


[image: couverture]







[image: pagetitre]





Collection « TRAVAUX DU COLLÈGE DE FRANCE »




Remerciements à
Vincent Bloch, Claude Debru, Jean-Pierre Changeux,
Yves Galifret, Jean Gayon, Jacques Glowinski, Yves Laporte,
Jacqueline Nadel, Alain Prochiantz, Maurice Reuchlin
pour la relecture des textes et des informations biographiques,
à G. Jorland pour son travail d’éditeur et à la fondation Hugot
du Collège de France pour sa contribution.
Ce livre a été édité avec la collaboration de Marianne Lion-Violet
 (CNRS) qui a réalisé l’essentiel de la recherche des leçons
en archives, Solange Fanjat de Saint Font (CNRS), France
Maloumian (Collège de France).

© ODILE JACOB, SEPTEMBRE 1999
15, RUE SOUFFLOT, 75005 PARIS

www.odilejacob.fr

ISSN : 1265-9835

ISBN : 978-2-7381-6851-1

Le code de la propriété intellectuelle n'autorisant, aux termes de l'article L. 122-5 et 3 a, d'une part, que les « copies ou reproductions strictement réservées à l'usage du copiste et non destinées à une utilisation collective » et, d'autre part, que les analyses et les courtes citations dans un but d'exemple et d'illustration, « toute représentation ou réproduction intégrale ou partielle faite sans le consentement de l'auteur ou de ses ayants droit ou ayants cause est illicite » (art. L. 122-4). Cette représentation ou reproduction donc une contrefaçon sanctionnée par les articles L. 335-2 et suivants du Code de la propriété intellectuelle.

Ce document numérique a été réalisé par Nord Compo.




Introduction




par Alain Berthoz


Comprendre le fonctionnement du cerveau, ses relations au corps, l’influence de facteurs génétiques et épigénétiques sur son évolution et son développement chez l’enfant, saisir le rôle de l’environnement, de l’histoire et de la culture, des contraintes sociales qui le façonnent, est le grand défi du XXIe siècle. Une génération de jeunes chercheurs est prête à le relever. Les sciences de la cognition rassemblent aujourd’hui, dans un effort sans précédent, philosophes, linguistes, sociologues, anthropologues, psychologues, psychiatres, neurologues, neurobiologistes, mathématiciens, physiciens, roboticiens, informaticiens, désireux de travailler ensemble pour comprendre les bases neurales des facultés les plus élevées du cerveau humain, la perception, l’action, la mémoire, le langage, le raisonnement. Quelles que soient leurs divergences théoriques et la variété de leurs concepts, ils sont unis par la conviction que les propriétés les plus avancées de la pensée humaine, les émotions, l’invention, la création artistique, l’éthique, sont les produits des bases neurales du fonctionnement cérébral. Rejetant les positions d’un dualisme extrême entre le corps et l’âme, ils cherchent à bâtir une théorie biologique de l’esprit. Ils sont conscients de leurs responsabilités dans ce siècle où le progrès technologique et les découvertes de la science n’ont pas réussi à supprimer la haine et la destruction, où les massacres et les génocides utilisent les progrès les plus récents des connaissances, où l’égoïsme matérialisé par le triomphe du libéralisme prend le pas sur la solidarité.

Comprendre le cerveau, c’est non seulement soigner ses maladies, améliorer l’enseignement, faire progresser les méthodes de travail, augmenter les performances sportives, aider à la décision, permettre à l’homme de s’adapter à des conditions extrêmes ou nouvelles de l’environnement, construire des prothèses, c’est aussi contribuer aux progrès du monde, des droits de l’homme, de la femme, de l’enfant. C’est comprendre comment, par une perversion et une manipulation du cerveau, des alchimistes de l’esprit peuvent installer une perception figée de l’autre qui entraîne la haine et la violence. C’est expliquer comment la tendresse peut aider à redonner la plénitude de leurs moyens intellectuels et affectifs à des enfants dont le corps et l’esprit sont profondément perturbés par la guerre ou des carences de toute sorte. Enfin, c’est reconnaître – comme l’avait prédit la psychologie différentielle – que nos cerveaux ne fonctionnent pas de la même façon, certains imaginent quand d’autres verbalisent ; certains, par exemple, mémorisent un trajet sur des cartes mentales de l’environnement évoquées comme des images, d’autres utilisent la mémoire de leurs mouvements associés à des repères visuels, ils imaginent une route, tandis que d’autres font appel au langage.

On voit l’immensité de la tâche et l’on comprend que le chemin est encore long, les théories et les questions sont encore très primitives, et l’issue incertaine ; car l’histoire de la science montre que les connaissances nouvelles se retournent souvent contre la vie. De la science ne vient pas toujours la lumière, les forces de l’obscurantisme s’emparent parfois des découvertes et les pervertissent.

Ce volume se veut être une très modeste contribution à ce mouvement scientifique. Il rassemble une sélection de leçons inaugurales et de textes de professeurs au Collège de France. Il ne prétend en aucun cas être une étude d’histoire des sciences. Il décrit un cheminement intellectuel au sein d’une institution. Depuis sa création, au XVIe siècle, le Collège de France abrite des chaires de médecine. Nous aurions pu essayer de retracer, dans les choix que firent les assemblées des professeurs, comment évoluèrent les idées concernant le cerveau, ou tenter de poursuivre la réflexion engagée dans le volume jubilaire du Collège de France paru en 1930. J’ai choisi des objectifs plus restreints.


Quelques hypothèses de travail

Cette compilation partielle, et donc partiale, est d’abord fondée sur l’hypothèse que l’on peut distinguer les sciences du cerveau selon qu’elles empruntent l’une de trois grandes approches.

La première est analytique, elle vise à décrire les éléments constitutifs du système nerveux. Ce fut, et c’est encore, le but de la neuroanatomie, de l’électrophysiologie et de la neuropharmacologie, de la biologie cellulaire et moléculaire. C’est la base d’un réductionnisme biologique qui connaît aujourd’hui un développement exceptionnel grâce aux nouvelles méthodes d’imagerie cérébrale par résonance magnétique ou tomographie par émission de positons.

La deuxième approche est l’étude, plus globale, des propriétés et des dysfonctionnements du cerveau de l’animal et de l’homme dans toute leur subtilité et leur complexité. Les Anglo-Saxons parlent de méthode « descendante » (top-down) par contraste avec la méthode « ascendante » (bottom-up) qui caractérise la première approche. La psychologie, la psychophysique, la psychanalyse, l’éthologie sont des disciplines qui procèdent ainsi de haut en bas. Elles ont construit leurs concepts et leurs descriptions des processus cérébraux au niveau le plus haut de leur complexité, sans toujours tenir compte de la constitution du système nerveux.

La troisième, enfin, est une tentative de synthèse entre les deux premières approches. La neurophysiologie intégrative, la neuropsychologie, la neuro-imagerie fonctionnelle chez l’homme, la psychologie expérimentale couplée aux neurosciences, la neuropharmacologie comportementale, la psychiatrie biologique, tentent aujourd’hui de relier structure et fonction. L’enjeu de ce rapprochement est important. En effet, de nombreux chercheurs soutiennent qu’on ne peut pas réduire un niveau à un autre et qu’il est donc futile de chercher à rapprocher les niveaux. D’autres – dont je suis

— pensent qu’il est possible et nécessaire de le faire. Les limites rencontrées seront elles-mêmes génératrices de connaissance. Nous sommes préparés à nous heurter un jour ou l’autre à des limites semblables aux « relations d’incertitude » des physiciens. En attendant, il nous faut progresser !

L’un des outils de cette intégration des connaissances est l’inter et la pluridisciplinarité. Plusieurs leçons en discutent : Étienne-Jules Marey reconnaît l’importance de la spécialisation, mais note que les branches qui se détachent du tronc commun d’une science sont interconnectées ; Eugène Gley dénonce les dangers de la spécialisation ; Julian de Ajuriaguerra insiste sur les nécessaires interactions entre psychologie et physiologie, comme l’ont fait Théodule Ribot, Pierre Janet et Henri Piéron avant lui ; Alfred Fessard insiste sur le double aspect descendant et ascendant de l’étude du fonctionnement du système nerveux, et je me rappelle qu’il me disait, il y a plus de trente ans, sa satisfaction de la création du journal Biological Cybernetics consacré à la modélisation mathématique du système nerveux.

Les leçons de ce livre peuvent aider à saisir comment s’articulent intellectuellement et historiquement ces trois approches. Notre choix a été guidé ensuite par l’idée que, dans ce processus complexe, la physiologie a tenu, et doit tenir à l’avenir, une place essentielle. Ce livre est une apologie de la physiologie. On verra, en effet, que plusieurs professeurs du Collège de France ont consacré leur œuvre à celle que Claude Bernard appelait « la discipline qui étudie la coordination des parties au tout ». Mais la physiologie s’intéresse à toutes les grandes fonctions, pas seulement au système nerveux. La neurophysiologie, qui en est la branche spécialisée pour l’étude du système nerveux, a vu récemment apparaître à ses côtés la neuropsychologie et, plus récemment, les « neurosciences cognitives » : « neurosciences » parce qu’il s’agit de l’ensemble des disciplines qui s’intéressent au système nerveux à différentes échelles, et « cognitives » car elles appartiennent à la troisième catégorie, elles tentent d’établir les bases neurales de la cognition. Derrière ces termes, il y a l’idée que, par exemple, la pensée, le raisonnement, la mémoire peuvent être décrits avec les concepts de la physiologie, mais qu’il faut ajouter des dimensions supplémentaires issues de la psychologie, et peut-être de l’anthropologie et de l’éthologie.

Enfin, nous avons essayé de montrer, par ce choix, que le Collège de France a joué pleinement son rôle historique : toujours accueillir des chercheurs aux frontières des disciplines prêts à tenter de réaliser des synthèses hardies et nouvelles, profitant du privilège d’être libérés d’un enseignement des connaissances acquises pour enseigner la recherche en train de se faire aux confins des terres connues. Plusieurs leçons mentionnent cette spécificité du Collège : celles de Claude Bernard, Louis Ranvier, Théodule Ribot, Henri Wallon lorsqu’ils parlent de leurs chaires respectives, Alfred Fessard et Yves Laporte lorsqu’ils se placent dans une perspective historique. Il est important de maintenir cette tradition ou l’humilité est la règle et la modestie sa compagne. Il sera aussi intéressant de chercher dans ces textes à la fois les filiations intellectuelles et les ruptures : cet aspect est, par exemple, abordé dans les leçons de Julian de Ajuriaguerra et d’Alfred Fessard. Je crois, en effet, à l’importance des filiations intellectuelles, notion très éloignée de la simple « succession » qui en est une version médiocre. Un proverbe japonais dit qu’un bon maître est celui qui accepte d’être pillé par ses élèves ; il faudrait ajouter qu’un bon élève est celui qui veut aller plus loin que son maître, voire contre lui. Perpétuer la pensée de son maître, ce n’est pas la répéter, c’est la faire vivre, la développer jusqu’à s’en détacher.

La neurophysiologie moderne, pour ne prendre que cet exemple, nous donne de nombreux exemples de ces filiations très fécondes. Citons d’abord l’école italienne de Giuseppe Moruzzi dans les années 1960 dont les élèves, encore tous en activité, ont apporté des contributions décisives. Parmi ceux-ci, Ottavio Pompeiano à Pise sur le système vestibulaire, Lamberto Maffei également à Pise sur la vision, Emilio Bizzi aux États-Unis sur le contrôle moteur, Giacomo Rizzolatti à Parme sur le cortex cérébral, Giorgio Strata sur le cervelet, et Carlo Terzuolo sur le contrôle du mouvement et le système vestibulaire ont profondément marqué la neurophysiologie de la motricité et de la perception.

Un autre exemple est celui de l’école anglaise de Charles Scott Sherrington, dont John Eccles fut l’élève avant de devenir à son tour le maître d’une génération de neurobiologistes, parmi lesquels des Français. Ils furent à l’origine d’une large part de l’électrophysiologie moderne et des connaissances fondamentales sur la moelle épinière puis sur le cervelet. On connaît aussi l’exemple de la petite clinique de Richard Jung à Friburg d’où sont issus pratiquement la totalité des neurophysiologistes allemands de la vision : Otto Creutzfeldt, Otto-Joachim Grüsser, Volker Henn (décédés prématurément), Johannes Dichgans, Thomas Brandt (tous deux encore en activité), etc. De même, dans les lumières du Nord, l’école de Ragnar Granit en Suède fut, à partir de 1950 environ, avec les travaux d’Anders Lundberg, d’Oscarsson, d’Elzbieta Jankowska, de Sten Grillner, à l’origine d’une grande partie des études de la moelle épinière, du cervelet, de la neurobiologie de la vision, et a formé de nombreux chercheurs venus d’Europe, des États-Unis et du Japon. De l’autre côté de la planète, au Japon, de nombreux maîtres – parmi lesquels, Hiroshi Shimazu et Masao Ito – formèrent des spécialistes de l’oculomotricité, du système vestibulaire et du cervelet, qui sont actuellement les leaders dans ce domaine. Leur enseignement rayonna jusqu’en Allemagne et aux États-Unis. On pourrait aussi citer au Canada Herbert Jaspers, électrophysiologiste, collaborateur du grand neurochirurgien Wilder Penfield, et qui fit, dans les années 1950, les premiers enregistrements de neurones chez le singe éveillé. Grâce à l’usage extensif de cette technique, Ed Evarts et Vernon Mountcastle, aux États-Unis, ouvrirent alors la voie à l’étude des fonctions cognitives chez le singe.

On retrouve ces filiations dans tous les domaines de la biologie. En neuropharmacologie, l’école dont est issu Jacques Glowinski trouva son nid d’origine dans le groupe fondé, aux environs de 1960, par Julius Axelrod au National Institute of Health à Washington où Semour Kety forma un grand nombre de ceux qui, de par le monde, allaient ouvrir les voies de la neuropharmacologie. La biologie moléculaire moderne est issue en grande partie des découvertes et de l’enseignement de François Jacob et de Jacques Monod à l’Institut Pasteur, comme le rappelle Jean-Pierre Changeux dans sa leçon.

On trouvera dans ces leçons, par-delà les hommages de rigueur, de nombreuses allusions aux filiations de pensée et de techniques. C’est la raison pour laquelle nous n’avons pas voulu couper la partie des leçons qui, traditionnellement, rend hommage aux pionniers et aux maîtres. Si on veut bien la lire dans cet esprit, elle prend toute sa signification.

Nombre de leçons intéressantes ne figurent pas ici. Malgré leur grand intérêt scientifique et historique, elles ne nous ont pas paru essentielles au thème central de ce volume qui, insistons encore, ne prétend pas être exhaustif et a pour objectif de rassembler les leçons qui concernent le fonctionnement du système nerveux central et ont un rapport avec ce mouvement que l’on appelle aujourd’hui « les sciences cognitives » et « l’approche physiologique du système nerveux ». Dans la chaire de médecine, nous n’avons pas inclus Arsène d’Arsonval qui l’occupa de 1894 à 1930. On lui doit, en particulier, la découverte des effets thermiques des courants alternatifs de moyenne fréquence qui eut d’importantes conséquences en médecine (bistouri électrique, etc.). Charles-Émile François-Franck est aussi absent de cet ouvrage. Collaborateur puis successeur de Marey à la chaire d’histoire naturelle des corps organisés (1905-1921), il poursuivit ses études sur le mouvement, utilisa les méthodes d’inscription graphique et de chronophotographie mais aussi l’électrophysiologie, la pathologie expérimentale, l’anatomie. Dès 1880, il suppléa Étienne-Jules Marey dans la plupart de ses cours. Sa leçon inaugurale de 1904, consacrée à l’œuvre de Marey, présente une biographie détaillée de son maître accompagnée d’illustrations d’expériences faites à la Station physiologique du Collège de France du bois de Boulogne. Ses travaux ont porté sur la sensibilité générale, le système nerveux viscéral, l’innervation vasculaire, les centres nerveux corticaux, l’action des poisons et l’expression des émotions. André Mayer lui succéda dans cette chaire de 1922 à 1946. Il a étudié les mécanismes de la régulation et identifié ceux qui assurent la stabilité du milieu intérieur, notamment la pression osmotique du sang. À propos de la glycémie, il a décrit le premier exemple de régulation neurohormonale. Il fut en outre l’un des fondateurs de la FAO. Nous avons aussi omis la leçon inaugurale de Jacques Duclaux titulaire de la chaire de biologie générale de 1931 à 1948 qui s’est appliqué à ne jamais dissocier ses travaux physico-chimiques de l’étude du vivant et a ainsi abordé la biologie dans ses phénomènes les plus intimes. Justin Jolly, élève de Louis Ranvier, prit la succession de Jean Nageotte dans la chaire d’histologie qu’il rebaptisa, en accord avec l’œuvre de ses deux prédécesseurs, chaire d’histophysiologie.

L’œuvre de Nicole Le Douarin, titulaire depuis 1988 de la chaire d’embryologie cellulaire et moléculaire, restera certainement comme une étape décisive dans la compréhension de l’embryologie du système nerveux. Élève d’Étienne Wolf, elle inaugura l’embryologie moléculaire qui procura les outils d’analyse des mécanismes du développement. Dans la tradition tératologique, elle exploita les remarquables possibilités d’une chimère caille-poulet pour révéler de nombreux mécanismes de mise en place du squelette, du système nerveux et des systèmes sensori-moteurs. Elle est donc la grande initiatrice d’une embryologie moderne dont les découvertes auront certainement un impact essentiel sur la compréhension des bases neurales des comportements les plus complexes. Je suis personnellement convaincu qu’une partie des mécanismes des fonctions cognitives les plus élevées seront découverts, dans l’avenir, par des coopérations entre spécialistes de la biologie du développement et les neurobiologistes.

Le tableau I donne un aperçu chronologique des chaires qui ont été retenues dans ce volume.

