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1.

Neurobiologie et fonctions mentales


Les récents progrès des neurosciences ouvrent tous les jours des voies nouvelles dans nos connaissances sur le cerveau et notre compréhension des mécanismes complexes des fonctions mentales normales et pathologiques pouvant générer des troubles psychiques. Parmi les approches importantes, citons notamment les neurosciences dites « cognitives » qui ressortissent à la neuropsychologie cognitive, laquelle étudie principalement des fonctions mentales essentielles telles que l’apprentissage, la mémoire, la reconnaissance des émotions, la représentation d’une action, la conscience de soi différenciée par rapport aux autres, etc. Il y a peu, ces fonctions mentales chez l’homme ne pouvaient être étudiées que par l’observation de lésions cérébrales entraînant des altérations de ces fonctions (Damasio, 2003), mais depuis l’avènement des techniques d’imagerie cérébrale, telles que la tomographie à émission de positons (TEP*) et l’imagerie par résonance magnétique (IRM*), une véritable cartographie du cerveau peut à présent être obtenue chez l’homme, sans ouvrir la boîte crânienne. Ces techniques nouvelles doivent encore être améliorées, mais elles permettent désormais d’examiner la morphologie fine de différentes régions du cerveau, et aussi d’étudier la biochimie cérébrale, en particulier la densité régionale des récepteurs aux différents neurotransmetteurs, dans le cerveau notamment, suite à l’administration de traitements médicamenteux (Sheline, 2003). Nous pouvons également examiner l’activation métabolique de zones cérébrales spécifiques lors de la réalisation de certaines tâches dont l’apprentissage (Ward & Frackowiak, 2004) et même lors de phénomènes complexes tels que les hallucinations chez les patients souffrant de schizophrénie (David, 1999) et, pourquoi pas, l’effet de la psychothérapie sur le cerveau (Goldapple et al., 2004).

Une voie d’exploration complémentaire est issue de ce que l’on appelle la neurobiologie moléculaire, c’est-à-dire l’étude du cerveau à l’échelle de la molécule grâce à l’apport des techniques de la génomique* permettant l’identification des gènes, leur localisation sur les chromosomes et, tâche plus complexe, leur fonctionnalité en termes de produit protéique (protéotype)* et le caractère ou la fonction exprimés par le gène (phénotype)*. C’est donc une séquence complexe à laquelle s’attaquent les chercheurs dans le domaine de la génétique moléculaire, qui va de la génomique au phénotype en passant par la protéomique. Grâce au succès de la réalisation quasi complète du séquençage et de la cartographie du génome humain (Lander et al., 2001) de nombreux instruments de recherche moléculaire sont à notre disposition pour screener l’ensemble du génome humain aux fins d’identifier des gènes de vulnérabilité aux maladies, notamment les maladies mentales. Dans le cas des affections psychiatriques, dont la dépression, il s’agit de maladies relativement fréquentes à déterminisme complexe dont les causalités sont multifactorielles, et donc soumises à l’influence réciproque de nombreux gènes de susceptibilité à l’effet probablement modéré et de facteurs de vulnérabilité variables selon les environnements et les cultures. Mais c’est surtout la connaissance de l’expression des gènes et leurs localisations dans le cerveau qui contribueront le plus à notre compréhension de leurs effets sur le comportement normal et pathologique. À cette fin, le développement récent de modèles animaux de troubles mentaux (Nestler et al., 2002a) simulant notamment l’état dépressif et l’état d’excitation maniaque rencontrés dans la psychose maniaco-dépressive représente sans conteste un progrès, malgré les limitations heuristiques de ce type de modèle, vu la difficulté d’extrapoler à l’homme les données comportementales obtenues chez l’animal. Toutefois, l’utilisation de souches de souris transgéniques*, dont un gène particulier a été rendu muet, permet d’étudier les altérations de structure ou de fonction liées à l’extinction du gène, ainsi que sa localisation cérébrale et son effet sur l’expression d’autres gènes, notamment grâce à l’utilisation des puces d’ADN (DNA chips) (Preuss et al., 2004).

Il y a peu, on estimait que le génome humain contenait plus ou moins 100 000 gènes*. Actuellement, on en est revenu à une estimation plus modeste de l’ordre de 20 000 à 25 000 gènes, un chiffre comparable à ce que l’on trouve dans d’autres espèces moins évoluées que l’homme. De même, il existe peu de différences entre les espèces animales dans la séquence des gènes – en quelque sorte, notre alphabet génétique de base est relativement semblable, entre l’homme et d’autres espèces, ce qui nous révèle l’existence d’un patrimoine génétique ancestral commun. En revanche, ce qui fait la différence entre l’homme et le chimpanzé, par exemple, c’est la manière dont nous utilisons ces gènes communs, donc la complexité de leur activation et de leurs interactions, de leur fonctionnalité, surtout au niveau du cerveau, qui exprime environ un tiers de nos gènes.

Il est clair que cette complexité du potentiel de fonctionnalité du patrimoine génétique cérébral humain va de pair avec l’élaboration de fonctions mentales exécutives dites supérieures ainsi que leurs dysfonctionnements rencontrés dans certaines affections psychiatriques. La variabilité et la complexité des fonctions mentales ainsi que le caractère multifactoriel de leur déterminisme nous rappellent une vérité qui est parfois un peu négligée par les généticiens moléculaires, à savoir que les gènes ne sont pas opérationnels en vase clos. En effet, le terrain génétique (liaison avec d’autres gènes), l’origine ethnique ainsi que des facteurs environnementaux peuvent avoir une influence sur l’expression génétique.

