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Avant-propos


Quelques millions de neurones à jamais perdus séparent l’auteur de ces lignes et celui de Biologie des passions. Une dizaine d’années après les débuts de son écriture, ce livre paraît à la relecture avoir pris moins de rides que celui qui l’a écrit. C’est que l’urgence du désir n’a pas cessé d’exercer son emprise sur les hommes et que ceux-ci restent plus que jamais les esclaves de leurs passions. Le soi-disant « postmodernisme » a voulu faire croire que la distribution des prix était achevée et qu’il convenait maintenant de goûter, sans trop d’impatience, aux joies machinales d’un destin tout tracé. Au buffet scientiste les invités se sont précipités, comme des sauterelles affamées par les mets innombrables servis par la nouvelle biologie. Mais la nourriture était amère et ne rassasiait pas ; on consomme depuis avec un certain dégoût et il faut de la bioéthique pour faire passer les plats.

Les faits rapportés dans ce livre et les interprétations qui en sont données restent pertinents pour l’essentiel. Les attitudes idéologiques qui étaient visées n’ont pas perdu de leur arrogance. Dans la deuxième partie, souvent négligée par le lecteur épuisé par le discours savant du début et impatient de connaître, dans la suite, les secrets chimiques de ses passions, l’auteur décrivait, tout en revendiquant le droit à l’ironie, un certain nombre de « machines célibataires » qui fonctionnent pour la jouissance privée de ceux qui les construisent ; machines fabriquées à partir d’éléments du réel, mais qui ne sont pas destinées à fonctionner comme telles : principalement productrices d’idéologie, elles ne sont pas dépourvues de dangerosité. Parmi elles, les réseaux neuronaux d’ordinateur permettent d’entretenir l’illusion physicaliste selon laquelle l’homme n’est qu’une machine particulièrement douée pour les mathématiques appliquées. Des règles de logique fondées sur la raison universelle offrent à Homo Sapiens l’avenir radieux d’un destin programmé (Robot Sapiens). Et d’avoir trop négligé ses passions et sa nature animale, l’homme se trouve surpris devant ses propres violences et l’affirmation généralisée de son immonde « bêtise » : bête qui se repaît du sang de son prochain et jouit de voir l’autre humilié et dépouillé de son bien. Pendant ce temps, toujours plus virtuel et plus éloigné du réel, le commerce se répand sur la biosphère à coup d’ordinateurs toujours plus puissants et d’algorithmes déchaînés partis à la conquête d’eux-mêmes. Est-ce le triomphe annoncé de l’esprit ?

Biologie des passions a été bien reçu à sa sortie par un public prêt à y voir une protestation contre un réductionnisme qui faisait la part trop belle aux neurones aux dépens de l’esprit. L’auteur n’a pas à redire, sinon qu’il ne partage pas ce point de vue. Un biologiste n’a rien à faire d’une substance immatérielle qui viendrait animer les rouages compliqués du cerveau. Le vivant suffit au vivant pour vivre et il n’est besoin que du langage pour que l’homme réalise qu’il a de l’esprit. A l’opposé, des enquêteurs soucieux de vulgarisation et des naïfs en mal de solutions simples à leurs problèmes existentiels se sont acharnés à interroger l’auteur sur les molécules du plaisir ou les hormones du coup de foudre. Comme si la mystérieuse chimie des passions pouvait se réduire à quelques ingrédients distillés dans l’hypothalamus. La vie, les passions animales, une affaire de molécules, bien sûr, mais celles-ci ne sont jamais au singulier : tout le vivant réside dans les relations qui les unissent, supportées par des forces qui sont celles de la physico-chimie mais qui créent et entretiennent des formes qui n’appartiennent qu’au vivant et sont, à leur tour, génératrices de forces. L’esprit n’est pas dans les formes, mais dans les rapports existants entre celles-ci ; le cerveau de l’homme en est la plus belle manifestation.