Bien que ce volume ne contienne pas les leçons des philosophes qui, au Collège de France, s’intéressèrent au cerveau, il convient de souligner l’impact de leur discipline. La philosophie est une approche fondamentale des processus mentaux et fait aujourd’hui partie intégrante des sciences de la cognition. Il est en effet impossible d’aborder les processus mentaux dans leur richesse et leur complexité avec les seuls outils analytiques dont nous disposons aujourd’hui. La philosophie est donc un outil intellectuel de recherche essentiel pour élaborer des concepts et surtout préciser les hypothèses implicites que fait tout chercheur, quel que soit le niveau – moléculaire, cellulaire, intégratif – auquel il aborde le fonctionnement du cerveau. Cette interaction entre sciences de la vie et philosophie n’est pas nouvelle. Depuis Aristote et les présocratiques, toute l’histoire de la philosophie contient des exemples de philosophes qui ont réfléchi aux bases neurales de la pensée. Le Collège de France fut illuminée par la présence, entre 1904 et 1921, du philosophe Henri Bergson. Le dualisme de Bergson, pour qui « l’esprit est au corps ce que le manteau est au clou qui le soutient », est irrecevable par les neurosciences modernes. Mais il réhabilita le corps agissant, et ses analyses de la perception, de la mémoire, de la pensée sont, aujourd’hui encore, une source d’où jaillit l’eau fraîche de l’inspiration.

C’est aussi de cette période que date le travail d’Edmund Husserl qui influença Maurice Merleau-Ponty. Les concepts qu’élabora Husserl sur l’espace dans ses leçons de 1907, dans sa théorie des « kinesthèses », etc. font actuellement l’objet de réflexions communes des philosophes, neurobiologistes et psychologues. L’intérêt de Bergson, de Husserl comme d’Ernst Cassirer est d’avoir décrit en termes de vécus de conscience la perception, la mémoire, la représentation de l’espace, l’intentionnalité, engageant ainsi un dialogue avec les scientifiques qui s’intéressent aux mécanismes, au lieu de consacrer leur travail à la simple glose des œuvres de philosophes passés. Ils furent les fondateurs de la philosophie moderne de l’esprit, compagne féconde des sciences de la cognition, à laquelle contribuent aujourd’hui des philosophes français venus d’autres horizons théoriques : certains inscrivent leur travail dans le prolongement de l’école de Vienne, d’autres sont élèves de Georges Canguilhem ou ambassadeurs des philosophes anglo-saxons, d’autres enfin se veulent iconoclastes.

Cette période fut un grand moment d’ouverture intellectuelle dans plusieurs domaines. Par exemple, le mathématicien Henri Poincaré, qu’Albert Einstein approuva, tenta de réhabiliter le rôle du corps sensible dans les fondements cognitifs de la géométrie, et les physiciens comme Ernst Mach ou Wilhem von Helmholtz s’intéressèrent aux mécanismes de la perception, à laquelle le philosophe Maurice Merleau-Ponty, professeur au Collège de France de 1952 à 1961, consacra plusieurs ouvrages. Soucieux d’intégrer dans sa réflexion les plus récentes découvertes de la physiologie, ce dernier s’intéressa aussi aux travaux des neurologues et fut de ceux qui travaillèrent avec les biologistes pour que la réflexion philosophique bénéficie au plus près des découvertes de la science en train de se faire. J’ai pu mesurer récemment l’impact de sa pensée en parlant avec un neurophysiologiste japonais, Ideo Sakata, qui vient de découvrir que, dans le cortex pariétal du singe, des neurones répondent de façon très spécifique à des objets tels que des cylindres, des anneaux, des cubes, etc., d’où l’idée que le cerveau contiendrait une bibliothèque de ces formes prototypiques. L’idée de son expérience lui vint, en partie, du cours de Merleau-Ponty qu’il suivit lorsqu’il était étudiant à Paris, et de la relecture récente de la Phénoménologie de la perception.




Pionniers, fondateurs, modernes

Reprenons maintenant plus en détail les grands thèmes et regroupements qui se dégagent, en première analyse, de cet ensemble de textes. Si l’on suit l’ordre chronologique, trois étapes ont scandé, au Collège de France, le développement des neurosciences cognitives modernes.

D’abord, entre 1800 et 1850, on trouve les pionniers : Cuvier, Flourens et Magendie. Georges Cuvier, titulaire de la chaire d’histoire naturelle des corps organisés (1800-1832), introduisit la notion de hiérarchie des organes et des fonctions. Pierre-Jean-Marie Flourens fut un précurseur des méthodes expérimentales, mais s’opposa à la phrénologie et à ce qu’elle portait en germe, la localisation des fonctions cérébrales. Enfin, François Magendie fut le vrai précurseur et promoteur de la physiologie.

Ensuite, entre 1850 et 1930, les fondateurs : Claude Bernard, Étienne-Jules Marey, Louis Ranvier fondèrent respectivement la physiologie expérimentale, la biomécanique du mouvement, l’anatomie fonctionnelle. Théodule Ribot fonda la psychologie expérimentale, bien qu’il fût principalement un homme de cabinet et qu’il fallût attendre Henri Piéron pour que l’expérimentation soit réellement l’outil principal de la psychologie. Pierre Janet participa à la fondation de la neuropsychologie et fut, avec Sigmund Freud, un grand pionnier de la psychiatrie. Au même moment, les bases neurales de la pensée et des émotions de l’homme furent entrevues par Jean-Martin Charcot, Paul Broca, Déjerine, etc.

Il est sans doute encore trop tôt pour analyser la troisième période, que nous pourrions appeler moderne, qui commence vers 1930 et se prolonge aujourd’hui. Ce fut celle des psychophysiologistes Henri Piéron et Henri Wallon, du neuropsychologue Julian de Ajuriaguerra, et des neurophysiologistes Alfred Fessard et Yves Laporte, des neurobiologistes et neuropharmacologues Jean-Pierre Changeux et Jacques Glowinski. Sur le plan des méthodes, elle se caractérise par l’apparition de moyens électroniques et informatiques d’investigation du système nerveux, par la fondation de la biochimie et le saut remarquable permis par l’analyse des propriétés moléculaires des tissus biologiques. Sur le plan des concepts, elle est marquée par des progrès sans équivalents dans l’histoire de l’humanité. Après la guerre de 1939-1945, on vit apparaître la théorie de l’information ainsi que l’automatique qui accompagna la mise au point des systèmes asservis. Les concepts de ces domaines de l’art de l’ingénieur furent utilisés par les physiologistes du système nerveux pour décrire le fonctionnement du système nerveux central, le contrôle du mouvement, des capteurs sensoriels, etc. Diverses branches des mathématiques, de la physique, de la chimie furent utilisées pour modéliser, expliquer, enregistrer les processus nerveux et fournir des outils intellectuels nouveaux pour formuler des hypothèses et des modèles sur l’organisation et le fonctionnement du cerveau. L’impact des théories de Freud sur l’inconscient, l’observation des lésions du système nerveux par l’imagerie cérébrale et leur corrélation avec les troubles de la personnalité et du comportement, le développement de l’enfant comme sujet d’étude scientifique, etc. ouvrirent des dimensions nouvelles. On vit aussi se créer la physiologie du travail et l’approche scientifique de l’éducation, soutenues par des convictions politiques reflétant les grands courants révolutionnaires qui caractérisèrent cette période. L’apparition de l’industrie du médicament et celle du génie biomédical furent aussi des moteurs puissants pour stimuler des avancées sur les mécanismes cérébraux.

Il eût été tentant de suivre ce plan dans la présentation des leçons et de les regrouper suivant ces trois phases. J’ai choisi, toutefois, de considérer successivement des niveaux de complexité croissante du fonctionnement cérébral, des plus élémentaires aux plus cognitifs. On trouvera donc, successivement, les leçons prononcées par les titulaires de chaires de biologie moléculaire et de neuropharmacologie, puis de physiologie et enfin de psychologie. (Ce classement pourra paraître artificiel aujourd’hui eu égard au rapprochement spectaculaire d’approches aussi éloignées en apparence que la génétique et la psychiatrie.) Trois niveaux de la recherche du fonctionnement du système nerveux, celui des « substances » comme disait Claude Bernard (on dirait aujourd’hui de la neuropharmacologie et de la biologie moléculaire) ; celui de la physiologie des réseaux et du comportement ; et enfin celui des processus mentaux qu’aborde la psychologie.




Les bases moléculaires et neurochimiques des fonctions cognitives

La neurobiologie de la communication cellulaire et des récepteurs qui, dans la membrane d’un neurone, assurent la régulation et la transmission des messages, la pharmacologie de la transmission synaptique, l’existence de voies spécialisées qui transmettent des substances chimiques neuromodulatrices de l’activité cérébrale, forment un volet essentiel de la compréhension du fonctionnement cérébral. On trouvera dans ce volume trois leçons inaugurales qui correspondent à ce courant. La première est celle de Claude Bernard sur « les effets des substances toxiques et médicamenteuses ». Ce document est fondateur du domaine. Mais il fallut attendre la biologie moléculaire, fondée en France par François Jacob qui occupa la chaire de génétique cellulaire entre 1964 et 1991, et Jacques Monod avec qui il partagea le prix Nobel de médecine, pour que soit reprise l’œuvre de Claude Bernard dans le domaine du système nerveux.

L’œuvre de Jean-Pierre Changeux, titulaire depuis 1975 de la chaire de communications cellulaires, permet aussi de prendre la dimension d’une évolution fondamentale dans l’étude du système nerveux. La moisson récente de découvertes en génétique et en biologie cellulaire et moléculaire, qui nous éclairent sur tous les mécanismes du fonctionnement cérébral et sur les maladies mentales, exige maintenant que s’y intègre l’étude des fonctions cognitives. Il faut retrouver « l’unité de l’homme », qui a tant préoccupé Théodule Ribot, Pierre Janet, Henri Wallon et Julian de Ajuriaguerra au Collège, et qui fut l’objet d’un colloque interdisciplinaire célèbre à l’abbaye de Royaumont en 1972. Il faut passer du cerveau à la pensée. Déjà Ajuriaguerra avait prévenu : « On ne peut discuter des problèmes de la biologie et du psychisme sans tenir compte des progrès de la biologie moléculaire. »

L’œuvre de Changeux conduit à ce rapprochement sous plusieurs aspects. Sa contribution essentielle concerne les mécanismes cellulaires et moléculaires de la transduction de signaux dans le système nerveux. Après avoir décrit des mécanismes appelés « interactions allostériques » dans la transduction au sein des protéines, il étendit certains de ces concepts à des neurotransmetteurs impliqués dans la transmission synaptique. Il identifia, avec son groupe, le premier neurotransmetteur lié à un canal ionique, le récepteur de l’acétylcholine, et en décrivit l’organisation.

Mais le rapprochement entre neuropharmacologie, biologie moléculaire et les branches les plus cognitives des neurosciences est aussi manifeste dans la découverte des bases de la plasticité synaptique. Changeux et ses collaborateurs, parallèlement à leur travail sur les neurotransmetteurs, proposèrent aussi une théorie plus générale, d’inspiration darwiniste, du développement du système nerveux. À des stades critiques du développement, le système nerveux forme des contacts synaptiques en excès. Ce serait l’activité du réseau nerveux lui-même qui produirait une « stabilisation sélective » de certaines synapses et la régression de certaines autres. Cette théorie a d’abord été avancée pour expliquer la jonction neuromusculaire et les cellules de Purkinje du cervelet. Elle fut étendue plus tard à d’autres systèmes et généralisée sous le nom de « darwinisme neuronal » par Gerald Edelman en 1979 et 1987. Deux ans plus tard, Jean-Pierre Changeux et Stanislas Dehaene en ont étendu la validité en formulant des hypothèses théoriques sur le fonctionnement du cortex frontal dans des tâches hautement cognitives comme la « réponse avec délai » – on demande à un sujet de répondre à la présentation d’un objet en le comparant à un autre, par exemple, mais en introduisant un délai entre les deux parties de la tâche – et le test de « tri de cartes » de Wisconsin qui consiste à demander à un sujet de trier des cartes suivant une règle que l’on change en cours d’expérience : des sujets porteurs de lésions préfrontales ne peuvent pas s’adapter aux changements de règles.

L’œuvre de Jacques Glowinski, titulaire de la chaire de neuropharmacologie depuis 1982, a aussi un impact potentiel considérable sur le domaine en émergence des neurosciences cognitives, la neuropharmacologie de la dopamine, objet de ses recherches, l’organisation de l’action et de l’apprentissage et de bien d’autres fonctions cognitives. Jacques Glowinski fut le premier à synthétiser, dans le laboratoire de Jacques Monod, la dopamine et à montrer son implication dans les processus cérébraux à l’époque où Michel Jouvet réalisait ses travaux pionniers sur la sérotonine et plus particulièrement sur son rôle dans les mécanismes du sommeil. Dès le début de son travail, les contacts de Glowinski avec Henri Laborit lui permirent de prévoir les conséquences possibles de l’action de la dopamine sur celle des neuroleptiques. Dès 1973, la découverte, dans son laboratoire, des projections corticales des neurones à dopamine furent au fondement de l’hypothèse dopaminergique de la schizophrénie. Les études récentes sur les relations entre le système dopaminergique du striatum et le cortex cérébral sont essentielles pour comprendre l’action des drogues psychotropes. Depuis que Jacques Glowinski est professeur, un nombre impressionnant de chercheurs à la pointe de la neuropharmacologie moderne ont travaillé dans son laboratoire, par exemple sur les récepteurs métabotropiques (qui agissent par l’intermédiaire de « seconds messagers »), la maladie de Parkinson, la biologie moléculaire du développement, etc. Ici aussi, le Collège de France a joué son rôle en abritant l’éclosion d’une nouvelle branche du savoir.

Mais la neuropharmacologie des systèmes dopaminergiques est aussi importante pour la compréhension du fonctionnement des systèmes perceptivo-moteurs. Prenons à titre d’exemple la théorie proposée récemment sur la manière dont le cerveau peut acquérir une nouvelle habileté motrice. Le cerveau disposerait de façon innée d’un répertoire limité de comportements moteurs dont les éléments sont contenus en partie dans la structure des ganglions de la base. Ceux-ci sont donc impliqués lorsque l’animal ou l’homme veut initier un comportement moteur, par exemple la marche, le saut, l’orientation. Ils ne commandent pas le mouvement, réalisé par les neurones de projection du cortex cérébral qui activent les synergies motrices. Les neurones des ganglions de la base contribueraient à la sélection des neurones de cortex qui sont impliqués dans le mouvement. Pour choisir un élément de ce répertoire, les ganglions de la base inhibent les mouvements qui ne sont pas souhaités et activent des groupes de neurones dans des circuits qui constituent de véritables boucles fonctionnelles : ganglions de la base-cortexthalamus-ganglions de la base. Les différents comportements moteurs – le regard, la marche, la posture, etc. – ont des circuits séparés, véritables modules centraux.

Si l’on veut apprendre un nouveau comportement qui demande une combinaison nouvelle des neurones au niveau du cortex, il faut créer une « assemblée » de neurones corticaux coordonnés. Le nouveau mouvement est d’abord produit une première fois et testé dans l’environnement. C’est soit un succès, soit un échec. Si c’est un succès en termes de but poursuivi par l’animal ou l’homme, une activation du système limbique déclencherait la production d’un neuromodulateur – la dopamine – qui renforcerait, au niveau des ganglions de la base, le groupement de neurones produisant le nouveau mouvement et inhibant les autres. À son tour, ce groupe de neurones va en activer un autre dans le cortex dont la combinaison sera ainsi renforcée.

On voit ici comment la neuropharmacologie vient à l’appui de la théorie de l’apprentissage. Une convergence est inéluctable entre les recherches des neuropharmacologues et des physiologistes. Les recherches sur les neuromédiateurs sont aujourd’hui centrales pour comprendre l’organisation du mouvement mais aussi les mécanismes de l’apprentissage moteur et de la mémoire, la toxicomanie et de grandes maladies comme le parkinsonisme.

On sait le remarquable impact que la biologie moléculaire et la neurochimie ont aujourd’hui. Les fonctions les plus élevées du cerveau humain ne peuvent être comprises si l’on n’intègre pas ces découvertes. La génétique et la neuropharmacologie révolutionnent de nos jours, trente ans à peine après leur création, la compréhension des mécanismes des grandes maladies mentales et seront décisives pour élucider, par exemple, les mécanismes de la maladie d’Alzheimer, de la schizophrénie et de l’autisme. Si, il y a encore quelques années, on envoyait les parents d’enfants épileptiques ou autistes chez le psychiatre ou le psychanalyste, convaincu que l’on était de leur culpabilité, on découvre maintenant chaque mois les mutations génétiques à l’origine de la plupart de ces maladies. De même, les bases génétiques des comportements complexes sont aujourd’hui accessibles à l’étude grâce aux animaux dits « transgéniques ». Des techniques récentes, dites de knock-out, permettent de modifier certaines parties des gènes et d’introduire ainsi des modifications dans le programme embryonnaire. Par exemple, on a pu effectuer la suppression sélective d’une catégorie particulière de neurones dans l’hippocampe chez la souris (une structure du lobe temporal impliqué dans la mémoire) et mettre en évidence des déficits de la mémoire spatiale.

Les spécialistes de la biologie moléculaire manifestent aujourd’hui un regain d’intérêt pour le comportement. En effet, si les bases génétiques des grandes maladies ne font plus de doute, il est aussi clair que l’expression de ces maladies et leur gravité dépendent de facteurs liés à l’environnement social et familial. De même, les méthodes de traitement et de rééducation, qui feront intervenir la remarquable plasticité fonctionnelle du cerveau adulte, découverte récemment, exigeront que soient combinées les approches moléculaires et les approches plus intégrées.

Un autre champ important où se rencontrent neuropharmacologie moléculaire et psychologie est celui de la toxicomanie et, de façon plus générale, celui de l’émotion et des relations entre émotion et cognition comme dans le cas de la dopamine. Récemment nombreux chercheurs ont joint leurs forces, en coopération avec de nombreux autres collègues de toute discipline, afin de créer une communauté de neurosciences d’abord, puis de sciences cognitives, dont l’objet est l’étude pluridisciplinaire des fonctions les plus élevées du cerveau humain. Cette action est encore en plein développement et exige que les frontières entre disciplines soient franchies par des jeunes intellectuellement audacieux.