Parmi ces facteurs d’environnement, on peut notamment citer le stress oxydatif et le régime alimentaire de la femme enceinte. Récemment, une étude américaine a révélé que l’on pouvait altérer l’expression de certains gènes chez la souris par un régime alimentaire sans modifier structurellement la séquence de l’ADN (Waterland & Jirtle, 2003).


Quelques définitions



Épigénétique

L’épigénétique étudie l’ensemble des modifications exercées sur les gènes. Une des modifications les plus connues est la méthylation, c’est-à-dire l’adjonction d’un groupement méthyle.




Gène

Le gène est un segment d’acide désoxyribonucléique (ADN) contrôlant un caractère particulier. Le gène est situé à un endroit bien précis sur un chromosome et est responsable d’une fonction spécifique, bien souvent la synthèse d’une protéine.




Génomique

La génomique étudie le génome, c’est-à-dire l’ensemble de l’ADN (acide désoxyribonucléique) présent dans les noyaux cellulaires et constituant les gènes.




Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est une technique particulièrement indiquée pour étudier le système nerveux central et certaines de ses maladies, ou celles qui atteignent le squelette ou les articulations. Lors de l’examen, le corps du patient est soumis à un fort champ magnétique et la densité des tissus en protons (particules élémentaires chargées positivement) est déterminée. L’IRM fournit des images du corps humain dans différents plans de coupe (horizontaux, verticaux ou obliques), ce qui permet de localiser une lésion ou une structure étudiée et d’en mesurer précisément les contours.




Phénotype

Le phénotype est l’ensemble des caractéristiques d’un individu, déterminées par ses gènes.




Protéotype

Le protéotype désigne les protéines exprimées par les gènes. Dans certaines maladies, comme la maladie d’Alzheimer, les symptômes sont la conséquence d’une agrégation anormale de certaines protéines.




Tomographie à émission de positons (TEP)

Le principe de la TEP repose sur l’administration au patient d’un traceur légèrement radioactif dont on étudie le métabolisme dans l’organisme. Dans le cas de la TEP, le traceur habituellement utilisé est un analogue du glucose marqué par le fluor 18, appelé le FDG (fluoro-déoxy-D-glucose). La réalisation d’un examen par la TEP au FDG permet ainsi de visualiser la consommation cellulaire en glucose, augmentée dans des cellules en activité ou en surrégime, comme les cellules cancéreuses. En recherche, la TEP permet de déterminer l’activité de certaines structures cérébrales lors de tâches exécutées par le sujet.




Transgénique

Organisme dont le génome a été modifié par l’introduction d’un gène étranger.








Cette expérience démontre chez l’animal la possibilité de modifier l’expression génétique par des manipulations de l’environnement. Ce n’est que récemment qu’une nouvelle science appelée « épigénétique* » s’attache à étudier les effets de facteurs environnementaux tels que l’alimentation, le stress et d’autres sur le fonctionnement des gènes. Cette approche complémentaire pourrait être d’un grand intérêt dans l’exploration des interactions complexes entre génome et environnement au sens large du terme, dans l’appréhension des phénomènes de comportement. Les gènes sont donc non seulement interactifs entre eux, mais également avec l’environnement fœtal et post-fœtal et ont la capacité de s’activer ou de se désactiver, offrant ainsi de multiples possibilités fonctionnelles.

Si la neurobiologie cellulaire et moléculaire offre sans nul doute de gros espoirs de progresser dans la compréhension fine du fonctionnement cérébral et des maladies mentales, et donc de nous amener à la découverte de nouvelles thérapeutiques étiologiques, il ne faut pas perdre de vue l’importance fondamentale des aspects éthiques et les répercussions sociétales des recherches neurobiologiques.







2.

Psychanalyse et neurosciences

en collaboration avec Françoise Lotstra


La fin du siècle passé a vu naître l’expansion des neurosciences. La psychiatrie s’est vue enrichie d’un nombre considérable de données nouvelles. On aurait pu croire que la psychanalyse, fort à l’écart des neurosciences, ne puisse en bénéficier. Or le concept neurobiologique de la plasticité cérébrale, reconnu en 2000 par le prix Nobel de physiologie et de médecine décerné à Eric Kandel, Arvid Carlsson et Paul Greengard, initia un nouveau dialogue entre les deux disciplines. On n’a pas trop de cesse de souligner le formidable impact unificateur qu’il revêt pour la psychiatrie.


