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Préface


La biomédecine avance à une vitesse exceptionnelle. C’est sans conteste dû aux immenses progrès de la génétique. Un demi-siècle s’est déjà écoulé depuis la première étape du recensement du génome humain. Désormais, la biomédecine s’intéresse davantage à l’exploration du cerveau de l’homme, objet fascinant s’il en est. C’est un champ de recherche qui comporte encore bien des territoires inexplorés, et attire les scientifiques de différents horizons.

Malgré les progrès considérables de la recherche médicale, nous manquons toujours de connaissances concernant quelques phénomènes vraiment primordiaux pour nous, êtres humains. À titre d’exemple, nous ne savons toujours pas pourquoi nous dormons, ou ce qui se passe alors. Les rêves constituent un autre mystère qui n’a pas encore été élucidé. Quant aux bases cellulaires et moléculaires de la mémoire, elles restent en grande partie inconnues.

Le projet HUGO, grand projet international de séquençage du génome humain, nous a réservé bon nombre de surprises lorsque les résultats ont été divulgués au printemps 2001. Notamment que le génome humain contient beaucoup moins de gènes que prévu – il n’en compte qu’environ 25 000. Comment si peu de gènes peuvent-ils créer quelque chose d’aussi complexe qu’un cerveau humain ? Voici encore une autre énigme !

D’ici quelque temps, l’exploration du cerveau humain nous permettra sans aucun doute d’appréhender les mécanismes fondamentaux du système nerveux. Cela nous conduira à concevoir de nouveaux et meilleurs traitements contre les maladies psychiatriques, lesquelles provoquent actuellement de grandes souffrances, comme en témoigne l’augmentation accélérée de la consommation de psychotropes. Personne ne saurait contester l’intérêt, sur le plan médical, des recherches sur le cerveau. Cependant, il est évident qu’une connaissance poussée des fonctions cérébrales aura aussi des conséquences indésirables. En comprenant certaines fonctions cérébrales, nous disposerons de la possibilité d’agir sur elles et sur d’autres processus mentaux. La question est de savoir quel sort il nous faut réserver aux connaissances susceptibles d’expliquer les comportements de l’être humain, comme ses émotions.

L’une des premières tâches de l’Académie royale des sciences est de faire mieux connaître les résultats des travaux de recherche, non d’identifier les problèmes de société qui émergent lorsque la recherche gagne de nouveaux territoires. Désireuse de diffuser auprès d’un grand public certaines découvertes concernant le développement et la fonction du cerveau humain, l’Académie royale des sciences a entamé une collaboration avec le professeur Hugo Lagercrantz, précurseur et autorité en ce qui concerne le développement du cerveau chez le nouveau-né. Puisse ce livre, car tel est notre espoir, apporter à tous ses lecteurs quelques notions fondamentales sur l’organisation et le fonctionnement du système nerveux chez l’être humain.



Professeur Ulf Pettersson,
Président de la Commission de bioéthique
près l’Académie royale des sciences






Chapitre premier

Genèse et fonctionnement du cerveau :
 petite perspective historique


Le fait de naître, de décrocher un diplôme important, de se marier ou de remporter une médaille d’or sont des événements majeurs dans une existence. Mais rien n’égale la gastrulation, qui en constitue l’événement le plus fondamental selon l’embryologiste réputé Lewis Wolpert. Sans elle, en effet, nous resterions sous la forme d’un agrégat de cellules ressemblant à une framboise, la morula. La gastrulation survient au cours de la 3e semaine qui suit la fécondation, et permet à la morula à s’organiser. Avant la gastrulation, toutes les cellules sont identiques, et chacune peut devenir un être humain ou un animal. Lors de la gastrulation, un individu en trois dimensions apparaît, avec une face dorsale et une face ventrale, une tête et une queue. De même, le système nerveux central s’esquisse sous la ligne neurale.


[image: images]L’événement le plus important de la vie – la gastrulation. Entre les couches cellulaires externe et interne se forme un tube, qui constitue l’ébauche de l’axe rostro-caudal. À partir de celui-ci s’organisent la tête et les différents segments du corps. Le disque embryonnaire se transforme en un individu tridimensionnel.