La physiologie est l’étude de la coordination des parties au tout

Un deuxième groupe de chercheurs – biologistes, anatomistes, chimistes ou médecins de formation – étudièrent le système nerveux du point de vue de sa constitution ou de son fonctionnement et participèrent à l’établissement d’une physiologie fondée sur l’anatomie. Ce sont les pionniers de la physiologie nerveuse analytique telle que nous la connaissons actuellement. François Magendie, titulaire de la chaire de médecine entre 1830 et 1855, fut le premier véritable physiologiste de notre maison. Il écrit dans sa leçon : « Ce n’est qu’en cultivant les sciences positives qu’on arrivera à quelque chose de certain en médecine. Le vrai médecin n’est pas toujours celui qui prétend avoir beaucoup vu, beaucoup observé. » François Magendie insiste sur l’importance des phénomènes physiques dans les mécanismes de la vie. Il est le véritable promoteur de l’expérience en physiologie et en médecine : « Une personne est frappée d’une hémorragie cérébrale. Elle perd certaines facultés. Quel est le point de cerveau qui a été atteint ? Vous répondrez sans hésiter, et désignerez hardiment le siège de la lésion si, dans vos expériences de laboratoire, vous avez reconnu l’endroit qu’il faut blesser pour développer de semblables phénomènes. » Claude Bernard, qui succéda à partir de 1855 à François Magendie, lui rendit un hommage vibrant dans sa première leçon : « Ce ne fut pas sans difficultés [qu’il] parvint à établir la méthode expérimentale dans la chaire de médecine du Collège de France. Il eut à surmonter des obstacles matériels, et ensuite des raisons qu’on lui opposait, tirées d’une tradition mal comprise… » Claude Bernard reprit ce flambeau et approfondit la méthode expérimentale en établissant des principes toujours valables.

Une place privilégiée doit être accordée à Pierre-Jean-Marie Flourens, entré au Collège de France en 1855, dont l’œuvre est moins connue que celle de Claude Bernard. Je la mentionne dans ma leçon inaugurale car elle représente, pour la physiologie sensorielle, une étape aussi importante en France que celle des grands physiologistes des sensations, allemands ou italiens de la même époque. Il entreprend aussi la première physiologie comparée de l’ontogenèse, applique la méthode des lésions à la localisation des fonctions, mais s’oppose paradoxalement à la théorie localisatrice de Franz-Joseph Gall. On lui doit la découverte, vers 1830, du rôle du système vestibulaire dans l’orientation spatiale et l’équilibration.

Le Collège de France n’a pas seulement reconnu l’importance de la physiologie analytique dès 1869, il a favorisé des recherches plus globales concernant l’analyse du comportement et du mouvement qui conduisirent plus tard à la biomécanique en accueillant en son sein Étienne-Jules Marey. Celui-ci utilisa, comme Edward Muybridge aux États-Unis, diverses techniques d’enregistrement photographique pour décrire les lois cinématiques du mouvement, de même que ses collègues biologistes utilisent le microscope pour observer les neurones et les nerfs. Ses livres et articles ont été largement diffusés. Il faut les comparer au travail effectué en Russie puis en URSS entre 1905 et 1950 par le physiologiste Nicolas Bernstein. Celui-ci, à partir de mesures des mouvements naturels, proposa des théories du fonctionnement du système nerveux qui marquent toujours notre génération de neurophysiologistes par leur pertinence.

Marey avait établi les bases d’une analyse scientifique du mouvement en partant de ses manifestations globales liées à l’action. Il faut noter que l’idée de faire de la physiologie sur l’homme en activité fut mise en œuvre à la même époque par Jules Amar. Il attachait des instruments de physiologie sur les épaules de sujets en mouvement pour étudier leur métabolisme respiratoire et leur fonction cardiaque. Il fut l’un des pionniers de la physiologie du travail.

Toute avancée dans la compréhension du système nerveux dépendait des progrès de l’anatomie liés à l’amélioration des microscopes et des techniques de marquage par l’histologie. La recherche des éléments constitutifs du système nerveux fut poursuivie à partir de 1875 par Louis Ranvier, titulaire au Collège d’une chaire d’anatomie générale. À partir de 1912, Jean Nageotte continua ce travail dans une chaire d’histologie comparée. Il donna un statut privilégié à l’histologie dont il écrivit, dans un texte prophétique annonçant la biologie moléculaire et la génétique et qui figure dans sa notice de titres et travaux pour sa candidature au Collège de France : « L’histologie est la science des rapports entre la forme et l’activité des éléments anatomiques. Elle est autant une physiologie microscopique qu’une anatomie des tissus, car c’est elle qui nous rapproche le plus des rouages essentiels de la vie, tous infiniment petits, d’autant plus puissants qu’ils sont plus petits. Son champ d’activité est immense, bien que les propriétés de la lumière lui imposent des limites : il nous paraît chaque jour plus grand, à mesure que les progrès de la chimie et surtout peut-être de la physique moléculaire augmentent nos moyens d’investigation en même temps qu’ils donnent à nos interprétations et à nos classifications une base plus large et plus solide. » Aujourd’hui encore, les progrès de l’anatomie conditionnent notre compréhension du système nerveux. L’introduction de méthodes de marquage transsynaptiques (qui permettent de marquer des chaînes de neurones grâce au franchissement des synapses par le marqueur) est rendue possible par l’usage de virus comme celui de l’herpès ou de la rage, génétiquement modifiés.

Le lien avec la physiologie fut accentué par l’intitulé de la chaire « Histophysiologie » à laquelle Justin Jolly succéda à Nageotte en 1925. Il faut rappeler que, parallèlement à ces travaux en France, Santiago Ramón y Cajal ouvrit, en Espagne, la voie à la théorie du neurone contre les théories du « syncytium » de Camillo Golgi.

C’est avec Alfred Fessard, titulaire de la chaire de neurophysiologie générale (1949-1971), que l’électrophysiologie moderne entre au Collège de France ou, plutôt, à partir du Collège que Fessard fit entrer l’électrophysiologie en France. Dès 1929, il utilisa un oscilloscope cathodique pour étudier les potentiels d’action nerveux. Il contribua largement à débloquer la neurophysiologie française, longtemps verrouillée par la théorie du fonctionnement du système nerveux fondée sur la chronaxie de ses éléments constitutifs de Louis Lapicque.

Lors du congrès international de physiologie de 1897, Marey avait proposé la création d’un « institut du contrôle pour l’uniformisation des appareils enregistreurs » utilisés en physiologie. Sa proposition fut acceptée et aboutit à la création d’un établissement situé à proximité de la station physiologique du Collège de France, sur le terrain du parc des Princes. Cet institut deviendra l’Institut Marey où Fessard, efficacement aidé par Denise Albe-Fessard, donna le goût de l’étude électroanatomique et de la synaptologie du système nerveux à une génération d’électrophysiologistes passionnés. Ils avaient le courage de faire de longues expériences qui s’étendaient souvent pendant la nuit et jetèrent les bases de la compréhension du fonctionnement cérébral. Ils deviendront les maîtres de la neurophysiologie en France. Parmi eux, Pierre Buser, qui a étudié différents aspects du fonctionnement du cortex cérébral — notamment des aires associatives, ainsi que du contrôle de la locomotion –, Henri Korn qui, à la suite de son séjour chez John Eccles, appliqua les techniques biophysiques les plus élaborées à l’étude de la transmission synaptique, Philippe Ascher qui découvrit de nombreux mécanismes des canaux ioniques, Jean Massion qui constitua un groupe d’étude des voies centrales du contrôle du mouvement et de la posture, etc. L’Institut Marey, qui a joué un rôle très important dans le renouveau de l’étude du système nerveux en France, a malheureusement disparu, victime de l’extension du stade Roland-Garros. Seule trace de son existence, une stèle, récemment rénovée, illustrant les travaux de Marey sur le mouvement.

Yves Laporte, qui fut l’élève de Lorente de No et de Lloyd à l’Institut Rockefeller, succéda en 1972, au Collège de France, à Alfred Fessard. Associant, grâce à des collaborations internationales, histologie et électrophysiologie, il a surtout étudié des capteurs sensoriels musculaires, notamment la remarquable innervation des fuseaux neuromusculaires et les propriétés des différents types d’unités motrices. Il fut aussi, pour tous ceux qui souhaitaient développer des recherches en neurosciences, un soutien sans faille tant sur le plan intellectuel que sur celui des institutions, ce qui est aussi dans la vocation du Collège de France.

Malgré les efforts d’Henri Piéron, sur lequel nous reviendrons plus loin pour faire le lien entre psychologie et neurophysiologie, ce n’est pas des psychologues de son école que viendra la création des liens entre neurosciences et physiologie humaine. Jacques Paillard, psychologue et physiologiste, réalisa un travail qui fait date : il publia en 1955 sa thèse sur l’exploration du réflexe tendineux chez l’homme et montra que cet outil d’exploration du système nerveux, propre jusque-là aux expériences sur l’animal, peut révéler des mécanismes du contrôle supraspinal de la motricité. Il inaugura en France une neurophysiologie humaine, prolongée aujourd’hui par les travaux de ses élèves à Marseille et ceux d’Emmanuel Pierrot Deseilligny à l’hôpital de la Salpêtrière. Mais surtout, Paillard contribua beaucoup à développer l’Institut multidisciplinaire créé à Marseille par Jean Morin. Cet institut fut sans doute le premier centre de sciences cognitives dans la mesure où il rassembla psychologues, neurobiologistes, modélisateurs, médecins, dans l’étude des fonctions perceptives et motrices.

Après avoir participé à l’effort de développement de la physiologie du travail dans les équipes issues de l’école de Camille Soula à Paris, j’ai essayé de participer à cette tentative avec trois objectifs. Le premier est une réhabilitation du corps sensible et de l’action dans l’étude des mécanismes cognitifs de la perception. En effet, contrairement d’ailleurs aux idées de Bergson et de Merleau-Ponty, et aux enseignements d’Ajuriaguerra, les physiologistes des années 1960 ont été tentés de découper la perception selon les sens (vision, audition, etc.), étudiés comme si le cerveau traitait séparément chacune de ces informations. Cette conception de la physiologie était fondée sur l’hypothèse implicite que le cerveau était un simple transformateur de sensations, et, même si, selon les théories d’Helmholtz, il était admis que le cerveau se livre à des « interprétations » des données des sens dans des circuits hiérarchiquement organisés, il n’en restait pas moins admis que les sens étaient isolés. J’ai montré que la perception est multisensorielle, que le cerveau choisit, sélectionne les sens utilisés à tout instant en fonction de l’action en cours et de ses conséquences attendues, qu’il influence et prédétermine la sensibilité des capteurs par des signaux liés à l’action en cours ou extraits de la mémoire des actions passées.

Pierre Janet avait déjà eu l’intuition de la nature anticipatrice du fonctionnement cérébral. Il écrivait, en effet, à propos des mécanismes de la perception : « L’acte qui est déclenché par la stimulation initiale s’adapte à des stimulations qui n’existent pas encore mais qui ne surviendront que plus tard grâce à l’acte luimême. Cette adaptation à un ensemble de stimulations futures et simplement possibles caractérise les conduites perceptives. »

Le cerveau est en réalité un simulateur d’action qui utilise la mémoire pour prédire le futur. J’aime citer Faust qui, après avoir pensé « au début était le verbe », se reprend et déclare « au début était la force », puis « non, au début était l’action » ; et Merleau-Ponty écrivant « la vision est palpation par le regard ». Pour mieux comprendre cette propriété fascinante du cerveau, j’ai essayé de faire tomber les frontières de la biomécanique, de la neurophysiologie, de la psychologie expérimentale et cognitive, de la neuropsychologie, en guidant l’étude du système nerveux par l’idée que le cerveau est d’abord un générateur d’action, d’où la mise au point de méthodes nouvelles d’exploration fine du système nerveux chez l’animal éveillé en activité, combinant anatomie et électrophysiologie pour obtenir sur un même neurone la description de sa forme, de sa connectivité fonctionnelle et de sa fonction, et formalisant mes hypothèses dans des modèles mathématiques. Plusieurs groupes en France, en particulier ceux de Marc Jeannerod, Michel Imbert et Jean Pailhous, ont aussi entrepris de rapprocher perception et action.

Le deuxième objectif que je me suis fixé est de réhabiliter les théories exposées de façon naïve par les philosophes grecs comme Empédocle, que le cerveau est un organe « projectif » : il projette sur le monde ses préperceptions ou ses hypothèses, idée aussi développée par Changeux mais d’un autre point de vue. Il faut donc construire une nouvelle physiologie de l’activité en expérimentant sur des animaux capables d’actions intentionnelles. Cette idée fut aussi élaborée par l’école russe de physiologie dans les années 1950.

Le troisième, enfin, provient du fait que la plasticité du système nerveux, sa capacité d’adaptation, est sans doute l’une des propriétés fondamentales du cerveau. Il convient de trouver des conditions pour étudier les mécanismes de cette plasticité, d’où l’intérêt que j’ai porté à l’adaptation à des conflits sensoriels, à des lésions des capteurs ou des centres nerveux, à l’exposition à des conditions extrêmes comme les vols spatiaux ou aux effets des contraintes du travail.

Mais il faut aller encore plus loin, maintenir la description fine du fonctionnement du système nerveux en intégrant les dimensions moléculaires aux mécanismes du comportement ; créer une véritable neuroéthologie combinant sciences du comportement et sciences du cerveau ; lier les concepts de l’anthropologie et même de la sociologie (le concept d’« habitus » développé par Pierre Bourdieu, titulaire actuel de la chaire de sociologie, en est un exemple) ; coopérer avec les psychiatres pour contribuer à la compréhension et au traitement des grandes maladies mentales. Les travaux communs qui sont actuellement entrepris sur la schizophrénie, l’autisme sont des exemples encourageants. Il faudra comprendre l’impact sur la didactique des découvertes concernant le cerveau et donner une place à l’idée que tous les cerveaux d’enfant ne fonctionnent pas de la même façon, si bien que l’École de la République doit trouver un moyen d’adapter ses enseignements aux modalités particulières de fonctionnement de chacun.




De la philosophie à la psychologie cognitive

À la fin du XIXe siècle, les frontières entre la psychologie et la philosophie n’étaient pas délimitées. Cinq psychologues du Collège de France contribuèrent aux divers courants de la psychologie moderne. Le premier fut Théodule Ribot qui consacra son œuvre principale à l’étude des émotions. On peut le considérer comme le véritable fondateur de la psychologie expérimentale en France, et l’intitulé « Psychologie expérimentale et comparée » de sa chaire, créée en 1888, donne la mesure de son ambition. Il souligne dans sa leçon « que la psychologie doit être traitée autant que possible d’après la méthode des sciences naturelles et sans aucune préoccupation métaphysique ». Tout en reconnaissant que la psychologie s’est développée surtout dans les pays anglo-saxons, il se propose de l’ancrer en France comme science expérimentale fondée sur l’observation, et non pas seulement, comme le fait la philosophie, sur la réflexion. Il s’est heurté à l’hostilité de certains philosophes. Il cite ainsi Buckle, un historien philosophe qui dit avec une nuance de dédain : « Pour une personne qui pense, il y en a au moins cent qui peuvent observer ; il est certain qu’un observateur exact est rare, mais un penseur exact est plus rare encore. » La théorie de Ribot concernant les émotions et l’importance accordée au mouvement et à l’action dans la genèse de l’affect, l’attaque contre les thèses intellectualistes qui rejoint la position de William James sont des exemples d’une pensée décidée à affranchir la psychologie expérimentale de la philosophie pour la faire entrer dans le monde des sciences de la vie. Aujourd’hui, le rattachement de la section de psychologie du comité national du CNRS au département des sciences de la vie est le signe de la victoire de Ribot. Par contre, le maintien de la psychologie au sein des facultés des lettres est une erreur qu’il est urgent de corriger en la plaçant sous l’égide des facultés des sciences, ou en créant de nouveaux secteurs interdisciplinaires de sciences cognitives qui fassent le lien entre sciences humaines et sciences de la vie.

Le deuxième savant qui marqua profondément au Collège de France l’évolution de la psychologie et ses relations avec les sciences du système nerveux fut Pierre Janet, dont certains estiment que l’œuvre soutient la comparaison avec celle de Freud. C’est ensuite en 1923 que fut créée, sur proposition de Janet, Gley et Nageotte, un neuropsychologue et deux anatomistes, la chaire de « physiologie des sensations » confiée à Henri Piéron. Celui-ci tenta de lier psychologie et neurophysiologie pour établir une « psychophysiologie » des sensations. Le centre de la rue Serpente à Paris qui porte son nom est un des principaux lieux de formation et de recherche de la psychologie française. Nous pouvons seulement regretter que la synthèse que projeta Piéron n’ait pas été prise comme objectif principal par ce centre, laissant la communauté des neurophysiologistes parisiens sans les interlocuteurs psychologues dont bénéficient nos collègues anglais, allemands et américains. Le maintien de la psychologie dans les facultés de lettres en fut peut-être, justement, une des raisons. Les sciences de la cognition aujourd’hui essaient de suivre le projet défini par Janet puis par Piéron, et qu’Ajuriaguerra cite dans sa leçon inaugurale. Il annonce, en 1908, d’une manière presque prophétique, que « le jour où les progrès de la physiologie fourniront une expression adéquate aux modalités du comportement, la psychologie scientifique perdra son individualité, comme la physiologie rentrera un jour, sans doute, entièrement dans le sein de la chimie et que la chimie elle-même trouvera dans la physique le symbolisme mathématique qui permettra à l’unité harmonique de ces formules d’exprimer la diversité apparente des formes naturelles. »

Ce lien entre physiologie, neurologie et psychologie fut poursuivi par Henri Wallon, titulaire de la chaire de psychologie et éducation de l’enfance de 1937 à 1949. On connaît surtout son œuvre en psychologie scolaire à cause du « plan Langevin-Wallon » de réforme de l’enseignement. Il fut en effet, par conviction politique, très impliqué dans les aspects sociaux des conséquences de ses recherches sur l’enfant. Il fut aussi un grand chercheur et penseur qui, dès sa thèse soutenue à la faculté de lettres en 19251, fit une synthèse de données électrophysiologiques, neurologiques et psychologiques. Toutefois, il précisa les limites du réductionnisme biologique : « Des nécessités psychologiques de la pensée il ne s’agit pas de déduire sa physiologie. Leurs rapports réciproques ne sont assurément pas le parallélisme, sous quelque forme qu’il soit présenté, de la conscience et de l’activité nerveuse. La dépendance de l’une à l’autre est beaucoup plus réelle. Elle est d’être ou de ne pas être suivant l’état organique, et se constate expérimentalement. Mais l’expérience démontre aussi que les recherches de l’histologie et de la psychologie ne tendent nullement à la découverte de termes communs ; elles s’attaquent à deux ordres différents de conditions ou d’effets, n’ayant de commun que leur point d’application au réel. » Cette distinction entre deux catégories de processus ferait sans doute plaisir aux psychologues qui, aujourd’hui, pensent qu’il existe une différence de niveau d’explication entre les processus cognitifs et leurs bases neurales.