Métapsychologie et neurobiologie

« La plupart des biologistes pensent que l’esprit sera au XXIe siècle ce que le gène fut au XXe siècle. » C’est par cette citation que Kandel concluait sa leçon plénière à l’American Psychiatric Association en 2005. Est-il possible de procéder à l’étude de l’esprit tout en faisant l’impasse de la psychanalyse ? Plusieurs articles de Kandel rassemblés dans un traité intitulé Psychiatry, Psychoanalysis and the New Biology of Mind (Kandel, 2005) établissent le lien entre la métapsychologie et la neurobiologie moléculaire. Le prix Nobel n’hésite pas à prendre clairement position : « La psychanalyse reste la vision du fonctionnement mental la plus cohérente et la plus satisfaisante sur le plan intellectuel. » Il précise cependant que « l’avenir de la psychanalyse ne se projette que dans un contexte d’une psychologie empirique basée sur l’imagerie, la neuroanatomie et la génétique humaine ». Psychanalyse menacée de disparition aux États-Unis. En témoigne un rapport en 1998 établissant une diminution annuelle de 10 % des demandes d’analyse au bénéfice des psychothérapies brèves (Jeffrey, 1998). C’est dire que l’aphorisme de Kandel va à l’encontre du courant de pensée actuel. Soudain Freud est de retour. Freud est à la mode. Certains neurobiologistes, essentiellement dans la sphère anglo-saxonne, témoignent d’un intérêt renouvelé pour les concepts psychanalytiques. Selon ces sources, les descriptions biologiques actuelles du cerveau ne sont pas incompatibles avec le cadre théorique élaboré par Freud il y a un siècle, voire peuvent s’y intégrer. Plusieurs groupes de travail interdisciplinaires se sont formés et se sont réunis au sein de la Société internationale de neuropsychanalyse. Leur revue Neuropsychanalysis inclut dans son comité de rédaction à la fois des neurobiologistes et des psychanalystes reconnus (Eric Kandel, Antonio Damasio, Joseph Le Doux, André Green, Daniel Widlöcher, etc.). Une approche neurobiologique des processus mentaux décrits par Freud s’esquisse ainsi dans différents centres de recherche. L’inconscient, le principe de plaisir, les rêves sont autant de sujets d’étude réinvestis par cette approche nouvelle. L’application des concepts freudiens aux modèles biologiques ne suscite cependant pas l’unanimité. Les questions et objections restent nombreuses. Peut-on en effet comparer les confabulations ludiques des patients cérébro-lésés (atteintes préfrontales) au « principe de plaisir » que Freud plaçait au centre de nos pensées inconscientes ainsi que l’écrit Fotopoulou et al. (2004) ? Peut-on établir des corrélations neuroanatomiques aussi étroites et restrictives avec des concepts métapsychologiques aussi complexes que ceux du Moi, du Ça et du Surmoi, comme le proposent Solms et Turnbull (2003) ? Au-delà du risque de confusion entre mots et concepts s’entrevoit néanmoins l’annonce d’échanges nouveaux entre les protagonistes des deux disciplines, psychanalyse et neurosciences.




Inconscient et non-conscient

Il nous paraît impossible d’établir un rapprochement entre neuroscience et psychanalyse en éludant la problématique de l’inconscient. Afin d’éviter tout piège sémantique, il y a lieu de faire une distinction nette entre le non-conscient neurologique et l’inconscient psychodynamique. Selon Ansermet et Magistretti (2004), « utiliser le terme non-conscient au lieu d’inconscient est un choix délibéré… L’idée freudienne de l’inconscient va avec celle d’une série de traces et d’associations tout à fait singulières qui ne sont pas immédiatement accessibles à la conscience si ce n’est à travers le rêve, le lapsus, les oublis, les actes manqués et les autres formations de l’inconscient dont les significations peuvent être dévoilées par le travail psychanalytique ». Que nous apprend la neurologie du non-conscient ? L’anosognosie du sujet hémiplégique constitue la non-conscience de son déficit moteur. Il en est de même de la vision aveugle du sujet privé de cortex visuel, non conscient de ses capacités visuelles. Ces dernières, qualifiées de résiduelles, ne sont mises en évidence que dans des contextes expérimentaux précis et ne revêtent pas comme telles une signification pouvant se prêter à une interprétation. Différents modes de représentations mentales, conscients et non conscients, reposent sur des systèmes neuronaux séparés et complémentaires. L’expression de la peur en est l’exemple le mieux documenté. Il existe deux importants circuits de la peur : un circuit passant directement du thalamus (relais obligé de toutes les informations sensorielles destinées au cortex) à l’amygdale (noyau en forme d’amande dans le lobe temporal) et un circuit long qui interpose le cortex entre le thalamus et l’amygdale. L’analyse fine et consciente par le cortex du stimulus déclencheur de la peur, qu’il soit visuel ou auditif, va maintenir ou freiner l’action non consciente de l’amygdale sur les différentes structures responsables de l’expression corporelle de la peur telle que l’accélération du pouls, la pâleur, la sudation et l’immobilisation du corps. Pour Ledoux (1996), les troubles anxieux seraient liés à l’activation pathologique du circuit court, modelé par l’inné et l’acquis, par la génétique et les échanges avec le monde. Au premier stade du développement cérébral, les traumatismes marqueraient de façon indélébile l’amygdale et le circuit de la peur dont la maturation est précoce sans laisser de trace mnésique, l’hippocampe n’étant pas à même encore d’exercer ses fonctions. En effet, l’hippocampe, lieu de passage obligé de toute information envoyée dans le registre de la mémoire déclarative, atteint la maturité plus tardivement, vers l’âge de 2-3 ans, chez l’homme. On peut donc inférer de ces travaux que dans l’ontogenèse la capture de l’événement émotionnel précède l’empreinte mnésique, pouvant ainsi constituer un non-conscient. Selon Antonio Damasio (2003), nous possédons en commun avec d’autres espèces deux dons biologiques, la conscience et la mémoire, qui chez les humains atteignent leur maximum d’ampleur et de degré de sophistication. « La conscience implique la présence d’un esprit pourvu d’un soi… Avec l’aide de la mémoire autobiographique, la conscience nous confère un soi enrichi de nos expériences individuelles. » Pour l’auteur de Le Sentiment même de soi, « le monde de l’inconscient psychanalytique s’enracine au sein de systèmes neuronaux qui forment le support de la mémoire autobiographique. La psychanalyse est une manière de retrouver un réseau de connexions entrelacées au sein de la mémoire autobiographique ». Quelles que soient les théories, la mémoire et l’émotion sont les champs d’intersection du non-conscient neurologique et de l’inconscient psychanalytique.