À la naissance, le cerveau contient 100 milliards de neurones. Comment réagissent-ils lorsqu’ils sont stimulés par de nouvelles impressions visuelles, auditives ou olfactives provenant de l’environnement situé à l’extérieur de l’utérus ? Que se passe-t-il dans le cerveau du nouveau-né quand celui-ci sort de son sommeil fœtal, ou lors de son premier contact visuel avec sa mère ? Que peut penser un bébé de 6 semaines quand il répond à un sourire ? Que se passe-t-il dans le cerveau d’un enfant de 3 ans pendant une promenade des plus banales au supermarché du coin ? L’adulte pense surtout aux courses qu’il doit faire, et seule une zone limitée de son cerveau s’active. Chez l’enfant, en revanche, d’importantes régions du cerveau sont activées, et à chaque seconde se crée un million de connexions entre les nerfs, qu’on appelle synapses. Les portes qui s’ouvrent et se ferment, les plaques d’égout sur le trottoir, les pavés, la pizzeria, les gens en route pour le travail, les enfants et les personnes âgées, les chiens et les poussettes – tout donne lieu à des questions en cascade que l’enfant pose ensuite à l’adulte.

La question de la genèse du cerveau suscite chez l’être humain un sentiment d’émerveillement et de respect, comme celle de la genèse de l’Univers, pour paraphraser le philosophe Emmanuel Kant (1724-1804) – Kant, lui, pensait au moi invisible et à la morale, pas au cerveau qui en est le substrat. L’homme semble plus curieux de savoir comment il est devenu ce qu’il est que de connaître la provenance des trous noirs dans l’Univers.

Avant de vous raconter la genèse et le développement du cerveau, je vous propose ici un bref historique de l’évolution des conceptions modernes du fonctionnement du cerveau.


Le cerveau, siège de l’esprit

Autrefois, on considérait généralement que l’enfant commence à vivre lorsqu’il naît et respire pour la première fois. Léonard de Vinci (1452-1519), sur son célèbre dessin de fœtus, note ainsi que celui-ci ne vit pas avant de naître. On parle alors d’esprit animé ou spiritus. Selon le médecin grec Galien (130-201), le pneuma psychique, autrement dit l’air, est créé dans la cavité du cerveau, et circule ensuite dans les nerfs. Cet air sacré communique des impressions sensorielles et des impulsions aux muscles. Pour Aristote (384-322 av. J.-C.), c’est le cœur qui est le siège de l’activité intellectuelle la plus élevée – l’âme –, et les impressions visuelles et auditives sont transférées par l’air directement vers le cœur.


[image: images]Le cerveau chez le fœtus et l’enfant, dessiné par Gustaf Retzius et publié dans Das Gehirn des Menschen (« Le cerveau de l´homme ») en 1896. C’est vraisemblablement Retzius qui a défendu l’attribution du prix Nobel décerné à Ramón y Cajal et Camillo Golgi en 1906. En collaboration avec Cajal, il a découvert les cellules nommées Cajal-Retzius dans le cerveau.




C’est seulement au cours de la Renaissance qu’on comprend que le cerveau est le siège de l’activité intellectuelle. Des études et des dessins précis sont effectués par le Flamand Vesale (1514-1564), qui exerce à Padoue. Celui-ci intitule son ouvrage de planches anatomiques De humani corporis fabrica. Le corps et son cerveau ne sont plus à l’image de Dieu, mais une fabrique. Cette conception est partagée par René Descartes (1596-1650) qui, lui aussi, considère le cerveau comme une machine. Reste cependant le problème de l’âme qui, selon Descartes, est en relation avec le cerveau à travers la glande pinéale (corpus pineale). En bon catholique, Descartes ne peut pas prétendre que l’âme est également matérielle. D’où son dualisme, avec, d’un côté, le cerveau matériel et de l’autre, l’âme immatérielle ou esprit.

