerveux sympathique : 383 
système olfactif: 277, 279, 286 
système proprioceptif : 346 
système somatosensoriel : 265 
système spinoréticulothalmique : 264 
système vestibulaire : 234, 248, 253, 
261, 320, 346 
système visuel: 123, 346 
système voméronasal : 285 
systèmes de mémoire : 404-405 
systèmes dopaminergiques : 351 
systèmes gustatifs : 289, 291 

TlRs: 289 
tabula rasa : 31 
tâche d'intérêt: 435 
tâche de référence: 435, 439-440 
tâche Go/NoGo: 352 
tâche lexico-sémantique : 439 
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tâche phonologique : 439-440 
tâches de DNMS et de DMS : 365 
tâches phonologiques : 438 
tact: 165, 173, 255 
Taeniopygia: 415 
tampon épisodique : 362 
tampon sensoriel : 359 
techniques stéréotaxiques : 341 
télencéphale : 69, 104, 324 
téléologie : 59 
température : 171 
tendons : 258, 261 
TEP: 222, 435, 439, 461-462, 464 
terminaison: 147, 161 

- axonique : 114 
- nerveuse libre : 172 
- postsynaptique : 108 
- présynaptique : 108 
- sensorielle : 164 

test de Turing : 64 
testostérone : 287, 417 
tests n-back: 464 
tétrodotoxine : 134 
thalamus: 275, 327, 329, 345, 385 
thalamus dorsal : 69 
thalamus médiodorsal : 283 
thalamus moteur : 334 
The Bell Curve : 456 
The Organisation of Behavior: 359 
théorie cellulaire : 75 
théorie de l'énergie spécifique des 
nerfs: 175 
théorie de l'esprit: 423, 469 
théorie motrice de la perception de la 
parole: 439 
théorie neuronique: 50, 71, 75 
théorie réticulariste: 49, 75 
thermosensibilité : 171, 270 
thyroxine : 102 
tics: 335 
Timée : 15, 18 
TOC: 336 
toit optique: 105, 107-108, 294 
tonneaux: 121-122 
tonotopie : 245 
tonus: 298 

- musculaire : 324 
- postural : 300 
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toxine: 134 
trace mnésique : 358, 381, 402, 404, 
431 
Trachops cirrhosus : 418 
tractus pyramidal : 309 
traitement de l'information : 38 
traitement du signal : 63 
traitement lexico-sémantique : 440 
traitement phonologique : 436, 439-
440 
traitement sémantique : 439 
traitements distribués et parallèles : 63 
trajet dorsal : 222 
trajet K: 213, 215, 220 
trajet M: 213, 215, 220 
trajet nigrostriatal : 337 
trajet OFF: 204, 209, 211 
trajet ON: 204-205, 211 
trajet P: 213, 215, 217 
trajet spinothalamique : 264 
trajet ventral : 220, 222, 229 
trajets parallèles : 224 
transducine : 196 
transduction: 168, 171, 173-174, 180, 
196, 199, 201, 237, 268 

- auditive : 171 
- olfactive : 277 
- sensorielle : 168, 171 
- vestibulaire : 249 

translocation : 132 
transmetteur : 161 
transmission chimique: 142, 144, 153 
transmission électrique: 142 
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