Mental et cérébral

Les divergences de vues concernant la pensée et le cerveau, le mental et le cérébral constituent un autre schisme que Kandel n’hésite pas à dénoncer : « Il existe une opposition infondée entre le mental et le cérébral, qui doit surtout sa force à une méconnaissance des processus cérébraux par les psychanalystes et de la vie psychique par les neurobiologistes » (Kandel, 2005). Ce dualisme tenace s’est vu également conforté par de nombreux concepts philosophiques. Cependant certains philosophes parmi les plus célèbres, cités par Damasio dans deux de ses essais, Le Sentiment même de soi (1999) et Spinoza avait raison (2003), le dénoncent, et ce à l’encontre de l’esprit du temps. Spinoza dans son Éthique énonce : « L’esprit et le corps sont une seule et même chose. » La pensée contemporaine relaiera le concept. Prochiantz (1995), à son tour faisant référence à Sade, écrira : « Il n’est pas plus de pensée sans corps qu’il n’est de corps sans pensée. » Analysons quelque peu les arguments neuroanatomiques qui nous amènent à partager ces vues. Les afférences sensorielles de l’ensemble du corps se projettent sur le cortex cérébral selon des cartes correspondant point par point à la répartition des récepteurs des organes sensoriels. À chaque sens correspond un cortex assurant la perception qui lui est propre. Toutes nos perceptions cependant ne sont pas conscientes. Parmi celles-ci nos perceptions internes sont le plus souvent non conscientes, également projetées sur des cortex appropriés. Pour Damasio (2003), pensées et sentiments sont des perceptions. « La base des images fondamentales du flux de l’esprit est une collection de cartes cérébrales c’est-à-dire une collection de structures d’activité et d’inactivité neuronales dans diverses régions sensorielles. Ces cartes cérébrales représentent la structure et l’état du corps à un moment donné. » Que savons-nous de ces cartes cérébrales ? Leur élaboration peut durer plusieurs années. Elles se constituent précisément au moyen d’instructions génétiques allouant aux axones la capacité de détecter leurs trajets et leurs cibles exactes, et d’informations sensorielles issues de l’environnement. Ces cartes, véritables représentations de notre corps et de ses perceptions sensorielles, possèdent en outre de larges possibilités de réorganisation structurelle et fonctionnelle. Citons deux illustrations probantes parmi les plus connues. La première démontre l’augmentation du volume de l’hippocampe (une région impliquée dans la mémoire spatiale) chez les chauffeurs de taxi, population choisie en fonction de la spécificité de l’apprentissage auquel elle est soumise (Maguire et al., 2003). L’autre met en évidence l’agrandissement de la zone corticale dévolue à la sensibilité de l’auriculaire des violonistes et ce tout particulièrement chez les jeunes possédant une pratique du violon antérieure à l’âge de 13 ans (Elbert et al., 1995). Ajoutons encore que, si la plasticité cérébrale est maximale chez l’enfant, elle persiste toutefois à un degré moindre chez l’adulte.




Plasticité et épigénétique

La neuroplasticité est la pierre angulaire du nouvel apport des neurosciences à la psychanalyse. Les travaux de Kandel démontrent que l’expérience laisse une trace dans le réseau neuronal en modifiant l’efficacité du transfert d’information (Kandel, 2000). La neuroplasticité implique les contacts synaptiques. Certains stimuli du monde extérieur, tel l’apprentissage, laissent une trace sous forme d’une augmentation de l’efficacité synaptique. À l’inverse, d’autres situations expérimentales se traduisent par une diminution de l’efficacité synaptique. L’induction et l’établissement de la plasticité à court terme se constituent via différentes modifications moléculaires (par exemple la phosphorylation de canaux ioniques ou la mobilisation des récepteurs synaptiques). Tandis que des métamorphoses structurelles caractérisent essentiellement la consolidation à long terme. Lors de l’apprentissage, la formation de nouvelles épines dendritiques et de nouvelles zones de réception au niveau du neurone postsynaptique requiert la synthèse de nouvelles protéines par le biais de mécanismes complexes gérant l’expression génique. Il existe donc ce que l’on pourrait appeler une plasticité de l’expression des gènes dont le facteur-clé est une protéine dénommée CREB (cyclic-AMP responsive element binding protein). Le mécanisme séquentiel s’établit comme suit : un neurotransmetteur (par exemple, la sérotonine) libéré lors de l’apprentissage interagit avec un récepteur membranaire du neurone qui active l’AMP cyclique, un second messager intracellulaire. Activé à son tour par l’AMP cyclique, le CREB devient un facteur transcriptionnel et se lie sur une séquence d’ADN appelée CRE (cyclic-AMP responsive element), permettant ainsi la synthèse d’une protéine donnée par un gène donné. Propriété essentiellement observée au cours du développement, la plasticité cérébrale persiste tout au long de la vie. Au-delà de l’inné, les connexions entre neurones, les synapses, sont modifiées par l’expérience. Elles s’estompent, disparaissent, apparaissent, se renforcent. Mieux, de nouveaux neurones peuvent être produits dans le cerveau adulte à partir de cellules souches, phénomène de neurogenèse que l’on croyait jusqu’à il y a peu limité au développement embryonnaire. Ces cellules souches peuvent se différencier en nouveaux neurones sous l’effet de différents facteurs comme l’apprentissage chez le rat adulte (Shors et al., 2001). Il ressort de l’ensemble de ces données un nouveau paradigme : désormais le cerveau ne doit plus être considéré comme un organe figé, déterminé et déterminant mais bel et bien comme une structure dynamique, en constante reconstruction. À l’inverse du déterminisme génétique, la plasticité implique au contraire diversité et singularité. Chaque sujet traverse une histoire singulière d’expériences sensorielles, affectives et sociales qui le font réagir différemment d’un autre dans des situations identiques. Cette notion de trace et de plasticité a été développée par Ansermet et Magistretti (2004) dans leur récent ouvrage À chacun son cerveau. Ils tentent d’établir une convergence entre la trace synaptique des neurobiologistes, la trace psychique de Freud et le signifiant de Lacan (figure 2.1). Ainsi la psychanalyse ne va plus pouvoir occulter les neurosciences et vice versa. « La psychanalyse est nouée aux neurosciences par le concept de la plasticité » (Ansermet & Magistretti, 2004).