La grande avancée dans la description et la compréhension du cerveau a lieu à Oxford, en Angleterre, vers le milieu du XVIIe siècle. Thomas Willis (1621-1675) fait la distinction entre la substance grise, où a lieu l’activité intellectuelle même, et la substance blanche, qui distribue le spiritus ou l’influx nerveux à tous les organes du corps. Il situe l’âme dans le corpus striatum, le corps strié, un peu en dessous de la glande pinéale de Descartes. On sait aujourd’hui qu’il participe au contrôle de la coordination des mouvements : cette zone contient une grande quantité de dopamine, qui diminue lors de la maladie de Parkinson. Pour en revenir à Willis, suite aux pressions exercées par l’archevêque de Canterbury, il est finalement contraint d’admettre que l’âme est inaccessible au scalpel.


[image: images]Le portrait de Descartes, ici transposé sur l’un de ses dessins du cerveau. Au centre, on voit la glande pinéale, qui selon le philosophe sert de point d’articulation entre le cerveau et l’âme (d’après N. Wade, avec son aimable autorisation).




Pendant la Révolution française, on estime que le cerveau « sécrète » des pensées tout comme le foie sécrète de la bile. Le matérialisme fait son apparition, et l’âme et le cerveau ne sont plus considérés comme sacrés. Suivant cette nouvelle conception, le médecin autrichien Franz Joseph Gall (1758-1828) rejette les idées de Galien concernant l’âme et l’esprit. Selon lui, les capacités intellectuelles dépendent d’impressions sensorielles et sont localisées dans différents lobes du cerveau, idée qui est aussi avancée par mon compatriote Emanuel Swedenborg (1688-1772). Pour Gall, il y aurait vingt-sept centres pour l’ensemble des sentiments, depuis l’instinct maternel jusqu’à la colère et la cruauté. Gall a correctement placé la mémoire et le langage dans le lobe frontal ; pour le reste, il a spéculé en toute liberté et s’est trompé sur certains points. Dans l’histoire, il est surtout connu pour être le fondateur de la phrénologie, théorie selon laquelle les caractéristiques spirituelles de l’être humain seraient en corrélation avec la forme du crâne et les protubérances crâniennes. Ces idées bizarres ont malheureusement entaché sa réputation, qui sans cela aurait pu être meilleure.

Mais c’est au chercheur français Paul Broca (1824-1880) que l’on doit une découverte fondamentale. Broca effectue une autopsie sur un homme qui souffrait d’une forme d’aphasie, mais qui semblait pour le reste avoir eu une intelligence normale. Cet homme présentait une lésion de la partie centrale du lobe frontal, c’est-à-dire l’aire de la parole, ou aire de Broca, comme on l’appelle aujourd’hui. Cette découverte marque le début de la belle époque des recherches sur le cerveau, époque où l’on réussit à rattacher de plus en plus de fonctions cérébrales aux différentes aires du cerveau. Elle coïncide avec le naturalisme, qui est alors à son zénith et où l’on réduit les sentiments à du vitriol ou à du sucre.




Le neurone

Jusqu’à la fin du XIXe siècle, on considère que le cerveau est composé d’un réseau continu de nerfs (syncytium). Quand on commence à étudier la formation du système nerveux, on découvre alors qu’il est constitué de cellules rondes, qui, petit à petit, développent des prolongements, d’abord l’axone, longiforme, puis les dendrites.

