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Nota bene

Les figures publiées dans cet ouvrage ont été modifiées à partir de publications scientifiques qui sont référencées et sont disponibles sur la base internationale PUBMED en accès libre. Je remercie les auteurs qui ont bien voulu accepter. La science, comme nous la concevons, est un travail universel et son but est de faire partager les connaissances, de façon désintéressée, au plus grand nombre. On pourra donc y accéder facilement pour lire les détails des découvertes. Il m’était impossible de traduire de l’anglais tous les sigles et abréviations de ces figures, et j’ai donc adopté un compromis évidemment contestable. J’ai traduit un certain nombre de ces sigles lorsque cela permettait de les mentionner dans les légendes. Je n’ai pas voulu que le dessinateur simplifie trop les tracés. J’ai considérablement simplifié certaines légendes par rapport à celles des articles originaux. Mais le but ici n’est pas de donner les détails des mécanismes, comme on le ferait dans un traité, mais de mettre en valeur la présence de l’inhibition dans des comportements multiples, et son intervention pour faciliter la flexibilité. Le problème de la traduction en français de l’immense répertoire des termes anglais est un défi considérable. J’ai essayé par le glossaire de termes anglais parsemant les notes de bas de page de donner quelques clés, mais j’ai conscience de n’avoir pas réussi pour les figures à aller jusqu’au terme de ce travail. Peut-être me pardonnera-t-on cette solution hybride qui, je l’espère, apportera plus de clarté que de confusion !
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PROLOGUE

Il est interdit d’interdire





Cet ouvrage est un essai pour décrire deux visages de l’inhibition. Elle est comme le dieu Janus. D’abord nous étudierons l’incroyable fécondité des processus physiologiques liés à l’inhibition, et sa compagne la désinhibition, ou plutôt à toutes les formes d’inhibitions créées par « le hasard et la nécessité1 » au cours des millions d’années de l’évolution du vivant. Nous présenterons certains mécanismes physiologiques de façon très succincte. Toutes les données présentées sont issues de travaux de neurosciences qui ont été publiés depuis peu d’années, mais beaucoup seront rapidement dépassées au vu de la floraison extraordinaire des recherches sur le cerveau, et en particulier sur l’inhibition. Pour tenter d’être complet il eût fallu couvrir aussi bien les domaines de la biologie moléculaire, de la génétique et de l’épigénétique, jusqu’à la psychiatrie, mais cela n’est pas mon but. Je cherche simplement à intéresser le lecteur à l’une des plus essentielles propriétés du vivant. Elle nous permet aussi bien de survivre que de penser et de vivre en société, d’être empathique, de rire, d’être tolérant et de créer ou d’innover. Elle nous offre aussi des moyens de faire face à l’improbable. Un chapitre lui a été consacré dans notre livre collectif édité avec Carlo Ossola, Les Libertés de l’improbable2.

Ensuite, je tente d’aborder, trop rapidement, le revers de la médaille, à savoir les perversions historiques, culturelles et sociales dues à l’inhibition et à ses abus. Elle est, en cela, semblable à la gravité, utile lorsqu’elle nous sert de « fil à plomb », de référence de la verticale, mais aussi redoutable lorsqu’elle participe à une avalanche ou un glissement de terrain. De même, l’eau nous est indispensable mais risque aussi de nous détruire par sa puissance lors d’un tsunami, le soleil éclaire mais brûle et produit des cancers, le désir et le plaisir du sexe accompagnent et fleurissent l’amour, mais aussi suscitent le viol et la prédation. De même, l’inhibition est à la fois source de créativité, fondement de la flexibilité, de la capacité d’apprendre et d’innover, mais elle peut devenir le bras armé de l’oppression et de la barbarie.

De nombreux ouvrages ont été consacrés au rôle de l’inhibition dans toutes les formes du vivant3, mais aucun n’a, je pense, tenté de lui donner la dimension extraordinaire, et paradoxale, liée à l’évolution. Les découvertes récentes mentionnées ici (la plupart des travaux référencés sont postérieurs à 2015) sont prises comme des exemples au service de cette idée générale. Un inventaire à la Prévert des différentes fonctions de l’inhibition qui rythme les chapitres (j’en ai omis plusieurs) est destiné à montrer leur extraordinaire diversité, témoin de l’incessant processus de différenciation de l’évolution. C’est un laboratoire d’inventions, grâce aux mutations génétiques, à l’épigenèse et à leurs relations avec les changements de l’environnement. Cette dynamique de la diversité, évoquée dans La Vicariance et dans Les Libertés de l’improbable4, est au fondement de la créativité.

Je ne traiterai pas, faute de compétence, des mécanismes fondamentaux d’inhibition qui se produisent au cours de l’épigenèse ; cette sélection précoce avait été décrite par Jean-Pierre Changeux, Philippe Courrège et Antoine Danchin5. Elle a connu récemment une explosion de nouvelles connaissances (voir la chaire d’Edith Heard au Collège de France et son chapitre dans notre livre Les Libertés de l’improbable).

Je voudrais aussi dire, au début de ce livre, qu’une des grandes avancées des neurosciences modernes est actuellement réalisée sur les bases neurales des émotions et leurs relations avec le comportement, les fonctions cognitives et les relations sociales. J’en ai largement discuté dans mon livre La Décision. Ici, on pourra s’étonner qu’il n’y ait pas plus de place pour ce sujet qui est évidemment central si l’on étudie l’inhibition. Mais je n’ai pas voulu aborder en tant que telle cette question qui eût exigé une approche spécifique. Toutefois, l’émotion, ou plutôt les processus émotionnels et leurs pathologies ou leurs perversions, sont présents ici dans pratiquement tous les chapitres.

Plusieurs sections ont été rédigées par mes collègues et amis dans le cadre des échanges que j’ai le privilège d’entretenir avec eux. Cela correspond à l’idée d’un « livre atelier » qui reprend les réflexions collectives par la présence de textes spécifiques sur des sujets concrets. Je les ai parfois allégés mais surtout, ils ont donné l’occasion d’un échange critique fécond entre nous, avant même la publication du livre, qui je l’espère se prolongera avec des lecteurs et lectrices.

L’exercice est périlleux. On retrouve ici aussi le défi redoutable d’un lien entre neurosciences et sciences humaines et sociales, entre une approche réellement « systémique » et une autre « réductionniste », entre un livre « grand public » et un essai pour des spécialistes. Il appartiendra au lecteur qui voudra bien se lancer dans cette odyssée miniature d’en juger.

J’ai conscience du caractère souvent très difficile de ce texte. Il est facile de survoler les passages trop techniques pour en humer simplement les idées. Je me suis longtemps retenu, inhibé, de produire cet ensemble de réflexions. J’ai finalement décidé qu’aujourd'hui où se répand une confusion entre l’intelligence « artificielle » et l’intelligence « naturelle », il est important de participer à ce débat en exposant cet aspect mal reconnu des propriétés du vivant. Dans mon livre La Vicariance, j’avais rappelé l’adage : « N’oublie pas d’oser » ; ici, le mot d’ordre est, comme nous disions en mai 1968 : « Il est interdit d’interdire ! »







PREMIÈRE PARTIE

À quoi sert l’inhibition ?










CHAPITRE 1

Les deux faces de l’inhibition





J’aimerais, dans cet ouvrage, évoquer le fabuleux monde des mille et une formes de l’inhibition, et son rôle fondamental, pour le meilleur et pour le pire, dans toutes les activités humaines et animales. On perçoit en général l’inhibition comme un blocage, un frein, un interdit, une censure, une retenue paralysante. Or, au contraire, il faut la voir comme une extraordinaire invention qui ouvre des possibles. Si les organismes vivants utilisaient seulement des mécanismes d’excitation dans un monde complexe et largement indéterminé, ils seraient condamnés à disparaître par incapacité d’anticiper, de s’adapter, de décider, de choisir. Ma thèse est que, contrairement à une idée souvent dominante, l’inhibition permet la flexibilité, la décision, le choix. Elle est présente à tous les niveaux du fonctionnement des organismes vivants, depuis le niveau moléculaire jusqu’aux aspects les plus cognitifs, culturels, sociaux et éthiques. Je vais essayer de montrer les pouvoirs qu’a l’inhibition de contribuer à la « liberté » de choix dans des situations improbables1, pour lesquelles aucun comportement inné ou acquis n’est disponible, ou qui suscitent la surprise.