Figure 2.1 – Convergence entre les notions de trace psychique, trace synaptique et signifiant (selon Ansermet & Magistretti, 2004)
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Qu’en est-il de l’épigénétique ? Les deux concepts, plasticité, épigenèse, sont bien distincts. Les deux adjectifs « plastique » et « épigénétique » sont souvent confondus. Le terme « épigénétique » a en effet plusieurs sens (Haig, 2004) selon la discipline et selon les scientifiques tels que les embryologistes et les cancérologues. Tenons-nous-en à la définition suivante donnée par Stillman et Stewart (2005) lors d’un symposium récent consacré aux changements épigénétiques : « Des changements héréditaires au niveau de la fonction du gène sans changement de la séquence de l’ADN et dont les mécanismes physiologiques sont : une méthylation de l’ADN, une acétylation d’une histone, une empreinte, un ARN interférent, un gène silencieux et une paramutation. » Par définition, les mécanismes épigénétiques sont influencés par l’environnement. En neurobiologie, le terme « épigénétique » est utilisé lorsqu’un phénomène physiologique bloque l’expression d’un gène. Le plus souvent, il s’agit d’une hyperméthylation au niveau du promoteur d’un gène le rendant inactif. L’intervention d’un phénomène épigénétique dans un comportement semble avoir été démontrée récemment chez le rat. Une interaction maternelle précoce et de bonne qualité induit toute une série de réactions physiologiques associées à l’apaisement. De nombreux travaux l’ont montré tant chez l’animal que chez le jeune enfant. Chez le rat, 12 heures après la naissance, lorsque la mère néglige le toilettage de ses petits (léchage, nettoyage), les ratons deviennent particulièrement anxieux en grandissant. Cette anxiété serait due à la baisse de production d’une protéine réceptrice aux glucocorticoïdes dans l’hippocampe. Cette protéine permet de freiner toute une cascade de réactions induites par le stress. Le promoteur du gène codant la protéine en question subirait des changements épigénétiques dans les heures suivant la naissance des ratons. Les ratons délaissés montrent des taux de méthylation du promoteur importants tandis que les ratons normalement dorlotés présentent l’inverse. Les modifications épigénétiques étant par définition réversibles, les chercheurs ont démontré la réversibilité du processus chez le rat devenu adulte lors de l’activation du promoteur du gène par suppression de la méthylation de son ADN (Weaver et al., 2005).

L’anxiété (Holmes et al., 2005), la dépression (Eaves et al., 2003), la mémoire à long terme (Si et al., 2004) et la schizophrénie sont également influencées par de nouvelles thèses épigénétiques engendrant une lecture novatrice de ces entités pathologiques. Le modèle le plus plausible de la schizophrénie est celui d’une maladie neurodéveloppementale progressive associant un terrain génétique et des facteurs environnementaux. Des changements épigénétiques sont observés dans les neurones corticaux de sujets schizophrènes (Grayson et al., 2005). La reeline, une grosse protéine, y est réduite de 50 % par hyperméthylation du gène promoteur. La reeline régule la migration neuronale durant le développement tandis qu’à l’âge adulte elle module l’apprentissage et la mémoire par le biais de mécanismes de plasticité synaptique (Chen et al., 2005). Apprentissage et mémoire presque toujours altérés chez les sujets schizophrènes.

Les variations de possibles proposées par la plasticité sont séduisantes, mais quel est leur degré de liberté vis-à-vis de la contrainte de la génétique et de l’épigénétique ? L’épigénétique déborde du cadre de la pathologie. Des mécanismes épigénétiques irréversibles semblent impliqués dans la mémoire à long terme (Si et al., 2004). Récemment l’équipe de Kandel proposait deux mécanismes distincts de la constitution de la mémoire à long terme qui porte sur plusieurs années. Elle a partie liée à une modification durable de l’efficacité synaptique via la formation de nouvelles synapses. Lors de l’apprentissage, la sérotonine libérée (ou un autre neurotransmetteur) augmente la protéine CREB décrite plus haut permettant la synthèse de nouvelles protéines structurelles synaptiques. La sérotonine active en outre une autre protéine, la CPEB (cytoplasmic polyadenylation element binding protein), activatrice d’un ARN messager dormant responsable de la synthèse de protéines structurelles de la synapse comme l’actine et la tubuline.