Le neuroanatomiste dont les théories prédominent à l’époque, Camillo Golgi (1844-1926) de Padoue, développe alors une méthode pour colorer les cellules nerveuses. Il se sert de nitrate d’argent qui n’en colore que certaines. Ramón y Cajal (1852-1934), chercheur à Madrid, exploite la technique de Golgi et parvient ainsi à démontrer clairement que les nerfs ne constituent pas un réseau continu. À l’aide du nitrate d’argent, les fibres nerveuses se colorent en noir sur fond jaune et, parce que seule une partie des cellules nerveuses du cerveau se colore, on les distingue bien. En étudiant le cerveau du nouveau-né, Cajal constate que les cellules nerveuses sont distinctes et juxtaposées les unes aux autres. Golgi, lui, s’en tient à la conception traditionnelle, selon laquelle les cellules fusionnent en un réseau continu et qu’elles ne sont pas séparées les unes des autres comme les autres cellules de l’organisme. Cette divergence suscite une lutte acharnée entre Golgi et Cajal. Ironie du sort, les deux adversaires partageront le prix Nobel de médecine en 1906. Les preuves décisives qui attestent que les cellules nerveuses sont séparées seront fournies par la microscopie électronique au milieu du XXe siècle. On démontre alors que les cellules nerveuses sont connectées les unes aux autres par des contacts spécialisés appelés synapses.


[image: images]
La localisation des fonctions du cerveau dans différents lobes est une conception qui a d’abord été présentée par Franz Josef Gall vers la fin du XVIIIe siècle. À droite, une version moderne des endroits où l’on pense que les différentes fonctions du cerveau sont localisées.

(Illustration de droite : Lisa Olausson.)






[image: images]Cellules nerveuses dans le cortex cérébral d’un enfant de 3 ans. Les tissus nerveux ont été colorés au nitrate d’argent, mais seules certaines cellules retiennent le colorant. Le neuroanatomiste espagnol Ramón y Cajal a fait les préparations et également lui-même réalisé les dessins. À partir de ses découvertes, il a élaboré sa théorie du neurone, selon laquelle le cerveau est constitué de neurones séparés et non pas d’un réseau continu de cellules comme on le croyait auparavant. (Image appartenant au musée Nobel.)




L’une des grandes découvertes de la fin du XIXe siècle est que l’influx nerveux est électrique – et ne se propage pas le long du nerf comme dans un fil de cuivre, mais à la manière d’une onde plus lente composée de transports d’ions. Cela revient ni plus ni moins à réduire l’esprit à de l’électricité.

On considère alors que la transmission de l’influx nerveux entre nerfs ou de nerfs à muscles est totalement électrique. Mais, au début du XXe siècle, plusieurs chercheurs démontrent, indépendamment les uns des autres, que la transmission de signaux est souvent d’ordre chimique. L’Autrichien Otto Loewi imagine le test décisif lors d’un rêve. Il stimule le nerf vague dans le cœur d’une grenouille. Le sang, pompé à travers le cœur, est ensuite versé sur le cœur d’une autre grenouille. Le résultat est que non seulement le premier cœur se met à battre plus lentement mais le second aussi – la libération d’un médiateur chimique inhibiteur, un neurotransmetteur du premier cœur, a donc modifié l’activité du second. Ce médiateur chimique, appelé substance vagale, s’est plus tard révélé être de l’acétylcholine. L’Anglais Henry Dale démontre lui aussi que la transmission des signaux est souvent chimique. Grâce à ces travaux, Loewi et Dale reçoivent le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1936.

Tous les chercheurs dans ce domaine ne se sont pourtant pas laissé convaincre. Un autre futur prix Nobel, John Eccles, réagit violemment à ce sujet, se fondant sur sa conviction que la transmission se fait uniquement par voie électrique. Il est si convaincu de l’importance de l’électricité qu’il s’est acheté une tondeuse électrique. Un jour cependant, l’un de ses chercheurs invités, Bernard Katz (lui aussi futur prix Nobel), sectionne le câble de la tondeuse. Il fait alors l’acquisition d’une tondeuse « chimique » à essence. Cela suffit-il pour convaincre Eccles que la transmission des signaux dans le cerveau se fait le plus souvent par voie chimique ?

Cette transmission s’effectue au niveau des terminaisons nerveuses qui sont connectées soit à des muscles et des glandes, soit à d’autres terminaisons nerveuses. Dans la plaque motrice, le nerf se connecte à travers les terminaisons nerveuses à la cellule musculaire. Dans les vaisseaux sanguins, les terminaisons nerveuses sont placées comme des perles sur un cordon. Chaque nerf reçoit ainsi des milliers de synapses, qui sont placées comme des contacts sur le corps du neurone.

