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EN PRÉAMBULE

Notre rêve collectif




par Bernard Poulain
et Etienne Hirsch


Comprendre le fonctionnement du cerveau et la relation qui lie ce fonctionnement à nos comportements, notre cognition et notre conscience est un défi majeur pour la recherche d’hier, d’aujourd’hui et de demain. C’est répondre à une soif de connaissance essentielle, comme celle qui nous pousse à vouloir connaître l’origine de l’univers ou de la vie. C’est comprendre ce qui fait notre unicité, nos limites, c’est répondre à l’injonction delphique « Connais-toi toi-même ». C’est aussi une connaissance indispensable au progrès de l’approche thérapeutique des nombreuses maladies qui l’affectent.

La recherche sur le cerveau, qu’elle ait pour but l’approfondissement de connaissances fondamentales ou qu’elle soit à visée applicative, s’attaque à l’un des défis les plus complexes abordé par les sciences du vivant et les sciences médicales. Cette recherche relève des neurosciences biologiques et cognitives, de la psychologie et de bien d’autres disciplines encore. Il s’agit, par exemple, de comprendre comment le cerveau régule notre physiologie, commande nos mouvements, prend à chaque instant des décisions, interprète ce que perçoivent nos organes des sens, apprend, construit des représentations du monde qui nous environne, nous fait ressentir des émotions et nous permet d’avoir une pensée symbolique, d’avoir conscience d’être, d’interagir avec nos semblables par le langage, de décoder leurs intentions. C’est aussi vouloir comprendre comment le fonctionnement de cet organe plastique est constamment modelé tout au long de la vie (des stades embryonnaires jusqu’à la vieillesse) par ses interactions avec le corps et le monde extérieur, au gré de nos apprentissages et de nos expériences individuelles et sociales. Il s’agit donc d’intégrer la complexité inhérente à toutes les échelles de l’organisation du système nerveux pour comprendre les bases neurales des fonctions cognitives supérieures, des comportements et des interactions sociales. Cela implique non seulement d’aborder des aspects biologiques fondamentaux (génomes et hérédité, structure des protéines, métabolisme, compartimentation et dynamique cellulaire, interactions cellulaires, anatomie, physiologie, développement, plasticité, vieillissement), mais aussi des aspects spécifiques du cerveau (code neural, représentation sensorielle, mémoire, comportement), voire de l’être humain, y compris dans sa dimension sociale (conscience, pensée, langage, manipulation des symboles, relations avec autrui…).

Les découvertes de la recherche sur le cerveau irriguent un tissu important de petites entreprises (start-up) ou de grandes compagnies qui les valorisent. Il ne s’agit pas uniquement de médicaments. Il peut s’agir de marqueurs biologiques utilisés à des fins cliniques (marqueurs moléculaires ou comportementaux), de prothèses sensorielles, de logiciels de remédiation cognitive. Comprendre comment sont codées et traitées les informations par notre cerveau (décryptage du code neural) ouvre la porte à la création de nouvelles technologies bio-inspirées qui aboutiront à de nouveaux paradigmes informatiques ou à des applications en robotique.

Dans les pages qui suivent, tous ces aspects de la recherche sur le cerveau seront abordés. Mais, bien entendu, nous ne saurions prétendre à l’exhaustivité, ni même à la plus totale exactitude, et l’ouvrage que vous tenez entre les mains n’est pas un nouveau traité de neurosciences, de cognition ou de psychologie. L’ambition qui nous anime est de faire un point sur ce que l’on sait déjà et ce que l’on ne sait pas bien encore, et d’apporter un peu de lumière sur les grandes évolutions de la recherche sur le cerveau, en multipliant les éclairages. La recherche dans les décennies à venir poursuivra son incessant travail de construction de nouvelles connaissances et de déconstruction de certains des savoirs que nous pensions bien établis.

Ce livre est le fruit de la synthèse d’une réflexion collective menée dans le cadre de l’Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé (AVIESAN). Son point de départ était une véritable gageure : « Comment voyez-vous la recherche en neurosciences dans vingt ans ? » Pour répondre à une telle question, un groupe pilote (formé par Olivier Bertrand, Frédéric Canini, Jean-Antoine Girault, Catherine Lubetzki, Laurent Pradier et Bertrand Thirion) a débroussaillé la question en identifiant 14 domaines à approfondir plus particulièrement. Ce fut l’objet d’un atelier de prospective qui a réuni plus de 80 chercheuses et chercheurs, jeunes et plus seniors, tous très actifs dans le domaine des neurosciences fondamentales biologiques et cognitives, médicales et cliniques, et dans d’autres domaines disciplinaires comme les mathématiques et la robotique, pour partager leurs réflexions.

Le fonctionnement et les dysfonctionnements du cerveau, du système nerveux en général et des organes des sens mobilisent à eux seuls plus de 20 % des forces de la recherche française dans le domaine des sciences du vivant et de la santé. Cet ouvrage reflète ce qui est au cœur des motivations des quelque 5 000 acteurs de cette recherche – chercheurs et enseignants-chercheurs, médecins, ingénieurs, techniciens, personnels de soin, postdoctorants, doctorants, étudiants. Ce sont là des forces considérables qui forment plus de 630 équipes labellisées par les universités et les différents organismes, auxquelles s’ajoutent une centaine d’autres spécialisées dans la recherche clinique. Nous ne saurions donc clore ce préambule sans leur exprimer toute notre gratitude pour leur dévouement envers ce rêve qui nous anime, ainsi qu’à l’ensemble des collègues qui ont participé aux réflexions exprimées dans cet ouvrage et, plus particulièrement, à tous les rédacteurs des chapitres qui le composent.







PREMIÈRE PARTIE

L’état des connaissances










Le cerveau et son fonctionnement, tout comme la relation entre ce fonctionnement et l’esprit humain, sont des questions centrales pour les chercheurs et les penseurs. De notre point de vue, esprit et fonctionnement cérébral sont liés de façon causale. Nous nous proposons ici de dresser un panorama de l’état actuel de notre savoir sur le cerveau, en abordant l’incroyable diversité des cellules (neurones, cellules gliales, etc.) qui le composent, comment elles sont connectées entre elles au sein de réseaux de neurones par des centaines de milliards de synapses, comment se construit le cerveau, comment les activités de millions de neurones permettent de coder, transférer, traiter des informations… L’exploration du fonctionnement du cerveau se poursuit dans cette première section en abordant d’autres échelles de complexité comme les mécanismes à la base de nos comportements, de la cognition ou encore de notre conscience. Bien sûr, le cerveau peut connaître des accidents de développement, être lésé, voire mal fonctionner. Il en résulte de nombreuses pathologies que, pour des raisons de commodité, nous avons séparées en maladies neurologiques, désordres psychiatriques ou maladies des organes des sens. Toutes ont un point commun : leur cause est liée à un dysfonctionnement du cerveau en réponse à des altérations, parfois microscopiques (une lésion cellulaire, une atteinte synaptique) ou globales comme une perturbation du fonctionnement du réseau neuronal. Cette section ouvre de prodigieuses perspectives non seulement en matière d’interventions thérapeutiques, mais aussi, plus globalement, concernant notre meilleure compréhension des mystères du cerveau.




CHAPITRE 1

Voyage au cœur du système nerveux




par Jean-Antoine Girault
et Olivier Bertrand


Le cerveau humain est, dit-on, l’objet le plus complexe que nous connaissions. De son fonctionnement résultent les facultés remarquables qui sont les nôtres : la conscience, les émotions, l’intelligence, la perception du monde et les possibilités d’agir. Comment fonctionne cet organe extraordinaire, de 1,2 à 1,5 kilo, qui ne représente que 2 % du poids du corps, mais qui, au repos, consomme 20 % de son énergie ? Pour lever toute ambiguïté, disons d’emblée que, lorsque nous faisons référence au cerveau, nous incluons l’ensemble du système nerveux et des organes des sens qui en sont indissociables. Les scientifiques étudient le système nerveux depuis le XIXe siècle, et le progrès des connaissances dans ce domaine, comme dans beaucoup d’autres, a connu une accélération considérable depuis une cinquantaine d’années. Malgré ces progrès stupéfiants, nous ne sommes qu’au début de l’exploration du fonctionnement cérébral et de ses dysfonctionnements, dont il ne faut pas sous-estimer la complexité : les neuroscientifiques ne sont pas près d’être au chômage.

Depuis le début de l’étude scientifique du cerveau, deux voies d’approches bien distinctes ont été prises pour aborder son fonctionnement. Il y a eu, d’une part, l’approche que l’on pourrait qualifier de biologique, s’attachant à caractériser la composition, l’anatomie et la physiologie de l’organe cerveau, avec des méthodes et des concepts similaires à ceux utilisés dans les autres champs de la biologie. Le succès de cette approche a été extraordinaire, et notre connaissance des mécanismes moléculaires et cellulaires du fonctionnement cérébral a fait des progrès considérables. D’autre part, on trouve une approche descriptive et réflexive des propriétés fonctionnelles intégrées du cerveau, issue de la philosophie et de la psychologie, l’étude de la cognition. Le lien entre ces deux niveaux d’étude n’a pendant longtemps reposé que sur l’observation des conséquences des lésions du cerveau sur le comportement et la pensée. Cela a amené une vision « localisationniste » du cerveau : chaque région possède une fonction particulière, puisque sa perte entraîne des conséquences bien précises, avec le déficit de certaines capacités mentales, alors que beaucoup d’autres restent intactes.

Depuis quelques dizaines d’années, de nouvelles méthodes permettent de faire le lien entre l’esprit et le cerveau. Il s’agit en particulier des techniques d’imagerie cérébrale permettant de visualiser de manière indirecte, mais très précise sur le plan anatomique, la consommation d’oxygène grâce à l’imagerie par résonance magnétique (IRM) fonctionnelle ou le décours temporel à l’échelle de la milliseconde de l’activité électrique des régions superficielles (le cortex cérébral) par électro- ou magnétoencéphalographie (EEG, MEG). Ces techniques en progrès constants permettent d’identifier en temps réel les régions du cerveau dont le surcroît d’activité correspond à la tâche ou à l’activité mentale en cours.