La CPEB assure la maintenance synaptique à long terme grâce à une propriété commune avec les prions. Tout comme ceux-ci, elle se présente sous différents états.

Sous sa forme active elle se montre d’une stabilité telle qu’elle assure la perpétuation mnésique.

Si la plasticité peut être accessible à la psychanalyse selon Ansermet et Magistretti, l’épigénétique peut en bloquer l’accès. À ce jour aucun phénomène épigénétique n’a été rendu réversible par une approche psychothérapeutique.




Vers un nouveau modèle de la dépression

La dépression, qui ne doit pas être confondue avec la tristesse, se prête particulièrement bien à l’exercice de la neuroplasticité, et de l’épigénétique. La dépression se définit par une dégradation de l’humeur et de l’élan vital, par une perte des fonctions fondamentales de la vie et par conséquent aussi par des symptômes biologiques et cognitifs. Certaines formes peuvent être associées à des pulsions suicidaires. La dépression peut rarement devenir un état chronique parfois irréversible résistant à tout traitement. Certaines d’entre elles font suite à l’exposition aux événements traumatisants tels le décès d’un proche, un divorce, la perte d’un statut social, tout phénomène existentiel exacerbant une vulnérabilité génétique préexistante. L’héritabilité s’élève à 40 % pour la dépression unipolaire alors qu’elle est estimée à 80 % pour la schizophrénie. Une théorie pathophysiologique récente propose de considérer la dépression comme un déficit de la neuroplasticité (Fuchs et al., 2004). L’hypothèse d’une maladie épigénétique mérite d’être avancée du moins si l’on s’en réfère à l’empreinte laissée par des groupes méthylés sur le promoteur du gène responsable de la synthèse du récepteur aux corticoïdes au niveau de l’hippocampe de jeunes rats délaissés par leur mère (Weaver et al., 2004). La méthylation, par définition, appartient au processus épigénétique et non pas à la plasticité. Peu de données sur le sujet sont actuellement disponibles. En revanche, la neuroplasticité est particulièrement bien documentée au niveau de l’hippocampe. Plusieurs études d’imagerie ont montré une réduction du volume de l’hippocampe dans la dépression sévère de même que dans d’autres affections psychiatriques associées à un stress intense (Sheline, 2003). Déjà en 1986, Sapolsky avait démontré que l’administration prolongée de cortisol libéré lors du stress entraînait la destruction des neurones de l’hippocampe et, en conséquence, une diminution de son volume. L’hippocampe freine l’axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien, son atteinte empêche son rétrocontrôle négatif, renforce la libération de cortisol provoquant ainsi l’accélération de la perte de ses neurones. L’involution de l’hippocampe à l’examen histologique se traduit par une diminution de la densité des neurones et du développement des dendrites. Le cortisol et la corticostérone, abondants chez les déprimés, entraînent la mort cellulaire et inhibent au niveau de la transcription des gènes la production de certains facteurs de croissance neuronale, le nerve growth factor (NGF) et le brain-derived neurotrophic factor (BDNF). Or ces facteurs de croissance participent non seulement à la survie et à la différenciation des neurones de l’hippocampe mais aussi à leur prolifération, c’est-à-dire à la neurogenèse. Des cellules progénitrices à l’origine des neurones prolifèrent à l’âge adulte non seulement dans la zone sous-ventriculaire du cerveau, mais aussi dans la zone dite sous-granulaire de l’hippocampe. Les cellules granulaires établissent des contacts synaptiques avec d’autres neurones de l’hippocampe, les neurones pyramidaux, afin de constituer un réseau qui participe aux processus mnésiques. En d’autres termes, les capacités mnésiques et les fonctions cognitives dépendent de cette plasticité physiologique de l’hippocampe. Certains troubles cognitifs associés à la dépression pourraient être liés à la mort cellulaire (apoptose) associée à une baisse de la prolifération des neurones granulaires dans l’hippocampe, résultant sans doute d’une hypersécrétion de cortisol. Jusqu’à ce jour, seuls les antidépresseurs administrés de façon chronique, le lithium, les électrochocs favorisent la neurogenèse de l’hippocampe chez le rat, inversant ainsi le mécanisme pathophysiologique invoqué pour la dépression.

Des liens avec l’attachement peuvent également être tissés. Les théoriciens de l’attachement, quel que soit leur modèle, ont montré l’impact de la relation précoce mère-enfant sur le devenir du sujet. René Zazzo propose en 1972 un « Colloque imaginaire », autour de la théorie de l’attachement qui sera réédité en 1996 (Anzieu et al., 1996). Des éthologistes (R. Chauvin, H. Harlow, K. Lorenz), un pédopsychiatre (C. Koupernik), un psychologue de l’enfance (Ph. Malrieu), des psychanalystes (D. Anzieu, J. Bowlby, F. Duyckaerts, S. Lebovici, R. Spitz, D. Widlöcher) exposèrent leur propre point de vue sur l’existence, la portée et les conséquences théoriques de l’attachement comme pulsion ou besoin primaire. Depuis, la biologie s’en est emparée tout en lui donnant un essor considérable (Insel & Young, 2001). Ce colloque est certes tombé en désuétude mais il mérite à bien des égards d’être revisité. Le thème de l’attachement et de la dépression exige une réflexion croisée des spécialistes de différentes disciplines, qui s’attache notamment à l’épigenèse et à la plasticité.