L’équilibre, ou la compétition, entre mécanismes excitateurs et inhibiteurs est évidemment présent dans tout le monde physique. Les particules qui composent la matière de l’univers sont toutes impliquées dans des processus où se joue cette formidable confrontation. Mais l’émergence de la vie a aussi été accompagnée de l’élaboration d’une multiplicité de variations autour du thème de la relation excitation-inhibition. Au fur et à mesure de l’augmentation spectaculaire des capacités et de la complexité du fonctionnement des organismes vivants, l’inhibition a été un acteur majeur des capacités les plus originales des animaux et végétaux, de leur reproduction, de leur fonctionnement et de leur relation avec la nature. Même chez les bactéries qui peuplent notre « biotope » intestinal, et qui nous sont favorables, elle est sûrement essentielle pour permettre à ces armées de petits organismes de lutter contre tous les envahisseurs. On la trouve sous des formes très subtiles d’exclusion comme la régulation de la pollinisation sexuée chez les plantes hermaphrodites, tel le chou qui dispose de mécanismes pour éviter que la pollinisation se fasse entre les deux sexes au sein d’une même plante. Je ne pourrai, par ignorance, aborder le monde végétal où elle joue un rôle aussi très important. La taille de la vigne, celle des arbres, des rosiers, semble une amputation qui les inhibe dans leur épanouissement. Mais cette amputation est paradoxalement féconde et concentre l’énergie de la plante. Elle lui permet de produire, comme un cri de protestation éclatant, fruits et fleurs. Toute la puissance de l’inhibition est là.


L’inhibition qui détruit ou paralyse

Bien sûr l’inhibition a, comme souvent dans la nature, ses limites et sa face noire. Elle peut être un acteur tragique. Nous discuterons, dans la quatrième partie du livre, diverses formes de perversion de son usage. Donnons ici quelques exemples.

Paradoxalement, son importance s’exprime dans de nombreuses pathologies liées à une perte d’inhibition. Par exemple, en plus des tremblements et de nombreux autres troubles, la rigidité des patients parkinsoniens est due à un déficit de l’inhibition dans les ganglions de la base par défaut de dopamine. Ce déficit se traduit par une hypertonie qu’illustre la posture rigide des patients parkinsoniens, (figure 1). L’épilepsie résulte aussi d’une incapacité du cerveau à empêcher, par l’inhibition, la diffusion d’une hyperactivité oscillante d’un « foyer » apparu dans un de ses centres. J’ai connu, il y a près de cinquante ans, le cas d’un enfant atteint, dès 3 ans environ, d’une épilepsie grave que les médecins américains essayaient de soigner avec des médicaments qui abrutissaient son cerveau. Les médecins français avaient à l’époque découvert un médicament, la Dépakine, un activateur de l’inhibition. En quelques semaines, cet enfant fut sauvé. Faciliter l’inhibition fut la meilleure façon de contrôler la folle envolée d’activité. Bien sûr cela n’est qu’un exemple particulièrement heureux. Malheureusement, l’épilepsie ne se soigne pas aussi facilement ! De nombreuses pathologies psychiatriques sont aussi dues à la rupture de l’équilibre excitation-inhibition.

Figure 1. Patient et patiente atteints de la maladie de Parkinson.

[image: Figure 1. Voir légende.]

Le déficit d’inhibition induit une contraction tonique des muscles posturaux qui provoque cette posture caractéristique (hypertonique), en plus des tremblements de repos.

(Dessin R. Chabrier.)


L’anorexie mentale qui supprime, surtout chez de jeunes femmes, la prise d’aliments, peut être létale. Elle est le résultat de complexes interactions entre la physiologie et les relations avec l’environnement social. Le refoulement décrit par Freud et, de façon générale, le maintien ou la relégation dans l’inconscient illustrés par les neurosciences modernes ont aussi des étiologies complexes qu’une approche ouverte, multidisciplinaire, permet aujourd’hui d’aborder. Enfin, dans nos sociétés où tant de personnes sont déplacées hors de leur culture par les guerres et la famine, on observe une forme d’inhibition comportementale due à la fois aux déficits du langage et aux difficultés d’adaptation sociale et religieuse.

L’inhibition est utilisée à des fins d’oppression religieuse ou politique. La terreur inhibe la liberté d’opinion. Elle supprime la parole libre. Elle paralyse le comportement et la créativité. L’homme manipule les sociétés en bloquant le fonctionnement par la grève, des boycotts économiques, ou diverses formes d’inhibition ou de renoncements. Les dictateurs utilisent l’inhibition pour museler des peuples par la terreur ou le mensonge. Même en démocratie, la propagande peut induire des comportements d’inhibition ou de retrait comme ce fut le cas pour le Brexit, induit par des mensonges économiques. Le mensonge est d’ailleurs une forme très élaborée d’inhibition. Lorsque Donald Trump dénonce l’accord sur le climat et le plan de dénucléarisation de l’Iran, c’est à la fois pour supprimer ce qu’a fait le prédécesseur et pour affirmer son pouvoir. L’effacement symbolique des traces est aussi pratiqué. Par exemple la construction de la basilique de Montmartre sur le lieu de la contestation populaire de la Commune, afin d’affirmer la puissance symbolique de l’Église sur un mouvement qui portait les graines du communisme. Les fanatiques de Daech, récemment, ont détruit les vestiges archéologiques au Moyen-Orient pour effacer les symboles et la culture de ceux dont ils voulaient faire oublier l’existence. La barbarie supprime, efface, inhibe la parole libre, la critique. La terreur sur laquelle elle est basée inhibe toute protestation, et même tout sentiment. Nous évoquerons dans la dernière partie du livre cette perversion de l’inhibition caractéristique de l’espèce humaine.




L’inhibition créatrice

Dans ce livre je voudrais insister sur les étonnantes propriétés créatrices de l’inhibition. On trouve en effet l’inhibition exprimée à divers niveaux de complexité ou de généralité fonctionnelle. Par exemple, dans tous les mécanismes moléculaires du fonctionnement cérébral, et au niveau des transmissions synaptiques entre neurones, où des neurotransmetteurs inhibiteurs comme le GABA et la glycine s’opposent à leurs partenaires excitateurs, comme le glutamate. Dans la perception visuelle, l’inhibition est un puissant outil d’affinement des sensations et d’élimination du bruit.

J’ai aussi précisé, dans Le Sens du mouvement et mes autres ouvrages2, que pour agir et décider, il faut inhiber ou même désinhiber. Il faut aussi savoir ne pas agir, comme l’illustre le comportement d’immobilisation*1 lorsque nous sommes en face d’un danger. Enfin, après un accident ou une épreuve effrayante, il faut pouvoir inhiber les mauvais souvenirs et les cauchemars qui les accompagnent. Pour apprendre, il faut aussi inhiber les « heuristiques » non pertinentes, nous disent Adèle Diamond3 et Olivier Houdé4. Le développement de l’enfant, la séquence de l’apparition de facultés sensori-motrices et intellectuelles, la mise en place du rôle de l’émotion, la maturation de la mémoire au service de l’anticipation du futur, l’acceptation des règles de comportement, sociales et morales, l’enrichissement du répertoire de relations avec autrui sont le fruit, ou plutôt, comme dans un jardin au printemps, l’éclosion de multiples fruits, de ce dialogue, souvent violent comme à l’adolescence, mais fécond, entre excitation et inhibition. L’inhibition est aussi un outil essentiel pour nous permettre de faire face au caractère improbable du monde qui nous entoure, par la nécessaire adaptation à ses changements en général imprévisibles5.

Grâce à la sélection opérée au cours de l’évolution, notre cerveau dispose pour tout cela d’une variété remarquable de mécanismes et de réseaux. Je vais essayer de les décrire brièvement dans cet ouvrage. Mon objectif n’est pas de couvrir l’ensemble des données disponibles, qui sont nombreuses et ne cessent d’être complétées par le développement des neurosciences, mais aussi des fructueuses coopérations entre sciences du comportement, sciences humaines et approches cliniques. Je le ferai très modestement avec quelques exemples plaidant pour la thèse principale du livre. Nous ne pourrons pas non plus aborder le thème si important du rôle de l’inhibition dans la « métacognition », c’est-à-dire la « pensée à propos de la pensée*2 ».