Le fossé qui reste, pour l’essentiel à combler, sépare encore ces deux niveaux d’approche et représente un défi pour le futur des neurosciences. Les comparaisons des systèmes nerveux de différentes espèces et de leurs capacités cognitives, ainsi que l’étude de la mise en place de ces capacités au cours du développement, se révèlent particulièrement fécondes. La compréhension du dysfonctionnement cérébral au cours des maladies neurologiques et psychiatriques nécessitera aussi probablement de franchir cette limite. Le lien entre le « cerveau organe » et le traitement intégré de l’information, ou capacités cognitives, passe aussi par l’étude du fonctionnement des réseaux de neurones, qui bénéficie des apports de la modélisation mathématique et de l’informatique, domaine en pleine expansion avec l’intelligence artificielle.


La biologie du cerveau


Les cellules

Le cerveau est composé à parts égales de neurones et de cellules gliales, ainsi nommées parce qu’elles forment le « liant » entre les neurones – du mot grec pour « gluant », γλοιός. Les neurones ont un corps cellulaire dont la taille varie entre 5 et 50 millionièmes de mètre (micromètres, µm) chez les vertébrés. Ils possèdent des prolongements caractéristiques, les dendrites et l’axone, dont la longueur peut être considérable – jusqu’à plusieurs mètres. Ils reçoivent les informations surtout par leurs dendrites souvent très ramifiées et comportant de nombreuses synapses, zones de communication entre les terminaisons axonales et les neurones cibles. La forme particulière des neurones dépend de l’existence d’un squelette intracellulaire très bien organisé, le cytosquelette. La connaissance des protéines qui le constituent et de celles qui séparent les différents compartiments a beaucoup progressé. Les techniques performantes de microscopie à super-résolution ont mis en évidence des structures très régulières jusque-là insoupçonnées qui organisent l’axone. Le cytosquelette forme une armature protéique interne ayant une certaine rigidité, mais dont l’organisation est dynamique, susceptible de se modifier rapidement. Les techniques d’imagerie des cellules vivantes montrent que le tissu nerveux est loin d’être figé, et qu’il fait l’objet de mouvements cellulaires et de remaniements incessants. On est bien loin de circuits électroniques immobiles.

Les cellules gliales jouent un rôle essentiel dans le système nerveux dont l’importance est progressivement mieux appréciée. On distingue trois types de cellules gliales : les astrocytes, les oligodendrocytes et les cellules microgliales. Les astrocytes sont les plus abondants. Leur rôle a longtemps été limité au soutien et à la nutrition des neurones. On sait maintenant qu’ils participent aussi aux fonctions synaptiques et à leur plasticité, et qu’ils interviennent dans le traitement de l’information, sujet en plein développement. Les oligodendrocytes forment la gaine de myéline qui entoure de nombreux axones. Cette gaine est essentielle pour la conduction rapide de l’influx nerveux, potentiel d’action. La substance blanche est l’ensemble des régions du cerveau qui contiennent des axones myélinisés connectant les unes aux autres les régions de substance grise, qui contient surtout les corps cellulaires et les dendrites des neurones, ainsi que les terminaisons axonales. Enfin, troisième catégorie de cellules gliales, les cellules microgliales sont des cellules immunitaires semblables à certains globules blancs circulants (les macrophages) mais résidant à demeure dans le cerveau. Ces cellules jouent un rôle important au cours du développement du cerveau en participant à la destruction des neurones et des connexions surnuméraires. Elles sécrètent de nombreuses molécules qui peuvent agir sur les neurones et la transmission synaptique, et leur rôle dans la physiologie et la physiopathologie du système nerveux, progressivement mis en lumière, fait l’objet d’études.




Le développement

Comment, à partir d’une simple cellule, l’ovocyte fécondé, un organisme entier peut-il se développer et un organe comme le cerveau fonctionner ? Voilà certainement l’une des questions les plus fascinantes en biologie. Comme le reste du corps, le système nerveux se met en place au cours du développement en suivant les instructions codées dans le matériel génétique contenu dans l’œuf fécondé, l’ADN, qui vient à parts égales du père et de la mère. Pour percer le mystère du développement, l’essentiel du travail consiste à disséquer le réseau complexe d’expression des gènes dont la dynamique intrinsèque permet, à partir de l’ovocyte fécondé, la formation de types cellulaires distincts, de tissus avec des propriétés aussi complexes que celles de l’œil ou du cerveau. Dès que l’œuf commence à se diviser, il donne naissance à de multiples cellules qui rapidement se différencient les unes des autres pour former des tissus différents. La dynamique de l’expression des gènes qui sous-tend cette différenciation dépend à la fois de facteurs internes à chaque cellule et des signaux qu’elle reçoit des autres cellules.

Le système nerveux se forme à partir du tube neural, une structure allongée qui apparaît très tôt au cours du développement et qui subit de multiples modifications pour donner naissance au système nerveux adulte. Plusieurs processus sont à l’œuvre de manière coordonnée, combinant de manière régionalisée la prolifération, la différenciation et la migration des cellules neuronales. La prolifération des précurseurs neuronaux a lieu à des rythmes variables selon la localisation et aboutit, par exemple, à la forte expansion du cerveau antérieur et à la formation d’un volumineux cortex cérébral chez les mammifères. Les caractéristiques précises de cette prolifération, comme le nombre de cycles cellulaires et leur durée, jouent probablement un rôle très important dans les différences de développement cérébral, et particulièrement du cortex, selon les espèces. Cette question intéresse beaucoup les neurobiologistes du développement, qui cherchent à identifier les caractéristiques du développement du cortex humain qui le différencient de celui des autres primates.

Certaines cellules ainsi formées restent sur place, alors que d’autres migrent, parfois sur de longues distances, pour former des amas de cellules, ou « noyaux », dans le cerveau profond, ou pour enrichir le cortex. En effet, les interneurones, essentiels au fonctionnement cortical, rejoignent le cortex par migration tangentielle parallèle à sa surface. Ces différentes étapes de migration peuvent facilement être perturbées par des mutations ou des facteurs toxiques ou infectieux, donnant lieu à des malformations corticales responsables d’un grand nombre de déficits intellectuels et contribuant à certaines maladies psychiatriques.

Un autre aspect important du développement est la croissance des prolongements des neurones, en particulier leurs axones, qui cheminent dans le système nerveux en développement pour trouver leurs cibles sous l’influence de facteurs de guidage attractifs ou répulsifs, avec, là encore, une grande conservation des mécanismes de base au cours de l’évolution. Beaucoup d’axones en croissance croisent la ligne médiane et trouvent leur cible du côté opposé, ce qui explique le caractère croisé d’une grande partie des voies nerveuses. Ainsi, le cortex cérébral droit commande les muscles de la partie gauche du corps et en reçoit les informations sensorielles.

Au cours du développement cérébral, les neurones et les contacts entre eux sont produits en large excès, ce qui nécessite l’élimination de nombreux neurones par mort cellulaire et la disparition des connexions surnuméraires – étapes cruciales dans lesquelles interviennent les cellules microgliales. Les facteurs de croissance neuronale contrôlent ces processus en favorisant la survie des neurones qui ont atteint les bonnes cibles.

Les progrès dans la compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires de tous les aspects du développement ont été considérables. Les gènes dont l’expression intrinsèque règle la différenciation neuronale ont été identifiés. Les chercheurs ont caractérisé les molécules qui sont sécrétées par certaines cellules et attirent ou repoussent les axones en croissance, ainsi que les molécules de surface qui reconnaissent ces facteurs diffusibles, ou qui interagissent directement entre elles aux régions de contact cellulaire. Une grande partie des composants moléculaires qui guident le développement du cerveau a été identifiée. Les travaux portent sur leur coordination et leur mise en jeu pour chaque région du cerveau.




La révolution des cellules souches pluripotentes induites

Une fois différenciés, les neurones perdent leur capacité à se diviser, ce qui a conduit à l’idée qu’on ne peut que perdre des neurones en vieillissant… Cette triste constatation reste globalement vraie, mais toutefois il persiste des cellules précurseurs dans certaines régions du cerveau, susceptibles de donner lieu à la formation de neurones (neurogenèse) chez l’adulte. Cette capacité est très limitée, mais elle permet l’insertion de nouveaux neurones dans une région particulière de l’hippocampe, une structure du lobe temporal particulièrement importante pour la mémoire, ou dans le bulbe olfactif. Beaucoup de travaux cherchent à comprendre la fonction de la neurogenèse adulte. Ces nouveaux neurones jouent en particulier un rôle dans la discrimination fine de certains souvenirs ou de certaines odeurs. Beaucoup reste à faire dans ce domaine, d’autant que les travaux les plus récents suggèrent que la neurogenèse spontanée pourrait s’éteindre dans le cerveau humain adulte.

Si le rôle fonctionnel de la neurogenèse adulte semble, somme toute, assez limité à l’échelle du cerveau, les progrès dans la formation et la différenciation artificielle de cellules souches (c’est-à-dire capable de donner naissance à de nombreux types cellulaires) ont été considérables et ouvrent des perspectives nouvelles. Ainsi, il a été montré que beaucoup de cellules différenciées peuvent être amenées à se dédifférencier à la suite d’un traitement simple (généralement l’expression transitoire de trois gènes particuliers). Ces cellules retrouvent alors des caractéristiques de cellules souches pluripotentes, c’est-à-dire qu’elles peuvent donner naissance à tous les types cellulaires de l’organisme. La pluripotence n’existe normalement que chez les cellules souches embryonnaires formées après la division de l’ovocyte fécondé, très tôt au cours du développement. On parle pour les cellules artificiellement dédifférenciées de cellules souches pluripotentes induites (CSPI). Cette découverte a des applications considérables dans de nombreux domaines et singulièrement en neurosciences. Ainsi, il est possible d’obtenir des CSPI à partir de cellules de peau ou même de globules blancs circulants après une simple prise de sang. Ces cellules peuvent ensuite être différenciées en types de cellules très variées et former de nombreux types de neurones et de cellules gliales. Il est possible de cultiver ces cellules dans des conditions qui permettent la formation d’organoïdes en trois dimensions, c’est-à-dire des morceaux d’organes semblables à ce qu’on observe chez l’adulte et dotés de certaines de leurs fonctions. Même si, en ce qui concerne le tissu nerveux, certains n’hésitent pas à parler de « minicerveaux », même si la taille de ces organoïdes reste limitée, faute de vascularisation adaptée.