Il fallut attendre la création, en 1975, de la chaire de neuropsychologie du développement pour que Julian de Ajuriaguerra, trop longtemps marginalisé en France jusqu’à devoir s’expatrier, stimule la neuropsychologie française dont les fondements avaient été posés par Jean-Martin Charcot et les neurologues de l’hôpital de la Salpêtrière. Cette élection au Collège lui donna les années de rayonnement que sa pensée de psychiatre et neuropsychologue méritait, et lui permit de collaborer avec l’autre fondateur de la  neuropsychologie française, Henri Hécaen, avec lequel il écrivit des ouvrages importants, notamment Le Cortex cérébral en 1948 et Méconnaissances et hallucinations corporelles en 1952. Il ouvrit la voie à une nouvelle génération de neuropsychologues en France. Ses textes sur les relations entre la mère et l’enfant influencèrent aussi profondément des neuropédiatres comme Alexandre Minkowski qui créa à l’hôpital Baudelocque, dans les années 1970, l’un des principaux laboratoires d’étude du développement du cerveau de l’enfant, lieu multidisciplinaire où neurochimie et neurobiologie modernes se combinent avec la psychologie de l’enfant et la psychiatrie. C’est Jacques Mehler qui, en France, introduisit une psycholinguistique expérimentale du développement moderne.


[image:  : Chronologie de l’arrivée au Collège de France des professeurs dont nous présentons les leçons inaugurales.]

Tableau 1 : Chronologie de l’arrivée au Collège de France des professeurs dont nous présentons les leçons inaugurales.




Le Collège de France devrait, à l’avenir, s’il veut tenir son rôle, savoir identifier ceux qui construiront ces approches nouvelles, prendront des risques intellectuels et techniques pour repousser jusqu’à ses limites notre compréhension du cerveau et de ses relations avec le corps, l’environnement et la société, pour que soient vaincues la violence et la barbarie et que reste intact le plaisir de connaître.









1. Rééditée sous le titre L’Enfant turbulent, Paris, PUF, 1984.
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Dès ses années d’internat, Claude Bernard s’initie à la recherche en physiologie. Il devient le préparateur de François Magendie en 1841. Il soutient sa thèse de médecine en 1843 sur le suc gastrique, Du suc gastrique et de son rôle dans la nutrition. Il soutiendra sathèse de doctorat en science dix ans plus tard : Recherche sur une nouvelle fonction du foie considéré comme étant producteur de matière sucrée chez l’homme et chez les animaux. En 1847, il est suppléant de Magendie puis, à la mort de ce dernier, il est élu à la chaire de médecine du Collège de France. La plus grande partie de l’œuvre de Claude Bernard s’est donc effectuée dans cette institution. Il enseigna également à la faculté des sciences et au Muséum d’histoire naturelle.

Les recherches physiologiques de Claude Bernard ont contribué à forger une représentation intégrée de l’unité de l’organisme. Elles ont abouti à l’établissement de la notion de milieu intérieur, dont la constance est la condition de la vie libre. Les fonctions vitales sont coordonnées en vue du maintien de cette constance. Le système nerveux est un des agents principaux de cette coordination. Dans le domaine de la neurophysiologie, cet expérimentateur s’est distingué par ses travaux sur la corde du tympan et sur le grand sympathique. Il a souligné le rôle du système nerveux dans le maintien de la constance du milieu intérieur, dans l’organisation des relations entre les différentes parties du corps. « Chez l’animal perfectionné à vie indépendante, écrit-il, le système nerveux est appelé à régler l’harmonie de toutes les conditions nécessaires à la vie1. » Cependant, une partie importante, et sans doute fondamentale, de l’œuvre de Claude Bernard est consacrée à l’étude des substances toxiques. Il a ouvert une voie à l’étude des fonctions nerveuses à leur niveau le plus élémentaire. Alfred Vulpian (1826-1887), lui-même éminent neurophysiologiste et toxicologue, dans son discours aux funérailles de Claude Bernard (16 février 1878) parle de « ses belles recherches sur les substances toxiques et médicamenteuses » ; il écrit : « C’est à Claude Bernard en effet que nous devons les vraies méthodes à l’aide desquelles on étudie l’action physiologique de ces substances, et par les découvertes les plus brillantes, il nous a fait voir tout le parti que l’on peut tirer de ces méthodes. » En effet, Claude Bernard a donné l’illustration que, par les perturbations qu’elles provoquent sur des systèmes organiques, les substances toxiques permettent d’étudier la fonction de ces systèmes. On a souvent dit qu’il les utilisait comme bistouri ou scalpel chimique. Ainsi, François Dagognet écrit : « Le livre majeur de Claude Bernard pourrait s’intituler Leçons sur les effets de substances toxiques et médicamenteuses. Nous le tenons pour le plus riche. Un génie ne consiste-t-il pas à savoir user d’un instrument, en l’occurrence ces étonnants scalpels chimiques à l’action réversible2 ». Le choix par Claude Bernard de ce thème pour inaugurer son enseignement au Collège de France témoigne bien de l’importance qu’il lui donnait dans le domaine de la physiologie et de la médecine expérimentales.

Ses recherches et expériences sur les poisons ont montré que le curare abolit les mouvements volontaires en paralysant les extrémités périphériques des nerfs moteurs, tout en respectant les centres nerveux, les muscles, les nerfs sensitifs ; que l’oxyde de carbone tue les animaux vertébrés par asphyxie en se fixant dans les globules rouges du sang, en y prenant la place de l’oxygène et en les rendant ainsi impropres à toute nouvelle absorption de ce gaz ; que la strychnine agit spécifiquement sur les éléments sensitifs. Elles ont aussi porté sur l’opium, la nicotine, les anesthésiques3. La réflexion sur la nature et les effets de ces substances est connexe à celle sur la notion de milieu intérieur, bien que cette notion n’ait pas encore été clairement formulée en 18574. Il faut qu’une substance toxique ou médicamenteuse soit introduite dans le sang pour exercer son action localement sur les tissus en modifiant les réactions métaboliques. Dans l’Introduction à l’étude de la médecine expérimentale, les substances toxiques et médicamenteuses sont décrites comme des « modificateurs du milieu intérieur5 ».

Claude Bernard n’est certes pas le premier savant à s’être intéressé à la toxicologie. Parmi les professeurs du Collège de France, avant lui, François Magendie, puis Pierre Flourens, dont nous lirons les leçons inaugurales plus loin, avaient déjà réalisé des travaux dans ce domaine. Mais on peut avancer, comme le soutien Mirko Drazen Grmek dans sa thèse, que Claude Bernard a apporté une contribution majeure à l’utilisation des substances toxiques en physiologie aux niveaux élémentaires, ainsi qu’à l’établissement des principes de la pharmacodynamie6.

Les leçons sur les effets des substances toxiques et médicamenteuses ont été données du 29 février au 27 juin 1856, recueillies et rédigées par Auguste Tripier, révisées par Bernard en avril 1857 et publiées dans le courant de la même année. La première de ces leçons est un éloge de François Magendie qui vient alors de mourir. Claude Bernard y donne un résumé détaillé des travaux de son maître ; c’est également pour lui l’occasion de plaider pour l’autonomie de la physiologie et de faire l’apologie de sa méthode expérimentale. Nous présentons la deuxième de ces leçons. Claude Bernard y définit l’objet de son cours pour sa première année en tant que professeur au Collège de France. Il y aborde des notions très actuelles qui concernent la distinction entre poison, médicament, aliment. Il est intéressant de noter que Claude Bernard parle de « langage chimique », ce qui nous rapproche de la notion de communication moléculaire, développée ensuite au Collège de France, entre autres, par Charles-Édouard Brown-Séquard et Émile Gley, et plus récemment par Jean-Pierre Changeux. Le même thème sera repris par Claude Bernard en 1875 dans les Leçons sur les anesthésiques et sur l’asphyxie, où l’on peut trouver un rappel historique des recherches dans le domaine qui deviendra la pharmacologie.
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Leçons sur les effets des substances toxiques et médicamenteuses

DEUXIÈME LEÇON (7 mars 1856) par CLAUDE BERNARD


Sommaire : Objet du cours. – Ce qu’on entend généralement par substances toxiques et substances médicamenteuses. – Impossibilité de les définir. – Inutilité de cette définition. – Composition chimique élémentaire de l’organisme animal. – Quelle est l’influence propre des éléments dans les propriétés des principes immédiats des êtres vivants. – Constitution de ces principes immédiats. – Localisation des actions toxiques. — Innocuité des toxiques localisés en dehors de leur champ d’action. —  Des poisons dans les trois règnes. – Mode d’action des poisons : sur les grands systèmes, sur les appareils de la vie de nutrition. – De la neutralisation des poisons en général.

 

Messieurs,

Nous devons nous occuper dans ce cours des substances toxiques et médicamenteuses. On a beaucoup écrit sur ce sujet, et les traités de matière médicale et de toxicologie renferment, outre des notions thérapeutiques et physiologiques pleines d’intérêt, des généralités sur lesquelles nous ne croyons pas devoir insister maintenant. Nous examinerons quelques-unes de ces substances dans leurs effets ; et si cette étude nous conduit à quelques vues d’ensemble, à quelques lois générales, leur exposition trouvera naturellement sa place à la suite des faits qui leur auront donné une raison d’être.

Il n’est cependant pas sans intérêt de rappeler ici quelques-unes des opinions anciennement émises ; moins pour ce que peut apprendre leur examen rapide que pour donner une idée des différentes manières de voir d’après lesquelles on a envisagé la question qui nous occupe.

Dans les définitions données d’après la considération de l’action de certains groupes de substances sur l’organisme, on est tombé d’accord pour les diviser en aliments, poisons, médicaments.

L’aliment serait la substance nécessaire à l’entretien des phénomènes de l’organisme sain et à la réparation des pertes qu’il fait constamment. On a placé à côté des aliments des principes d’un autre ordre, n’intervenant plus comme agents directs de réparation matérielle mais à titre d’excitateurs ou de modificateurs dont l’action est nécessaire comme condition générale de l’accomplissement des phénomènes de la vie. Tels sont l’oxygène, la lumière, l’électricité, etc. Il est clair que ces agents peuvent aussi devenir médicaments.

Le médicament serait inutile à la nutrition et impropre à devenir partie constituante des organes, mais il place l’organisme dans des conditions particulières qui en modifient heureusement les procédés physiques et chimiques lorsqu’ils ont été troublés.

Le poison, nuisible à l’organisme, y produirait des désordres graves ou la mort.

En un mot, l’aliment entretient la vie, le poison la détruit ou tend à la détruire, le médicament rétablit la santé ou tend à la rétablir.

On comprend tout de suite l’insuffisance de pareilles définitions. Il est clair que la substance qui est médicament à petite dose peut devenir un poison à haute dose, ou par le fait de son administration intempestive.

Si, acceptant ces distinctions, on voulait les prendre pour point de départ d’une classification, on se trouverait immédiatement arrêté par des difficultés de toute nature.

Nous n’essaierons donc pas de créer des délimitations illusoires par une définition impossible, et dont heureusement nous pouvons parfaitement nous passer. « Les choses dont les définitions sont les plus difficiles, disait un mathématicien célèbre, sont celles qui en ont le moins besoin. Ainsi, quoiqu’on ne puisse pas définir le temps, tout le monde sait ce qu’on veut dire quand on en parle. »

Ces réflexions s’appliquent parfaitement à notre sujet ; et, bien que nous n’ayons rien défini, nous nous comprendrons très bien quand je vous parlerai de poisons et de médicaments.

Ainsi, les considérations générales dans lesquelles nous allons entrer actuellement n’auront pas d’autre but que d’établir à quel point de vue nous pensons qu’il convient d’envisager les actions de substances toxiques et médicamenteuses.

La vie ne s’entretient qu’à la condition d’un échange perpétuel de matière entre le monde extérieur et l’organisme ; échange incessant par lequel des substances extérieures pénètrent dans l’économie, tandis que celles qui ont rempli leur rôle dans le corps vivant sont rendues au milieu ambiant. Le nombre des corps qui entrent dans cette espèce de circulation vitale est assez faible. Il se trouve naturellement limité aux éléments constitutifs de nos organes ; et si nous considérons la liste des soixante et quelques corps simples de la chimie, nous voyons qu’il n’y en a guère que quatorze qui, chez l’homme et chez les animaux supérieurs, entrent en jeu dans ce mouvement organique.

Parmi les métalloïdes nous trouvons : hydrogène, azote, oxygène, phosphore, soufre, carbone, fluor, silicium, chlore. Et parmi les métaux : potassium, magnésium, sodium, fer, calcium, auxquels on pourrait ajouter, mais plutôt comme métaux accidentels, et avec des restrictions sur lesquelles nous reviendrons plus tard, le cuivre, l’arsenic et le manganèse, etc. De ce que les substances qui composent la liste précédente font partie de l’organisme animal à l’état normal, en inférera-t-on que ces corps ne doivent être ni des médicaments ni des poisons, tandis que ceux qui sont habituellement étrangers à l’organisme seront nécessairement ou des poisons, ou des médicaments, suivant l’intensité des phénomènes qu’ils déterminent ?

Au premier abord, une telle assertion ne me paraît pas soutenable, et une foule d’objections semblent pouvoir lui être opposées. Cependant, je vais passer en revue ces objections, et vous montrer qu’elles sont pour la plupart le résultat de la manière erronée dont on a compris la constitution des principes qui entrent dans l’organisme. Et je crois qu’on peut admettre les deux propositions physiologiques suivantes :


	1. Toutes les substances qui se trouvent dans un état physique ou chimique tel qu’elles peuvent faire partie de notre sang ne sont en général ni des poisons ni des médicaments.


	2. Toutes les substances qui, à raison de leur constitution chimique ou physique, ne peuvent entrer dans la composition de notre sang ne sauraient pénétrer dans notre organisme, où elles ne doivent pas rester sans y causer des désordres passagers ou durables.




À la première des propositions qui précèdent on objectera immédiatement que, si l’on consulte la liste des corps qui se rencontrent normalement dans le sang, on y rencontre le phosphore et le chlore qui font partie constituante de notre corps, qui sont assurément des poisons.

Cela serait vrai si ces substances étaient des corps simples, car il est important de s’entendre sur l’état dans lequel se trouvent les matières dans l’organisme. Toutes pénètrent dans l’économie sous forme de combinaisons et non comme corps simples : ces combinaisons peuvent encore se modifier dans le torrent de la circulation, et les composés sortir dans un état autre que celui sous lequel ils sont entrés. Il n’y a guère que l’oxygène qui entre dans l’organisme à l’état de corps simple, et qui y exerce l’influence qui lui est propre en tant qu’oxygène. Encore a-t-on avancé qu’il y était dans un état particulier ; tous les autres n’y agissent que par les propriétés de leurs composés. Les autres métalloïdes sont introduits dans l’économie à l’état de combinaisons organiques. Ainsi l’azote, le carbone, l’hydrogène, l’oxygène, etc., se rencontrent à l’état de principes immédiats dans les substances alimentaires. Le chlore, le soufre, le phosphore pénètrent également combinés avec des matières salines ou avec l’albumine et la fibrine7. Quand on dit qu’il y a du phosphore dans le sang, on est trompé par le langage chimique. Ce corps, de même que le soufre, n’agit pas là comme le phosphore, il fait dans l’organisme partie intégrante de l’albumine ou d’une autre substance. On n’a pas prouvé chimiquement l’existence de la matière que Mülder a désignée sous le nom de protéine, et qui serait la substance albuminoïde privée de soufre et de phosphore ; physiologiquement, son existence doit être complètement niée. Pris à l’état où il se trouve dans le sang, le phosphore n’est pas un poison ; certains aliments, la matière cérébrale et la chair, celle des poissons particulièrement, en renferment une quantité assez notable, et ne sont pas toxiques pour cela.

Beaucoup d’autres matières salines sont également ingérées déjà combinées avec des matières organiques animales ou végétales ; et si quelquefois elles pénètrent dans l’économie à l’état minéral, elles ne peuvent s’y fixer qu’à la condition de s’engager dans quelque combinaison organique. C’est ce qui arrive encore pour les métaux.

D’après ce qui vient d’être dit, nous voyons que le langage chimique nous trompe complètement en nous présentant les corps dans un état autre que celui qui leur est propre, lorsqu’ils sont liés aux phénomènes de la vie.

Ce que je viens de vous dire du phosphore et du soufre est applicable en tout point aux phosphates, aux chlorures, etc. Ces composés ne se fixent dans les êtres vivants qu’enfermés dans des combinaisons organiques, combinaisons qui changent complètement leurs propriétés minérales en les faisant entrer comme éléments constituants d’un principe organique nouveau. Tels sont les phosphates dans les os, les sulfates dans le sang, etc.

Quand, plus tard, ces sels sont éliminés, c’est qu’ils abandonnent ces composés organiques qui ont joué leur rôle dans l’accomplissement des phénomènes de la vie.

Pour que les éléments qui constituent l’organisme puissent y circuler sans produire d’action médicamenteuse ou toxique, il est donc nécessaire qu’ils ne soient pas introduits à l’état de corps simples ou libres. Il faut, en outre, pour que ces éléments demeurent dans l’économie sans y causer de trouble, qu’ils y soient retenus par une combinaison qu’ils ont contractée avec la matière organique. Toutes les fois que ces combinaisons organiques, que les chimistes détruisent pour en mettre les éléments en évidence, n’existent pas, les substances ne sauraient rester dans l’économie.