Les médiateurs chimiques, comme les neurotransmetteurs qui sont stockés dans des vésicules, sont libérés à partir des terminaisons nerveuses, ou terminaisons synaptiques. La grande importance de la noradrénaline a été découverte par le Suédois Ulf von Euler. Ce médiateur chimique se retrouve notamment dans les vaisseaux sanguins et règle la pression sanguine. Grâce à cette découverte, von Euler a reçu le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1970 avec Bernard Katz (celui de la tondeuse) et Julius Axelrod qui a, en outre, fait des découvertes décisives concernant la transmission des signaux par voie chimique.

Jusqu’au milieu du XXe siècle, on a tenu pour principe qu’il n’y avait que deux types de neurotransmetteurs : l’acétylcholine et la noradrénaline. On sait que l’acétylcholine sert de médiateur chimique aux muscles et que la noradrénaline contracte les vaisseaux sanguins. L’acétylcholine stimule les mouvements intestinaux et freine le rythme cardiaque, tandis que la noradrénaline exerce une action inhibitrice sur les mouvements intestinaux, mais excitatrice sur le rythme cardiaque.


[image: images]Un neurone pyramidal du cortex cérébral, dessiné par Ramón y Cajal. Il consiste en un corps cellulaire, un axone (la fibre nerveuse), des dendrites (prolongements) et des synapses (contacts avec d’autres nerfs).




Même si les neurotransmetteurs classiques comme l’acétylcholine, la noradrénaline et la dopamine sont importants, certains acides aminés comme le glutamate, l’aspartate et le GABA sont les plus répandus. Ce sont probablement ces substances qui participent à l’élaboration de nos pensées dans le cerveau.










Chapitre 2

L’apparition de l’axe rostro-caudal
 est l’événement le plus important de la vie


Quelle est donc cette substance magique qui initie la genèse de l’axe rostro-caudal, lequel va notamment devenir le système nerveux central – soit le cerveau et la moelle épinière ? On doit son importante découverte, dans les années 1920, à une jeune doctorante et à son professeur installés à Fribourg, en Allemagne. La jeune femme en question s’appelle Hilde Mangold (1898-1925) et s’est engagée dans la carrière de chercheuse à l’âge de 23 ans. Au départ, ce sont les beaux-arts qui l’attirent, mais ses parents l’envoient dans une école ménagère. Elle ne s’y plaît pas, et se met à étudier la chimie à Jena. Après avoir assisté à une conférence donnée par le professeur de zoologie Hans Spemann, elle commence à s’intéresser à l’embryologie, et décide de s’installer à Fribourg, où Spemann vient d’obtenir un poste de professeur. Spemann (1869-1941) est déjà considéré comme un scientifique éminent. Il a notamment démontré que les tissus dans l’embryon en développement se stimulent les uns les autres – phénomène appelé « induction ».

Hilde Mangold demande à se lancer dans un projet de recherche sous la direction de Spemann, qui la charge de transplanter des fragments d’embryons de salamandres sur d’autres embryons. Après de multiples essais, elle découvre l’apparition d’un nouvel axe rostro-caudal dans l’embryon récepteur. Elle a tout simplement réussi à produire des salamandres bicéphales en ajoutant une substance initiant la formation de l’axe rostro-caudal – le facteur de Spemann. Hilde achève sa thèse en 1923, dans laquelle elle décrit de façon détaillée l’anatomie de six salamandres bicéphales. Afin d’obtenir son diplôme de doctorat, elle doit également passer des épreuves de botanique et de philosophie. Son examinateur, le fameux professeur de philosophie Edmund Husserl, est très satisfait de ses résultats. On peut se demander si le philosophe, qui est un expert de la conscience, n’a pas profité de l’occasion pour poser des questions sur la genèse du cerveau et l’apparition de la conscience.