L’intérêt de ces techniques est considérable, puisqu’elles rendent possible l’étude de processus de développement jusque-là inaccessibles. On peut étudier comment se forment certains neurones ou certaines régions du système nerveux humain. Ceci ouvre un champ nouveau d’exploration permettant de mieux étudier les dysfonctionnements cellulaires dans des maladies neurologiques ou psychiatriques. Une autre application potentielle est la médecine régénérative. Les recherches en cours ont pour objectif de remplacer des cellules malades ou mortes, y compris des neurones, par des cellules différenciées à partir de CSPI. L’avantage serait de fournir des cellules adaptées sans problème de donneur ni de rejet puisqu’elles proviendraient du patient lui-même. Les potentialités sont donc très grandes, mais il ne faut pas sous-estimer la difficulté de ces approches, aussi bien pour obtenir les cellules souhaitées que pour s’assurer que celles-ci s’insèrent bien dans la région ciblée du cerveau et y survivent, et bien sûr qu’il n’y a pas de danger à long terme, comme la transformation cancéreuse des cellules greffées !






Les relations avec l’extérieur


Les interactions gènes-environnement au cours du développement

L’étude de systèmes animaux modèles et des cellules CSPI humaines permet de disséquer les mécanismes du développement du cerveau. D’une manière simplifiée, on peut dire que l’essentiel est de déterminer dans quel ordre l’expression de tel ou tel gène apparaît et induit l’expression ou la répression d’autres gènes. Quel rôle l’environnement joue-t-il dans la mise en œuvre du programme génétique du développement ? Le débat sur la part de l’inné et de l’acquis est très ancien et généralement stérile, reflétant des positions plus idéologiques que scientifiques. La réalité est que le cerveau est un organe codé génétiquement pour interagir avec l’environnement et se modifier en fonction de ces interactions. Les liens entre gènes et environnement existent donc à de très nombreux niveaux qui sont progressivement identifiés. Il y a par exemple des périodes critiques du développement pendant lesquelles une propriété du tissu nerveux ne peut se mettre en place que s’il existe des stimuli appropriés. En l’absence de stimuli visuels, par exemple si l’œil n’est pas fonctionnel, le cortex visuel ne se développe pas normalement. Même si la cause du déficit oculaire est traitée, mais trop tard, après la période critique, la récupération est faible, voire inexistante. Autre exemple : les enfants apprennent à parler spontanément et parfaitement la ou les langues auxquelles ils sont exposés avant un certain âge alors que cette capacité disparaît ensuite. Autrement dit, malgré les efforts que l’on peut faire, il est quasiment impossible d’apprendre à parler parfaitement une langue étrangère après l’enfance. Quels sont les mécanismes cellulaires qui conditionnent l’existence de périodes critiques et leur fermeture ? Est-il possible de les réactiver en cas de besoin ? Voilà deux questions auxquelles les études sur les modèles animaux cherchent à répondre.




La transmission d’information dans les neurones : le potentiel d’action

Les fonctions du système nerveux reposent sur ses capacités à traiter l’information. On le compare souvent à un ordinateur, mais cette comparaison n’a de sens que très superficiellement. La fonction est globalement similaire, mais les moyens de la réaliser sont très différents. En réalité, l’« information nerveuse » est un changement localisé et transitoire de la charge électrique de la membrane du neurone, susceptible de se propager le long de l’axone, sous forme de potentiel d’action. Les travaux fondateurs sur le potentiel d’action avaient établi les bases simples du fonctionnement du tissu nerveux, mais les mécanismes moléculaires sous-jacents restaient complètement mystérieux. Au cours des quarante dernières années, les neurosciences ont connu une véritable « révolution moléculaire » qui a permis d’identifier la plupart des acteurs essentiels grâce à la combinaison de trois approches très différentes : le patch-clamp, la biologie moléculaire et la biologie structurale. Cette révolution, mal connue du grand public, car elle est assez « technique », a une très grande importance ; en effet, elle permet de comprendre les bases du fonctionnement du cerveau et le mécanisme d’action de nombreux médicaments ou toxines.

Le patch-clamp est une technique d’enregistrement des minuscules courants électriques qui traversent la membrane du neurone lors de l’ouverture d’un seul canal ionique. La biologie moléculaire, elle, met à profit la connaissance du codage des protéines par l’ADN et les immenses possibilités ouvertes par ses manipulations pour identifier et caractériser les protéines. Enfin, la biologie structurale a permis d’identifier l’organisation en trois dimensions de beaucoup de ces protéines essentielles pour le fonctionnement des neurones, fournissant en quelque sorte une information à l’échelle atomique visualisable à notre échelle. Elle fait appel aux méthodes de diffraction des rayons X qui permettent de calculer la place de tous les atomes dans une protéine lorsque celle-ci est sous la forme immobile d’un cristal. Depuis peu, les méthodes de cryomicroscopie électronique, qui ont fait des progrès considérables, sont en pleine expansion. On connaît maintenant la structure en trois dimensions des protéines essentielles du neurone et de certains des complexes multimoléculaires combinant ces protéines. Nous commençons ainsi à comprendre de manière très précise les bases du fonctionnement neuronal.




Les mécanismes de la perception

Notre cerveau reçoit en permanence des informations venant des organes des sens qui l’informent sur ce qui se passe dans notre environnement. Il perçoit aussi des signaux internes très puissants, dont nous n’avons généralement pas conscience, le renseignant, par exemple, sur notre état métabolique ou hormonal. Les organes des sens comprennent : l’œil, et l’on sait que la vision est au premier plan chez les humains, contrairement à beaucoup d’autres animaux ; l’oreille, qui donne des informations sur les sons mais aussi sur la position de la tête dans l’espace et ses mouvements ; le tissu olfactif du nez ; la multitude de terminaisons nerveuses dans tout le corps qui permettent ce que l’on appelle la somesthésie, et qui nous informent de ce que touche notre peau, de la température de ce que nous touchons et du danger de ce qui active nos récepteurs de la douleur… Les informations physiques (ondes lumineuses ou sonores, déplacement mécanique de la peau…) ou chimiques (molécules odorantes, substances libérées lors de lésions tissulaires qui déclenchent une douleur…) sont transformées en informations nerveuses dans des neurones sensoriels.

Les progrès des approches moléculaires ont permis d’identifier la plupart des protéines qui sous-tendent le fonctionnement des organes des sens. Les protéines qui permettent de détecter la lumière et les molécules odorantes ou gustatives appartiennent à une même grande famille, la plus nombreuse de toutes celles qui sont codées par les génomes des vertébrés : les récepteurs à sept segments transmembranaires, également impliqués dans la transmission d’informations entre neurones ou dans l’action de nombreuses hormones. D’autres types de récepteurs, des canaux ioniques rappelant ceux qui sont impliqués dans la génération du potentiel d’action, permettent la perception des goûts acides et salés. Certains d’entre eux sont activés par des déformations mécaniques (mécanorécepteurs) et assurent la perception de multiples informations : dans l’oreille interne, ils permettent la perception des vibrations sonores (cochlée) ou de la position de la tête (vestibule) ; dans la peau, ils sont à l’origine des sensations du toucher, dans les articulations, ils détectent la position des membres… Quant à la perception des stimuli thermiques et douloureux, elle est assurée par des terminaisons nerveuses libres présentes dans presque tout le corps (sauf dans le cerveau !) qui portent divers types de récepteurs, activés par des changements de température ou par certaines substances chimiques venant d’agresseurs (certains venins), ou libérées par nos cellules lésées ou par les cellules immunitaires.






Le traitement de l’information


La communication entre les neurones

L’identification des protéines impliquées dans la perception des informations sensorielles et leur caractérisation a permis de comprendre comment le cerveau est informé du monde extérieur et de l’état du corps. Une fois ces informations transformées en activité neuronale, les processus de traitement de l’information sont ceux du fonctionnement cérébral en général. Le cerveau est composé de neurones qui communiquent entre eux et forment des circuits dont l’organisation très précise sous-tend la fonction. En réalité, le cerveau est actif en permanence, même pendant le sommeil, qu’il reçoive ou non des informations du monde extérieur… Les neurones communiquent entre eux par des zones de contact spécialisées appelées synapses. Certaines synapses dites électriques permettent directement le passage de courants électriques d’un neurone à l’autre. Toutefois, la majorité des synapses sont de type chimique, c’est-à-dire qu’elles utilisent des molécules chimiques, les neurotransmetteurs, pour transmettre l’information d’un neurone à l’autre. Le fonctionnement de toutes ces synapses est maintenant bien compris. Chaque neurone reçoit quelques milliers de synapses, formées par les terminaisons axonales d’autres neurones, dont chacune contacte une zone postsynaptique bien définie.

Dans toutes les terminaisons axonales d’un neurone se trouve le neurotransmetteur caractéristique de ce neurone, même si on sait maintenant que certains neurones peuvent en utiliser plusieurs. Ce neurotransmetteur est accumulé dans des vésicules synaptiques, sortes de petits sacs minuscules, de 20 à 30 milliardièmes de mètre de diamètre ou nanomètres (nm). Lorsqu’un potentiel d’action arrive dans la terminaison axonale, il active des canaux ioniques perméables aux ions calcium, dont l’augmentation brutale de concentration à l’intérieur de la terminaison entraîne la libération par exocytose du neurotransmetteur contenu dans la vésicule, dans l’espace synaptique. Les molécules de neurotransmetteur libérées agissent sur des récepteurs situés dans la membrane du neurone postsynaptique. L’action du neurotransmetteur est de courte durée, car il est rapidement capté par la terminaison présynaptique ou les astrocytes voisins et réutilisé ou dégradé. La connaissance des mécanismes de stockage vésiculaire des neurotransmetteurs et de leur libération a fait des progrès considérables, répondant à quelques-unes des questions de base sur le fonctionnement du cerveau.

Les synapses assurent la communication rapide entre neurones. Cela est surtout lié à l’action de certains neurotransmetteurs sur des récepteurs-canaux ioniques qui sous-tendent le fonctionnement de base du système nerveux. Selon la nature des ions qui traversent le canal ouvert par le neurotransmetteur, celui-ci peut soit activer, soit inhiber le neurone postsynaptique. Chaque neurone reçoit ainsi en permanence des signaux synaptiques excitateurs et inhibiteurs, principalement au niveau de ses dendrites. L’intégration de ces différents signaux dépend de la localisation précise des synapses et de la géométrie de l’arbre dendritique. Les propriétés logiques de cette intégration peuvent être complexes et varient en fonction du type de neurone… et de son histoire, comme nous le verrons avec la plasticité synaptique. Des contacts dont l’organisation est similaire à celle des synapses du cerveau permettent l’action du système nerveux sur les muscles et donc les mouvements.