Que l’on donne à un animal une quantité considérable de chlorure de sodium, la quantité retenue ne sera pas plus grande que si on lui en avait donné moins ; le sang n’en renfermera pas une proportion plus élevée que celle qu’il renferme normalement ; l’excès sera éliminé sans s’être fixé, parce qu’il n’aura pas pu contracter une de ces combinaisons organiques qui, seules, retiennent dans le corps les principes minéraux, combinaisons qu’ils abandonnent quand ils doivent en sortir. L’eau même, qui fait partie constituante des tissus et liquides animaux, semble également y être retenue en certaines proportions par une sorte d’affinité chimique. C’est ainsi que, si l’on ne considérait que la forme sous laquelle les corps entrent ou sortent de l’organisme, on serait conduit à des idées trompeuses sur l’état dans lequel ils y demeurent et sur le rôle qu’ils sont appelés à jouer dans les actes de la vie.

Il pourrait ainsi arriver qu’une substance qui existe normalement dans le sang devînt subitement étrangère, et produisît des effets toxiques on médicamenteux, par le fait de la cessation de sa combinaison avec des principes organiques. C’est vrai, non seulement pour les substances salines, mais même pour des substances organiques telles que l’albumine, par exemple. Nous ignorons complètement à quel état elle se trouve dans l’organisme ; ce que nous savons, c’est qu’elle n’est éliminée que dans un état autre que celui sous lequel nous la voyons habituellement dans le sang.

J’ai injecté de l’albumine dans les veines d’un animal ; cette albumine injectée dans le sang apparut dans les urines. L’expérience avait été faite avec l’albumine de l’œuf ; aussi pouvait-on objecter que la non-identité de cette albumine et de celle du sang expliquait l’élimination d’un principe qui pouvait être considéré comme étranger à l’organisme dans lequel on l’avait fait pénétrer.

L’expérience fut reprise en injectant du sérum provenant d’un animal de la même espèce que celui sur lequel on opérait. L’albumine, cette fois encore, passa dans les urines. Pour qu’on ne pût en accuser l’augmentation de la masse du sang produite par le fait de l’ingestion, j’avais eu soin de tirer une quantité de sang égale à la quantité de sérum injecté. L’albumine du sérum, n’étant plus combinée avec la fibrine, ne paraissait plus être alors qu’un produit impuissant à demeurer dans un organisme où il ne rencontrait pas immédiatement les conditions de combinaison qui, seules, eussent pu l’y retenir.

C’est par le fait de cette élimination nécessaire des substances qui ne se fixent pas dans des combinaisons organiques de l’économie que vous comprendrez plus tard comment certaines substances qui existent habituellement dans l’organisme peuvent y devenir causes de troubles et, par conséquent, médicaments ou poisons, quand on change les conditions ordinaires de leur état.

En résumé, les substances qui existent normalement dans le sang sont des substances qui sont nécessaires pour l’entretien de la vie ; et elles ne jouent le rôle de matières étrangères, toxiques ou médicamenteuses que lorsqu’elles s’y trouvent à un état différent de leur état physiologique et dans des conditions différentes.

En vous disant que les substances étrangères à la constitution chimique de l’organisme sont toujours expulsées, j’avançais un fait physiologique général, une tendance des actes de la chimie vivante. Je dois maintenant vous signaler une dérogation apparente à cette loi, dérogation qui nous conduira à une des questions médicales les plus importantes : celle de la localisation des actions toxiques.

Lorsqu’on ingère dans l’économie de l’arsenic, de l’antimoine, du mercure, du plomb, etc., ces corps ne sont pas toujours immédiatement et complètement expulsés ; ils restent quelquefois, sans produire d’effet toxique, fixés en partie dans l’organisme où ils ont contracté des combinaisons avec la matière animale ou végétale. Comment cela se fait-il, et comment pourrions-nous comprendre cette fixation des substances qui sont évidemment des poisons ?

Nous avons dit que les substances, même non toxiques, qui, soit par le fait de leur composition élémentaire, soit par suite de l’impossibilité où elles se trouvent d’entrer dans certaines combinaisons, ne pouvaient devenir principe constituant du sang ne se fixaient pas dans ce liquide et en étaient chassées. Le fait est absolument vrai : jamais on n’a trouvé dans le sang d’un homme sain les métaux que je vous signalais tout à l’heure. Ces toxiques sont restés localisés dans les organes : l’arsenic et le mercure dans les os, le plomb dans le foie, etc. Si ces corps pouvaient rester dans le sang, ils seraient toxiques tant qu’ils y demeureraient. Ce qui le prouve, c’est que, lorsqu’on a essayé de s’en débarrasser en les rendant solubles par d’autres substances, aussitôt les accidents reparaissaient, et ces corps manifestaient par leurs propriétés délétères leur passage dans le torrent de la circulation.

Où se produisent donc les effets des poisons ? Dans quelle partie de l’organisme portent-ils leur action ? Ce champ d’activité est très restreint. Pour qu’un poison agisse, il faut qu’il soit arrivé dans le système artériel, car ce n’est que lorsqu’il sera parvenu dans le réseau capillaire, au moyen des artères, que ses effets se manifesteront. Qu’on place, en effet, sur le cerveau l’un de ces poisons dont l’action sur le système nerveux est si puissant et cause si promptement la mort, de la strychnine ou de l’acide cyanhydrique par exemple : aucune action immédiate ne se produira, et, à la longue seulement, un effet local pourrait se montrer dans certains cas. Il faut, ainsi que nous venons de le dire, pour que les effets toxiques de ces substances se manifestent, que l’absorption les ait amenées dans le courant artériel, qui les conduit aux capillaires.

Lorsqu’une substance est absorbée, elle l’est par le système de la veine porte, ou par le système veineux ou lymphatique général, et de là elle passe dans le système artériel pour aller porter son action jusqu’aux organes. Or, si cette substance peut être éliminée avant d’arriver dans le système artériel, elle restera sans action, et c’est là le cas général des substances gazeuses. Nous verrons plus tard que l’oxyde de carbone et l’hydrogène sulfuré, par exemple, qui ont une action des plus toxiques, peuvent être introduits dans l’organisme sans produire d’effet fâcheux, si on les injecte dans la veine jugulaire ou dans la veine crurale d’un animal. Dans ces expériences on peut constater, dans l’air expiré par l’animal, la présence des gaz injectés dans le système veineux.

Le champ dans lequel agissent les substances toxiques est donc limité au système capillaire auquel conduit le courant artériel ; tous les poisons qui n’arrivent pas purs jusque-là sont sans effet.

Maintenant, cela va nous expliquer comment les métaux dont nous parlions ont pu, en se fixant dans l’organisme en dehors du champ d’action des poisons, y rester sans produire d’effet.

Nous savons que la plupart des substances métalliques non volatiles qui traversent le poumon sans s’échapper arrivent dans les artères et produisent, suivant la dose et les circonstances qui accompagnent leur administration, des effets toxiques ou médicamenteux. Ces substances ne pouvant pas se fixer dans le sang n’y restent pas et sont éliminées par diverses voies. Mais il arrive qu’en traversant certains tissus l’affinité des métaux pour les matières organiques détermine leur arrêt et leur fixation dans certains organes.

Ces poisons se trouvent dès lors sans action sur l’organisme, parce qu’ils sont fixés dans les tissus en dehors du champ d’action des poisons, c’est-à-dire du système artériel.

Ainsi, Messieurs, bien que nous vous ayons montré qu’il était impossible de dresser des listes absolues de poisons, d’aliments et de médicaments, la nécessité de vous faire voir dans quelles conditions la physiologie pourrait être égarée par le langage chimique nous a conduit à vous donner presque une définition des poisons.

Nous avons dit, en effet, que toutes les substances étrangères à l’organisme qui y pénètrent sont des substances toxiques ou médicamenteuses. Nous avons d’ailleurs longuement insisté sur ce qu’il fallait entendre par substances étrangères. Nous avons dit qu’on devait regarder comme telles toutes les substances qui ne sont pas dans un état chimique analogue à celui dans lequel elles se trouvent dans l’économie.

Nous vous avons fait voir, en outre, que, quand des substances toxiques restent dans le corps sans y produire de désordres généraux, c’est qu’elles sont en dehors de leur champ d’action ; et que, dès qu’elles rentrent dans le sang artériel en redevenant solubles, elles reprennent leur action spéciale.

Jetons actuellement un coup d’œil sur les diverses substances bien reconnues comme toxiques ou médicamenteuses. Ces substances se rencontrent dans les trois règnes.

Celles qui sont tirées du règne minéral sont des corps bien définis. Tels sont parmi les métalloïdes : le phosphore, le chlore, le brome, l’iode, etc. ; parmi les métaux : l’arsenic, le cuivre, le zinc, etc. ; parmi les sels, il y en a un nombre presque infini.

Certaines bases portent leurs propriétés toxiques dans tous leurs composés ; telle est la baryte. Dans d’autres combinaisons, c’est l’acide qui détermine la propriété toxique du composé, tels sont les cyanures, les oxalates, etc.

Dans le règne végétal, on trouve aussi des poisons bien définis. Tels sont les alcaloïdes végétaux et un grand nombre de substances vénéneuses. C’est le règne végétal qui fournit le plus grand nombre de médicaments. En général, les plantes d’une même famille possèdent des propriétés médicamenteuses ou toxiques analogues. Cette règle souffre cependant des exceptions.

Le règne animal ne fournit que des médicaments insignifiants ; les poisons qu’on y rencontre sont les moins bien déterminés et les moins connus.

On a rangé aussi parmi ces poisons : les miasmes, émanations d’origine organique végétale ou animale, les virus et les venins.

Les venins sont des poisons dont la nature chimique n’est pas encore bien déterminée. Ils proviennent d’une sécrétion normale qui s’effectue chez des animaux bien portants ; chez quelques serpents, comme la vipère, le crapaud, etc. Les venins présentent en général encore cette particularité que, lorsqu’ils pénètrent directement dans le sang par des plaies ou par le poumon, ils sont nuisibles ; tandis qu’ils ne le sont pas généralement lorsqu’on les ingère à la même dose dans l’intestin.

Les virus sont des principes toxiques ou actifs qui se distinguent des venins par leur origine pathologique. Tels sont les virus rabique, syphilitique, morveux, varioleux, le vaccin, etc.

On a cru enfin que des animalcules et les végétaux microscopiques transportés par l’air pouvaient être les causes de diverses maladies, notamment du choléra. Il faudrait voir là un nouvel ordre de poisons organiques auquel une pratique populaire a opposé le camphre sous toutes les formes. Nous ne nous arrêterons pas aux théories insaisissables, auxquelles ont donné lieu ces considérations sur une matière encore tout à fait inconnue.

Actuellement, nous devons dire que, pour l’étude de l’action des médicaments et des poisons, on s’est placé au même point de vue que pour l’étude des phénomènes de la vie. De là, pour expliquer les actions thérapeutiques ou toxiques, on a imaginé des théories d’ordres mécanique, physique, chimique ou vital.

Avant d’aborder l’examen de ces théories, je dois vous faire remarquer que les actions toxiques ou médicamenteuses sont excessivement variées dans leur promptitude, dans leur intensité, dans l’expression symptomatique de leurs effets et dans leur mode d’action.

Toutes les substances qui tuent rapidement agissent en général sur les grands systèmes : système sanguin, système nerveux ou musculaire. Les substances qui tuent lentement agissent souvent sur les systèmes glandulaires. Les effets peuvent être bien distincts pour deux substances qui agissent sur le même système. Cette localisation des actions toxiques nous permettra d’en suivre le mécanisme jusque dans les organes ; elle met aux mains du physiologiste expérimentateur de véritables réactifs de la vie.

Une expérience vous rendra sensible la portée des remarques précédentes.

Nous avons dans ces deux cloches des gaz toxiques qui tuent en agissant sur le sang, et qui, par conséquent, tuent rapidement. L’une des cloches renferme de l’hydrogène sulfuré, l’autre de l’oxyde de carbone.

Dans chacune de ces cloches nous introduisons un moineau que nous voyons succomber aussitôt avec des mouvements convulsifs.

J’ouvre maintenant ces oiseaux, et vous pouvez voir que, chez l’oiseau qui a péri dans l’hydrogène sulfuré, le sang et les chairs sont noirs, tandis qu’ils sont d’une belle couleur rouge chez celui qui a été empoisonné par l’oxyde de carbone. Les deux poisons ont chacun produit une altération particulière du sang qui a tué immédiatement l’animal. Le système organique affecté paraît avoir été le même, et pourtant vous voyez combien les lésions paraissent différentes. Plus tard, nous aurons à étudier ces effets avec détail ; aujourd’hui, je ne me propose que d’appeler votre attention sur l’aspect général du phénomène. Vous verrez que, lorsqu’il s’agira d’arriver à une application thérapeutique, on ne saurait étudier les faits avec trop d’attention et en examiner le mécanisme de trop près. De ces deux moineaux, l’un a succombé à une intoxication qui a rendu tout son sang noir ; l’autre, à une intoxication qui a rendu tout son sang d’un rouge vermeil. Ne serait-on pas tenté de voir chez le premier une mort par hématose insuffisante, et chez le second, mort par excès d’hématose ? Ayant ainsi jugé, on sera très disposé à voir dans l’oxyde de carbone le contrepoison de l’hydrogène sulfuré, et réciproquement. Eh bien ! Messieurs, on commettrait une grave erreur. Si l’on eut mis un troisième oiseau dans un mélange des deux gaz, il eût succombé tout aussi rapidement ; son sang eût conservé une teinte intermédiaire à celles que vous avez sous les yeux, et voilà tout.

À un poison qui agit comme excitant le système nerveux, la strychnine, par exemple, on serait tenté d’opposer un poison qui éteint certaines propriétés nerveuses, comme le curare : les convulsions peuvent être supprimées, mais la mort n’en sera ni moins certaine ni moins prompte. J’insiste sur ces considérations parce qu’il est des idées auxquelles on renonce difficilement. Quand on cherche un contrepoison, on ne peut se défendre de la tendance qui pousse à opposer à une action déterminée l’action contraire.

Les exemples que je vous citais tout à l’heure montrent donc qu’on doit en thérapeutique étudier l’action intime des substances, et éviter de juger de leurs effets par les symptômes apparents.

Je me bornerai aujourd’hui à ces réflexions générales sur l’illusion dans laquelle on pourrait tomber en voulant neutraliser les effets des substances toxiques les unes par les autres. Ces réflexions sont, en quelque sorte, la préface de l’histoire des contrepoisons que nous aborderons plus tard dans quelques-uns de ses points.
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Les travaux des physiologistes, plus particulièrement ceux qui insistent sur l’intégration et la régulation du fonctionnement de l’organisme, ont approché de plus ou moins près la question des communications. Question qui vient sur le devant de la scène avec l’avènement de la cybernétique dans les années 1950. Cependant, le grand essor de la biologie moléculaire et de la physiologie du système nerveux dans la seconde moitié du XXe siècle a permis de considérer les mécanismes de communication de la cellule avec son environnement à l’échelle de la molécule.

Alfred Fessard puis Julian de Ajuriaguerra laissent entrevoir dans leurs leçons inaugurales respectives l’enjeu, pour la neurophysiologie comme pour la psychophysiologie, de l’élucidation des mécanismes de transmission chimique. Comprendre comment la cellule interagit avec son environnement, comment les messages circulent entre cellules et au sein de la cellule est d’une importance fondamentale pour interpréter le fonctionnement intégré et harmonieux de l’organisme, pour saisir les relations corps-cerveau-comportement.

Les travaux de Charles-Édouard Brown-Séquard, d’Émile Gley et principalement de Claude Bernard, qui seront évoqués dans la partie suivante, ont concouru à la mise en évidence de communications chimiques au sein de l’organisme. Le Collège de France a continué de jouer son rôle de promoteur en créant une chaire de communications cellulaires. Celle-ci s’avère un lieu de rencontre entre diverses disciplines et courants de pensée : la biologie moléculaire, la neurophysiologie, la biophysique, les modèles de réseaux de neurones, l’intelligence artificielle, etc.

Jean-Pierre Changeux, ancien élève de l’École normale supérieure, a effectué sa thèse à l’Institut Pasteur avec Jacques Monod, sur le thème des protéines allostériques, molécules qui servent de régulateurs élémentaires à la vie cellulaire. Après un séjour dans le laboratoire de David Nachmansohn à l’Université de Columbia (New York), il s’est illustré dans ses recherches en neurobiologie moléculaire, en particulier par l’identification du récepteur nicotinique de l’acétylcholine. L’élucidation de la structure de cette molécule-canal complexe a ouvert de nouvelles voies de recherche sur les mécanismes de la transmission de l’information au niveau de la synapse. Ce récepteur a été trouvé également dans le cerveau, et différentes sous-classes ont été identifiées grâce aux travaux du Laboratoire de neurobiologie moléculaire que Jean-Pierre Changeux dirige à l’Institut Pasteur. Un modèle de transition allostérique, c’est-à-dire de changement de conformation fonctionnelle, a été initialement proposé puis validé par le laboratoire. Des études récentes intègrent ce modèle à des théories de l’apprentissage (Changeux et al., 1998). Jean-Pierre Changeux a en effet, au fil de sa carrière, tenté de mettre en relation les mécanismes décrits au niveau des synapses et des molécules avec la réalisation des fonctions cognitives complexes par le cerveau. Il a mené en parallèle l’étude de molécules et de gènes et celle de réseaux de neurones formels. Son modèle de sélection synaptique au cours du développement du système nerveux a une portée heuristique singulière dans le domaine de l’étude de l’apprentissage et de la plasticité du système nerveux. L’introduction des propriétés dynamiques des récepteurs allostériques dans des modèles des représentations traitées au niveau du cortex préfrontal a permis récemment de proposer un mécanisme pour les fonctions de planification ou de sélection de l’action associées à cette partie du cerveau.

Jean-Pierre Changeux participe, au sein de la communauté scientifique comme au niveau du grand public, à la réflexion sur les rapports entre neurosciences et philosophie ou entre neurosciences et éthique. Est-il besoin de rappeler le succès de L’Homme neuronal ? La diversité des spécialités et des obédiences des orateurs conviés aux séminaires de la chaire de Communications Cellulaires est un bon témoignage de la multidisciplinarité caractéristique des recherches et des enseignements du Collège de France.