Hans Spemann s’est bien rendu compte de la portée de la découverte et, bien qu’il soit tout sauf philosophe, il en parlera comme de la découverte du facteur vital, ou de l’étincelle de vie. Spemann démissionnera de sa chaire de professeur avant terme pour protester contre la montée du nazisme. Son collègue, en revanche, le professeur Martin Heidegger, deviendra recteur de l’université. Compte tenu de l’importance de leurs découvertes pour comprendre la genèse de l’esprit humain, Hilde Mangold et Hans Spemann auraient mérité une place bien plus importante dans l’histoire des idées que Heidegger.


[image: images]Lorsqu’une partie d’embryon de salamandre est transplantée sur un autre embryon, il en résulte une salamandre bicéphale. Cette expérience a été réalisée par la doctorante Hilde Mangold en collaboration avec son professeur Hans Spemann. Hilde Mangold est tragiquement décédée dans un incendie survenu alors qu’elle faisait chauffer du lait pour son enfant. Hans Spemann a reçu le prix Nobel en physiologie ou médecine en 1935. (Dessin : Stig Söderlind.)





Le facteur de Spemann

Le principe selon lequel le développement cérébral, ou tout l’axe rostro-caudal, peut être stimulé ou induit est fondamental. Mais c’est seulement plusieurs décennies plus tard qu’on a tenté de déterminer précisément ce qui déclenche la genèse du cerveau. On a essayé d’isoler cette substance, mais en vain, car le résultat est un peu paradoxal. En effet, le facteur de Spemann n’existe pas, à vrai dire.

Selon certains chercheurs, les neurones, et donc le cerveau, sont produits de façon automatique par ce qu’on appelle un « cheminement par défaut » (default pathway) : certains gènes seraient mis en route à la manière d’applications quand on démarre un ordinateur. Des études menées sur la souris ont montré que, si certains gènes sont détruits, c’est uniquement le cerveau qui se développe. On obtient alors des spécimens grotesques avec des cerveaux énormes, mais qui ne deviennent pas très intelligents pour autant – c’est même plutôt le contraire. En vérité, pour que le cerveau se développe, il faut un signal d’arrêt. La substance qui fait office de signal d’arrêt s’appelle la BMP (Bone Morphogenetic Protein) ou protéine morphogénétique osseuse. Comme son nom l’indique, cette substance a un rôle dans la formation osseuse ; mais elle a aussi bien d’autres fonctions. Par exemple, lorsque la plaque neurale se forme dans la couche cellulaire externe et qu’elle commence à s’étendre, c’est par la BMP qu’elle est arrêtée sur les côtés afin que la peau se forme.

Ces réserves faites, on peut tout de même parler d’une sorte de « facteur de Spemann » avec notamment les deux substances susceptibles de stopper la BMP. En effet, quand les gènes chordine et noggine sont éliminés pour ne pas produire les protéines pour lesquelles ils sont codés, on constate que le cerveau ne peut pas se développer ! On peut donc dire que le facteur de Spemann, qui induit la genèse du cerveau, est un désinhibiteur. Si la BMP est une sorte de verrou qui arrête la croissance du cerveau, alors la noggine et la chordine sont, elles, les clés qui permettent d’ouvrir ce verrou. En fait, pour être tout à fait honnête, on ne sait toujours pas exactement comment se déclenche l’organisation du cerveau.


[image: images]Homunculus – l’embryon dans la tête du spermatozoïde. Dessin réalisé par Niklaas Hartsoeker en Hollande vers la fin du XVIIe siècle, lorsqu’on a découvert les spermatozoïdes. On pensait à l’époque que l’être humain se développait par agrandissement de l’individu miniature situé dans la tête du spermatozoïde.







La notochorde est la baguette de chef d’orchestre de l’embryon

Au cours du XVIIe siècle, l’idée générale est que le fœtus est déjà formé dans la tête du spermatozoïde – on parle pour cette raison d’« homoncule ». La croissance et le développement ne sont que l’agrandissement de ce petit individu. En principe, chaque cellule de la morula qui se forme après fécondation peut devenir un être humain. Si on sépare les cellules et qu’on laisse chacune d’elles se développer, on obtient des individus clonés identiques ou des jumeaux monozygotes. On appelle ces cellules des cellules souches embryonnaires. Après environ une semaine apparaît dans la morula une face ventrale et une face dorsale, et les cellules commencent à se spécialiser. À ce moment précis, un groupe de gènes est inhibé, et ce processus fait disparaître la possibilité pour chaque cellule particulière de l’embryon de devenir un nouvel individu.