Les neuromodulateurs

Les neurotransmetteurs exercent aussi des effets modulateurs de durée prolongée par l’intermédiaire des récepteurs à sept segments transmembranaires évoqués plus haut. Dans ce cas, ils n’excitent ou n’inhibent pas fortement le neurone postsynaptique mais ils modifient ses réponses, ce qui peut être crucial. Les neurotransmetteurs responsables de la transmission synaptique rapide sont eux-mêmes aussi capables d’exercer de tels effets neuromodulateurs, mais il existe d’autres neurotransmetteurs qui sont uniquement modulateurs, comme les monoamines et de très nombreux neuropeptides (petits morceaux de protéines). Les récepteurs à sept segments membranaires activent des cascades de réactions chimiques à l’intérieur de la cellule, désignées sous le nom de voies de signalisation intracellulaire. Leur mise en œuvre règle la vie des cellules et, par exemple, peut rendre les neurones plus ou moins excitables ou modifier de façon durable l’efficacité de la transmission synaptique ou l’expression des gènes. Les progrès pour déchiffrer les règles de traitement d’information par les voies de signalisation intracellulaire ont été considérables, même si leur complexité et leurs interactions sont loin d’avoir livré tous leurs secrets. L’existence de ces mécanismes sophistiqués de signalisation à l’intérieur des cellules illustre une des différences qui existent entre les circuits électroniques des ordinateurs, dont les composants sont relativement simples avec des propriétés stables, et les circuits cérébraux, dont chaque composante cellulaire (synapse, neurone dans son entier) est le siège d’adaptations et de régulations complexes modifiant leurs capacités intrinsèques de traitement de l’information.

Parmi les neuromodulateurs, la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine, que l’on groupe sous le nom de monoamines du fait de leur nature chimique, ont beaucoup attiré l’attention en raison de leurs effets importants très conservés au cours de l’évolution des espèces. Elles sont produites et libérées par des neurones peu nombreux, dont les corps cellulaires sont situés dans le tronc cérébral (la région du système nerveux comprise entre le cerveau et la moelle épinière), mais dont les axones très diffus innervent de larges territoires dans tout le système nerveux. Le rôle de la dopamine est particulièrement bien compris. Sa présence est nécessaire au bon fonctionnement des ganglions de la base, cet ensemble de régions profondes du cerveau antérieur impliquées dans le contrôle des mouvements, la motivation et la formation des habitudes. La présence de dopamine est nécessaire pour la réalisation harmonieuse des mouvements. Son absence des régions motrices est responsable des symptômes de la maladie de Parkinson, qui se traduit par une difficulté et une lenteur des mouvements, une rigidité et un tremblement. Mais la dopamine a d’autres rôles importants puisqu’elle intervient aussi dans l’apprentissage contrôlé par les récompenses. Libérée en réponse à des récompenses inattendues, elle facilite l’apprentissage des conduites qui ont précédé cette issue heureuse : c’est le neurotransmetteur des bonnes surprises ! Cette propriété permet l’apprentissage de comportements indispensables à la survie comme le repérage et la consommation de nourriture dans un environnement inconnu. Ce mécanisme normal est détourné par les substances qui ont des propriétés addictives. Malgré des mécanismes d’actions très différents, ces substances (nicotine, alcool, cocaïne, cannabis, héroïne, etc.) partagent la capacité d’augmenter la concentration de dopamine dans les synapses. Par conséquent, le cerveau interprète cette augmentation comme une « bonne surprise », et les comportements de prise de drogue sont renforcés dans un mécanisme d’apprentissage par récompense piraté.




Les synapses, cibles des traitements neuropsychiatriques

Les synapses sont une cible majeure pour la pharmacologie et la thérapeutique. Les récepteurs à sept segments transmembranaires et les canaux ioniques représentent 40 % des cibles des médicaments utilisés en médecine en général. Cette proportion est encore plus grande en neurologie et en psychiatrie dans lesquelles la grande majorité des médicaments utilisés agissent au niveau synaptique. Pour citer quelques exemples, la L-DOPA, précurseur de la dopamine, et les agonistes dopaminergiques qui miment ses effets sont utilisés dans la maladie de Parkinson, alors que les antipsychotiques (aussi appelés neuroleptiques) sont des inhibiteurs des récepteurs de la dopamine. La plupart des anxiolytiques, des somnifères et certains antiépileptiques agissent sur les récepteurs d’un neurotransmetteur inhibiteur : le GABA. Les antidépresseurs les plus utilisés sont des inhibiteurs, sélectifs ou non, de la recapture de sérotonine. Il n’y a pas que les médicaments qui agissent au niveau synaptique, comme nous l’avons vu pour les drogues addictives. La nicotine augmente l’activité des neurones à dopamine, alors que la cocaïne bloque la recapture de dopamine, et l’amphétamine entraîne sa libération. Certaines drogues bien connues agissent en mimant les effets de neuromédiateurs naturels endogènes. La morphine, extraite de l’opium, et l’héroïne, son dérivé semi-synthétique, miment les effets de neuropeptides endogènes, appelés peptides opioïdes, qui ont un rôle modulateur important. Morphine et héroïne possèdent de puissants effets antalgiques utilisés en médecine en agissant comme les peptides opioïdes endogènes au niveau de la moelle épinière et du tronc cérébral. Le principal produit actif du cannabis, le THC (Δ-9-tétrahydrocannabinol), mime les effets de substances endogènes de nature lipidique, les endocannabinoïdes.

Pour finir, mentionnons l’importance dans l’étude du système nerveux des toxines animales ou végétales. Ces toxines ont une très grande efficacité sur les neurones parce qu’elles ciblent des fonctions vitales de leurs victimes comme la motricité ou la respiration. La toxine botulique et la toxine tétanique entraînent respectivement une paralysie flasque et une hyperactivation musculaire en bloquant la libération de neurotransmetteurs par des types différents de neurones. Le curare bloque les récepteurs à l’acétylcholine qui assurent la neurotransmission entre le nerf et le muscle. De nombreuses toxines d’araignée ou de scorpion, ainsi que la tétrodotoxine, ce « piment » parfois mortel des amateurs de fugu au Japon, bloquent des canaux ioniques essentiels des neurones. On complétera cette liste d’armes chimiques naturelles en mentionnant la grande variété de toxines peptidiques produites par les cônes, magnifiques coquillages tropicaux dont la létalité égale la beauté, puisqu’ils disposent d’un harpon empoisonné injectant des mélanges de toxines inhibant des récepteurs et des canaux ioniques. Le cône doit en effet paralyser le petit poisson qui est sa proie avant que celui-ci n’ait nagé les quelques centimètres qui lui permettraient d’échapper au coquillage, le privant de son repas…




Plasticité synaptique, apprentissage et mémoire

L’une des propriétés essentielles du cerveau est d’adapter son fonctionnement à l’environnement dans lequel il est placé – en d’autres termes, d’apprendre et de se souvenir. Les mécanismes de l’apprentissage et de la mémoire ont fait l’objet de très nombreux travaux. Nous n’évoquerons ici que les propriétés cellulaires qui sous-tendent les capacités d’apprentissage et de mémoire, sans aborder le niveau des circuits et des comportements. Le mécanisme cellulaire le plus étudié est la plasticité synaptique, c’est-à-dire la capacité des synapses à modifier au cours du temps leur activité et leur efficacité à déclencher la réponse du neurone postsynaptique. L’existence d’un tel mécanisme avait été postulée dans les années 1950 par le neuropsychologue canadien Donald Hebb dans son ouvrage The Organization of Behavior : A Neuropsychological Theory (1949), bien avant qu’on ait eu les moyens d’étudier précisément l’activité synaptique. Les recherches sur ce sujet chez les mammifères ont initialement porté sur l’hippocampe, région du cerveau particulièrement importante pour la mémoire. Les travaux sur d’autres régions du cerveau ont ensuite montré que la grande majorité des synapses possédaient des propriétés de plasticité.

Si l’on peut considérer que l’importance de la plasticité synaptique dans l’apprentissage et la mémoire est bien établie, elle soulève de nombreuses questions très intéressantes. Par exemple, la réponse synaptique ne peut pas qu’augmenter ou diminuer. Des mécanismes de contrôle et de rééquilibrage sont nécessaires, tout en préservant ou en renforçant les traces synaptiques importantes. De manière intéressante, des résultats récents suggèrent que cela pourrait prendre place durant le sommeil, qui joue un rôle très important dans l’apprentissage et la mémoire. Un autre aspect encore mal compris de la plasticité synaptique porte sur la stabilité à très long terme des changements synaptiques. Il semble exister un certain paradoxe entre la persistance de souvenirs anciens, même non réactivés, datant de plusieurs dizaines d’années, et le fait que les composants synaptiques soient très dynamiques et sensibles aux changements d’activité. Comment stabilité à long terme et renouvellement rapide des composants synaptiques sont-ils conciliés au niveau moléculaire ? C’est une question fascinante.

Les synapses et les épines dendritiques ne sont pas les seuls composants du neurone à faire l’objet de cette plasticité et à intervenir dans l’apprentissage et la mémoire. Les modifications synaptiques qui durent plus de quelques heures, voire plus de quelques dizaines de minutes, nécessitent des changements d’expression des gènes et de synthèse des protéines. Suite à une forte activation, des modifications globales du neurone peuvent prendre place et persister. C’est le cas au cours de types particuliers d’apprentissage liés à des stimuli faisant l’objet de forts renforcements. Il peut s’agir de renforcements positifs par le système de récompense à dopamine, ou suite à son piratage par les drogues addictives. À l’inverse, il existe des renforcements négatifs, comme l’apprentissage par la peur ou dans ses conséquences pathologiques chez les sujets ayant vécu un événement très traumatisant. Les phénomènes de plasticité observés dans de telles conditions s’accompagnent de changements globaux de la morphologie de l’arbre dendritique. Ils pourraient être accompagnés de modifications persistantes de l’expression de gènes ou de leur capacité de réponse à un nouveau stimulus, comme l’indiquent certains travaux. Une question connexe concerne la place éventuelle des modifications épigénétiques dans les phénomènes d’apprentissage et de mémoire. Les modifications épigénétiques, qui portent sur l’ADN (méthylation, hydroxyméthylation…) et sur les protéines associées, notamment les histones, sont bien caractérisées au cours du développement, pendant la différenciation cellulaire ; la recherche de telles traces au cours de l’apprentissage fait l’objet de recherches en cours. Si elles existent, il restera à déterminer si elles accompagnent tous les types de mémoire ou seulement, comme cela semble vraisemblable, certains apprentissages particulièrement intenses, voire pathologiques.