Étant moi-même physiologiste, c’est l’aspect fonctionnel des diverses formes d’inhibition qui va trouver ici sa tribune. Nous n’aborderons pas le niveau cellulaire et moléculaire, qui pourtant révèle les remarquables fonctions de l’inhibition6. On y décrira seulement très brièvement les divers neurotransmetteurs utilisés dans le cerveau pour inhiber ou désinhiber. On examinera les principaux niveaux où elle s’exerce : perception, motricité, sélection de l’action et décision, mémoire, et le rôle de grandes structures cérébrales, moelle épinière, cervelet, ganglions de la base. Nous évoquerons aussi l’intervention de l’inhibition dans le choix des stratégies cognitives de navigation, son rôle dans la relation avec autrui et l’empathie, et son impact dans les périodes critiques du développement de l’enfant, et le passage à l’acte.




La multiplicité des formes d’inhibition

L’idée que l’inhibition joue un rôle essentiel dans le vivant, et plus particulièrement dans les bases neurales de la pensée humaine, n’est pas nouvelle7. Depuis longtemps, de nombreux philosophes ou scientifiques ont spéculé sur son rôle. Nous allons voir dans ce livre que nous avons affaire, non pas à un seul mécanisme, mais à une extraordinaire diversification de processus apparus au cours de l’évolution pour accompagner les activités du vivant. Cette diversité est, à mon avis, à la base de l’apparition de la vicariance8. Il suffit de faire une revue historique de l’apparition et de l’évolution de l’inhibition pour s’apercevoir qu’il s’agit bien de l’exploitation par les organismes vivants d’un véritable principe fondamental que j’ai classé dans les principes simplexes. Il a été décliné sous forme d’une multitude de mécanismes ayant chacun sa fonction particulière. Je ne donnerai ici que quelques brefs extraits9 d’une revue récente. Je me limiterai aux aspects très fonctionnels de l’activité neurale. Je ne suis pas compétent concernant les niveaux cellulaire ou moléculaire, les mécanismes immunitaires, les grandes fonctions physiologiques comme la digestion ou la pharmacologie d’endocrinologie, etc.

On est d’emblée, dans cet examen historique, bien loin d’une simple interprétation de la notion d’inhibition comme simple arrêt ou blocage. L’idée d’un lien entre processus intentionnels et inhibition est présente dans les théories psychophysiologiques de pionniers comme Ferrier (1876) et Volkmann (1838). Melzer (1899) publia une description systématique des principales catégories d’inhibition en psychologie. Au début du XXe siècle, des études expérimentales précises sur les bases neurales de l’inhibition furent initiées par de grands physiologistes comme Pavlov (1927) dans le cadre de sa théorie du réflexe, où excitation et inhibition sont en compétition. Au fil des ans, de nombreux débats eurent lieu entre des physiologistes comme Hull (1943) ou Konnorski (1967), concernant les divers aspects du rôle de l’inhibition dans le conditionnement. Skaggs (1929) proposa une liste de catégories d’inhibition en distinguant des formes « volontaires ou actives » et « passives ». L’inhibition comme fondement du fonctionnement du système nerveux central fut reconnue lorsque le prix Nobel de physiologie fut accordé en 1932 à Sherrington, pour ses travaux sur le rôle de l’inhibition dans le contrôle des réseaux sensori-moteurs.

Le traité de psychologie de English et English (1958)*3 distingua plus de vingt types d’inhibition décrits dans la littérature scientifique au cours du XXe siècle. L’importance fonctionnelle de l’inhibition fut identifiée par exemple dans des travaux comme ceux de Harlow (1957), qui documenta la fonction sélective de l’inhibition, capable d’éliminer les erreurs non pertinentes dans une situation particulière. On trouve aussi des débats importants concernant l’inhibition dans les travaux de béhavioristes comme Eyzenk (1947) ou Skinner (1953). Pour notre examen du rôle constructif de l’inhibition, il est toutefois intéressant de mentionner les travaux de Hughlings Jackson (1931) et de Head et Holmes (1911), qui s’intéressèrent aux relations entre les divers niveaux du système central et introduisirent le concept de désinhibition. L’idée de l’accomplissement d’une fonction résultant de la suppression d’une inhibition exercée par les centres les plus élevés sur les centres les plus profonds du cerveau était formulée. Le neurophysiologiste sir John Eccles démontra, le premier, l’existence dans les neurones moteurs de la moelle épinière du « potentiel inhibiteur postsynaptique*4 », et le rôle spécifique du transfert d’ions chlore dans ce mécanisme fut établi par sir Bernard Katz et Masao Ito, qui démontrèrent le caractère inhibiteur des neurones de Purkinje du cervelet.

Freud, pour sa part, consacra une partie importante de son œuvre à l’inhibition, mais conféra à ce mécanisme un rôle soit de refoulement d’expériences conscientes vers l’inconscient, soit de défense contre des expériences génératrices d’angoisse. Elle peut contribuer à la sublimation des pulsions vers des activités artistiques ou intellectuelles. Il n’est pas dans l’objectif de ce livre de discuter les conceptions de Freud. Elles sortent d’ailleurs largement de mes domaines de compétences, et me paraissent basées sur des catégories réexaminées par les neurosciences fonctionnelles aujourd’hui10.

Le cerveau inhibe, ou désactive toujours des réseaux en même temps qu’il en active d’autres. Nous le verrons, l’effacement de souvenirs, ou leur stockage (plutôt que leur « refoulement ») dans des aires spécialisées, libère les aires où sont traitées les informations venues du monde pour pouvoir en analyser d’autres et ouvrir le cerveau au changement et à la créativité. On trouvera dans la première figure du cahier couleur (figure C1*5) un portrait anatomique schématique de quelques aires du cerveau qui seront mentionnées dans cet ouvrage.

La grande famille des mécanismes et comportements inhibiteurs en biologie, évoqués trop brièvement dans ce livre, constitue une des différences fondamentales entre l’intelligence naturelle et l’intelligence artificielle. Pour un éminent collègue spécialiste des méthodes de l’intelligence artificielle, interrogé à ce sujet, les algorithmes contiennent tous de l’inhibition à tous les niveaux. D’après lui, les filtres de l’« apprentissage profond*6 », si efficaces pour l’identification, sont « truffés d’inhibition11 ». Je veux bien le croire, mais il serait intéressant de comparer l’inhibition en biologie avec ces opérations faites par des ordinateurs. Il faut éviter de considérer l’inhibition comme un processus unique12, et c’est précisément cette diversité qui la rend si utile face à l’imprévu et à l’improbable.

Citons ici, avant de les approfondir, quelques exemples pour indiquer la variété de ces fonctions de l’inhibition. On la trouve omniprésente dans les mécanismes de perception. Dans le mouvement, elle peut avoir pour rôle de supprimer (innervation réciproque) ou d’affiner (inhibition latérale). Elle peut être en retour « réactive » (feed-back) ou « proactive » et prédictive de façon quasi automatique (feed-forward)13. Elle est cruciale pour supprimer des comportements innés mais assez rudimentaires, auxquels peuvent être substitués des processus plus élaborés. Elle permet de geler l’action pour laisser au cerveau la possibilité de construire une réponse adaptée à une situation nouvelle.

Nous verrons l’inhibition jouer un rôle essentiel dans bien des processus du vivant : la mémoire, la décision, la gestion de la surprise devant un événement improbable. Elle est indispensable pour la suppression des comportements acquis, les idées fixes, les habitudes et les croyances, l’adaptation et les apprentissages. Elle contribue à la compensation des déficits liés aux pathologies, etc. Elle est fondatrice des processus conscients. Enfin, elle est un des outils essentiels des comportements les plus élaborés comme la résignation, si bien décrite par Proust lorsqu’il raconte sa réserve vis-à-vis de Gilberte, qu’il continue à aimer mais qu’il refuse de voir. Elle intervient dans la relation avec autrui et ses incessants changements.

Figure 2. Statue de Shiva à Bangalore.
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(Photo Creative Commons Kalyan Kumar.)


L’inhibition est créatrice grâce à ses nombreuses fonctions de régulation, de sélection et de guidage des comportements, de la mémoire et de l’apprentissage. Comme je l’ai soutenu dans La Simplexité et La Vicariance, l’inhibition est aux fondements de la formidable flexibilité, un des atouts majeurs du vivant. L’oubli est inclus parmi les processus de l’inhibition créatrice. Il permet d’effacer des mémoires acquises pour permettre d’en acquérir de nouvelles (hippocampe). Elle consomme beaucoup d’énergie dans le cerveau mais14, nous le verrons, cela en vaut la peine !