Conclusion

Les points de rencontre, les sujets d’intérêt commun entre les deux disciplines, psychanalyse et neurosciences, ne manquent pas. Toutefois, si toutes deux peuvent tenter de s’intégrer via l’épigenèse et la neuroplasticité, elles ne doivent pas se vouloir être indéfectiblement liées l’une à l’autre, fondamentalement trop éloignées par leur démarche méthodologique ainsi que par le but qu’elles s’assignent. Leur rencontre permet cependant un éclairage instructif, soulignant une fois de plus les vertus d’un regard interdisciplinaire bien dirigé. En guise de conclusion, reportons-nous aux écrits du neurobiologiste Prochiantz et du psychanalyste Widlöcher.

« Dès lors que l’on accepte qu’il n’y a pas de différence entre le corps et l’esprit, et qu’on respecte l’indépendance des champs du savoir, je dirai qu’une réflexion et même un dialogue sont possibles, le biologiste et le psychanalyste étant confrontés, chacun à sa manière, à la façon dont se construit la singularité de l’individu » (Prochiantz, 1997).

« Neuropsychologie et psychanalyse ont des choses à se dire ; il s’agit de trouver les mots et les concepts appropriés » (Widlöcher, 2005).
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Évolution des concepts

Tenter de définir la dépression reste une tâche difficile, tant le concept est vaste et englobe des notions parfois proches de la normalité. Les phénomènes dépressifs ont pour composante principale une perturbation de l’humeur. Les variations d’humeur sont la plupart du temps des réactions normales dans notre vie de tous les jours et nous sommes souvent en mesure d’identifier les événements qui les ont engendrées et qui en sont la cause. À la différence de ces variations normales de l’humeur, des fluctuations plus intenses sont susceptibles de provoquer une souffrance significative ou de perturber notre fonctionnement habituel ; on parle alors de trouble de l’humeur. Depuis l’Antiquité déjà, nombreux sont ceux qui ont tenté de préciser ces concepts, mais surtout de proposer des moyens de différencier le « normal » du « pathologique ».



À travers l’évolution des concepts au cours de l’histoire de la psychiatrie, nous tenterons ici d’appréhender les multiples facettes de la dépression, mais surtout de présenter les fondements de l’approche clinique moderne face à ce trouble qui affecte des millions de personnes et qui pourtant reste souvent méconnu.




Quelques repères historiques utiles

Bien que la psychiatrie ne soit reconnue comme une spécialité médicale qu’à la fin du XVIIIe siècle, les premières descriptions rationnelles de la dépression datent de l’Antiquité gréco-romaine. C’est Hippocrate (v. 460 - v. 377 av. J.-C.) qui a le premier évoqué la théorie humorale afin de comprendre l’origine des états mélancoliques, selon lui caractérisés par la présence de sentiments tels que la tristesse et la crainte, qui, précise-t-il, « durent longtemps ». Dans la vision de l’époque, partagée par les contemporains d’Hippocrate mais aussi plus tard par Aristote, Galien, ou Aurélien, ces perturbations reposent sur un déséquilibre des humeurs (sang, bile jaune, bile noire, phlegme). Les descriptions de l’époque prouvent combien les perturbations observées dans la dépression en tant que trouble ont très peu évolué, ce qui en soi démontre la constance du phénomène, même si aujourd’hui on a du mal à le reconnaître. Notons que les auteurs anciens insistent sur ce qui selon eux permet d’identifier la maladie par rapport à des fluctuations normales de l’humeur. Hormis la nature des symptômes, ils insistent tous sur la durée des signes et symptômes et surtout sur le degré de perturbations qu’ils entraînent chez la personne malade. Parmi les symptômes les plus fréquemment cités, on retrouve le découragement, le désir de quitter la vie, le mutisme, la crainte et l’inquiétude, les idées insensées dont « cette femme qui se figurait avoir avalé un serpent ou cet homme qui avait peur que le monde entier ne s’écroulât ». Une place importante est faite à la description de signes à caractère plus organique, comme par exemple « une souffrance de l’hypocondre, une urine épaisse liée au refus de boire, l’insomnie ». Nous le verrons plus tard lors de la présentation de la nosologie moderne, la finesse de ces descriptions a jeté les bases d’une approche descriptive et phénoménologique de la dépression, par l’observation minutieuse et la reconnaissance de ses signes et symptômes les plus frappants. Cette vision reste essentielle aujourd’hui dans la démarche diagnostique d’un phénomène aussi complexe mais fréquent que la dépression.

De nombreuses contributions issues des civilisations arabes, hébraïques, ou de courants théologiques se rejoignent sur l’existence et les concepts de la dépression, notamment quant à ses relations éventuelles avec la maladie mentale. Pour les civilisations orientales, par exemple la médecine assyro-babylonienne, la maladie physique ou mentale résulte d’un péché. La guérison repose sur la confession et la pratique de rites sacrés. Chez les Égyptiens s’amorce une approche plus rationnelle, même si leur médecine est imprégnée de pratiques magiques. Ainsi attribuent-ils l’hystérie à une migration de l’utérus à l’intérieur de l’organisme. Chez les Hébreux, la maladie est envoyée par Dieu pour punir l’homme, et seul le Créateur peut apporter la guérison.

La place de la dépression, tout comme les maladies mentales dans leur ensemble, dans la société médiévale est souvent caractérisée par l’exclusion et la mise à l’écart des « fous » et finalement l’absence d’évolution des concepts précités, voire leur régression ou disparition. Puis vient l’époque de l’aliéniste, de l’aliénation mentale considérée comme maladie incurable ; des centaines de milliers de malades sont internés dans les asiles, tenus par des administratifs (loi de 1838) ou des religieux. Le plus souvent les malades sont internés à vie, sans aucun traitement sauf dans certains cas un « traitement moral ». Il y a peu ou pas de recherche, peu de liens avec la neurologie ; la psychologie et la psychanalyse n’existent pas encore.