Réseaux de neurones et intelligence artificielle

Pour illustrer la puissance de traitement de l’information que permettent les neurones connectés par des synapses dont l’efficacité augmente ou diminue en fonction de leur activité, on peut faire un parallèle avec les développements récents de l’intelligence artificielle. Ce domaine en pleine expansion depuis quelques années est l’objet de beaucoup d’espoir, mais aussi d’énormément de fantasmes. Les progrès récents viennent de la mise en œuvre avec des ordinateurs classiques de réseaux de « neurones ». Les neurones dont il s’agit ici sont des entités mathématiques très simplifiées par rapport à des neurones biologiques, mais qui ont une organisation similaire avec un corps cellulaire, un axone branché et connecté à d’autres neurones par des synapses. L’efficacité de ces synapses est modélisée par une fonction mathématique, et leur poids est susceptible de varier en fonction de l’expérience. Le modèle à une seule couche cachée (en plus de la couche d’entrée et de la couche de sortie) mis au point dans les années 1970 n’avait pas eu beaucoup de succès, car il n’était pas très performant. La puissance des ordinateurs actuels a permis de construire des réseaux profonds à plusieurs couches cachées (d’où les termes de deep learning ou apprentissage profond), dont les capacités d’apprentissage se sont rapidement révélées stupéfiantes. Ces réseaux profonds, dotés ou non de systèmes d’apprentissage supervisé, sont capables de traiter de grandes quantités d’information et acquièrent des réponses « intelligentes » après un très long apprentissage. Ils excellent dans la reconnaissance de formes (visuelles ou autres), domaine dans lequel notre rétine et notre cerveau sont très performants.

Ces réseaux s’auto-organisent par « plasticité synaptique » sans que les informaticiens qui les construisent comprennent les règles de cette organisation, tout comme le cerveau biologique. Les détails sont, bien sûr, très différents entre les neurones artificiels et les neurones naturels, mais la démonstration de la puissance du principe d’organisation des réseaux de neurones multicouches est claire. Les neurones biologiques sont lents, faillibles, variables, mais leurs régulations multiples, et complexes à de nombreux niveaux, et leur organisation hiérarchique dans l’architecture du cerveau leur donnent clairement des capacités particulièrement intéressantes (en particulier celle de réorganiser des réseaux fonctionnels, après une lésion cérébrale). Le dialogue entre neurobiologistes et spécialistes des réseaux de neurones informatiques sera certainement crucial pour le progrès des deux disciplines.




La circuiterie du cerveau, le connectome

Une fois définies les propriétés des neurones et des synapses, il est très important pour comprendre comment le cerveau traite l’information de connaître son câblage, c’est-à-dire comment sont organisés les circuits que forment les neurones. Ce domaine est celui de la neuroanatomie, qui utilise des méthodes de traçage des voies formées par les axones issus d’une région du système nerveux établissant des synapses avec des neurones dans une autre région. Ces méthodes, qui ont réalisé des progrès importants récemment, en faisant appel à des vecteurs dérivés du virus de la rage au fort tropisme neuronal, permettent même le traçage de voies formées par plusieurs neurones successifs. Mais ces approches ne sont probablement pas suffisantes, et de nombreux chercheurs pensent qu’il est difficile de proposer des modèles de circuits pouvant expliquer le fonctionnement du cerveau si l’on ne connaît pas exactement comment les neurones sont connectés. Ainsi est apparue la connectomique, dont l’objectif est la description exhaustive des neurones, de leurs connexions et de leurs liens avec les autres cellules.

Du fait de sa petite taille et de sa simplicité (302 neurones, 5 000 synapses), le système nerveux du ver C. elegans est le premier dont le connectome a été entièrement déterminé, dès 1986, avec des techniques classiques de microscopie électronique. L’application de cette approche à des organismes plus volumineux est restée hors de portée jusqu’à une époque récente. Les progrès de la microscopie électronique et de l’analyse des images par ordinateur ont rendu cet objectif atteignable. En 2018, la structure complète du système nerveux de la drosophile adulte (environ 100 000 neurones) a été intégralement déterminée, générant plus de 100 To de données – 1 téraoctet (To) correspond à 240 octets, soit 1 avec 12 zéros derrière… En ce qui concerne le cerveau des vertébrés, le problème est beaucoup plus compliqué pour des raisons de taille. Les travaux portent donc sur l’organisation intégrale locale du tissu – par exemple un petit volume de cortex cérébral ou de rétine. L’anatomie à plus grande échelle repose encore sur les méthodes de traçage global des fibres nerveuses. Dans le cas du cerveau humain, le traçage global des faisceaux de fibres par des méthodes particulières et non invasives d’IRM donne des résultats très utiles pour étudier l’organisation fonctionnelle.






Un fonctionnement très intégré


Vers des neurosciences causales

L’élucidation des propriétés individuelles des neurones et l’identification anatomique des populations de neurones et des circuits qu’ils forment sont indispensables pour comprendre la fonction du système nerveux. Toutefois, cette vision statique n’est évidemment pas suffisante. Pour faire le lien entre la structure et la fonction, deux types d’approches sont utilisés. L’approche corrélative cherche à mesurer l’activité neuronale au cours de situations comportementales et à la comparer à des mesures de performance ou de temps de réaction, par exemple. L’approche causale a pour objectif de perturber le fonctionnement des circuits et d’en observer les conséquences sur le comportement afin de déduire le rôle des circuits perturbés. Ces approches sont mises en œuvre depuis plus d’un siècle, mais les progrès techniques successifs, très accélérés au cours des dernières années, ont permis d’accéder à des niveaux de compréhension de plus en plus fins et précis.

En ce qui concerne l’approche corrélative, les neuroscientifiques enregistrent depuis longtemps l’activité électrique de neurones in vivo, chez l’animal anesthésié tout d’abord, et maintenant au cours du comportement. Les techniques d’enregistrement par électrodes multiples in vivo permettent de mesurer l’activité simultanée de très nombreux neurones dans une ou plusieurs régions du cerveau, chez la souris, le rat ou le singe et, dans certains cas, chez l’humain via des électrodes intracérébrales implantées (dans le cadre d’une exploration fonctionnelle préchirurgicale chez des patients épileptiques, par exemple). Cela permet d’analyser les liens entre l’activité des différents neurones et leur hiérarchie éventuelle, et de déterminer les corrélations entre ces activités et le comportement lors de certaines tâches cognitives. L’étude de l’hippocampe et des régions voisines a été particulièrement fructueuse, permettant l’identification de neurones dont l’activité est augmentée lorsque l’animal est dans une certaine localisation dans l’espace (cellules de lieu) ou un ensemble de lieux (cellules de grille), révélant la représentation interne de l’espace dans le cerveau. Ce type d’approche fournit des données corrélatives mettant en rapport l’activité neuronale avec certains stimuli ou comportements. Mais corrélation n’est pas causalité ; il faut ensuite tester si les neurones actifs ont un rôle. Il n’y a pour cela que deux possibilités : soit on peut tenter de stimuler expérimentalement l’activité des neurones concernés et voir si l’on induit le comportement correspondant, soit on peut inhiber les mêmes neurones et déterminer si cette inhibition entraîne la disparition du même comportement spontané.

Jusqu’à récemment, les méthodes disponibles pour réaliser ce type d’étude étaient très grossières, et les résultats manquaient de précision. Des méthodes beaucoup plus précises ont été développées qui révolutionnent l’étude de l’anatomie fonctionnelle du cerveau. Le principe consiste à faire exprimer, par des techniques de génétique, uniquement dans certains neurones, des protéines qui les rendent sensibles à la lumière (optogénétique) ou à des molécules chimiques (chimiogénétique). Il devient alors possible d’activer (ou d’inhiber) spécifiquement ces neurones par un faisceau de lumière amené par une fibre optique ou par une molécule injectée et de tester les conséquences sur le comportement. L’utilisation de ces méthodes, le plus souvent chez la souris, permet une véritable dissection anatomo-fonctionnelle du rôle des différents groupes de neurones dans le mouvement, les circuits de récompense, l’anxiété, le comportement alimentaire, l’agression, etc. D’autres techniques de génétique chez la souris permettent de cibler spécifiquement les neurones qui ont été activés dans une circonstance particulière et d’examiner ensuite leur rôle dans le comportement ou la mémoire.

Chez l’humain, de façon beaucoup plus grossière mais dans des situations comportementales plus complexes, il est également possible de moduler transitoirement et de façon réversible une structure cérébrale à l’aide de techniques non invasives de stimulation magnétique ou électrique transcrânienne. En fonction du type de stimulation, il est possible d’exercer un effet excitateur ou inhibiteur sur une région corticale (repérée de façon précise grâce à des images anatomiques IRM du sujet) et d’observer les conséquences sur le comportement ou sur l’activité cérébrale. Il est alors possible de conclure sur des relations de causalité entre l’activité de la région et son rôle fonctionnel.




La spécialisation des régions du cerveau

L’enregistrement de neurones en réponse à différents types de stimulation sensorielle met en évidence une spécialisation précise de certaines régions du cerveau. Ainsi, des aires corticales du lobe occipital prennent part au traitement de l’information visuelle. Il a été possible d’identifier des neurones, organisés en colonnes corticales, répondant à une orientation particulière d’un objet situé à une certaine position de l’espace. Cette organisation modulaire inclut également des neurones codant la couleur de l’objet et d’autres, le mouvement et sa direction. De façon analogue, le lobe temporal joue un rôle dans l’encodage des informations auditives et participe à l’intégration d’informations multisensorielles, le lobe pariétal intervient dans le codage de la sensibilité du corps, et le lobe frontal est impliqué dans l’initiation et la coordination des mouvements. On trouve ainsi dans ces régions spécialisées des organisations topographiques de populations de neurones codant pour certains aspects du stimulus, comme la position dans l’espace visuel (rétinotopie), la fréquence d’un son (tonotopie) ou la position sur le corps (somatotopie). Ces topographies spécifiques ont pu être également caractérisées chez l’homme par des méthodes d’imagerie non invasives (IRM fonctionnelle, EEG et MEG).

Plus généralement, l’observation des conséquences de lésions cérébrales focales, l’imagerie non invasive, et les enregistrements directs de l’activité neuronale ont permis de disséquer les opérations mentales et cérébrales qui sous-tendent une large gamme de nos comportements et de nos pensées. Des régions corticales contribuant à des étapes plus avancées de codage et de traitement des informations sensorielles ont pu être localisées : l’identité de visages, le sens de mots, la reconnaissance de la voix, la production du langage, etc. Des fonctions cognitives diverses ont aussi été explorées avec l’objectif de les localiser et les « cartographier » dans le cerveau : l’attention, la mémoire, la prise de décision, le contrôle des comportements volontaires, les émotions, les interactions sociales, la motivation, la réflexion, etc.