Le paradoxe de l’inhibition

La dualité et la multiplicité des facultés et fonctions de l’inhibition évoquent le dieu Shiva du panthéon hindou*7. Ce dieu est destructeur, mais cette destruction est créatrice de nouveauté. N’est-ce pas un principe universel dans la nature : pour créer il faut détruire ? À l’hiver qui détruit succède le printemps qui reconstruit. À la mort succèdent de nouvelles générations. Tout se passe comme si l’être exigeait, ou reposait, sur le néant15. La « néantisation », écrit Jean-Paul Sartre, est un complément indispensable de la puissance créatrice. Le vide dans la peinture japonaise, ou la caricature, ou un simple trait chez Picasso ou Matisse, font émerger l’essentiel du voyage esthétique et souvent magique que l’imagination du peintre souhaite nous faire partager. Comme le componimento inculto de Léonard de Vinci.

L’inhibition a connu, au fil de la structuration des sociétés humaines, des formes encore plus élaborées. Elles résultent de la capacité du « cerveau social » à créer des synthèses entre ses facultés d’imagination et les conditions de l’histoire et de la culture, dépassant ainsi le seul niveau solipsiste de l’individu solitaire pour intégrer notre destin dans le cadre général de l’humanité, ou au moins des groupes auxquels nous appartenons.

L’interdit en est un des exemples : lorsque Moïse descend du Sinaï avec dix commandements, le Décalogue16, celui-ci contient surtout des interdits. Sept commandements sont en effet des interdits. Ils commencent par la négation lo qui signifie « ne pas ». On retrouve une moindre proportion d’interdits dans la déclaration de 1789 (figure 31). C’est étrange à première vue. Comment fonder une société innovante, ouverte et créatrice sur des inhibitions ? Ou alors, y a-t-il dans cet usage de l’interdit un levier pour permettre à l’homme de laisser s’épanouir sa créativité en inhibant ses pulsions, qui sont autant d’impasses ? Cette thèse a été soutenue. Dans la Déclaration universelle des droits de l’homme, les articles négatifs sont en réalité au service de la liberté. On pourrait interpréter de cette façon l’incompréhensible répertoire d’interdits et de lois négatives qui fondent nos démocraties, ou la liste, éprouvante pour l’enfant avant qu’il n’en comprenne la raison et la justification, d’inhibitions comportementales qu’il doit respecter pour être « bien élevé ». Il en est de même pour toutes les interdictions qui assurent notre sécurité ; et de toutes les lois morales ou juridiques de l’État de droit, qui régulent nos comportements. L’inhibition prévient le passage à l’acte des pulsions violentes.

Les règles du bien se conduire, lorsqu’elles sont appliquées en maintenant la liberté de créer, sont une formidable source d’innovation. C’est en partie l’enseignement de la philosophie orientale. Notre monde occidental, qui fit du dogme, de la règle abstraite, d’une approche axiomatique du monde son guide, il faut le reconnaître si fécond, pourrait aussi s’intéresser, en revenant aux fantastiques profondeurs du vivant, à la façon dont l’inhibition et sa compagne la désinhibition, et leur partenaire l’excitation, aident à la créativité, à la diversité vicariante et à la tolérance.

Les sociétés humaines pratiquent, avec plus ou moins de bonheur, des formes sophistiquées et collectives d’inhibition et de relation avec l’interdiction qui fondent la démocratie. Le non-agir devient symbole et arme de lutte lorsque des travailleurs se mettent en grève et, avec regret, ne trouvant pas de solutions, paralysent un pays et perdent une partie de leur modeste salaire pour soutenir leurs revendications ; ou lorsqu’un parlement produit des lois interdisant telle ou telle activité de consommation de drogue, ou de stationnement automobile, ou d’avortement. Lucien Jaume, dans son livre intitulé L’Individu effacé17, montre la forme particulière qu’a prise le libéralisme en France : un libéralisme étatique. Cela ne porte pas vraiment sur l’interdit en tant quel, mais montre que la loi, qui peut prohiber certains comportements, est conçue comme le vecteur de la liberté, et plus largement de l’émancipation individuelle.

Toutefois, si l’inhibition permet d’empêcher le passage à l’acte violent, elle est responsable de la suppression des valeurs morales et des émotions empathiques, ou de compassion, chez les criminels, les fanatiques, les dictateurs et même chez ceux pour qui le pouvoir de l’argent supprime toute considération humaniste envers autrui – ce redoutable mélange d’impulsivité et de déni d’autrui qui conduisent à la barbarie. L’inhibition est paradoxale. Elle ressemble bien au dieu Shiva.








*1. En anglais : freezing.

*2. En anglais : thinking about thinking.

*3. Liste des différentes sortes d’inhibitions d’après le dictionnaire English H. B., English A. C., A Comprehensive Dictionary of Psychological and Psychoanalytic Terms, Longman, 1958, p. 262 : restraining or stopping a process, Meltzer (1899), Skaggs (1929), Konorski (1967) ; associative inhibition, English et English (1958) ; central inhibition, English et English (1958) ; conditioned (or differential) inhibition, Pavlov (1927) ; conditioned inhibition, Hull (1943) ; connective inhibition, English et English (1958) ; cortical act-inhibition, Stanley et Jaynes (1949) ; external inhibition, Pavlov (1927) ; inhibition of return, Posner et Cohen (1984) ; inhibitory potential, Hull (1943) ; internal inhibition (extinction), Pavlov (1927) ; latent inhibition, Lubow et Moore (1959) ; lateral inhibition, Levine et Brown (2007) ; proactive inhibition, Whitely et Blankfort (1933) : reactive inhibition, Hull (1943) ; retroactive inhibition, Muller et Pilzecker (1900) ; social inhibition, English et English (1958) ; inhibitory reflex (or reciprocal inhibition), English et English (1958).

*4. En anglais : inhibitory post-synaptic potential (IPSP).

*5. Les figures C1 à C8 sont dans le cahier central en couleurs.

*6. En anglais : deep learning.

*7. Wikipédia : « le symbolisme de Shiva est d’une grande complexité du fait des nombreux courants qui l’ont vénéré au cours des siècles. Shiva est le dieu de la destruction, de l’illusion et de l’ignorance. Il représente la destruction, mais celle-ci a pour but la création d’un monde nouveau : Shiva transforme, et conduit la manifestation à travers le “courant des formes” ».




CHAPITRE 2

Les merveilleux acteurs de l’inhibition





Le lecteur est probablement impatient de savoir quelles sont les multiples fonctions que permet l’inhibition et qui justifient la thèse que je propose sur ses facultés créatrices. Toutefois, comme une pièce de théâtre, une symphonie ou un quatuor, on peut préférer profiter pleinement d’une vision holistique résultant de l’ensemble sans comprendre les éléments qui la constituent. Mais pour bien comprendre l’œuvre musicale et l’apprécier, il est bon, souvent agréable, et passionnant, d’identifier les instruments et chaque musicien ; de comprendre leur rôle, leurs registres, leur disposition dans l’espace de l’orchestre, leurs propriétés acoustiques et rythmiques. L’inhibition est, en général, mise en œuvre par des neurones particuliers appelés « interneurones inhibiteurs ». Ce sont des neurones assez courts, disposés au sein des réseaux de chaque centre cérébral (figure C2), et qui diffèrent des neurones dits « de projection », plus longs, qui font le lien entre les centres du cerveau.

Ces interneurones inhibiteurs agissent sur leur cible grâce à des « neurotransmetteurs ». Ce sont des molécules complexes, qui agissent au niveau des synapses liant les neurones entre eux et assurant l’activité dans les réseaux qui sous-tendent ces fonctions. Lorsque nous déclinerons plus loin la diversité des fonctions de l’inhibition, nous verrons qu’un nombre limité de ces molécules est impliqué dans les diverses formes d’inhibition. Chacune se présente sous des formes très variées. L’évolution a favorisé la diversité des formes sans multiplier les grandes catégories. J’ai choisi, comme partout dans ce livre, à défaut d’une nomenclature de toutes les propriétés de ces molécules, d’esquisser les propriétés du plus répandu des neurotransmetteurs inhibiteurs, l’acide gamma-aminobutyrique*1 (GABA, de gamma-aminobutyric acid), et de la glycine. Nous les retrouverons presque à chaque page de ce volume.