Jean-Pierre Changeux a récemment contribué à des découvertes majeures sur le rôle des récepteurs nicotiniques cérébraux dans les processus d’apprentissage et d’addiction ouvrant ainsi une nouvelle voie dans l’étude de la toxicomanie.

De plus, utilisant une souris transgénique et le concept de « promoteur » il a contribué à l’élucidation des mécanismes de l’expression des gènes dans les sous-unités de ce récepteur. Il a aussi démontré l’action des récepteurs nicotiniques dans le cortex préfrontal dont on sait qu’il est impliqué dans les fonctions cognitives les plus élevées, la planification, la décision, la mémoire, la sociabilité, etc.

Membre de l’académie des Sciences de l’Institut de France, et de nombreuses académies étrangères, lauréat de grands prix internationaux, il a présidé le Comité national d’éthique et joue un rôle essentiel dans le développement des neurosciences puis des sciences cognitives en France et en Europe.


[image: À gauche : Représentation schématique du modèle de la transition allostérique des enzymes (MonodWyman-Changeux). Dans l’état R (relâché), l’enzyme a une forte affinité pour la molécule substrat (S) de la réaction chimique favorisée par l’enzyme et les activateurs (A) ; dans l’état T (tendu), l’enzyme a une faible affinité pour le substrat et une forte affinité pour les inhibiteurs. La régulation fine de cette transition R-T permet une adaptation de l’activité de l’enzyme aux besoins de la cellule. À droite : Extension du modèle aux récepteurs-canaux en tant que circuit allostérique à plusieurs états. B est l’état basal pendant lequel le canal est fermé et présente une affinité pour les bloquants compétitifs (CB) du neurotransmetteur. À est l’état activé pendant lequel le canal est ouvert, laisse passer les ions et a une forte affinité pour son ligand (l’acétylcholoine, Ach) et les activateurs (Ca2+). I état désensibilisé rapide à faible affinité ; D état désensibilisé à forte affinité pour le ligand et les bloquants. Le canal peut subir des changements de conformation multiples, en cascade, qui le font passer de l’état actif à l’état inactif, dans des délais allant de 0,1 seconde à 1 minute.]
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[image: Intégration du fonctionnement allostérique aux bases de la cognition. Modèle formel d’un  capable d’apprendre la tâche cognitive de Wisconsin, qui consiste à apprendre, par essais-erreurs, une règle fondée soit sur la couleur, soit sur la forme, soit sur le nombre des items présentés. Chacune de ces trois règles possibles peut être sélectionnée grâce à un groupe de neurones excitateurs ( ), dont l’activité peut changer spontanément au cours du temps. L’ensemble de ces groupes constitue un  ; ils sont reliés les uns aux autres par des interactions inhibitrices, de sorte qu’une seule règle de décision à la fois peut être appliquée. Si le signal de récompense (neuromodulateur) survient dans une fenêtre temporelle proche du moment de l’activation d’un groupe, alors les synapses au sein de ce groupe sont renforcées, l’activité du groupe est stabilisée, et la règle codée est favorisée. Le schéma en bas à droite montre un mécanisme possible de ce renforcement : la  au niveau du récepteur allostérique entre le signal d’activation et le signal de récompense stabilise le passage de la forme désensibilisée à la forme activable. (Les schémas A et B sont extraits de l’article de Changeux  ,  , 1998, 26 : 198216)]


Intégration du fonctionnement allostérique aux bases de la cognition. Modèle formel d’un organisme artificiel capable d’apprendre la tâche cognitive de Wisconsin, qui consiste à apprendre, par essais-erreurs, une règle fondée soit sur la couleur, soit sur la forme, soit sur le nombre des items présentés. Chacune de ces trois règles possibles peut être sélectionnée grâce à un groupe de neurones excitateurs (rule-coding clusters), dont l’activité peut changer spontanément au cours du temps. L’ensemble de ces groupes constitue un générateur de diversité ; ils sont reliés les uns aux autres par des interactions inhibitrices, de sorte qu’une seule règle de décision à la fois peut être appliquée. Si le signal de récompense (neuromodulateur) survient dans une fenêtre temporelle proche du moment de l’activation d’un groupe, alors les synapses au sein de ce groupe sont renforcées, l’activité du groupe est stabilisée, et la règle codée est favorisée. Le schéma en bas à droite montre un mécanisme possible de ce renforcement : la coïncidence temporelle au niveau du récepteur allostérique entre le signal d’activation et le signal de récompense stabilise le passage de la forme désensibilisée à la forme activable.

(Les schémas A et B sont extraits de l’article de Changeux et al., Brain Res. Rev., 1998, 26 : 198216)
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Leçon inaugurale
16 janvier 1976

par Jean-Pierre Changeux


Monsieur l’Administrateur, mes chers collègues, Mesdames, Messieurs,

« L’enseignement au Collège de France, écrit Claude Bernard, est d’une autre nature que celui des facultés… Ici le professeur toujours placé au point de vue de l’exploration doit considérer la science non dans ce qu’elle a d’acquis et d’établi mais dans les lacunes qu’elle présente pour tâcher de les combler par des recherches nouvelles1. » C’est bien l’audace de l’explorateur qu’il me faut aujourd’hui pour assumer l’honneur d’enseigner dans cette illustre maison. Sans l’espoir d’une aventure intellectuelle à venir, je douterais de pouvoir remplir les graves devoirs qui m’attendent. La confiance que vous avez bien voulu me témoigner, mes chers collègues, soutient mon enthousiasme. Je vous remercie de l’extrême bienveillance de vos suffrages.

Ma gratitude va plus particulièrement à François Morel, à François Jacob2, pour leurs encouragements et la défense de ma candidature, ainsi qu’aux membres de l’Académie des sciences pour leur agrément final.

Dans l’intitulé de la chaire que vous venez de créer s’unissent les mots : communication et cellulaire. L’un dérive du langage technique de l’ingénieur, l’autre désigne un niveau d’organisation du vivant. Cependant, leur rencontre oriente notre regard, conduit à une méthode, délimite un champ de recherche. Il m’appartient aujourd’hui de justifier cette union insolite.

Le mot « communication » apparaît dans le langage scientifique avec la Théorie des communications que publient Shannon et Weaver peu après la dernière guerre3. Au départ, il s’agit de formuler mathématiquement des problèmes de transmission de messages téléphonés. Très rapidement, Wiener étend ces vues théoriques aux êtres vivants. Jusque-là conçus comme des systèmes thermodynamiques puisant matière et énergie dans le monde extérieur, ils sont alors envisagés comme organisateurs de signaux, de messages codés contenant une « information » mesurable. L’organisme vivant devient une machine cybernétique qui conserve, propage, échange de l’information4. Cependant, dans leurs théories, Shannon et Weaver ne s’intéressent qu’à la prévisibilité du message et non à sa signification.

Pour d’autres, comme MacKay, le simple fait d’échanger des messages ne suffit pas pour définir une communication. Celle-ci n’existe que si l’un des partenaires manifeste d’une manière ou d’une autre qu’il a bien reçu le message. Son organisation interne, son comportement, doit changer. La notion de communication rejoint celle de régulation.

Le mot « régulation » lui-même est récent. Au XVIIIe siècle n’existait que « régulateur » comme terme d’horlogerie ou d’économie. En mécanique, le régulateur conserve un état de régime : la machine de Watt avait son régulateur. L’emploi du mot en économie introduisit le concept de coordination d’activités au profit d’une action commune. Claude Bernard, un siècle après, donne à « régulation » le sens qu’il possède aujourd’hui en physiologie : celui d’un mécanisme de compensation et d’équilibration5. La régulation permet à l’organisme de résister aux changements de l’environnement, elle maintient l’homéostasie6. Finalement, la cybernétique complétera ce sens en y ajoutant celui d’efficacité dans la réalisation d’un programme. Par le truchement de boucles de rétroaction, son exécution s’adapte aux variations du monde extérieur. La régulation assure l’invariance de l’organisme.

De nos jours, le mot « régulation » s’emploie en biologie avec la plupart de ses acceptions antérieures. Mais son usage tient compte surtout du fait que tôt ou tard toute communication se termine par une régulation. Le message biologique trouve alors une signification. C’est en me fondant sur cette idée que j’ai tenté de regrouper les divers aspects pris par la communication chez les êtres vivants autour de quelques caractéristiques fonctionnelles.

Une première notion concerne l’état de l’organisme à un instant donné : les communications qu’il établit s’accomplissent avec une grande économie de moyens de codage, de matière et d’énergie.

Une autre tendance se manifeste au cours de l’évolution des espèces. Elle exprime une relation entre la complexité de l’organisme et la logique de ses interactions avec le monde extérieur. Les êtres vivants ont évolué et continuent d’évoluer dans le sens d’un accroissement et d’une diversification des échanges d’information avec leur environnement physique ou biologique. Au cours de l’évolution, l’organisme appréhende un domaine de plus en plus vaste de l’univers qui l’entoure. Une profonde intrication se noue avec le milieu. Pour reprendre le mot de J. Z. Young, l’organisme devient une « représentation » de plus en plus complète de son environnement7.

Une troisième tendance accompagne la précédente. Des mécanismes de communication internes à l’organisme se développent, unissent ses parties en un tout cohérent et harmonieux, en un mot les « intègrent ». Cette intégration se produit à plusieurs niveaux d’organisation. Comme le dit François Jacob dans La Logique du vivant8, les êtres vivants se présentent comme un « emboîtement successif et hiérarchisé d’ensembles discontinus ou intégrons ». L’organisme, machine cybernétique, entre désormais dans la catégorie des « systèmes ».

L’approche théorique prend alors de l’intérêt si elle conduit à un découpage qualitatif de l’objet biologique en ses éléments constitutifs, à la définition des règles d’organisation et de règles d’interaction, sous une forme simplifiée, mais suffisante, pour expliquer un fonctionnement global.

Au point de départ de toute démarche expérimentale se situe donc un choix critique : celui du niveau d’organisation qui servira de référence dans ce « découpage » du réel. Celui que je retiendrai dans l’analyse de la communication biologique est le niveau cellulaire. La cellule se trouve en effet au point de convergence de deux lignes de recherche : celle du biologiste moléculaire qui la considère comme un système de macromolécules en interactions, celle du neurobiologiste, de l’embryologiste qui la voient, au contraire, comme l’unité de base à partir de laquelle se construit l’organe ou l’organisme. Ce choix permet de distinguer deux ensembles de mécanismes de communication, ceux qui sont proprement internes à la cellule et ceux qui assurent l’interaction entre cellules. Cette distinction devient schématique avec les deux exemples que nous examinerons et qui se situent aux deux pôles de la complexité des êtres vivants : la cellule bactérienne et le système nerveux central des vertébrés.

 

 

La cellule bactérienne constitue l’état d’organisation de la matière le plus simple qui réunisse les caractères propres à la vie. Après plus de trente ans d’efforts, les recherches conjointes des généticiens et des biochimistes ont permis d’en tracer un portrait qui, s’il doit être retouché, ne devrait plus faire l’objet de sérieux repentirs. Bien que près de cinq cents fois plus petite que la cellule animale, la bactérie possède, comme elle, membrane, cytoplasme et chromosome. Dans sa leçon inaugurale, François Gros9 a décrit comment, à la suite d’un jeu complexe d’interactions moléculaires, l’information génétique codée en langage chimique dans le chromosome bactérien s’exprime et se transmet d’une génération à la suivante. Le principal message que cette machine chimique perpétue au fil des générations est l’information nécessaire pour construire un être qui lui est identique.

La bactérie communique peu avec ses semblables. Les systèmes de régulation très rudimentaires qu’elle présente ont deux objets principaux : d’abord informer l’intérieur de la cellule de la composition du milieu extérieur, ensuite coordonner le chimisme interne de la cellule de sorte que celle-ci, finalement, se reproduise avec la plus grande économie de moyens. Les signaux employés sont des petites molécules que la bactérie utilise comme source de matière et d’énergie : des blocs à dégrossir qui servent à des constructions macromoléculaires à long terme, ou au contraire du matériel préfabriqué à utiliser sans transformation.

Considérons d’abord le cas d’une molécule préfabriquée, par exemple un acide aminé qui s’incorpore directement dans les protéines. En milieu pauvre, la bactérie la synthétise à grands frais à partir de sucre et de sels minéraux. Si on l’ajoute maintenant en excès dans le milieu de culture, sa synthèse s’arrête. L’acide aminé entre dans une boucle de rétroaction négative qui règle sa propre synthèse. Un autre schéma de régulation se présente lorsque le signal est un précurseur lointain ou du matériel brut à dégrader. La réponse est inversée. Le signal provoque une augmentation de la réactivité chimique de la cellule.

Ces deux exemples n’illustrent que d’une manière fort incomplète les multiples circuits de régulation découverts chez les bactéries au cours des quinze dernières années. Un trait commun et fondamental cependant les unit. Tous s’articulent autour d’un petit nombre de molécules spécialisées, des protéines « régulatrices » qui, à elles seules, se chargent de l’essentiel : reconnaître les signaux et les « transduire10 » en activité biologique.

Les protéines régulatrices les plus anciennement connues possèdent une fonction catalytique11. Ce sont, par exemple, les enzymes qui entrent dans une boucle de rétroaction négative du type de celle mentionnée à propos de la biosynthèse des acides aminés. Umbarger et Pardee découvrent vers les années 1960 que la cible du signal régulateur est le premier enzyme de la chaîne. C’est lui, et lui seul, que le produit final inhibe. L’effet se manifeste in vitro comme in vivo. Il se conserve après purification de la protéine et ne requiert aucune source extérieure d’énergie. La fonction régulatrice est une propriété intrinsèque de la molécule protéique.

D’autres molécules régulatrices ne possèdent aucune activité enzymatique, mais règlent la synthèse et par là la quantité d’enzymes contenus dans la cellule. Par exemple, en présence de lactose, le colibacille produit en abondance l’enzyme qui dégrade le sucre. En absence de lactose, cette synthèse n’a pas lieu. François Jacob et Jacques Monod, à la suite des brillants travaux que l’on sait, démontrèrent que cette adaptation enzymatique se trouve sous la commande d’un gène particulier : un gène de régulation. Le produit de ce gène est une protéine, le répresseur, qui régit le fonctionnement d’autres gènes : ceux qui déterminent la structure des protéines adaptatives. En l’absence de lactose, le répresseur bloque l’expression des gènes de structure12. En sa présence, il perd son activité, la synthèse adaptative a lieu. Le répresseur est donc une protéine régulatrice qui possède la particularité de reconnaître à la fois un signal de petite taille : le lactose, et la plus grosse molécule de la cellule : l’acide désoxyribonucléique du chromosome13.

Plusieurs répresseurs géniques viennent d’être isolés et purifiés. D’autres protéines du même genre, moins biens connues, gouvernent l’activité la plus « intégrée » de la cellule bactérienne : celle qui débute par la réplication du chromosome et se conclut par la division de la bactérie en deux cellules filles.

On conçoit que, vu leur importance fonctionnelle, les protéines régulatrices aient retenu l’attention des biologistes moléculaires et des physicochimistes. Un premier résultat, d’un intérêt extrême, fut de reconnaître que le signal régulateur exerce sa commande sans subir aucune transformation chimique. Il agit « gratuitement », par la simple vertu de se lier réversiblement à la molécule protéique, d’être « reconnu » par celle-ci en un site spécifique. L’opération régulatrice élémentaire, le changement provoqué de l’activité biologique, pouvait alors s’expliquer de deux manières différentes et tout aussi plausibles.

Soit le signal régulateur se lie au site d’activité biologique. Il y a interaction directe. Soit, au contraire, la protéine régulatrice offre plusieurs catégories de sites topographiquement distincts. L’interaction est indirecte ou encore « allostérique ». Les expériences menées en parallèle à l’Institut Pasteur et à l’université de Berkeley par Gerhart et Pardee décidèrent en faveur de la seconde hypothèse. Certaines modifications chimiques de la molécule protéique abolissent tout couplage régulateur sans pour autant faire perdre l’aptitude de reconnaître substrat et signal régulateur. La protéine se « désensibilise » mais reste active. Les interactions régulatrices ont bien lieu entre sites distincts. Ce sont des interactions allostériques.

Restait à expliquer comment des sites dispersés à la surface de la molécule protéique peuvent s’informer de leur état de liaison. L’hypothèse proposée fut celle d’une réorganisation réversible de la structure spatiale de la protéine régulatrice, d’un changement de conformation. Diverses méthodes spectroscopiques, conjuguées à l’emploi de molécules exploratrices sensibles à l’environnement et au mouvement, viennent de donner une réalité physique à ce qui, au départ, n’était qu’une hypothèse.

La protéine allostérique change de forme, se métamorphose en présence de signal régulateur. Mais comment ce changement de structure se déclenche-t-il ? Deux possibilités là encore se présentaient :

Soit, comme le suggérait Koshland, le signal régulateur lorsqu’il se lie provoque une modification de la molécule protéique qui reflète directement sa propre structure. En quelque sorte, le signal régulateur modèle la protéine, l’« instruit ».

Soit, au contraire, la protéine régulatrice n’existe en solution que sous un petit nombre d’états, et le signal régulateur sélectionne l’un de ces « avatars » qui préexiste spontanément à sa liaison.

Le développement de cette dernière idée fut entrepris par Jacques Monod et Jeffries Wyman, et j’ai eu le privilège d’être associé à leurs travaux. Une théorie générale des interactions allostériques s’élabora14.

Cette théorie repose, en particulier, sur des considérations de symétrie moléculaire. Toutes les protéines régulatrices, en effet, se composent d’un nombre fini de sous-unités identiques. Celles-ci s’assemblent spontanément en un édifice régulier et clos, en un microcristal fermé et symétrique. La structure coopérative qui en résulte serait à l’origine de la propriété très remarquable que possèdent les protéines régulatrices de répondre au signal régulateur d’une manière non linéaire. Leur réponse se « déclenche » dans un domaine de concentration très étroit. Cet effet de seuil résulterait d’une interconversion entre un petit nombre d’états conformationnels, discrets et symétriques, variétés « allotropes » d’un même édifice cristallin.