Face à cette accumulation d’études à visée « localisationniste » des fonctions mentales les plus variées, des limites sont rapidement apparues. C’est en considérant la richesse du registre de nos actions et de nos pensées, de nos capacités d’apprentissage et d’adaptation, en regard de la complexité du cerveau, notamment en termes de connexions, qu’on a pu éviter les dangers d’une nouvelle « phrénologie » à partir de la neuro-imagerie. En effet, au XIXe siècle, la phrénologie, qualifiée de pseudoscience dès 1825 par François Magendie, se basait sur l’observation de la forme du crâne des gens et cherchait à attribuer un trait de caractère particulier à chacune de ces bosses. Avec l’imagerie, on espérait pouvoir réellement localiser la région cérébrale spécifiquement impliquée dans des fonctions comme les émotions, la mémoire ou le langage, par exemple. En fait, on sait aujourd’hui que ces fonctions complexes ne se limitent pas à une seule structure cérébrale, mais résultent d’interactions dynamiques au sein de réseaux distribués dans différentes parties du cerveau.




Un fonctionnement en réseau

Le mot « réseau » prend ici un sens particulier, renvoyant à des liens entre plusieurs régions cérébrales, sans que le détail cellulaire soit encore entièrement connu. Cette notion de réseau neuronal fonctionnel apparaît dès les premiers niveaux de traitements de l’information sensorielle. Par exemple, un objet visuel active un ensemble de neurones, répartis dans différentes aires corticales et répondant chacun (par une augmentation du taux de décharge de potentiels d’action) à un attribut spécifique de cet objet (position, orientation, couleur, mouvement, etc.). De nombreux travaux, s’appuyant à la fois sur la connectivité anatomique entre structures cérébrales et sur la sélectivité fonctionnelle de certaines régions, ont permis de mettre en évidence une organisation hiérarchique d’aires cérébrales avec un jeu complexe de projections montantes (feedforward), latérales, et descendantes (feedback) entre elles. Cela aboutit à une représentation très distribuée des attributs physiques d’un objet sensoriel. Des questions se posent alors : quels sont les mécanismes neuronaux qui permettent une coordination de ces activités distribuées dans le but de produire une perception cohérente et éventuellement un comportement adapté dans une situation donnée ? Comment ces régions spécialisées et distribuées coopèrent-elles et interagissent-elles pour permettre l’émergence d’un percept cohérent (intégration perceptive) ? En effet, même avec des parties de l’objet partiellement masquées, il est possible de le reconstituer dans son ensemble et de le reconnaître.

Une hypothèse théorique suggérée dès les années 1990 propose que les structures cérébrales actives interagissent dynamiquement par la synchronisation de leur activité neuronale. Ces assemblées sont définies comme des réseaux de neurones reliés par des connexions réciproques. Il peut s’agir d’interactions entre neurones au sein d’une même aire ou d’aires voisines (différentes aires visuelles codant pour différents attributs d’un objet par exemple) : on parle alors de synchronisation locale. Il peut aussi s’agir d’interactions entre aires distantes (aires sensorielles multiples ou aires frontales lors de certaines tâches cognitives par exemple) : on parle dans ce cas de synchronisation à distance ou d’intégration à large échelle. De telles synchronisations ou désynchronisations actives d’assemblées neuronales permettraient dynamiquement l’intégration ou la ségrégation d’informations distribuées dans le cerveau nécessaire à l’accomplissement d’une tâche perceptive ou cognitive donnée. De cette façon, un même neurone pourrait être impliqué dynamiquement dans des réseaux fonctionnels distincts.




Dynamique des réseaux et synchronisation oscillatoire

Au cours des vingt dernières années, cette hypothèse a été en partie confortée par des observations expérimentales. Des enregistrements de l’activité neuronale chez l’animal ont montré l’existence de synchronisations rythmiques dans des bandes de fréquence entre 20 et 100 hertz (correspondant aux rythmes bêta et gamma), et cela spécifiquement entre cellules répondant au même objet sensoriel. De plus, ces synchronisations neuronales semblent être modulées par des processus du haut vers le bas (top-down) de contrôle attentionnel. Les travaux actuels cherchent à décrypter le code neuronal qui semble combiner à la fois un code par modulation du taux de décharge de populations de neurones avec un code s’appuyant sur la structure temporelle fine d’assemblées neuronales. Les recherches sont toujours en cours à un niveau d’exploration très fin de l’activité neuronale nécessitant d’enregistrer un grand nombre de régions cérébrales simultanément à l’aide de grilles de microélectrodes implantées chez l’animal lors de tâches comportementales. Au-delà des difficultés techniques d’enregistrement, l’analyse de ces grandes masses de données dynamiques nécessite la mise au point de méthodes statistiques spécifiques, s’appuyant souvent sur des approches de modélisation computationnelle et d’intelligence artificielle.

À ces synchronisations rythmiques des décharges neuronales (potentiels d’action) sont généralement associés des potentiels de champs proches (potentiels postsynaptiques) également oscillatoires dans les mêmes fréquences, reflétant l’activité synchrone de groupes locaux de neurones. Le nombre croissant d’études utilisant ce grain d’exploration contribue à mettre en évidence la généralisation de ces mécanismes oscillatoires de réseaux dans une grande variété de fonctions sensorielles et cognitives, comme l’intégration perceptive (binding), l’intégration multisensorielle, la préparation et la sélection attentionnelle, le maintien de représentation en mémoire à court terme, la formation de mémoires associatives, la coordination sensori-motrice, l’apprentissage, la prise de décision, etc.

Comprendre le cerveau en action, en lien avec notre comportement, nos pensées, notre état mental ne peut donc pas se contenter d’images instantanées mettant en évidence quelques régions cérébrales actives. Il s’agit de comprendre la dynamique complexe de réseaux fonctionnels enchevêtrés, avec des périodes de couplage ou de découplage, ou d’interactions croisées entre des assemblées neuronales. Alors que l’IRM fonctionnelle, chez l’homme, fournit une résolution millimétrique d’activités cérébrales pouvant durer plusieurs secondes, les techniques électrophysiologiques (EEG ou MEG non invasives, ou EEG intracérébrale chez des patients épileptiques implantés) permettent d’accéder à l’échelle temporelle de la milliseconde, mais au prix d’une résolution spatiale variable. Cette résolution temporelle est néanmoins indispensable pour décortiquer finement l’enchaînement des réseaux neuronaux impliqués. La combinaison, idéalement simultanée, de ces techniques offre désormais une voie d’accès fascinante pour l’étude de la dynamique cérébrale, notamment oscillatoire, chez l’homme.




L’organisation et le contrôle des flux d’informations

Le regain d’intérêt récent pour les oscillations cérébrales a permis de revisiter la signification fonctionnelle de certains rythmes bien connus chez l’homme et chez l’animal depuis les années 1930, lorsque l’EEG a été inventé. Le rythme alpha (autour de 10 hertz), par exemple, était initialement connu pour refléter simplement un état d’éveil détendu. Des travaux récents ont montré que l’alpha pouvait moduler l’excitabilité d’une région cérébrale : plus les oscillations alpha sont importantes, plus cette région est inhibée ; à l’inverse, plus l’alpha est faible, et plus la région est réactive. Des grandes fonctions, comme l’attention ou la mémoire, sont ainsi étudiées à travers des réseaux de mieux en mieux identifiés, dans lesquels les oscillations alpha jouent un rôle. Quand notre attention se porte sur le champ visuel droit par exemple, le cortex visuel voit son activité alpha réduite dans l’hémisphère opposé (gauche), mais augmentée dans l’hémisphère droit, induisant ainsi une inhibition de l’information visuelle qui ne nous intéresse pas.

Une hypothèse de travail récente suggère que les flux d’informations dans le cerveau pourraient s’appuyer sur des interactions entre différents régimes oscillatoires dans des structures à distance. Pour que le résultat d’un traitement réalisé dans une région, reflété par des oscillations de haute fréquence (gamma), puisse être transmis vers une autre région pour un autre niveau de traitement, il faudrait que ces deux régions se synchronisent à plus basse fréquence (alpha). Si ces régions ne sont pas en phase, l’information ne sera pas transmise. Cette hypothèse est déjà confortée par des résultats expérimentaux chez l’homme et l’animal, montrant l’intérêt d’une approche à plusieurs échelles d’exploration pour appréhender un niveau de complexité supplémentaire dans le fonctionnement dynamique du cerveau. Ces recherches pourront également bénéficier d’un cadre théorique, mathématique et informatique, mieux formalisé, à l’aide des outils des neurosciences computationnelles, indispensables pour cerner la complexité du cerveau en action et également pour élaborer des prédictions qui pourront être testées expérimentalement à plusieurs échelles.

Après quelques décennies de recherche sur les relations structures/fonctions, la compréhension des relations réseaux dynamiques/fonctions est au cœur des recherches en neurosciences sensorielles et cognitives. De plus, des résultats récents ont montré que certains dysfonctionnements cognitifs, comme ceux observés chez des patients souffrant de schizophrénie, sont associés à des déficits dans la synchronisation de réseaux distribués, déficits qui ne sont pas forcément visibles, comme des anomalies à l’imagerie anatomique.






Une question d’échelle

Les travaux accomplis depuis le XIXe siècle, à un rythme qui s’est accéléré progressivement, ont bénéficié des moyens technologiques de plus en plus performants, issus des progrès de la physique et de la chimie. Leurs résultats ont permis aux neuroscientifiques de comprendre petit à petit l’organisation et le fonctionnement de la « boîte noire » qu’était le cerveau. Nous avons essayé de donner dans ce chapitre un aperçu global des connaissances et de l’état actuel de la recherche, depuis les molécules jusqu’à la synchronisation de l’activité de vastes ensembles de neurones…

Toutefois, nous ne sommes pas au bout du voyage, mais juste à son début. La complexité est considérable à tous les niveaux et ne fait que s’accroître lorsque nos connaissances progressent, de même que notre émerveillement devant les beautés de l’organisation du vivant. Cela est vrai depuis l’organisation dynamique du matériel génétique qui code l’information des cellules nerveuses jusqu’aux interactions moléculaires multiples qui sous-tendent leurs propriétés, à l’organisation anatomique des circuits neuronaux et à leurs interactions dynamiques multiples à des échelles de temps allant des millisecondes aux années… Ces niveaux sont tous interdépendants, et la modification d’une seule molécule peut perturber tous les autres niveaux. Un des plus grands défis qui se posent aux neuroscientifiques est de comprendre comment on passe d’un niveau à l’autre et comment des propriétés nouvelles apparaissent lorsque l’on change d’échelle.