Le GABA


Propriétés générales

Le plus important des neurotransmetteurs dans le cerveau est l’acide gamma-aminobutyrique. C’est le principal partenaire inhibiteur d’un neurotransmetteur excitateur, le glutamate. On distingue une grande variété d’interneurones inhibiteurs dits « GABAergiques ». Par exemple, il y a pas moins de 12 types de ces interneurones inhibiteurs dans les circuits du cortex cérébral1 qui régulent l’activité des grands neurones pyramidaux. Certains de ces interneurones inhibent d’autres neurones inhibiteurs, et sont donc impliqués dans la désinhibition qui conduit à l’excitation avec une capacité accrue d’amplification, d’apprentissage, de plasticité. Quelle belle invention de l’évolution ! Une telle propriété est aussi présente, à un moindre degré, dans l’hippocampe, là où se constituent les mémoires. On voit déjà, par cette simple diversité, comment l’évolution a diversifié les fonctions de l’inhibition.

De plus, les actions du neurotransmetteur GABA s’exercent sur les neurones cibles (postsynaptiques) grâce à des récepteurs au GABA (figure C3). On distingue aussi plusieurs types de récepteurs appelés GABA-A, B et C. On connaît de très nombreuses variations de chacune de ces grandes catégories, comme si l’évolution avait, profitant des mutations et du hasard de la reproduction, stabilisé de nombreuses formes du récepteur dont chacune est impliquée dans une fonction particulière. Les paléontologues l’appellent « vicariance2 » lorsqu’ils décrivent les multiples variations du phénotype d’une grenouille ou d’un papillon. Cette diversité permet de multiplier les rôles de ces variations de l’effet du GABA dans divers réseaux du cerveau.

C’est une cause de l’exceptionnelle capacité de l’inhibition à ouvrir des variations et une flexibilité de comportement considérables3. On distingue plusieurs catégories d’interneurones GABAergiques (figure 3). On trouvera dans l’article de Tremblay et al.4 un tableau très clair récapitulant les caractéristiques anatomiques et fonctionnelles de ces interneurones inhibiteurs. Parmi les 12 sortes d’interneurones inhibiteurs identifiés dans ces régions, on distingue les interneurones exprimant la parvalbumine (PV) ou la somatostatine (SOM)5 (ce sont des protéines), mais aussi d’autres ayant des contenus moléculaires différents comme un peptide vaso-intestinal, etc. Chacune de ces composantes correspond à une fonction différente6.

Figure 3. Morphologie et connexion axonale simplifiée de quelques types principaux d’interneurones
GABAergiques.

[image: Figure 3. Voir légende.]

Ce schéma représente une cellule (neurone) pyramidale du cortex cérébral et plusieurs sortes d’interneurones inhibiteurs GABAergiques impliqués dans les circuits corticaux.

(D’après Clowry G. J., « An enhanced role and expanded developmental origins for gamma-aminobutyric acidergic interneurons in the human cerebral cortex », J. Anat., 2015, 227, (4), p. 384-393, avec permission.)


Ces interneurones inhibiteurs induisent aussi des augmentations faibles ou fortes de calcium dans les astrocytes (cellules qui occupent l’espace entre les neurones, et impliquées dans de nombreuses fonctions liées au métabolisme, à la neurogenèse, mais aussi à la relation entre l’activité des neurones et les flux dans les vaisseaux sanguins dans le cerveau)7. Les interneurones qui expriment la parvalbumine sont eux-mêmes divisés en plusieurs catégories désignées souvent en fonction de la forme de leur arbre dendritique, comme les « cellules en panier », ou les « cellules en chandelier*2 ».

Ils sont impliqués dans différentes fonctions cognitives importantes pour l’apprentissage associatif8, la mémoire de travail9, la consolidation des souvenirs10, la modulation des oscillations « gamma », qui sont sous-jacentes à de nombreuses opérations du cortex11 et de l’hippocampe.

Par exemple, lorsque nous nous déplaçons dans une ville ou à la campagne, une série de neurones spécialisés dans les régions de l’hippocampe contribuent à notre navigation grâce à des neurones qui « codent » le lieu (voir note 47, chapitre 2), les bords de nos trajectoires, la direction de notre tête ou la vitesse de notre marche. Cette géométrie est aussi enrichie par des neurones qui codent les objets. Dans le cortex enthorinal, voisin de l’hippocampe, où s’élaborent les codages de l’hippocampe, est construite une carte de l’espace de navigation selon une « grille » de lieux dont la découverte a valu le prix Nobel à Edvard et May-Britt Moser12.

Une troisième catégorie d’interneurones inhibiteurs GABAergiques exprime la sérotonine (voir encadré). Le nombre et la variété des interneurones GABAergiques seraient encore plus grands chez l’homme que chez l’animal13. La production d’interneurones inhibiteurs dans les aires du cerveau humain est particulièrement élevée. Comme on le verra plus loin, des déficits dans la production de ces interneurones sont probablement une des composantes de l’autisme, de la schizophrénie ou de l’épilepsie congénitale.


Sérotonine


On a souvent dit que la sérotonine est le neurotransmetteur du bonheur*3. Agissant dans le système nerveux central, elle est produite dans le noyau du raphé dans le tronc cérébral, qui est à l’origine de ses actions sur de nombreux sites du cerveau et de la moelle épinière. Le noyau dorsal du raphé contient des neurones « sérotoninergiques ». L’activation de ces neurones chez un animal, par les techniques modernes de stimulation optiques*4, induit une capacité accrue à attendre (l’attente est une forme élégante d’inhibition) dans une tâche récompensée par une nourriture14. L’effet de la sérotonine qui améliore la patience de l’animal augmente lorsque la récompense devient imprévisible. Un modèle possible de ce comportement est un modèle bayésien qui suppose que l’activation des neurones par la sérotonine accroît la confiance qu’a le cerveau dans la possibilité de faire une réponse adaptée lorsque se présente un problème à résoudre.

Chez le rat, l’activation des neurones du raphé provoque la libération de la sérotonine (5-HT3) au niveau médullaire par stimulation des interneurones GABAergiques en bloquant complètement la transmission du message nocicepteur, c’est-à-dire de la douleur, au niveau du deuxième neurone de la voie spino-thalamique qui est la voie conduisant ces informations vers le cerveau.

De nombreux travaux indiquent que la sérotonine joue un rôle dans le contrôle de l’action, le sommeil, la douleur, les comportements sexuels et émotionnels. Elle est aussi impliquée dans les fonctions cognitives comme l’apprentissage et la mémoire15. Plus particulièrement, elle facilite l’inhibition comportementale dans le cas où l’on doit faire face à des situations aversives16. Elle permet de favoriser la patience et de limiter l’impulsivité, facilitant ainsi l’élaboration de comportements optimaux. De plus, la sérotonine favorise la capacité de retenir un comportement de façon à obtenir une récompense et à éviter dans le futur une punition. Elle peut même influencer favorablement les stratégies de nutrition.

La sérotonine est importante pour permettre d’inhiber un comportement. Par exemple, l’injection de substances stimulant la production de sérotonine augmente l’activité préfrontale à l’origine de réponses inhibitrices, alors que la diminution ou le déficit pathologique de sérotonine affectent la capacité à retenir une réponse17. Des expériences dans lesquelles on a demandé à des sujets de ne pas répondre à des stimulus ont montré que les sujets ayant des difficultés dans des comportements inhibiteurs et souffrant d’impulsivité présentent des variations génétiques dans les systèmes sérotoninergiques. Les patients ayant une démence frontale, qui inclut une atteinte de l’impulsivité, c’est-à-dire de la difficulté d’inhiber un comportement, présentent une très sévère réduction de leur innervation dans le cortex frontal et préfrontal ainsi qu’une réduction des liens entre le cortex frontal et le cortex préfrontal.

La sérotonine et les neurones spécialisés qui en assurent la production jouent aussi un rôle fondamental dans la régulation de l’humeur et de l’émotion, et leurs déficits sont maintenant reconnus comme jouant un rôle important dans des maladies psychiatriques18.