À ce stade se forment les feuillets germinatifs – l’épiblaste, le mésoderme et l’endoderme –, ainsi que l’axe rostro-caudal. L’événement le plus important de la vie vient de se produire : la gastrulation.

La notochorde – sorte de tube cellulaire qui traverse l’embryon depuis la tête jusqu’à la queue – joue un rôle central. En dessous se développe l’intestin et au-dessus le cerveau, la moelle épinière et l’épine dorsale. La notochorde semble diriger le futur développement. Elle amène notamment les cellules de la plaque neurale à s’allonger. L’étape suivante est la formation d’un sillon qui, petit à petit, devient le tube neural. Ce tube neural constitue l’ébauche de ce qui deviendra le cerveau et la moelle épinière.

Si la notochorde est excisée, en revanche, tout va de travers. Les signaux envoyés par la notochorde – sous forme de protéine Hedgehog – stimulent non seulement la formation du cerveau et de la moelle épinière, mais aussi la formation des neurones moteurs, c’est-à-dire des neurones qui contrôlent les mouvements musculaires. Ces neurones sont placés sur la face avant de l’embryon, c’est-à-dire la face ventrale. Les neurones qui sont placés du côté dorsal deviennent les neurones sensoriels, c’est-à-dire des neurones qui reçoivent des impressions tactiles. On peut ainsi dire que la notochorde est responsable de la formation des faces dorsale et ventrale.

Le long du tube neural se forme des crêtes neurales, une de chaque côté, qui donneront naissance aux nerfs périphériques, lesquels assurent la régulation des fonctions végétatives – c’est le système nerveux autonome. Ce système autonome régule notamment la fréquence cardiaque, les mouvements intestinaux, l’évacuation des selles, la miction et l’érection.

Le tube se ferme à l’extrémité supérieure après 24 jours et à l’extrémité inférieure après 26 jours. Si l’extrémité supérieure ne se ferme pas, une anencéphalie ou une encéphalocèle (hernie du cerveau) apparaît. Si c’est la partie inférieure qui ne se ferme pas, une myélo-araphie ou myéloméningocèle (hernie de la moelle épinière) survient. Les enfants qui naissent avec une anencéphalie, c’est-à-dire sans sommet crânien et sans télencéphale, meurent précocement. De nos jours, ce phénomène est souvent détecté au cours de la grossesse grâce à l’échographie, et on procède alors à un avortement. Dans le cas d’une encéphalocèle, le reste du cerveau peut être plus ou moins normal, et l’encéphalocèle faire l’objet d’une ablation chirurgicale. Dans le cas de la myélo-araphie, c’est plus grave, puisque les jambes sont paralysées, et la faculté de contrôler la miction et l’évacuation des selles inopérante. Le cas est souvent aggravé par une hydrocéphalie et des infections urinaires à répétition.


[image: images]Le sillon neural se développe dans la plaque embryonnaire et se transforme en tube neural, processus qui est contrôlé par la notochorde. Parfois, le tube neural ne se ferme pas ; dans ce cas, une myélo-araphie peut apparaître. (Dessin : Stig Söderlund.)




Il est avéré que l’on peut prévenir la myélo-araphie par la prise d’acide folique, lequel, cependant, doit être administré durant la période où se forme le tube neural, c’est-à-dire pratiquement avant de savoir que l’on est enceinte. Dans plusieurs pays, mais ni en Suède ni en France, on a enrichi certains produits céréaliers en acide folique, ce qui a entraîné, en Chine par exemple, une diminution de 40 % des cas de myélo-araphies. La raison pour laquelle cette mesure n’a pas encore été mise en œuvre en Suède est que l’acide folique augmente le risque de grossesse gemellaire.