En huit ans, la biologie moléculaire a apporté une moisson considérable de faits scientifiques, replaçant les dess(e) ins et les enjeux de la vie dans le génome. Mais, paradoxalement, ce dernier n’est plus seul et n’apparaît plus comme le tyran exclusif régnant sur les fonctions du vivant. Descendus de leur Olympe, les gènes sont livrés aux caprices des facteurs cellulaires et extracellulaires qui règlent leur expression et leur déploiement spatio-temporel. Le concept d’état central fluctuant, qui sert de fil conducteur à l’exploration des mécanismes des passions, pourrait aussi bien s’appliquer au niveau du génome et de la cellule ; mais il s’agirait d’un autre livre. En attendant l’invasion de nouvelles machines célibataires, nous laisserons donc celle-ci fonctionner avec la sérénité des vieilles horloges.

 

Jean-Didier Vincent

« Les Fontaines », juillet 1994






Préface


Pourquoi l’humeur, la douleur ou l’état amoureux transforment-ils non seulement notre manière d’agir, mais aussi notre façon de penser ? Quels sont les paramètres biologiques communs aux comportements inspirés par la pulsion sexuelle et par la recherche du pouvoir ? Ces questions et bien d’autres que suscitent l’introspection ou l’observation naïve des autres, les scientifiques les éludent volontiers comme insuffisamment respectables. La vulgarisation (comme ils disent finement) de Jean-Didier Vincent n’a pas cette arrogance ; elle simplifie, sans escamoter la complexité ; elle tente de dépasser l’anecdotique par l’anecdote ; elle ne s’abaisse pas au niveau du profane, mais elle l’apprivoise par le paradoxe. Celui-ci menace-t-il de tourner à la provocation ? Le voilà qui débouche sur l’épistémologie ou sur la mythologie ; ou qui renvoie l’affrontement de la pensée immatérielle et du cerveau-machine à un théâtre d’ombres chinoises. Dialectique étonnante, qui bouscule la dualité du monde extérieur et de notre représentation du réel, du milieu intérieur et d’une conscience qui lui serait irréductible. Mais ce n’est pas un propos d’illusionniste : les grands débats de la neurobiologie moderne y demeurent parfaitement lisibles. Quand il n’était que terra incognita, le cerveau a d’abord été décrit par des défricheurs venus de l’anatomie et de la physiologie ; il l’a donc été en termes de câblage et de potentiels électriques. Vue par eux, pathologie mentale égale lésion. La deuxième génération d’explorateurs, issue de la biochimie, de la biologie moléculaire et de la théorie de la communication, voit surtout dans le système nerveux un échange de signaux chimiques codés ; elle exprime son image de la maladie neurologique ou psychiatrique par des carences ou des pléthores de médiateurs. L’auteur, descendant de la première vague, mais plus proche par le cœur et par l’esprit de la deuxième, voit dans le jeu des hormones un moyen de rapprocher des conceptions mal réconciliées. Ces signaux qui diffusent librement dans l’organisme introduisent un degré d’incertitude dans la rigueur extrême des câblages neuronaux. Bien des biologistes ont cherché cette incertitude sous l’agencement trop bien ordonné de la communication neuronale. Il y a trente ans, Alfred Fessard envisageait déjà que les potentiels d’action échappent, par des « courants de fuite », au déterminisme contraignant des architectures cérébrales. On peut ainsi entrevoir qu’une plage de liberté se glisse entre les deux dimensions dominantes, l’affective et la discursive, de la connaissance.

L’immersion de notre organe noble dans ce bouillonnement d’humeurs permet de dépasser les représentations mécanistes de l’organisation nerveuse, du réseau téléphonique des neuro-anatomistes au jeu de clés et serrures des pharmacologistes moléculaires. Elle fait justice de la hiérarchie illusoire de cerveaux multiples – structures reptiliennes maîtresses des pulsions animales, structures cognitives émergeant avec les primates –, dernier avatar d’un siège épiphysaire de l’âme et de la peur anthropomorphique d’abaisser notre conscience superbe au rang d’une interaction biologique parmi d’autres.