L’hémoglobine, prototype de protéine régulatrice, est l’exemple le mieux documenté sur lequel la théorie a pu être mise à l’épreuve. Les études cristallographiques de Perutz et de ses collaborateurs en donnent jusqu’au niveau atomique une image extrêmement précise. Fait en accord avec la théorie, la liaison d’oxygène s’accompagne d’une transition majeure entre deux états symétriques. Toutefois, à cet important changement se superposent des effets plus discrets et localisés qui semblent directement « induits » par la liaison de l’oxygène sur ses sites15.

Par leurs fonctions « cognitives » et les métamorphoses de leurs molécules, les protéines « allostériques » constituent donc de microscopiques engins de régulation, des « régulateurs » dans le sens où ce mot était employé au XVIIIe siècle. Ces régulateurs coordonnent et intègrent l’ensemble des réactions chimiques de la cellule et commandent leur adaptation. Déterminés génétiquement dans leur structure, ils le sont dans leur réaction. La bactérie, comme toute cellule vivante, est un être au comportement prévisible.

 

 

La communication bactérienne se situe au plus bas dans l’ordre biologique par la quantité et par la nature de l’information échangée avec le milieu extérieur. À l’autre extrémité, les vertébrés, l’homme, diversifient et multiplient ces échanges. Les interactions entre individus de la même espèce, voire entre espèces différentes, occupent une place décisive. Au sein de l’organisme, des ensembles cellulaires déjà présents chez les invertébrés se regroupent en organes spécialisés dans la communication : système nerveux, appareils sensoriels. L’aptitude à identifier les signaux chimiques s’enrichit de la perception de multiples signaux physiques. La centralisation du système nerveux renforce l’intégration. Avec l’acquisition d’une mémoire, le présent se confronte à l’expérience passée. Le cerveau peut désormais concevoir et simuler un comportement à venir. La pensée réflexive s’installe.

Comparé à la cellule bactérienne, le cerveau humain paraît d’une formidable complexité. Plus de dix milliards de cellules, un inextricable entrelacs de connexions et de filets nerveux. Il faut alors beaucoup d’assurance pour se limiter à des idées simples.

D’abord, malgré leur nombre et leur diversité, les cellules nerveuses suivent des schémas d’organisation et de régulation qui, au niveau moléculaire, sont semblables à ceux de la cellule bactérienne. Ensuite, une cybernétique d’ordre plus élevé se superpose à cette cybernétique moléculaire. Le cerveau est une machine qui traite l’information, l’enregistre, donne des ordres à la manière d’un ordinateur. Toutes ses fonctions, si nobles soient-elles, résultent exclusivement de l’assemblage d’éléments cellulaires, de leurs interactions ainsi que des signaux reçus du monde extérieur par le canal des organes des sens.

Dès lors, quelle méthode suivre pour pénétrer dans une mécanique si désespérante par sa difficulté que d’aucuns, fort éminents, n’hésitent pas à reléguer dans la catégorie des « boîtes noires16 » ? Faut-il partir du comportement, suivre les règles abstraites qui assujettissent la relation visible signal reçu-comportement évoqué, en inférer des schémas d’organisation ? Cette démarche se heurte à la multiplicité et à la diversité des centres nerveux engagés dans des comportements en apparence fort simples ainsi qu’au défaut apparent de logique dans l’organisation anatomique. Induire une architecture à partir d’un comportement paraît une illusion.

La démarche inverse, moins brillante, mais plus concrète, accable par la tâche qu’elle exige. Elle passe par la reconnaissance du contenu de la « boîte noire », par l’identification de ses éléments anatomiques et fonctionnels, tels qu’ils sont et non pas tels qu’on les imagine. Son objectif final devient la « reconstitution », le calcul prévisionnel du comportement à partir de ces données élémentaires.

Une première dissection de la « boîte noire » conduit au niveau cellulaire. Au-delà se perd le caractère proprement original du système nerveux de s’organiser en réseau de communication. Ce réseau se compose de minces prolongements qui unissent les cellules nerveuses, les branchent sur les organes sensoriels ou moteurs. Leurs points d’articulation canalisent tout transfert d’information au sein de l’ordinateur cérébral et, de ce fait, tiennent une place critique.

La structure intime de ces points d’articulation n’a été définitivement établie qu’il y a vingt ans. Elle donna lieu à de violentes controverses au début du siècle. Les « réticularistes » comme Gerlach ou Golgi croyaient le réseau nerveux continu. Ramóny Cajal, au contraire, postulait sa discontinuité17. Pour lui, chaque cellule nerveuse ou neurone possédait son individualité propre et se trouvait en contiguïté et non pas en continuité avec la cellule voisine. Le contact s’établissait au niveau d’une structure privilégiée appelée « synapse » par Sherrington18. La proposition de Cajal ne recevra sa démonstration définitive qu’en 1954 avec les observations en microscopie électronique de Palade et Palay19. Dans la synapse, les membranes des cellules ne fusionnent pas, mais s’affrontent à la distance respectable de 20 à 30 nanomètres.

Accepter le concept de synapse entraînait une difficulté supplémentaire : comprendre le mécanisme par lequel les neurones communiquent entre eux de part et d’autre de la fente synaptique.

La convergence de plusieurs lignes de recherche, très différentes dans leurs méthodes, allait lever cette difficulté. Une première se confond avec l’analyse des phénomènes électriques qui accompagnent la propagation du signal nerveux le long des nerfs. Depuis les expériences de Helmholtz, on savait que l’« électricité animale » de Galvani est un processus physique mesurable qui se propage à une vitesse inférieure à celle du son20. Dès 1902, Bernstein proposait dans sa « théorie de la membrane » que ces effets électriques résultent de la translocation sélective de particules chargées aussi simples que les ions potassium ou sodium à travers la membrane cellulaire. La mise au point de nouvelles techniques de mesure, l’emploi en particulier de microélectrodes intracellulaires, permettra une importante série de recherches. Un de ses grands moments sera la démonstration par Hodgkin et Huxley en 1952 que les variations conjuguées de perméabilité de la membrane cellulaire aux ions sodium et potassium rendent compte intégralement et de manière quantitative de la propagation du potentiel d’action sur le nerf21.

Parallèlement, chimistes et pharmacologistes s’efforcent d’identifier des composés de faible poids moléculaire présents dans le système nerveux et d’en caractériser les effets sur des organes isolés : intestin du cobaye, cœur de grenouille ou muscle squelettique du chat. Un nombre important de ces travaux sera consacré à l’un d’entre eux, l’acétylcholine, une molécule de taille comparable aux signaux chimiques employés par la cellule bactérienne. Sir Henry Dale et ses collaborateurs, vers les années 1930, démontrent que les nerfs moteurs contiennent une quantité appréciable d’acétylcholine et qu’elle est libérée au cours de la stimulation électrique. L’acétylcholine, d’autre part, provoque la contraction du muscle strié d’une manière très semblable au produit libéré par le nerf22.

Quelques mois avant le début de la dernière guerre mondiale aura lieu dans le minuscule laboratoire d’Arcachon une expérience modèle dont la signification historique n’est pas toujours reconnue. Le chimiste David Nachmansohn sait titrer l’acétylcholine et l’enzyme qui la dégrade, le physiologiste Alfred Fessard sait mesurer les potentiels électriques, le pharmacologiste Wilhelm Feldberg sait injecter l’acétylcholine de manière qu’elle accède au niveau cellulaire. Ils conjuguent leurs efforts sur un matériel exceptionnellement favorable, l’organe électrique du poisson-torpille23. Ils apportent la première démonstration directe que l’application d’acétylcholine sur une membrane biologique peut entraîner un changement de ses propriétés électriques. L’organe électrique convertit le signal chimique en signal électrique.

Restait à définir le rôle précis de l’acétylcholine. Commande-t-elle la propagation de l’influx nerveux le long des filets nerveux ? Ou bien, au contraire, comme le proposaient Elliot dès 1904 puis sir Henry Dale, joue-t-elle le rôle de signal de communication intercellulaire au niveau de la synapse ? Les divergences de vue entre physiologistes aussi bien qu’entre physiologistes et biochimistes allaient pendant près de vingt ans rendre confuse une recherche où les différences de méthode et par là de langage créèrent des obstacles sérieux. À la suite des travaux de Stephen Kuffler, de sir Bernard Katz, pour ne citer qu’eux, il est désormais accepté que l’acétylcholine sert de signal de communication – de « transmetteur » – au niveau de la synapse, mais seulement pour une catégorie particulière : les « synapses chimiques ».

Schématiquement, la synapse chimique fonctionne de la manière suivante : le transmetteur est synthétisé par des enzymes présents dans le bouton terminal du nerf et s’y accumule. L’arrivée de l’influx nerveux à la terminaison déclenche la libération du transmetteur. Celui-ci diffuse à travers la fente synaptique et va provoquer une réponse électrique sur l’autre face, sur la membrane postsynaptique. Le tout prend environ un millième de seconde. L’appareil de sécrétion du transmetteur n’existe que sur l’une des faces de la synapse. Cette asymétrie fonctionnelle crée une polarité dans la transmission des messages.

Composante hautement spécialisée dans la communication entre cellules, la synapse a des dimensions à peine supérieures à celles de la bactérie. Chimiquement, elle est beaucoup plus simple. Dans la terminaison nerveuse s’accumulent les enzymes de synthèse du transmetteur désormais bien connus depuis les travaux de von Euler, Nachmansohn, Blaschko ou Axelrod. De l’autre côté de la fente synaptique, le transmetteur rencontre un tapis de macromolécules avec lesquelles il se lie. Cette « substance réceptrice », comme l’appelait Langley24 au début du siècle, a été pendant des années la pierre philosophale des pharmacologistes. En fait, il s’agit tout bonnement d’une protéine.

L’identification fut difficile. Elle réussit seulement lorsqu’on eut pris conscience d’une pénible réalité. D’abord, il fallait accepter l’idée que le récepteur était une molécule aussi versatile qu’une protéine régulatrice bactérienne. Ensuite, on devait considérer qu’aucune méthode électrophysiologique, pharmacologique ou biochimique, à elle seule, ne permettrait de la caractériser ; au contraire, leur concours simultané était nécessaire, comme à l’âge d’or de la biologie moléculaire l’avait été le rapprochement de la génétique et de la biochimie. Enfin, il fallait conduire l’expérimentation sur un matériel biologique convenable.

David Nachmansohn, bien avant guerre, avait déjà reconnu l’extrême richesse de l’organe électrique de torpille ou de gymnote en une catégorie unique de synapses. Dans cette véritable « culture », le contenu synaptique se trouve multiplié dix milliards de fois et se présente en quantité appréciable pour le chimiste. Autre intérêt, là encore reconnu par David Nachmansohn, la dissection permet d’isoler la cellule de base de l’organe électrique, l’électroplaque, et d’en suivre la réponse électrique25. Enfin, la pharmacologie de l’électroplaque ressemble beaucoup à celle de la jonction neuromusculaire des vertébrés26. L’acétylcholine est le transmetteur.

Dans ses leçons sur les substances toxiques et médicamenteuses, Claude Bernard notait que les composés toxiques sont « dans les mains du physiologiste de véritables réactifs de la vie ». Leur emploi conduira effectivement au marquage du récepteur de l’acétylcholine puis à son identification. À l’arsenal des paralysants, comme le curare déjà employé par Claude Bernard, va s’ajouter une petite protéine purifiée par un chercheur formosan, Chen Yuan Lée, à partir du venin d’un serpent, le bungare rayé. Lée montre que cette toxine se lie d’une manière quasi irréversible et extrêmement spécifique au récepteur de l’acétylcholine. Rendue radioactive, la bungarotoxine allait permettre de suivre à la trace la molécule réceptrice pendant son isolement et sa purification.

Très fortement intégré à la membrane cellulaire, le récepteur passe en solution aqueuse en présence de détergents. Il peut ensuite être purifié. L’analyse du produit obtenu révèle qu’il s’agit d’une protéine composée par l’association de plusieurs chaînes polypeptidiques. Ses dimensions sont du même ordre de grandeur que celles des enzymes régulateurs. Dans la membrane postsynaptique, les molécules du récepteur s’assemblent en un cristal bidimensionnel que cimentent les molécules de lipides.

La membrane sous-synaptique résiste à l’homogénéisation du tissu électrique. Après fragmentation, elle se referme sur elle-même en vésicules microscopiques suffisamment étanches pour que l’on puisse mesurer leur perméabilité aux ions sodium et potassium. Avec ces microsacs, dans un milieu extrêmement artificiel, en l’absence de toute source d’énergie, l’acétylcholine et ses analogues provoquent encore un accroissement réversible de perméabilité semblable à celui observé chez la cellule vivante. Cette étape critique de la transmission du signal nerveux continue donc d’être fonctionnelle dans le tube à essai. Mieux, l’analyse quantitative de la réponse in vitro souligne la profonde analogie existant entre le fonctionnement de la protéine réceptrice et celui d’une protéine régulatrice. Ici, cependant, le site de liaison de l’acétylcholine ne commande pas la transformation d’un substrat ou l’activation d’un gène, mais l’ouverture d’un pore sélectif à travers la membrane. Des études spectroscopiques démontrent que, là aussi, cette commande s’accompagne d’une réorganisation conformationnelle de la molécule réceptrice, au sein de la membrane excitable. Le récepteur de l’acétylcholine prend ainsi sa place parmi les protéines allostériques. Le cours de cette année sera consacré à l’isolement et aux propriétés fonctionnelles de cette importante protéine.

Le système nerveux central des vertébrés, en apparence, ne ressemble guère à un organe électrique de poisson. Toutefois, je reprendrai sous une forme nouvelle un aphorisme de Jacques Monod en proposant que « ce qui est vrai pour l’organe électrique du gymnote l’est aussi pour le cerveau humain ». En dépit de l’extrême diversité des types cellulaires, les cent mille milliards de synapses cérébrales fonctionnent suivant des règles très semblables à celles de l’organe électrique.

Toutefois, le cerveau renferme plus d’une dizaine de neurotransmetteurs. Leur effet varie avec le neurone considéré. Dans certains cas, le transmetteur favorise le départ d’un influx nerveux. Il active le neurone comme l’acétylcholine dans l’organe électrique. D’autres fois, le transmetteur bloque l’activation. La synapse est inhibitrice. Enfin, la réponse de la membrane synaptique peut ne pas être un accroissement de perméabilité ionique. Elle se manifeste par une stimulation d’activité enzymatique. Les systèmes cyclasiques27 étudiés dans les laboratoires du Collège de France par François Morel, Serge Jard et leurs collaborateurs en sont d’excellents exemples. Les transmetteurs du système nerveux central et leurs récepteurs seront cette année au programme du séminaire.

Chaque neurone du système nerveux reçoit des centaines, voire des milliers de contacts synaptiques. Sa membrane cellulaire effectue la somme des signaux recueillis. Le résultat s’exprime sous forme d’un potentiel électrique dont la valeur conditionne le départ d’un influx nerveux. Le neurone « intègre » les signaux qu’il reçoit. Connaissant le nombre, le signe et la fréquence de ces signaux, la géométrie du neurone et la physico-chimie de sa surface, la faculté d’intégration est parfaitement déterminée. Elle devient « calculable ». Un modèle mathématique vient même d’en être proposé par Philippe Courrège.

Du comportement électrique du neurone au psychisme, la distance est grande. Cependant, dès le début du XIXe siècle, Gall dans sa « phrénologie » rassemble des observations qui, selon lui, donnent « la possibilité de reconnaître les instincts, les penchants, les talents ou les dispositions morales et intellectuelles de l’homme et des animaux, par la configuration de leur cerveau et de leur tête28 ». Broca, Jackson, Carpenter, et bien d’autres depuis, reprennent l’idée de Gall et tentent d’assigner à chaque comportement une localisation cérébrale.

Il est hors de question d’examiner en détail un ensemble d’observations que, dès 1923, Henri Piéron rassemblait dans un ouvrage de synthèse remarquable, Le Cerveau et la Pensée. Les données les plus récentes de la microphysiologie confirment que, jusqu’au niveau cellulaire, une spécialisation fonctionnelle existe. En règle générale, toute action sur l’environnement s’accomplit à la suite d’un changement de l’état fonctionnel d’un domaine précis mais parfois très vaste du réseau nerveux. La stimulation électrique de quelques millimètres cubes de ce domaine suffit souvent pour déclencher une cascade très ordonnée d’opérations. Le chat « implanté » de Hess hérisse le poil, arque le dos, crache en miaulant, sort ses griffes et attaque ce qui bouge29. L’ordinateur cérébral contient des programmes d’action entièrement précablés.

Les signaux électriques requis pour évoquer ces comportements sont d’une surprenante simplicité. Un seul choc électrique parfois suffit. De même, les messages qui circulent dans le réseau nerveux lors de l’exécution spontanée d’un acte parfois très complexe paraissent pauvres en information : salves d’influx nerveux identiques, avec des fréquences ou des intervalles variables. La spécificité d’un comportement réside au moins autant dans la population particulière de neurones recrutés que dans les messages véhiculés.

Fréquemment, ces ensembles spécialisés de neurones fonctionnent avec un même transmetteur. Ils deviennent alors vulnérables à des agents pharmacologiques analogues ou antagonistes du transmetteur naturel. Des composés de ce genre sont étudiés au Collège de France par Jacques Glowinski et ses collaborateurs, et celui-ci vous a exposé l’importance de ces agents psychotropes dans le traitement des maladies mentales30.

L’opium, pour le poète « poison doux et chaste », efface la douleur et rend euphorique. Ses neurones cibles se situent principalement dans le système limbique appelé encore « cerveau de l’émotion31 ». Snyder, Simon et leurs collaborateurs ont récemment identifié son récepteur à l’aide de dérivés radioactifs de la morphine. Comme il se doit, le récepteur se trouve concentré dans le système limbique. Mais cette région du cerveau contient aussi un ou plusieurs composés naturels de faible poids moléculaire, peptides de cinq ou sept acides aminés, qui possèdent des propriétés pharmacologiques très semblables à celle de la morphine et se lient au même récepteur. Ces « encéphalines » ou « endorphines » seraient les transmetteurs qui apaisent la douleur. Un chercheur suédois, Lars Terenius, aurait même isolé du cerveau un antagoniste naturel de l’encéphaline qui, selon lui, propagerait les messages douloureux.