Les capacités des niveaux plus intégrés sont nouvelles, émergentes mais contraintes par les propriétés de leurs constituants d’un niveau plus élémentaire. Cela explique l’importance des approches multiéchelles en neurosciences. La compréhension du fonctionnement du système nerveux et de ses perturbations au cours des maladies neurologiques et psychiatriques nécessite une vision intégrative qui ne néglige aucun niveau d’approche. Cela dépasse bien sûr les capacités de chaque chercheur et nécessite des interactions multiples et permanentes… un niveau supplémentaire d’intégration, peut-être le plus important pour nous, est celui des interactions sociales entre systèmes nerveux.








CHAPITRE 2

Cerveau et cognition




par Catherine Tallon-Baudry


La cognition regroupe l’ensemble des facultés de l’esprit produites par le cerveau. Certaines de ces facultés sont étudiées depuis longtemps, comme l’attention, la mémoire, la navigation dans l’espace, la prise de décision, le langage ou les émotions, tandis que d’autres ne sont devenues des objets d’étude scientifique que plus récemment, comme les interactions sociales, la conscience, la motivation, la perception du temps ou l’imagination du futur. Le terme « cognition » s’emploie aussi bien chez l’animal que chez l’homme, même si certaines fonctions semblent spécifiquement développées chez ce dernier, et aussi bien pour des systèmes biologiques que pour des systèmes non biologiques comme les robots ou les réseaux de l’intelligence artificielle.

La cognition se manifeste dans le comportement, et, étant produite par le cerveau, elle est contrainte par l’architecture cérébrale. L’objet d’étude est donc directement le cerveau ou le comportement et, chez l’homme, le rapport subjectif. L’essor des neurosciences cognitives ces vingt dernières années a permis de grandes avancées dans la découverte d’une architecture cognitive biologiquement réaliste. Les sciences cognitives sont toutefois loin de se limiter aux neurosciences et impliquent d’autres disciplines, comme une partie de la psychologie expérimentale, de la philosophie, de la linguistique, de l’économie comportementale ou encore de la robotique. Bien que le mot « interdisciplinarité » soit récurrent dans les organismes de recherche comme dans le présent ouvrage, la réalisation d’une véritable intégration entre différentes disciplines réclame de la part des scientifiques, comme des institutions, une souplesse et une curiosité qui ne sont pas toujours faciles à mettre en œuvre.

Les enjeux de société sont vastes. Comprendre la nature de l’esprit est un enjeu de connaissance pure qui fascine. La complexité du cerveau et de l’esprit, souvent comparée à celle de l’univers, engendre les mêmes rêves d’exploration et propose un potentiel de transformation de la société à la hauteur de ces rêves. Si chaque être humain dispose de connaissances « naïves » sur le fonctionnement de l’esprit, la démarche scientifique consiste à établir un corpus de connaissances, basées non sur l’intuition et la pratique personnelle, mais sur des faits et des preuves. La démarche scientifique peut valider ou invalider les connaissances naïves ou intuitives, mais surtout révèle des informations non accessibles directement, qu’il s’agisse de mécanismes neuronaux, de biais systématiques dans la prise de décision ou de l’existence d’un inconscient cognitif bien éloigné des propositions de la psychanalyse.

La démarche scientifique apporte donc le niveau de précision nécessaire pour que les connaissances puissent être utilisées efficacement, qu’il s’agisse de l’identification des mécanismes moléculaires permettant le développement de médicaments, de la caractérisation de circuits dédiés à une fonction pour le développement de thérapies utilisant la stimulation cérébrale, de la prise en compte du décalage de l’horloge biologique à l’adolescence pour adapter les horaires de cours ou encore pour mettre en place sur la route des illusions visuelles irrépressibles forçant les automobilistes à ralentir. La France s’est récemment lancée dans un vaste programme pour mieux articuler les découvertes en sciences cognitives avec l’évolution de la pratique éducative, mais le spectre des applications possibles des neurosciences cognitives est extrêmement vaste, puisqu’il couvre l’ensemble des secteurs d’activité intégrant l’agent humain – habitat et urbanisme s’adaptant à une population vieillissante ou malade, prévention des accidents et des nombreuses pathologies liées au mode de vie, amélioration de la pratique médicale et augmentation de l’adhésion aux traitements, optimisation des interfaces avec les outils de communication, développement des interfaces cerveau-machine, pour n’en lister que quelques-uns.


Concepts et paradigmes

La démarche adoptée en neurosciences cognitives est fondée sur l’analyse de l’interaction entre un agent, humain, animal ou artificiel, et l’environnement : l’agent s’informe sur l’environnement via les sens, analyse les informations obtenues, définit une stratégie pour atteindre son objectif, réalise une série d’actions, atteint (ou non) son objectif et évalue la qualité de sa stratégie au regard de la récompense obtenue ou non. En laboratoire, il s’agit, par exemple, pour un animal placé dans un labyrinthe, de trouver une boulette de nourriture, pour un être humain, d’essayer de gagner un maximum d’argent en identifiant la machine à sous la plus lucrative.

Grâce à cette démarche, les chercheurs ont pu découvrir une partie de ce qui constitue le cœur des neurosciences cognitives : le code neural – comment l’information est codée par les neurones – et l’architecture cognitive – comment les informations sont traitées et combinées pour produire le comportement et la pensée. Cette logique sera illustrée ici par trois exemples. Les deux premiers sont la navigation spatiale et la prise de décision, qui sont emblématiques des grandes avancées réalisées en neurosciences cognitives ; le troisième a trait à un domaine d’étude moins abouti, car beaucoup plus récent, celui de la conscience.


La navigation spatiale

Comment fait-on pour savoir où l’on est et trouver son chemin, pour trouver de la nourriture ou rentrer chez soi ? Cette capacité de navigation spatiale est essentielle à la survie chez l’animal, et son altération dans le vieillissement ou la maladie d’Alzheimer conduit à une sévère perte d’autonomie.

La navigation spatiale dépend d’une carte cognitive de l’environnement, qui est implémentée dans la formation hippocampique, une structure cérébrale présente chez tous les mammifères. Les capacités de navigation spatiale sont directement liées au volume de la formation hippocampique : cette structure est plus grande chez les chauffeurs de taxi londoniens, et drastiquement réduite dans la maladie d’Alzheimer. Dans cette région du cerveau se trouvent des neurones dont l’activité encode la combinaison de position de points de repère visuo-spatiaux (une porte, un tournant dans un labyrinthe) et de récompense (une boulette de nourriture). D’autres neurones pavent l’environnement avec une grille hexagonale, d’autres indiquent l’orientation de la tête dans l’environnement ou encore la distance au but à atteindre. La carte ainsi créée correspond donc à une représentation enrichie de l’environnement.

Ces découvertes ont été réalisées chez l’animal, le plus souvent un rat se déplaçant dans un enclos, en enregistrant de façon invasive des neurones individuels dans un environnement non naturel et parfaitement contrôlé. Elles révèlent les briques de bases de l’information utilisée dans la carte mentale utilisée pour la navigation spatiale, c’est-à-dire la base du code neural. Chez l’homme, il a été possible de vérifier que cette base du code neural est identique, lors de rares enregistrements de neurones individuels réalisés chez des patients épileptiques, ou en analysant les données d’imagerie cérébrale non invasive avec des techniques de pointe empruntées à l’intelligence artificielle. Chez l’homme toujours, les connaissances sur la représentation des relations spatiales dans la formation hippocampique ont pu être élargies à la représentation des relations entre des concepts. Ainsi, la formation hippocampique, mais aussi les régions frontales du cerveau semblent utiliser un pavage hexagonal pour établir une carte mentale des relations entre concepts. La compréhension des mécanismes de la navigation spatiale est actuellement utilisée pour améliorer les interfaces entre humains et systèmes de navigation, mais aussi pour formuler des propositions concrètes afin de mieux adapter habitat et urbanisme aux capacités de navigation spatiale des êtres humains.

La navigation spatiale dépend de la mémoire : la carte mentale de l’environnement est apprise lors des passages répétés, et consolidée pendant le sommeil. Lorsque la formation hippocampique est endommagée chez l’homme, par accident, chirurgie, vieillissement normal ou maladie, les déficits ne concernent pas que la navigation et la mémoire spatiale, mais un spectre beaucoup plus large de fonctions, impliquant d’autres formes de mémoire et la projection dans le futur, une fonction cognitive essentielle dont l’étude ne fait que commencer. Ce fait illustre un point important : il n’y a pas de correspondance directe entre une région cérébrale et une fonction mentale. Chaque fonction mentale dépend d’un ensemble de régions (la navigation spatiale dépend de la formation hippocampique, mais aussi de nombreuses autres aires, notamment dans le cortex pariétal), et chaque région intervient dans différentes fonctions mentales (la formation hippocampique joue un rôle dans la navigation spatiale, la mémoire, la représentation du futur).

Enfin, le sommeil joue un rôle important dans la mémorisation en général, et dans la mémorisation de l’espace en particulier. Pendant le sommeil, les neurones qui codent la position dans l’espace rejouent littéralement les séquences apprises dans la journée. Par exemple, si l’animal a traversé les zones A, B, C et D de façon répétée et dans cet ordre pendant l’éveil, les neurones codant pour les zones A, B, C et D seront activés dans cet ordre et de façon répétée pendant le sommeil qui suit. La précision des connaissances actuelles est telle qu’il a même été possible d’enrichir artificiellement la carte spatiale pendant le sommeil chez la souris, en créant de toutes pièces l’association entre une zone précise de l’environnement avec une récompense par la stimulation de certains neurones. Ce type d’enrichissement artificiel n’est pas réalisable chez l’homme, car il implique d’implanter des électrodes à l’intérieur du cerveau, mais il permet de mieux comprendre comment pourraient se créer les faux souvenirs chez l’homme, c’est-à-dire une véritable mémoire d’un point de vue neuronal, mais ne correspondant pas à un événement qui s’est réellement produit.