Palais de l’esprit plutôt que musée du savoir, l’ouvrage de Jean-Didier Vincent présente une vision qui procède à la fois de l’humanisme et de l’ère informatique. Sa science s’y inscrit très naturellement dans nos racines culturelles. L’humour, et bien sûr la pointe de moralisme des mauvais esprits, la sauvent du réductionnisme. Livre délectable, qui donne en prime le sentiment fugitif d’embrasser d’un seul regard les multiples facettes du cerveau, le plus étrange de nos attributs.

CLAUDE KORDON






The whole man must move together.



 





Introduction


Il y a des fois où il faut boire un coup de trop et prendre ses ébats et s’amuser, bref, commettre quelques péchés, en haine et mépris du diable... Je boirai donc parce que tu le défends et même je boirai un bon coup ! Il faut toujours faire ce que Satan défend ! Oh ! Si je pouvais enfin imaginer quelque énorme péché pour décevoir le diable et qu’il comprenne que je ne reconnais aucun péché, que ma conscience ne m’en reproche aucun.

MARTIN LUTHER,

 Correspondance.






« D’aussi loin que je me souvienne, je n’ai jamais pensé qu’à ça », confiait, à l’approche de la mort, un philosophe contemporain connu pour l’austérité de ses mœurs1. L’aveu rappelait que, malgré les arrangements de langage qui s’étaient succédé depuis les temps obscurs, l’homme n’avait cessé d’être « bêtement » l’esclave de ses « passions ». Si l’on additionnait chez lui le temps occupé à avoir faim, soif, à être éperdu de désir, à retenir ou à satisfaire un besoin de puissance, d’affection ou simplement de défécation, il ne lui resterait guère de loisir pour l’exercice exclusif des fonctions nobles de l’espèce, le langage et la pensée. Partageant avec ce philosophe une éducation fondée sur la présence constante du péché, nous avons découvert très tôt qu’on pouvait, comme l’indique Thomas d’Aquin, souffrir du contraste entre l’appétit intellectif, où se manifeste l’empire de la volonté, et l’appétit sensitif, sujet des humaines passions2. Mais ces passions étaient-elles mauvaises comme le proclamait une tradition morale violente venue des stoïciens ? Étaient-elles des maladies de l’âme qu’il s’agissait à tout prix d’extirper3 ? Ne retrouvait-on pas les sanctions de ce moralisme dans l’exil imposé aux passions par les docteurs dans les bas-fonds du cerveau et dans les marais des humeurs, laissant à l’exercice de la raison les nobles étendues du cortex, toujours plus vastes à mesure que l’évolution rapprochait la bête de l’ange ? Sommés de décliner notre appartenance aux « chargés de pensée » ou aux « chargés de passions » auprès d’un hypothétique ministère de la vie, nous avons choisi de nous réfugier dans l’énoncé de données biologiques et entrepris de ne rapporter des passions que ce qui concernait des observations recueillies en laboratoire.

Ce faisant, il ne sera plus question, tout au long de cet essai, que de faits expérimentaux ou d’observations recueillis pour la plupart chez des animaux. Nous ne manquerons pas ainsi de contrarier l’idée tenace selon laquelle l’instinct aveugle est l’apanage des animaux, en opposition avec l’intelligence consciente et humaine fondée sur le raisonnement et le discours... La thèse cartésienne du machinisme des bêtes a tout fait pour affermir cette opinion. Plutôt que nous perdre dans une interminable discussion sur l’intérêt des modèles animaux dans la compréhension des phénomènes humains, nous préférons nous rallier à l’opinion d’un contemporain de Descartes, Cureau de La Chambre, selon qui l’instinct, loin d’être incompatible avec le raisonnement, l’implique plutôt. L’instinct, dit-il, est « le refuge ordinaire de ceux qui ne veulent point reconnaître le raisonnement des animaux, et qui leur est comme un mot consacré ou une parole magique, avec laquelle ils croyent fasciner les esprits et arrêter toutes les raisons qu’on leur objecte ». Tous les mouvements de l’appétit sont précédés par deux propositions, l’une qui fait connaître que telle chose est bonne, et l’autre qu’on la peut faire ; et que l’opération est la conclusion qui ferme et termine ces deux propositions4. Il n’est meilleure définition de ce que l’on appelle aujourd’hui les fonctions cognitives, dont on reconnaît qu’elles jouent un grand rôle dans la genèse des comportements animaux et humains, à côté des associations purement machinales entre les stimuli et leurs réponses.