Pour ce qui concerne les concepts modernes de la dépression, il faut citer la contribution des auteurs français du XVIIIe siècle, notamment Pinel et Esquirol, marqués par les courants philosophiques de l’époque. Ils sont à l’origine des descriptions modernes de la dépression en tant qu’entité pathologique distincte mais étroitement liée à la « folie circulaire » (Postel & Quetel, 1994), ancêtre de la psychose dite maniaco-dépressive ou trouble bipolaire. Cette période est marquée par la mise en place à large échelle du système asilaire et des grandes entités cliniques, encore validées aujourd’hui, qui voient le jour.

La psychiatrie de la fin du XIXe siècle, début du XXe, va marquer un tournant capital vers la reconnaissance de cette spécialité comme partie intégrante de la médecine moderne. La dépression n’échappe pas à cette influence et va bénéficier d’une attention nouvelle à l’origine des concepts diagnostiques modernes mais aussi des découvertes dans le champ des thérapeutiques.

Les travaux d’Emil Kraepelin sont à l’origine des descriptions actuelles des troubles de l’humeur. Emil Kraepelin est à ce titre souvent considéré comme le « père de la psychiatrie moderne ». Sa contribution principale (publications de 1893 et 1896 ; Lanteri-Laura, 2003) réside dans la distinction entre la « folie maniaco-dépressive » et la « démence précoce », ancêtres des troubles bipolaires et de la schizophrénie. Ses observations minutieuses de l’évolution au cours du temps et du pronostic des maladies mentales lui ont permis d’aboutir à cette distinction toujours reconnue actuellement.

Après « l’ère Kraepelin » l’approche des troubles psychiatriques sur le continent américain a été marquée par le courant psychanalytique. Les facteurs psychosociaux sont considérés comme prépondérants dans l’étiologie des affections psychiatriques. Cette approche a donné naissance à la dichotomie « réactif - endogène ». Selon la présence ou l’absence d’événements de vie ou de facteurs de stress, les auteurs différencient par exemple des dépressions réactionnelles ou endogènes. Par ailleurs, la sévérité des troubles affectifs se base sur la dichotomie « névrotiques - psychotiques » (Postel & Quetel, 1994).

Il a fallu attendre les années 60 pour mieux comprendre les différentes entités du spectre des troubles de l’humeur, dont la distinction entre dépression unipolaire et trouble bipolaire. Ce sont les travaux originaux de Jules Angst et Carlo Perris (Angst & Marneros, 2001) qui ont précisé l’existence des troubles unipolaires et bipolaires. C’est entre autres l’étude de facteurs héréditaires qui a permis d’aboutir à cette distinction fondamentale dont les répercussions cliniques et thérapeutiques sont encore reconnues à ce jour. Ce n’est que bien plus tard, dans les années 80, que sont nés les systèmes de classification internationaux, dans un premier temps utilisés surtout en recherche mais qui par la suite ont trouvé leur place dans l’activité clinique psychiatrique. Les systèmes modernes de classification permettent d’identifier selon des critères descriptifs des groupes de patients homogènes correspondant à des entités diagnostiques spécifiques. À chaque système de classification correspond un questionnaire structuré qui reprend les « questions à poser » afin d’appliquer les mêmes critères de diagnostic.

Le XXe siècle est aussi celui de la découverte de moyens thérapeutiques qui ont révolutionné la prise en charge des troubles mentaux et de la dépression en particulier (Postel & Quetel, 1994). La cure insulinique mise au point dans les années 30 par Manfred Sakel a eu pour but de provoquer un coma hypoglycémique en injectant de l’insuline de façon répétée. Des résultats positifs ont été observés dans le traitement de la schizophrénie et les états dépressifs mélancoliques, mais cette thérapeutique, source de complications, est abandonnée depuis longtemps. À la même époque, Josef von Meduna utilise le choc convulsif, obtenu après injection d’une huile camphrée, le cardiazol. Quelques années plus tard, Cerletti et Bini utilisent pour la première fois un courant électrique afin de provoquer le choc convulsif. C’est la naissance de l’électroconvulsivothérapie, appelée plus communément « électrochoc ». Par la suite, des progrès spectaculaires sont enregistrés grâce à la découverte de médicaments psychotropes, dont les antidépresseurs dans les années 50.

C’est aussi à partir du début du XXe siècle que naît le mouvement psychanalytique, dont Sigmund Freud est le chef de file. La psychanalyse se veut d’abord une méthode d’exploration des phénomènes intrapsychiques, inconscients, non visibles. Les phénomènes inconscients sont observés à travers la parole (lapsus), les comportements (actes manqués) mais surtout les rêves, rêveries, fantasmes, imaginaire.

Kraepelin et Freud sont donc contemporains et à l’origine de courants différents mais complémentaires. Alors que Freud contribue à l’écoute du monde intérieur, à la compréhension des phénomènes inconscients, Kraepelin apporte un regard classificateur phénoménologique et fournit les bases d’un système de référence pour la définition des maladies mentales. Leurs contributions respectives illustrent la grande complexité et la diversité des troubles psychiatriques et contribuent à leur compréhension sur des axes différents mais complémentaires.
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