De nombreux mécanismes permettent de modifier et de compléter les propriétés du récepteur synaptique GABA. Certains consistent tout simplement à multiplier le nombre de ces récepteurs au niveau d’une même synapse. D’autres confèrent à la fois une flexibilité et une spécificité. En effet, il est possible d’ajouter aux différentes sous-unités qui constituent le récepteur une sous-unité supplémentaire qui vient modifier leurs propriétés. L’insuline renforce les synapses inhibitrices en recrutant des récepteurs GABA contenant une sous-unité « alpha-six19 ». L’action de ces récepteurs alpha-six est fonctionnellement distincte des cibles postsynaptiques habituelles. Cela permet des modifications fonctionnelles particulièrement intéressantes en sélectionnant des groupes précis dans la population des synapses inhibitrices.




Quelques exemples de fonctions du récepteur GABA

L’action inhibitrice de ces récepteurs a pour cible différentes parties des neurones postsynaptiques (chaque neurone est constitué d’un corps cellulaire, de prolongations appelées dendrites et d’un axone qui véhicule l’information jusqu’au neurone suivant). La structure moléculaire de ces récepteurs varie aussi. Leurs sous-unités caractéristiques induisent une grande diversité d’effets sur les molécules qui organisent la synapse, les protéines scaffolding, et les molécules intracellulaires de signalisation des protéines, comme la géphyrine ou la collybistine, le groupement des récepteurs au niveau des synapses introduisant un niveau supplémentaire de régulation possible.

L’inhibition ne produit pas seulement une diminution d’activité. Elle raffine les signaux reçus par le système nerveux, et leur confère une meilleure valeur informative grâce à une action sélective des très abondantes synapses inhibitrices. Le GABA présente à la fois des propriétés d’excitation et d’inhibition. Très tôt après la naissance, les interneurones inhibiteurs possédant ce récepteur présentent une double activité sous la forme d’une première séquence induisant l’excitation. Puis succède une activité inhibitrice qui se modifie au cours du développement20. Au cours de l’ontogenèse, l’activité excitatrice tend à diminuer au profit des diverses propriétés inhibitrices qui caractérisent dans le système nerveux les fonctions du GABA.

La combinaison excitation-inhibition induite par le même récepteur a changé au cours de l’évolution. Elle est régulée par des protéines qui contrôlent l’importation des ions chlorure dans la cellule. Cette séquence peut être perturbée in utero ou après la naissance, et induire de graves dysfonctionnements du système nerveux. Le GABA-A peut même avoir une action excitatrice dans le cervelet21.

L’inhibition GABAergique intervient dans des boucles « réentrantes » liant le thalamus, les ganglions de la base et le cortex22. Ces boucles sont le siège d’une activité oscillante dépendant d’oscillations de neurones inhibiteurs, aussi bien aux niveaux les plus bas du cerveau (la formation réticulée du tronc cérébral) qu’au niveau cortical. Au niveau de la porte d’entrée de toutes les informations sensorielles, qui parviennent ensuite au cortex, le thalamus, l’inhibition de type GABA module et réajuste la distribution des oscillations rythmiques thalamo-corticales qui assurent l’intégration d’entrées multisensorielles en une expérience cognitive unique. L’inhibition GABAergique détermine aussi la distribution de l’activation dans les neurones du cortex cérébral en « sculptant » les patterns d’activité qui sous-tendent la présentation de l’information pour la perception et le contrôle moteur. Elle pourrait aussi réguler le niveau d’éveil. Dans le cortex cérébral, la transmission GABAergique peut également contribuer à la spécification détaillée des interactions neuronales.

D’autres mécanismes de plasticité se situent au niveau de la synapse. Certains interviennent au niveau des synapses des récepteurs GABA-A qui jouent un rôle particulier dans la rapidité des transmissions inhibitrices. Par exemple, l’activité neuronale régule directement le nombre et la fonction de ces synapses grâce à des mécanismes qui impliquent la phosphorylation d’une protéine (géphyline). Cela produit un mécanisme homéostatique d’ajustement continu de la balance entre excitation et inhibition23. L’inhibition, et la désinhibition, due au GABA est un outil fondamental de nos actions les plus rapides.

Lorsque Roger Federer répond au service de son adversaire dont la balle arrive à 150 km/h, ou quand le gardien de but reçoit le tir d’un penalty, un traitement cortical de l’information visuelle est bien trop lent. C’est le colliculus supérieur (décrit dans mes livres La Décision et La Simplexité) qui détecte l’objet qui arrive rapidement et permet une réponse, à la fois anticipée et adaptée. En effet, il faut positionner la raquette non pas là où est la balle, mais là où elle sera. Le colliculus supérieur est l’organe qui permet cette extraordinaire performance illustrée ici par le sport, mais qui fut essentielle au cours de l’évolution, dans la lutte pour la capture ou la survie face à des prédateurs ou des agresseurs. Or le colliculus supérieur contient un nombre considérable d’interneurones inhibiteurs24 qui ont des modes de fonctionnement originaux, même par rapport à leurs homologues du cortex cérébral. Ils permettent une réaction très rapide à l’arrivée de signaux visuels de mouvement. Ils participent à au moins trois fonctions : l’excitation (par désinhibition), l’inhibition directe et l’inhibition anticipatrice*5, dont on peut penser qu’elle contribue à faire gagner Federer à Roland-Garros !


Le colliculus supérieur

Le colliculus supérieur est une sorte de rétine interne au cerveau. Chez les oiseaux et grenouilles, par exemple, on l’appelle « tectum ». Les informations captées par la rétine s’y projettent directement sans passer par le cortex cérébral. Il contient une carte visuelle du monde. Les circuits des neurones de cette carte visuelle détectent le mouvement. Il reçoit aussi des informations des autres sens et assure la correspondance entre les espaces dans lesquels sont codés ces sens. C’est lui qui permet au lézard de lancer sa langue vers une mouche et de l’attraper ou à Nadal et Federer à Roland-Garros d’attraper la balle lors d’un service au tennis. Car il est capable d’anticiper la position future d’un objet en mouvement. C’est le colliculus supérieur qui contrôle nos saccades oculaires vers des cibles de l’environnement et coordonne les mouvements de nos yeux avec la tête et les membres. Il détecte aussi des formes complexes car il faut distinguer entre un prédateur et une proie, par exemple. La géométrie de la carte est « log-polaire », c’est-à-dire qu’elle n’est pas sphérique comme sur la rétine. Cette transformation géométrique prépare la commande motrice des yeux ou des muscles du cou, ce qui permet à cette structure de produire des actions avec une exceptionnelle vitesse nécessaire pour survivre25. De nombreux neurones inhibiteurs participent à son fonctionnement et à la coordination des deux cartes symétriques qui correspondent aux deux yeux. Enfin le colliculus supérieur est associé au colliculus inférieur, qui reçoit les informations acoustiques. La différence temporelle entre les signaux visuels et auditifs (car la lumière va beaucoup plus vite que le son) est compensée dans des circuits de délais qui ajustent ces informations pour les rendre compatibles.




Le rôle du GABA dans de nombreuses pathologies n’est pas l’objet de cet ouvrage. Je citerai seulement le cas de l’épilepsie26.






La glycine

La glycine dont il s’agit ici n’est pas cette merveilleuse fleur qui orne nos jardins et nos murs. On a ainsi nommé un neurotransmetteur inhibiteur d’un nom étrangement féminin, alors que le GABA est, lui, masculin. La glycine agit sur le récepteur à la glycine (GlyR) qui se trouve à la partie postsynaptique de la liaison entre deux neurones27. Elle permet l’ouverture d’un pore perméable au chlore qui, à son tour, induit une hyperpolarisation du potentiel de la membrane du neurone. Cette cascade de processus induit l’inhibition de la décharge neuronale. La glycine est impliquée essentiellement dans les fonctions de la moelle épinière, mais aussi dans les fonctions sensorielles comme la vision ou l’audition. La rétine utilise le GABA et la glycine, séparément ou en même temps, pour moduler les signaux visuels28. Ces deux récepteurs peuvent être aussi libérés par un seul neurone, ce qui permet une plus grande flexibilité dans la régulation inhibitrice.