Mais qu’entendons-nous par passions ? A ne considérer que l’homme agissant et maître de ses conduites, on oublie trop ce qu’il subit de faim et de soif liées aux besoins du corps, de souffrance liée aux douleurs et de plaisir ou de frustration liés aux événements de sa vie affective. Ainsi désignerons-nous par passions tout ce qui est subi par l’animal ou l’homme. Nous retrouvons dans le terme son sens primitif dérivé de pâtir ; il indique un caractère passif, qui l’oppose au mouvement et à l’exercice de la volonté. Il est, peut-être, significatif que le terme de passions en usage chez les philosophes et physiologistes de l’âge classique ait disparu du langage des psychologues et des biologistes contemporains, pour être remplacé par celui d’émotions, qui implique au contraire la notion de mouvement. L’origine de cette désaffection tient à Descartes5 lui-même, qui voit dans le mouvement le critère primordial de la passion. Qu’il s’agisse des mouvements qui sont excités dans les organes des sens par leurs objets ou des mouvements des « esprits animaux » excités en nos nerfs, tous aboutissent à une glande – coronarion – située dans le cerveau et dont les mouvements font sentir à l’âme la passion. Cette critique a été reprise par T. Ribot, qui en tient principalement pour responsables les auteurs anglo-saxons6. Encore, pour Ribot, les passions ne sont-elles que des émotions, c’est-à-dire des états affectifs éruptifs, assujetties au temps et intellectualisées. C’est cet usage du mot passion qui s’est conservé aujourd’hui pour désigner un état violent des sentiments qui nous porte vers une autre personne (passion amoureuse) ou vers tout autre objet qui accapare notre volonté (passion du jeu, par exemple).

Le matérialisme mécaniste qui a inspiré la physiologie neuronale s’est désintéressé des passions. L’idéologie neuronale ne peut se passer du mouvement. Le moi neuronal élabore des images-mouvements et l’action représente la force d’auto-organisation du cerveau. Les émotions sont actions-conduites, tout à l’inverse des passions. Le moi des passions serait au contraire un moi passif subissant les contraintes du milieu et de l’espèce, un moi humoral que l’on pourrait opposer au moi neuronal.

Mais ce serait une erreur de considérer les passions comme les effets purement passifs de la présence de l’être au monde. Il nous paraît au contraire que les passions sont partie intégrante de l’être et fondent sa « réalité existentielle ». Nous suivons en cela la thèse développée par le physiologiste allemand Johannes Müller (1826)7 qui s’inspire largement de la théorie des passions chez Spinoza. « Toutes les passions, dit-il, peuvent être ramenées au plaisir, à la peine et au désir. Dans toutes, on trouve pour éléments l’idée de soi-même ou de sa vie propre, l’idée de choses étrangères qui limitent ou agrandissent notre vie propre, le penchant à la conservation de soi-même et le pouvoir d’aider ou de contrarier ce penchant. » Dans ce texte, il est dit encore « [...] qu’il n’y a qu’un seul et unique appétit, une seule et unique tendance originelle à maintenir et étendre le pouvoir de sa propre existence8 ». De cette primauté du désir, il sera beaucoup question par la suite. Le désir « détermine des mouvements de l’appétit par lequel l’âme tâche de s’approcher du bien et de s’éloigner du mal ». Peut-être n’y a-t-il pas très loin du désir à ce que d’autres appellent l’amour. Bossuet, qui dénombre onze passions, ajoute : « [...] et même nous pouvons dire, si nous consultons ce qui se passe en nous-même, que nos autres passions se rapportent au seul amour et qu’il les renferme et les excite toutes... Ôtez l’amour, il n’y a plus de passion, reposez l’amour, vous les faites toutes naître9. » Et, un prêtre de l’Oratoire, le père Sénault, écrit : « Tous ces mouvements qui troublent notre âme ne sont que des amours déguisés ; nos craintes et nos désirs, nos espérances et nos désespoirs, nos plaisirs et nos douleurs, sont des visages que prend l’amour suivant les bons et les mauvais succès qui lui arrivent10. » On trouvera, dans notre chapitre sur le sexe, un texte de Freud qui ne dit pas autre chose. La biologie, avec la notion d’attachement-amour établie par Bowlby11, montrera ce caractère primordial de l’amour conçu comme l’attribut exclusif du désir.