Ces quelques observations prises parmi un nombre chaque jour croissant conduisent naturellement à adopter une attitude à la fois déterministe et réductionniste vis-à-vis de l’ordinateur cérébral. Au même titre que le comportement de la bactérie, le fonctionnement global du neurone et de ses synapses est « calculable », donc prévisible. Alors, pourquoi ne pas généraliser ce point de vue, en quelque sorte « laplacien », aux ensembles de neurones ou au système nerveux tout entier ? Les fonctions de comparateur ou de simulateur, la pensée réflexive mettent en œuvre des ensembles de neurones et des circuits connexionnels dont l’enchevêtrement résiste encore à une analyse objective. La connaissance de l’état initial requise pour prédire un comportement se heurte, pour l’instant, à de multiples obstacles. Mais cette difficulté est strictement pratique. Rien ne s’y oppose sur le plan théorique. Une compatibilité totale de principe existe entre le déterminisme le plus absolu et l’apparente imprévisibilité d’un comportement.

 

 

A la difficulté de savoir comment l’ordinateur cérébral fonctionne s’ajoute celle, plus redoutable encore, de comprendre comment il se construit. Darwin écrit « l’hérédité, c’est la loi ». Le développement du système nerveux y est soumis comme celui de l’organisme tout entier. Anatomistes et éthologistes ont pour métier d’en rechercher l’invariance au fil des générations, et cela quel que soit l’environnement. Un linguiste comme Chomsky adopte la même attitude lorsqu’il écrit qu’« une composante de l’esprit humain, déterminée génétiquement, spécifie une certaine classe de grammaires accessibles à l’homme ».

Seules font exception à cette stabilité des variations du génome, spontanées et rares : des mutations dont on peut suivre le devenir au cours d’expériences d’hybridation. Il est remarquable que l’une des premières démonstrations des lois de Mendel chez la souris fut établie par Yerkes au début du siècle avec un mutant de comportement : une souris « valseuse » apparue au Moyen Âge chez des éleveurs chinois. Chez l’homme, pour s’en tenir à un exemple bien documenté, l’hérédité familiale de la folie maniaco-dépressive suit celle d’un gène dominant lié au chromosome X.

Des remaniements anatomiques ou fonctionnels parfois très discrets sous-tendent ces variations héréditaires du comportement. Ainsi, Sidman a reconnu que l’incoordination motrice qui accompagne la mutation « chancelant » chez la souris correspond à la perte d’une catégorie principale de synapse dans le cervelet. L’organisation connectionnelle du système nerveux jusqu’au niveau synaptique est donc soumise à la toute-puissance des gènes.

Si l’on accepte ce point de vue, une nouvelle difficulté surgit. Si dans ses moindres détails l’organisation fonctionnelle du système nerveux est assujettie à un déterminisme génétique aussi strict, existe-t-il suffisamment de gènes dans le stock chromosomique pour en rendre compte ? Chacune des cent mille milliards de synapses du cerveau humain est-elle codée par un gène différent ? Évidemment, la réponse est non. Le contenu en acide désoxyribonucléique du noyau dans l’œuf fécondé ne permet de coder que quelques millions de protéines de masse moléculaire moyenne. Cette quantité est d’ailleurs pratiquement la même chez la souris, la vache, le chimpanzé et l’homme. Qui plus est, une bonne fraction de cet ADN, plus de 40 %, contient des séquences répétées et ne semble pas correspondre à de véritables gènes de structure. Comment est-il possible d’engendrer la formidable complexité du système nerveux à partir d’un nombre aussi restreint de gènes ? La réponse est à chercher dans la mécanique du développement, l’Entwicklungs Mechanik de Wilhelm Roux qui, à partir de l’œuf, construit l’adulte.

Cette préoccupation s’inscrit naturellement dans la longue tradition d’une chaire d’embryogénie comparée fondée par Coste en 188432. Tout au long de sa fructueuse carrière, Emmanuel Fauré-Fremiet n’a-t-il pas tenté de trouver, pour reprendre ses propres termes, « une explication moléculaire de la forme » ? Dans le cadre d’une chaire devenue d’embryologie expérimentale, Étienne Wolff et ses collaborateurs n’ont-ils pas essayé de saisir, avec le succès que l’on sait, le rôle des facteurs d’induction et des hormones comme vecteurs de l’expression des gènes au cours du développement ?

Dès 1936, Thomas Hunt Morgan pose le problème du développement embryonnaire dans ses termes actuels. Avec un esprit de synthèse remarquable, il reprend les données de l’embryologie expérimentale connue de son temps et tente de les interpréter sur la base d’une génétique qu’il a fait naître de ses mains. L’hypothèse que les gènes s’expriment de la même manière tout le long du développement est d’abord repoussée comme l’est ensuite celle de Roux et Weismann suivant laquelle les déterminants chromosomiques se distribuent de manière inégale dans les diverses lignées cellulaires de l’embryon. Pour Morgan, au contraire, le matériel chromosomique se conserve intégralement au cours de la différenciation33, seule son « activité » change. Différents groupes de gènes entrent en action à des stades variés du développement. Ce déploiement successif et différentiel résulterait d’interactions réciproques entre noyau et cytoplasme, entre cellules embryonnaires et même entre gènes. La différenciation embryonnaire se résout à un problème de communications cellulaires.

Les vues, en quelque sorte prophétiques, de Morgan ont été confirmées par les expériences de transplantation de Briggs et King, de Gurdon ou de leurs émules. Dans le noyau de la cellule différenciée, seuls quelques gènes de structure s’expriment : ceux de l’hémoglobine pour le globule rouge, ceux des protéines contractiles pour la cellule musculaire. Transplanté dans le cytoplasme d’un œuf fécondé mais anucléé, le noyau différencié donne naissance à tous les noyaux des divers types cellulaires de l’adulte. La différenciation n’a pas modifié la structure des déterminants chromosomiques. Elle a seulement changé leur état d’activité.

Le schéma de Morgan est-il cependant suffisant pour rendre compte de la diversité des types cellulaires de l’embryon et, mieux encore, de la multiplicité des catégories de neurones et de synapses du cerveau de l’adulte ? Les spéculations plus récentes de Wolpert, de Kauffman, de Britten et de Davidson laissent entrevoir comment, à partir du modèle de Jacob et Monod34 et d’un stock limité de gènes et de signaux, on peut produire une importante diversité.

La cellule embryonnaire est considérée comme un automate fini dans le sens de von Neumann. À chaque stade du développement, seul un petit nombre d’états possibles s’offre à elle pour son évolution future. Le choix entre états alternatifs est commandé par un petit nombre de signaux oui ou non qui varient, par exemple, avec la position de la cellule dans l’embryon, son passé, etc. Le point essentiel est que chaque choix détermine le suivant. S’exprimant à un stade précoce, un gène unique peut donc conduire à une décision aussi importante que, pour un disque imaginal de drosophile35, devenir une patte ou une antenne. Ainsi, la combinatoire d’un petit nombre de gènes s’exprimant séquentiellement engendre un grand nombre d’états, de même la combinatoire des mots crée le langage. Suivant ce schéma, à partir de vingt signaux binaires, il devient possible d’assigner l’état final d’une cellule embryonnaire d’un million de manières différentes.

Bien que séduisantes, ces idées n’en restent pas moins théoriques. Quelques expériences suggèrent que des effets « en cascade » de ce type pourraient cependant intervenir au cours du développement embryonnaire. Chez la souris comme chez l’homme, la mutation d’un seul gène suffit à empêcher la fermeture de la gouttière nerveuse et, par là, abolit le développement de tout l’encéphale sans que soit altéré celui des autres organes. Étienne Wolff, dans une série d’expériences fort ingénieuses, réussissait à reproduire l’effet de cette catégorie de gène. Appliquant un excès de colorant vital sur un territoire bien délimité du jeune embryon de poulet, il faisait naître un monstre anencéphale.

Avec la découverte des neurotransmetteurs, on comprend comment les cellules nerveuses communiquent entre elles. Les signaux échangés entre cellules embryonnaires aux premiers stades du développement restent, pour l’instant, entièrement dans l’ombre. Depuis Spemann36, des générations de biochimistes et d’embryologistes ont tenté d’isoler l’« inducteur » qui semble déterminer l’apparition de la gouttière nerveuse. Jusqu’à ce que Holtfretter démontre que verre pilé ou Téflon pulvérisé « induisent » parfaitement. Comme l’écrit Jean Brachet, il « suffit de souffler dans le milieu de culture où se trouvent les fragments d’ectoblaste pour obtenir leur transformation en système nerveux ».

Aux stades plus tardifs de l’ontogenèse, les signaux de différenciation paraissent plus faciles à identifier. On compte parmi eux des hormones bien connues chez l’adulte. Dans un de ses premiers travaux, Étienne Wolff injecte aux embryons de poulet des hormones sexuelles et réussit à féminiser des mâles présomptifs.

Par d’élégantes expériences de microchirurgie pratiquées sur le fœtus de mammifère, Alfred Jost met en évidence la commande qu’exercent les glandes sexuelles, tout particulièrement le testicule, sur la différenciation du tractus génital. Sans aucun doute, les hormones sont des relais dans l’expression des gènes. Elles marquent même le développement du cerveau puisqu’elles commandent la différenciation de groupes de neurones qui distinguent le mâle de la femelle.

 

 

Il y a tout lieu de penser que la détermination et la mise en place des principales catégories de neurones ne diffèrent pas sensiblement de celles des deux cents autres types cellulaires de l’organisme. Le câblage final, par contre, est propre au système nerveux et d’un ordre de complexité supplémentaire. Comment les soixante mille fibres du nerf optique de la grenouille atteignentelles leurs cibles respectives dans le toit optique37 ? Plus que jamais, la pénurie de gènes se fait cruellement sentir. Elle limite singulièrement le nombre de modèles qui se présentent à l’esprit pour expliquer un processus qui, avouons-le, pour l’instant, nous échappe.

Plusieurs hypothèses ont néanmoins été proposées : pour Sperry, les fibres nerveuses en croissance portent des marques chimiques complémentaires de celles de leur cible neuronale. Les deux partenaires se reconnaissent et s’assemblent avec une sélectivité qui dépend strictement de l’adhésivité entre surfaces cellulaires.

Pour Jacobson et Gaze, c’est la croissance différentielle des fibres nerveuses qui entraîne l’apparition d’un ordre. Atteignant à des moments différents les neurones cibles, elles les « numérotent » en fonction de leur temps d’arrivée.

Le peu que l’on sait du développement synaptique laisse à penser que chacune de ces hypothèses a sa part de vérité. Certes, les terminaisons nerveuses en croissance doivent reconnaître leur cible par leur surface cellulaire, mais vraisemblablement pas avec la sélectivité qu’exige l’hypothèse de Sperry.

Un troisième mécanisme a, depuis Ramón y Cajal et Marinesco, retenu l’attention de générations de neurobiologistes. D’une manière ou d’une autre, l’état d’activité du réseau nerveux participe à la mise au point de la connectivité finale.

Cette dernière hypothèse a donné lieu à une série de travaux qui se poursuivent avec Philippe Courrège et Antoine Danchin tant au niveau de la cybernétique des réseaux qu’à celui, déjà mentionné, du fonctionnement global du neurone. Je n’en donnerai ici qu’un très bref résumé.

Une première série de faits dont il faut tenir compte et qui a déjà été mentionnée concerne le déterminisme génétique du réseau nerveux. Il est absolu chez un petit invertébré, un nématode ou un crustacé. Il n’est pas aussi strict dans le cerveau d’un vertébré. Examinons dans le détail les arborisations d’un même neurone pris dans les cerveaux d’individus génétiquement identiques : des poissons parthénogénétiques par exemple. On constate que ces cellules sont « presque » superposables, mais pas « exactement ». Comme le signale Cyrus Levinthal, une fluctuation mineure mais significative se manifeste au niveau du nombre précis de contacts synaptiques, de l’orientation des axones ou des dendrites… Elle n’a lieu toutefois que dans un domaine très étroit. La fluctuation est limitée par une « enveloppe génétique ».

En second lieu, les premiers contacts synaptiques, lorsqu’ils se forment, ne sont pas stables. Un état labile précède l’état rigide de l’adulte.

Troisièmement, des phénomènes régressifs spontanés s’observent fréquemment au cours du développement. Ramón y Cajal notait déjà que, dans les cellules de Purkinje du cervelet de l’enfant nouveau-né, l’axone présente vingt à vingt-quatre branches collatérales38. À deux mois, il n’en subsiste que quatre ou cinq. De même, aux premiers stades de l’innervation du muscle strié, chaque fibre musculaire reçoit plusieurs terminaisons nerveuses fonctionnelles. Chez l’adulte, une seule persiste. Dans un autre domaine, Jacques Mehler a souligné que, chez l’homme, le développement de certains processus perceptifs et cognitifs s’accompagne d’une perte spontanée de compétence.

Le quatrième et dernier point de ces prémices biologiques, le plus important, a trait aux effets de l’environnement sur le développement de certaines aires sensorielles du cortex cérébral. Comme l’ont montré Hubel et Wiesel, Barlow ou Imbert, les neurones de l’aire visuelle du chat possèdent une spécificité fonctionnelle. Ils répondent à des signaux venant d’un seul œil ou bien des deux, ou encore à des points lumineux se déplaçant dans le champ visuel avec une orientation privilégiée. Il est désormais bien établi qu’une expérience visuelle incomplète interfère avec le développement de cette spécificité39.

Considérant cet ensemble de données, deux attitudes sont possibles :

Soit l’interaction avec le monde extérieur n’enrichit pas le système de manière significative. Elle n’agit que comme déclencheur de programmes préétablis. Elle stabilise une organisation synaptique déjà spécifiée génétiquement. C’est l’attitude qu’adoptent Hubel et Wiesel, Chomsky ou Fodor.

Une autre manière de voir tient compte de la fluctuation. En la réduisant, l’activité introduit un ordre supplémentaire dans le réseau en développement.

L’intérêt principal de cette épigenèse40 fonctionnelle est qu’elle conduit à une économie de gènes. Un petit nombre d’entre eux, en effet, devrait suffire pour dicter les règles générales de croissance, de reconnaissance et de stabilisation lors de la mise en place des connexions entre principales catégories de neurones. L’enveloppe génétique ainsi programmée permet à un maximum de contacts synaptiques labiles de se former en laissant le minimum d’espaces vacants. Cette occupation de l’espace a lieu sans qu’il soit nécessaire de spécifier point par point chaque contact. La mise en route, spontanée ou provoquée, de l’activité du système nerveux à un stade précoce du développement sélectionnera quelques-uns de ces multiples contacts labiles et les stabilisera. L’enveloppe génétique offre un réseau au contour « flou », l’activité en définit les angles.

La stabilisation sélective constituerait donc une étape critique du développement synaptique. Elle assure le couplage entre activité et connectivité. Le modèle biochimique qui peut en être proposé s’inspire à la fois de la cybernétique chimique de la cellule bactérienne et de celle de la synapse. La protéine réceptrice du médiateur y tient le rôle principal.

Dans la cellule immature, la molécule de récepteur existe sous une forme labile et mobile. Sa durée de vie est de quelques heures, et elle diffuse par translation à la surface du neurone. Dès que la cellule entre en activité, sa synthèse s’arrête. Deux catégories de signaux gouvernent ensuite son évolution vers une forme à la fois stable et localisée en des points précis de la surface cellulaire. D’abord, le transmetteur se trouve libéré par des terminaisons nerveuses labiles ; ensuite, un ou plusieurs signaux intracellulaires sont émis vers l’intérieur de la cellule par la protéine réceptrice lorsqu’elle est activée. Cette dernière catégorie de signaux assure un couplage fonctionnel entre les premiers contacts synaptiques. L’arrivée conjuguée de ces deux types de signaux sur la même molécule de récepteur la fige sur place dans un état sinon « éternel », du moins beaucoup plus résistant à la dégradation. Si l’un des deux signaux manque, une plage de récepteur stable ne se forme pas ou régresse.






OEBPS/images/figp30.jpg
Médecine
Claude Bernard
1855-1878

Médecine
Francois Magendie
1831-1855

Claude Bernard
1855-1878

Histoire naturelle des corps organisés
Pierre-Jean-Marie Flourens
1855-1867

Etienne-Jules Marey

1869-1904

Médecine

Charles-Edouard Brown-Séquard
1878-1894

Anatomie générale
Louis-Antoine Ranvier
1875-1911

Histologie comparée
Jean Nageotte
1912-1937

‘Communications cellulaires
Jean-Pierre Changeux
1975

Neuropharmacologie
Jacques Glowinski

1982

Psychologie expérimentale et
comparée

Théodule Ribot

1888-1901

Biologie générale

Emile Gley

1908-1930
Physiologie des sensations
Henri Piéron
1923-1951

Psychologie et éducation de 1'enfance
Henri Wallon

Neurophysiologie générale

Alfred Fessard

1949-1971

Neurophysiologie

Yves Laporte

1972-1991
Neuropsychologie du développement
Julian de Ajuriaguerra
1975-1981

Physiologie de la Perception et de
I'Action

Alain Berthoz

1992






OEBPS/images/figp52.jpg
®
R T ACh | ca*’
: | I =
Q%@ //
é:D : 1= 1= ? o
7 ~ \ /

Mm





OEBPS/images/figp53.jpg
© RECOMPENSE
4} RECOMPENSE

neuromodulateur
erreur

* "rule-coding

clusters” o groupe de

e neurones

(selef:t:o)n de excitateurs
régle)

boucle
d'auto-évaluation

interneurones O O dj Cﬁ
] inhibiteurs O
intention
Z\ fente synaptique signal de récompense
—=0 o
|
couleur u {L Go
L cytoplasme
M signal
i {L d'activation
forme; état état
ENTREE L] SORTIE activable désensibilisé

(stimulus) (réponse motrice)

nombre





OEBPS/cover/pagetitre.jpg
LECONS RASSEMBLEES PAR ALAIN BERTHOZ
AVEC MARIE-HELENE GROSBRAS

LECONS SUR LE CORPS,
LE CERVEAU ET L’ESPRIT

Les racines des sciences de la cognition
au College de France

Jacob





OEBPS/cover/cover.jpg
Sous la direction de
Alain Bertho

_— ; —
Y STa
=1h L WIE 1 %