La glycine participe à certains processus dans les aires corticales et sous-corticales. En effet, en plus de son activité pour les fonctions motrices, elle module aussi l’activité des neurones des cellules pyramidales et du cortex médial préfrontal29. Les neurones pyramidaux, nommés ainsi à cause de la forme de leur corps cellulaire, sont les neurones principaux du cortex qui reçoivent toutes les influences des réseaux corticaux, et projettent vers la moelle épinière ou vers des cibles au sein même du cerveau le résultat des traitements complexes du cortex. La glycine participe ainsi aux fonctions cognitives. Elle a pour compétiteur essentiel la strychnine, qui empêche la pénétration du chlore. Des déficits du fonctionnement du récepteur à la glycine sont à l’origine de plusieurs pathologies. En dehors de son activité dans le système nerveux, elle a aussi un large spectre de propriétés anti-inflammatoire, cytoprotectives et modulatrices des mécanismes immunitaires30.




Les neurones inhibiteurs sources d’oscillations

Les neurones inhibiteurs sont impliqués dans une caractéristique très importante du fonctionnement de notre cerveau : les oscillations. On trouve en effet dans le cerveau de nombreux rythmes oscillants dont le cycle varie de plusieurs secondes pour les plus lents à plusieurs centaines de cycles par seconde pour les plus rapides31. On les trouve souvent associés à des comportements32. On les caractérise par leur fréquence, et on les distingue par plusieurs « bandes » désignées par « alpha », « bêta », « gamma haut et bas », « delta », « thêta », « mu ». Il ne faut pas confondre ces oscillations de neurones avec les rythmes, nombreux à différentes échelles, qui règlent nos comportements. Par exemple, les rythmes de la veille et du sommeil, dits « nycthéméraux », qui correspondent au cycle jour et nuit, ou certains autres rythmes liés au métabolisme, ou même les rythmes saisonniers ou annuels. Le fait d’osciller est une propriété fondamentale liée à l’équilibre ionique entre les ions potassium et les ions chlore. Ils s’échangent de part et d’autre de la membrane poreuse des neurones, à travers les canaux dans lesquels sont situés les récepteurs sensibles à chaque neurotransmetteur. Ce sont les membranes des neurones qui fluctuent de façon oscillante. Au-dessus d’un certain seuil de potentiel, elles produisent des spikes ou variations transitoires de la tension électrique de la membrane*6.


Une pluralité d’oscillations

Les différentes oscillations dans le cerveau sont produites par des neurones différents. Par exemple, l’oscillation bêta (entre 5 et 30 hertz) est produite par la décharge d’interneurones exprimant la somatostatine (SOM), alors que les neurones animés d’oscillations gamma (entre 20 et 150 hertz) sont liés à l’expression de la parvalbumine (PV)33. Toutefois, cette distinction n’est pas totalement claire, car les interneurones PV sont aussi bien liés à la production de rythmes thêta (4-8 hertz) et gamma (30-80 hertz). C’est l’interaction entre des interneurones de divers types qui est à l’origine de divers types d’oscillations, et semble essentielle au bon fonctionnement du cortex cérébral (figure 4).

Par exemple, une zone du tronc cérébral nommée à cause de sa forme l’olive inférieure est la source des projections appelées « fibres grimpantes » dans le cervelet (voir encadré). Elle produit une oscillation neuronale dont la fréquence est d’environ 10 hertz. On la retrouve dans toute l’activité motrice sous le nom de « tremblement physiologique ». Il suffit d’étendre le bras et de bien observer le bout de ses doigts pour percevoir ce léger tremblement. Il n’est pas pathologique. Lorsque nous saisissons une tasse de café, ou faisons une tendre caresse, nous avons l’impression que notre geste est très continu. En réalité, nos mouvements sont contrôlés de façon intermittente par ces oscillations.


Le cervelet


Le cervelet contient une grande proportion des neurones de notre cerveau. Non seulement il est impliqué dans le traitement des informations sensorielles et la coordination des mouvements, mais il mémorise une grande partie de nos procédures, comme tenir sur un vélo, et de nos processus d’apprentissage ou d’anticipation. Les différents modules du cervelet utilisent différents schémas d’encodage pour construire et exprimer les diverses activités dans lesquelles ils sont impliqués.

La partie médiale du cervelet, plus ancienne dans le décours de l’évolution, est surtout concernée par les activités sensorimotrices. Le cervelet est un comparateur entre les actions souhaitées et le mouvement réalisé. Il utilise des « modèles internes des membres » et est impliqué dans l’apprentissage. C’est donc un bon « détecteur de l’improbable ». On a suggéré qu’il code séparément l’erreur entre le mouvement planifié et le mouvement réalisé. D’autre part, il y aurait deux sortes de traitement suivant que l’erreur est sensorielle ou motrice34. Il a des propriétés d’anticipation (feedforward) modulées par une subtile interaction entre excitation et inhibition*7, 35.

La partie latérale, ou néocervelet, plus tardivement développée au cours de l’évolution, est impliquée dans des processus plus cognitifs, et le physiologiste et anatomiste Peter Strick a montré qu’elle est inscrite dans des réseaux la mettant en relation avec le thalamus et le cortex cérébral. Nous avons récemment avec Laure Rondi-Reig montré une relation entre ces aires et l’hippocampe controlatéral dans des tâches de navigation spatiale.

Les neurones principaux du cervelet sont les magnifiques neurones de Purkinje, qui utilisent le GABA pour inhiber ou désinhiber leurs cibles (voir figure 7). Ils reçoivent deux entrées principales excitatrices : les fibres moussues, qui se projettent sur les dendrites ; et les fibres grimpantes (elles ressemblent à des liserons), qui entourent le corps cellulaire. Elles ont des fonctions distinctes que nous ne pouvons pas résumer ici. On trouve dans le circuit cérébelleux des interneurones, dans la couche dite moléculaire, qui sont eux aussi inhibiteurs (neurones de Golgi, etc.) et affinent la précision du codage du mouvement par les neurones de Purkinje36. Les cellules granulaires sont le siège d’un codage concernant la prédiction de la récompense d’une action37, et même d’une action inattendue. Le cervelet a des propriétés d’anticipation (feedforward) modulées par une subtile interaction entre excitation et inhibition38. La sortie excitatrice du cervelet vers le tronc cérébral s’exerce par des interneurones du noyau dentelé. Ces neurones sont soumis à un barrage permanent (on dit tonique) inhibiteur par les neurones de Purkinje. Ils ne peuvent donc s’activer que si les neurones de Purkinje sont eux-mêmes inhibés. Imaginons un départ de course de chevaux. Dans leur box de départ, ils sont prêts à bondir mais une barrière les en empêche. La barrière est l’équivalent des neurones de Purkinje. Normalement, un mécanisme maintient la barrière baissée et inhibe le départ. Mais si on supprime le courant qui bloque la barrière, on supprime l’inhibition, et les chevaux peuvent partir. J’avais employé cette métaphore dans Le Sens du mouvement lorsque j’avais écrit que l’inhibition contrôle le mouvement comme le cavalier son cheval fougueux.





D’autres neurones dans le cortex cérébral oscillent à 40 hertz, et l’on retrouve cette oscillation dans beaucoup de circuits importants, par exemple ceux qui relient les ganglions de la base au cortex. Cette oscillation dans la bande de fréquence autour de 40 hertz (dite « bande de fréquence gamma ») est impliquée dans de nombreux processus cognitifs. Les études expérimentales de la présence de cette oscillation au cours de tâches cognitives ou perceptives sont innombrables, et ce n’est pas le lieu ici de les résumer. Il suffit de mentionner que les neurones inhibiteurs sont impliqués dans cette activité.

[image: Figure 4. Représentation schématique de deux catégories d’interneurones inhibiteurs dans le cerveau, exprimant respectivement la somatostatine (SOM) et la parvalbumine (PV). Ils influencent l’activité des cellules pyramidales (CP), les neurones de sortie du cortex cérébral. Chacune de ces catégories est en interaction réciproque avec l’autre. Leur coopération et leur compétition agissent sur les CP par des oscillations lentes dans les bandes bêta (5 à 30 hertz), et rapides dans les bandes gamma (20 à 80 hertz). (D’après Chen G. et al., « Distinct inhibitory circuits orchestrate cortical beta and gamma band oscillations », Neuron, 2017, 96, p. 1403-1418.)]

Figure 4. Représentation schématique de deux catégories d’interneurones inhibiteurs dans le cerveau, exprimant respectivement la somatostatine (SOM) et la parvalbumine (PV). Ils influencent l’activité des cellules pyramidales (CP), les neurones de sortie du cortex cérébral. Chacune de ces catégories est en interaction réciproque avec l’autre. Leur coopération et leur compétition agissent sur les CP par des oscillations lentes dans les bandes bêta (5 à 30 hertz), et rapides dans les bandes gamma (20 à 80 hertz).