Une brève introduction n’est sûrement pas le lieu d’exposer la théorie spinoziste des passions. Les biologistes, au contraire des psychiatres, s’embarrassent peu de Spinoza. Ils ont tort. Le spinozisme est un système cosmologique, il n’est pas une théorie de l’expérience. Il permet plus facilement que d’autres de tenir une électrode d’une main et un chapelet ou un manuel d’idéologie de l’autre. Claude Bernard, qui passe pour le plus dualiste des savants, ne se prive pas de faire appel à la concomitance qui dérive de l’idée spinoziste du parallélisme psychophysique. Il écrit, dans une des Lettres beaujolaises adressées à Mme Raffalovich : « On ne ramènera jamais les manifestations de notre âme aux propriétés brutes des appareils nerveux pas plus qu’on ne comprendra de suaves mélodies par les seules propriétés du bois ou des cordes du violon qui sont nécessaires pour les exprimer12. »

Les scientifiques se délectent, au contraire, volontiers de Descartes, même s’ils n’en ont pas poursuivi la lecture au-delà de quelques morceaux choisis. Il est vrai que, grâce à Descartes, l’âme immortelle a été chassée définitivement du corps, laissant aux mécaniciens la licence d’explorer le cerveau en toute sérénité. Mais, pour avoir été trop violemment mise à la porte, l’âme, expulsée à l’extérieur des murailles du corps, ne s’est-elle pas faite trop bruyante ? Désormais, il ne sera jamais autant question d’elle que chez ceux qui font profession d’en dénoncer les méfaits. Cette perversion de la pensée cartésienne est particulièrement saisissable dans la doctrine des localisations cérébrales. Comme le remarque Riese13, « l’effort d’attribuer à des fonctions mentales des résidences cérébrales et régionales est totalement incompatible avec la thèse cartésienne suivant laquelle la pensée n’a pas de nature spatiale », l’étendue n’étant le propre que du corps. A vouloir ne présenter que des mécaniques pour expliquer la pensée, il est à craindre que quelques scientifiques ne se soient parfois transformés en illusionnistes. Face à cette prétendue rigueur, d’autant plus violemment proclamée, comme chez le prestidigitateur, qu’elle ne sert qu’à masquer un « truc », nous ne pouvons que souscrire aux principes énoncés par Spinoza qui affirment l’indépendance des deux séries en cause, à savoir la mentale et la physique. « L’élimination des lois de la conscience, de l’analyse, de l’interprétation et de la localisation des activités cérébrales est en effet la pierre de touche de la neurologie jacksonienne14 », dans laquelle s’établit une hiérarchie de structures qui ne peuvent être conçues de façon séparée et autonome et qui conduit au principe du parallélisme du psychique et du physique comme manifestation d’une unité fondamentale de l’être. Cette position nous a conduit à la définition du concept d’état central fluctuant sur lequel sera fondée notre description biologique des passions.