La prise de décision

Pomme ou banane ? Livret d’épargne ou plan d’épargne en action ? Voter pour la candidate de gauche ou celle de droite ? La prise de décision est présente à tout moment dans la vie quotidienne. Elle se concrétise par une action, mais les mécanismes de la prise de décision précèdent ceux de l’action : je peux avoir choisi de longue date pour qui voter, mais ne réaliser l’action que le jour des élections. Les neurosciences cognitives et computationnelles permettent d’aller au-delà de la simple observation du choix réalisé pour identifier des variables cachées, qui se situent entre les options (pomme ou banane) et l’action, comme les préférences et les croyances. Ces variables cachées sont présentes à la fois dans le modèle computationnel qui explique le comportement et dans l’activité cérébrale enregistrée pendant que le sujet réalise la tâche.

La décision se fonde sur des préférences, ou valeurs, qui se forgent au cours du temps. Par exemple, on peut développer une forte préférence pour les pommes au cours de l’enfance en se basant uniquement sur le goût, puis, à l’âge adulte, intégrer des informations sur les apports nutritionnels et augmenter la valeur de la banane. L’activité neuronale dans une région spécifique du cortex frontal, le cortex préfrontal ventro-médian, code précisément pour les préférences d’un individu à un temps t. Ce code pourrait représenter une « monnaie neuronale », permettant de comparer les valeurs des différentes options du choix.

Les préférences sont modifiées par l’apprentissage. Les conséquences des choix réalisés sont observables, au bout d’un temps plus ou moins long, et on peut donc apprendre de ses succès et de ses erreurs pour modifier ses choix à l’avenir. Plus précisément, les neurosciences cognitives et computationnelles ont emprunté aux algorithmes de l’intelligence artificielle le calcul de l’erreur de prédiction, qui correspond à la différence entre les résultats escomptés et les résultats obtenus. Par exemple, on peut diminuer sa préférence pour la pomme après avoir mordu dans un fruit pourri, au goût déplaisant, très loin de ce qui était attendu. Certains neurones des ganglions de la base, une structure située au centre du cerveau et présente chez l’animal comme chez l’homme, codent précisément l’erreur de prédiction. Ces neurones des ganglions de la base, comme ceux du cortex préfrontal ventro-médian, font partie de ce que l’on appelle le circuit de la récompense, qui utilise comme messager chimique principal la dopamine. Les situations d’addiction (aux drogues, au jeu, etc.), certains troubles du comportement alimentaire, sont liées à des dérèglements du fonctionnement de ce circuit. À l’adolescence, les neurones de ce système surévaluent la récompense attendue, ce qui pourrait expliquer l’augmentation des conduites à risques à cet âge.

La décision dépend non seulement des préférences, mais aussi des croyances du sujet sur un environnement qui est souvent incertain. Prenons un exemple concret : irai-je travailler à vélo ce matin ? Pour répondre à cette question, je dois estimer la probabilité qu’il pleuve aujourd’hui (croyance). La règle de Bayes permet de formaliser mathématiquement la façon optimale de combiner l’information tangible (le temps qu’il fait maintenant) avec une distribution de probabilité (croyance ou modèle interne : le temps qu’il fera aujourd’hui) pour prendre la décision. Les modèles internes peuvent être modifiés par l’expérience, mais ils sont parfois étonnamment résistants, conduisant à des biais systématiques. Le biais le plus connu est le biais de confirmation, où l’agent donne beaucoup de poids aux données renforçant sa croyance initiale (les femmes conduisent mal) et laisse de côté les informations qui contredisent sa croyance (les femmes ont moins d’accidents de la route).

Ce biais de traitement de l’information par le cerveau est renforcé par les réseaux sociaux, qui estiment les croyances de l’utilisateur en fonction de son historique de navigation pour lui proposer préférentiellement des contenus allant dans le sens de ses croyances. Prédiction, modèle interne et erreur de prédiction sont devenus des notions centrales en neurosciences cognitives, dépassant largement le contexte de la prise de décision pour devenir une théorie bayésienne du fonctionnement du cerveau cognitif. Ainsi, le cerveau ne se contenterait pas d’estimer les informations extérieures, mais générerait en permanence des prédictions sur le monde environnant, et chercherait à minimiser la différence entre la prédiction et l’information obtenue en révisant les modèles internes ayant généré les prédictions.

Les recherches sur la décision illustrent l’interdisciplinarité intrinsèque des études sur la cognition, mêlant ici neurosciences, psychologie, intelligence artificielle, économie. La formalisation mathématique des processus impliqués permet d’identifier des variables cachées, non observables directement dans le comportement mais encodées dans le cerveau.




La conscience

La conscience n’est entrée qu’assez récemment dans le champ des fonctions mentales étudiées en neurosciences cognitives. En effet, elle ne s’inscrit pas dans le paradigme classique de l’analyse des interactions entre un agent et ce qui l’entoure : on peut être conscient sans interagir avec son environnement. Inversement, l’interaction avec l’environnement n’est pas un gage de conscience. Considérons le cas d’un petit aspirateur robot, qui se déplace seul dans l’appartement pour éliminer la poussière. Cet agent interagit avec l’environnement, mais pour autant est-il conscient ? La réponse intuitive est : « Non, ce robot de ménage n’est pas conscient. » Mais comment le démontrer ? Prenons maintenant un des robots humanoïdes récents capable de tenir une conversation. Ce robot est-il conscient ? La réponse intuitive vient moins facilement… Et la science ne peut se contenter d’une réponse intuitive.

L’exemple des robots illustre les points centraux concernant la notion même de conscience. La conscience est associée à la notion de vie mentale interne : être conscient renvoie à l’effet subjectif et qualitatif des sensations et des émotions. Par exemple, l’effet que cela fait de s’allonger au soleil, de croquer dans une pomme ou d’entendre un volet qui bat. Cette composante dite subjective de la conscience n’est pas facile à mesurer expérimentalement, car elle n’implique aucune réaction à l’environnement. Il faut donc se fonder sur le rapport du sujet. L’une des avancées de ces vingt dernières années a été de mettre au point des techniques expérimentales pour pouvoir étudier le rapport subjectif avec rigueur – pour s’assurer que le sujet ne « ment » pas, par exemple, ou, pour reformuler, ne biaise pas son rapport subjectif pour se conformer aux attentes de l’expérimentatrice ou à une norme. L’exemple du robot intelligent illustre aussi le fait qu’être conscient renvoie également à l’utilisation des capacités cognitives dites supérieures. Ainsi, selon certains, le rôle de la conscience est de permettre un comportement adapté, flexible, raisonné, qui ne serait pas possible sans la conscience.

À ses débuts, la recherche sur la conscience a ainsi tenté de déterminer quelles pouvaient être les fonctions cognitives, ou la combinaison de fonctions cognitives, nécessaires à la conscience. Le débat est loin d’être clos, mais cet intense programme de recherche a révélé l’importance du traitement cognitif inconscient. Ainsi, il est possible de traiter l’information visuelle, d’y faire attention, de la mémoriser, de façon inconsciente. Une démonstration frappante de traitement inconscient est le cas de la « vision aveugle » : si l’on demande à certains patients aveugles suite à une lésion dans le cortex visuel primaire (voir chapitre 5) de dire s’ils voient une petite lumière placée devant eux, ils vont répondre : non – ils sont aveugles. Pour vous lecteur, qui avez une vision normale, c’est comme si la lumière était présentée derrière votre tête. Par contre, si on présente la lumière à gauche ou à droite, et qu’on leur demande de deviner si la lumière est présentée à gauche ou à droite, ils répondent presque toujours correctement – tout en ne voyant rien et en ayant le sentiment de répondre au hasard. Cette « vision aveugle » montre donc que l’information visuelle est traitée chez ces patients et peut guider un choix, sans que le patient ait conscience de l’information elle-même.

En laboratoire, on peut montrer que l’inconscient cognitif est présent chez le sujet normal, en analysant soit le comportement, soit directement les données cérébrales pour révéler que l’information est bien présente dans le cerveau, même si le sujet n’en est pas conscient. Ces techniques de « lecture » directe du contenu du cerveau empruntent des algorithmes de l’intelligence artificielle. Ces travaux ont montré que les traitements inconscients vont bien au-delà de la simple perception : l’inconscient cognitif permet d’apprendre des règles, d’analyser le sens des mots, de détecter des erreurs… L’inconscient cognitif comporte donc un répertoire fonctionnel étendu. Pour certains, il s’ensuit que les fonctions cognitives dites « supérieures » ne sont pas une signature fiable du fonctionnement conscient de l’esprit, et qu’il faut donc chercher ailleurs les racines biologiques de la conscience.

La recherche sur la conscience foisonne de nouvelles idées. Deux grandes familles de recherches se dégagent. La première est orientée vers la notion de « soi » cognitif. En effet, la conscience n’existe que parce qu’il existe un sujet conscient, un soi. Selon ces approches, la conscience pourrait être liée aux interactions sociales, pour distinguer soi d’autrui, voire au langage, et pourrait être dérivée des mécanismes de surveillance de l’état du corps implémenté dans le cerveau. La deuxième famille de recherches est fondée sur l’exploration de certains types de traitement de l’information qui seraient spécifiquement associés à la conscience, comme l’intégration à large échelle de l’activité cérébrale, ou encore la capacité à observer nos propres états mentaux et à évaluer notre propre comportement, capacité appelée métacognition.

Les recherches sur la conscience sont par certains aspects très théoriques, renvoyant à des questions philosophiques sur la nature de la relation entre organisme biologique et esprit, et sont associées à des questions fondamentales sur la nature humaine, comme l’existence ou non du libre arbitre. Mais elles ont des applications pratiques et des implications pour la société. Ainsi, chaque année, un certain nombre de patients émergent du coma en ouvrant les yeux, mais sans communiquer d’aucune façon. Il est très difficile de déterminer le statut de conscience de ces patients, pour l’entourage mais aussi pour les services cliniques. Le cas de Vincent Lambert illustre la difficulté que pose cet état et l’importance de pouvoir mettre en place des mesures objectives de conscience, en l’absence de comportement, en lisant directement l’activité cérébrale. La question théorique de l’existence ou non du libre arbitre est également au cœur de discussions très concrètes sur la responsabilité morale, qui peuvent se résumer à la question suivante : dans quelle mesure est-il acceptable de dire « mon cerveau m’a poussé à agir » ? Enfin, la recherche en intelligence artificielle s’intéresse à nouveau à la question de la conscience des systèmes artificiels. À quel moment ces systèmes artificiels se verront doués de sensibilité et donc potentiellement de droits ?
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