(D’après Chen G. et al., « Distinct inhibitory circuits orchestrate cortical beta and gamma band oscillations », Neuron, 2017, 96, p. 1403-1418.)


L’activité oscillante d’un groupe de neurones peut se présenter sous plusieurs formes : soit les membres du groupe oscillent tous ensemble, ils sont synchronisés, soit ils sont décalés et désynchronisés, soit l’ensemble donne l’impression d’osciller, mais les membres du groupe peuvent être en partie désynchronisés. Le réseau peut changer d’état en fonction du contexte et en fonction de l’équilibre entre excitation et inhibition39. D’après des modèles mathématiques des réseaux impliqués dans les variations de synchronie, l’inhibition est cruciale pour moduler les propriétés intrinsèques des neurones et les entrées sensorielles40. La façon dont inhibition et excitation coopèrent est sujette à débat41, mais il est clair que cette coopération est nécessaire pour la plasticité neuronale, c’est-à-dire l’apprentissage, la réparation de lésions, etc.42.




Le rythme alpha

Parmi ces oscillations, le rythme « alpha » pariéto-occipital est associé à une grande variété de fonctions neurocognitives, et en particulier à l’attention visuelle et à la stabilisation de l’activité neuronale43. L’activité alpha (8 à 13 hertz) est dépendante aussi bien des récepteurs excitateurs glutamatergiques ou cholinergiques que des récepteurs inhibiteurs comme le GABA44. Des théories récentes attribuent aux oscillations alpha une fonction inhibitrice. D’autres insistent sur leur contribution active à un grand nombre de processus cognitifs*8. Les oscillations à 10 hertz (alpha et mu) ont déjà fait couler beaucoup d’encre depuis leur découverte chez l’homme par Hans Berger au tout début du XXe siècle*9. L’oscillation alpha pourrait représenter un état économique du cerveau, dans lequel les neurones inhibiteurs du cortex se synchroniseraient pour inhiber à la fréquence de 10 hertz les neurones excitateurs. Cette idée rejoint les conceptions plus anciennes où l’on considérait le rythme alpha comme un rythme de repos ou d’attente.

Pendant le sommeil, on observe aussi des activités rythmiques à une fréquence de 7 à 15 hertz nommées « fuseaux de sommeil » (sleep spindles). Ces oscillations sont produites par une interaction entre les neurones inhibiteurs GABAergiques d’un noyau thalamique*10 et des neurones de relais thalamo-corticaux parmi lesquels on trouve aussi une forte présence de l’inhibition45.




Une histoire de moustaches

La souris est un modèle intéressant car elle présente des épisodes de repos de ses moustaches, qui normalement sont en activité permanente. Pendant ce repos, on peut enregistrer une oscillation EEG de repos équivalente au rythme alpha chez l’homme. Cette oscillation correspond de façon très fidèle aux oscillations du potentiel de membrane enregistrées simultanément au sein des différents neurones46. Les oscillations EEG (du moins celles proches du rythme alpha) enregistrées chez l’homme sont donc bien le reflet à distance des potentiels de membrane des neurones sous-jacents présentant un degré de synchronie important.

Considérons notre souris. Soit elle bouge ses moustaches, soit elle ne les bouge pas. Deux comportements différents sont associés aux activités de deux types de neurones inhibiteurs, les neurones GABAergiques à décharge rapide (DR)*11 et à décharge lente (DL)*12, qui forment avec les cellules pyramidales (excitatrices) un réseau local d’interactions complexes. Ces deux sortes de neurones s’inhibent mutuellement et inhibent les cellules pyramidales. Une extraordinaire interaction est donc organisée entre ces différents neurones inhibiteurs, qui donnent au cerveau une remarquable capacité d’adaptation et de flexibilité.


	a) Durant l’état de repos, les neurones inhibiteurs DR sont très actifs et présentent de nombreux potentiels d’action ; leurs potentiels de membrane oscillent (oscillation de type alpha) en cohérence avec les cellules pyramidales qu’elles inhibent. Ils inhibent fortement les neurones inhibiteurs DL, qui restent silencieux tout en présentant une oscillation de type alpha également cohérente avec les oscillations alpha des neurones excitateurs et des neurones DR.


	b) Durant l’état actif où l’animal réalise des mouvements des moustaches, ce sont les neurones inhibiteurs DL qui déchargent des potentiels d’action et inhibent à leur tour les neurones inhibiteurs DR et les neurones excitateurs. Durant cet état, les oscillations alpha sont remplacées par un rythme plus rapide de type bêta, et les potentiels de membrane de ces trois types de neurones perdent leur cohérence (synchronie), présente à l’état de repos.







Oscillations et codage de l’espace

Nous pouvons nous déplacer dans l’espace et mémoriser nos déplacements et les événements qui s’y produisent (mémoire épisodique) grâce à l’hippocampe où l’on trouve, comme nous l’avons déjà évoqué, des neurones « de place » qui codent chacun un seul lieu47. L’espace qui nous environne est aussi codé dans le cortex enthorinal par une « grille » de neurones par E. et M. Moser cités plus haut (voir référence 12). Regardez le plancher autour de vous, et imaginez que vous dessinez sur le sol un réseau de points équidistants, formant une grille de triangles isocèles. Un neurone de grille s’activera au moment où vous passerez sur tous les sommets de ces triangles. Un autre neurone codera une autre grille.

Or les neurones de l’hippocampe sont le siège d’une oscillation « thêta » dont la fréquence est au voisinage de 6-8 hertz. Elle est fondamentale dans le codage de la mémoire des trajets spatiaux locomoteurs48. Des neurones GABAergiques inhibiteurs participent à cette projection oscillante49, et contribuent aussi à l’organisation de l’activité des neurones de grille, qui sont activés également par des oscillations. Dans le réseau des neurones de grille, des cellules étoilées*13 jouent un rôle important. Or, chaque fois qu’elles produisent un potentiel d’action, celui-ci est précédé par une hyperpolarisation, c’est-à-dire une inhibition. Autrement dit, leur activation résulte aussi d’une inhibition précoce et d’un « rebond postinhibiteur ». Sur le plan fonctionnel, cette coopération très étroite entre inhibition et excitation est encore sans explication définitive. Elle est certainement en partie responsable de la capacité de ces réseaux de synchroniser de façon temporelle très précise les activités. Elle assure la sélectivité spatiale : ces neurones « de grille » ne déchargent qu’en des lieux particuliers de l’espace au cours de la navigation50.






Les neurones hubs

Figure 5. Dessin composé montrant les principaux types d’interneurones dans l’hippocampe et le gyrus dentelé.

[image: Figure 5. Voir légende.]

Les divers types de cellules sont indiqués par des chiffres.

(D’après Freund T. F., Buzsáki G., « Interneurons of the hippocampus », Hippocampus, 1996, 6 (4), p. 347-470, avec permission.)


Mais l’inhibition joue un rôle encore plus important. Les réseaux corticaux et hippocampiques sont organisés en sous-groupes qui sont liés par des « neurones hubs ».

Ces neurones sont la cible de multiples sources et intègrent donc des informations et des activités multiples51. C’est pour cela qu’ils ont reçu le nom de hubs comme dans les réseaux informatiques ou les systèmes de transport. Parmi leurs fonctions ils contribuent, par exemple, à une plasticité dynamique liée à la synchronisation des potentiels d’action. Beaucoup de ces neurones hubs sont inhibiteurs et GABAergiques. Ce sont des stations de convergence d’influences multiples et, comme l’écrivent Laura Mòdol et al.52, « la coordination de l’activité neuronale est essentielle pour le développement des circuits corticaux. Les neurones GABAergiques hubs, qui fonctionnent en orchestrant l’activité neuronale à travers un réseau largement étendu de partenaires postsynaptiques, sont donc des acteurs critiques dans l’établissement des réseaux fonctionnels. »

Terminons cette section sur la variété remarquable des neurones inhibiteurs par une magnifique image (figure 5) de Tamas Freund et Gyorgy Buzsáki53, qui illustre l’intrication des interneurones, pour la plupart inhibiteurs, contribuant à l’élaboration et la sélection des mémoires dans l’hippocampe.
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