Il n’empêche qu’au moment où s’avère l’irréductibilité de l’être aux seules pièces qui constituent la machine, celle-ci s’affirme toujours plus complexe dans le même temps qu’elle livre peu à peu les secrets de ses mécanismes intimes. On s’étonnera toutefois de voir que l’on peut dans le même temps analyser des circuits tissés de milliards d’éléments connectés entre eux, d’une complexité à l’image de notre destinée singulière, et mettre au point une molécule unique, capable de provoquer ou de corriger les plus inextricables désordres de l’esprit. Dans l’une des éventualités, le cerveau apparaît comme un ordinateur ineffable et ravissant l’imaginaire, et, dans l’autre, comme une glande dont il suffit de modifier une sécrétion anormale pour rétablir les fonctions dérangées. Voyez ce malade appelé schizophrène. Il se déplace à pas lents d’automate ; ses mains collées au corps égrènent d’invisibles chapelets ; son regard est noyé dans sa face figée. Il a suffi de quelques grammes d’un « neuroleptique » pour faire d’un furieux à l’intelligence torturée ce zombie qui croise ses semblables dans le jardin de la maison de santé. Un simple médicament introduit dans les humeurs diffuses du corps suffit à réduire la merveilleuse machine qui crée et se crée, qui perçoit et se perçoit, à n’être plus qu’un automate désœuvré. Ainsi le scientifique n’est-il pas le seul accusé de réductionnisme, et la nature elle-même montre l’exemple d’une radicale simplification.

Même un être unicellulaire possède un certain degré de liberté entre les récepteurs de l’information à la surface de la cellule et les effecteurs situés à l’intérieur15. L’évolution des espèces consiste en un accroissement progressif du nombre des intermédiaires entre les informations venues du monde et les effecteurs responsables des actions. Le degré de liberté de l’animal augmente avec le nombre de ces intermédiaires. Mais c’est parce que l’élément liquidien et les substances qu’il transporte introduisent une solution de continuité dans l’organisation des cellules, que cette liberté est possible. Notre approche des passions sera donc précédée d’une étude des humeurs, c’est-à-dire des milieux liquidiens de l’organisme et des substances qui, en leur sein, permettent la communication.

Nous traiterons ainsi de ce que l’on appelle la constance du milieu intérieur. Le milieu intérieur est censé reconstituer autour des cellules les caractéristiques du milieu marin originel. Selon le principe de l’homéostasie, tout écart à la norme se traduit par la mise en jeu de mécanismes tendant à ramener la grandeur perturbée à sa dimension initiale. Dans ces conditions, les passions ne seraient qu’un rappel à la norme, une sorte de névrose du normal ; ce dernier serait un immobile référentiel fictif. En réalité, derrière l’impassibilité du milieu intérieur se cache un imbroglio de fausses constantes, toutes plus ou moins interdépendantes et chacune variable d’une espèce à l’autre, d’un individu à l’autre et au sein du même, selon le temps et les circonstances. On conçoit le volant d’inertie que peut offrir la perpétuelle agitation des humeurs du milieu intérieur à la souplesse opérationnelle du système nerveux ; le cerveau exposé à un tel remue-ménage ne risque-t-il pas d’en être la victime (y laisser son âme ?). Pour s’en protéger, il a la possibilité d’organiser lui-même son désordre. Le cerveau-glande, par ses multiples sécrétions de neurohormones, se révèle grand maître des humeurs. Au même titre que le cerveau-machine, le cerveau humoral subit et agit, à la fois victime passionnée et ordinateur de sa propre passion.

Une autre protection du cerveau est l’existence d’une barrière de sang et de méninges qui isole le milieu cérébral du reste du milieu intérieur ; une barrière percée de portes, voies de passage à des informations sélectives. Mais, en se repliant dans ses murs, le cerveau a entraîné avec lui les éléments du désordre périphérique. A côté de l’organisation rigoureuse des neurones en réseaux milliardaires de connexions synaptiques, on peut soupçonner à l’intérieur du cerveau un double jeu de sécrétions hormonales modulant au gré d’humeurs diffuses le fonctionnement des grands ensembles neuronaux.