[image: images]Les gènes impliqués dans le développement des différents segments du corps sont les mêmes chez la mouche du vinaigre (la drosophile) et chez l’homme.







La chasse aux gènes de régulation chez l’embryon

Les entomologistes ne sont habituellement pas considérés comme d’éminents spécialistes du cerveau. En 1980, pourtant, se produit un tournant radical avec la publication dans la revue Nature d’un article, signé par l’Allemande Christiane Nüsslein-Volhard et l’Américain Eric F. Wieschaus, qui décrit comment la structure physiologique se développe chez la larve de la drosophile. Les deux chercheurs ont soumis des mouches à des substances mutagènes, c’est-à-dire des substances qui agissent sur le génotype. Pendant une année, ils ont examiné des larves malformées de drosophile et noté le gène influencé par la substance mutagène. Après avoir examiné près de la moitié des 5 000 gènes susceptibles de participer à la formation de l’embryon, ils en ont identifié 15 responsables de la segmentation. L’un de ces gènes, le gène GAP, a la capacité d’induire un processus qui fait disparaître la moitié des segments ; un autre, l’Even Skipped Gene, est capable de faire disparaître tous les segments pairs, etc.

Ces gènes esquissent la structure du corps humain. On les appelle gènes homéotiques, et ils peuvent être considérés comme des gènes de contrôle – Master Control Genes. Des gènes du même genre ont ensuite été isolés chez les mammifères et également chez l’homme. Il semble que nous ayons conservé les mêmes gènes depuis 650 millions d’années, lorsque le développement des vertébrés et des invertébrés – les insectes, par exemple – s’est différencié. Ces gènes contrôlent le développement du cerveau antérieur, le mésencéphale et le diencéphale, ainsi que la segmentation du bulbe rachidien. Ils contrôlent également le développement des nerfs cérébraux, comme le nerf optique et le nerf vague. Ils sont alignés dans le chromosome de la même manière qu’ils sont exprimés dans l’axe rostro-caudal. Il existe donc des gènes responsables de la formation d’antennes à l’avant, des gènes responsables de la formation des ailes un peu plus à l’arrière et des gènes qui contrôlent la formation de la queue plus à l’arrière encore. Si l’on déplace un de ces gènes sur un segment voisin, il agira de la même façon (homeo) que le gène se trouvant déjà sur le segment voisin, par exemple pour former des ailes – d’où son nom de gène homéotique.

La découverte des gènes homéotiques a été saluée par le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1995. Un prix Nobel de médecine est souvent attribué pour une découverte majeure sur le plan de la recherche fondamentale, mais aussi sur le plan clinique. Y a-t-il donc des maladies dépendant des mutations de ces gènes « anciens » ? Elles devraient dans ce cas être identifiées en premier lieu chez les enfants. Ou bien est-ce que ces gènes sont si fondamentaux qu’une mutation n’est pas compatible avec la survie ? C’est probablement le cas. Jusqu’à ce jour, seul un petit nombre de maladies semble résulter directement du dérangement de ces gènes. À titre d’exemple, on peut mentionner l’anomalie de Peter, lorsqu’un enfant présente une absence d’iris (aniridie). Un autre exemple est le syndrome de Waardenburg, qui associe surdité, anomalies du squelette facial et défauts de pigmentation, notamment au niveau de l’iris. Un enfant sur 42 000 est atteint de ce syndrome. Le syndrome de DiGeorge dépend lui aussi de la mutation d’un de ces gènes, et provoque des cardiopathies, un déséquilibre du taux de sel dans le corps, etc. La microlésion de ces gènes importants pourrait également être à l’origine de l’autisme.

Cette découverte a aussi eu pour conséquence clinique de permettre de comprendre pourquoi les femmes enceintes qui avaient pris de fortes doses de vitamine A afin de traiter des problèmes d’acné pouvaient avoir des enfants malformés. La vitamine A, ou les rétinoïdes, inversent en effet l’ordre de ces gènes, si bien que les segments sont placés aux mauvais endroits.
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