Loin d’asservir l’homme, on voit bien que les passions participent à son affranchissement des contraintes du milieu. Retrouvant en cela la tradition des philosophes du XVIIe siècle, nous étudierons en dernier lieu le bon usage des passions qui traduit leur valeur adaptative. Descartes proclame dans l’article 211 des Passions de l’âme « [...] qu’elles sont toutes bonnes de leur nature et que nous n’avons rien à éviter que leur mauvais usage ou leur excès16 ». Loin de constituer une maladie, les passions, pourvu qu’elles demeurent, comme le dit Aristote, dans une « excellente moyenne », sont le propre de la vertu. Bien plus, de même qu’elles constituent la base de l’expérience de l’être, elles sont aussi la source de la communication entre les êtres.

Nous ressentons finalement la crainte d’abuser le lecteur en lui présentant sous le nom violent et poétique de passions ce qui n’est qu’un recueil d’histoires de biologistes. Mais peut-être ne s’agit-il que d’un prétexte métaphorique pour décrire les concepts d’une discipline biologique nouvelle qui aussi est la nôtre : la neuro-endocrinologie. Les sciences de la vie n’ont jamais abandonné le langage métaphorique. Plus que toute autre forme, celui-ci exprime la fatalité d’un certain réductionnisme. Ainsi les humeurs désignent-elles aussi bien la teinte joyeuse ou triste de nos « façons d’être » que les liquides de notre corps qui en sont rendus responsables. On parle de fonctions psychiques ralenties comme de rythmes encéphalographiques lents. On pourrait multiplier les exemples où la signification physiologique hésite entre la signification littérale et la signification figurée. Quitte à décevoir le lecteur, notre propos visera uniquement les glandes et les humeurs du cerveau. Mais, à trop fréquenter les métaphores, peut-être succomberons-nous parfois aux délices d’une métaphysiologie : c’est la grâce que je nous souhaite...








Première partie

Fluides





Chapitre premier

Humeur, humeurs

Ce matin-là, je m’éveillai de mauvaise humeur.




Les humeurs, substances sécrétées par les cellules et fluides qui les transportent, font de notre corps un véritable bouillon de sorcière dont l’humeur, douce ou violente, varie avec la composition. La similitude des mots pour désigner les liquides de notre corps et l’état de nos sentiments révèle, à travers l’unité symbolique, les relations de causalité qui les unissent. La primauté de l’élément liquide dans l’organisation de la vie fonde l’humorisme d’Hippocrate ; elle se heurtera plus tard aux théories mécanistes.

 

Le jour qui filtre à travers les volets m’annonce que la journée sera maussade. Est-ce la lumière teintée de pluie ou les substances charriées pendant la nuit par mon cerveau endormi ? Je suis de mauvaise humeur ! De cette humeur aux humeurs, qui parcourent notre corps, est tracé notre chemin.

L’humeur, selon J. Delay, est « cette disposition affective fondamentale, riche de toutes les instances émotionnelles et instinctives, qui donne à chacun de nos états d’âme une finalité agréable ou désagréable, oscillant entre les deux pôles extrêmes du plaisir et de la douleur. L’humeur est à la sphère thymique, qui englobe toutes les affections, ce qu’est la conscience à la sphère noétique, qui englobe les représentations ; elle en est à la fois la manifestation la plus élémentaire et la plus générale17 ». Cette définition met en présence la sphère affective et la sphère raisonnable. Nous y retrouvons l’éternelle confrontation entre l’émotif et le cognitif, ou entre les sentiments et la pensée, qui oppose la bouillie confuse de l’un à la rigueur sèche de l’autre. Une rêverie sémantique sur le mot humeur conduit inévitablement à l’élément liquide. Bel exemple d’« imagination substantielle18 » où le symbole recouvre à la fois l’effet et la cause. Humeur/passion à la fois singulières et plurielles : l’humeur est la mer sur laquelle vogue au gré des courants et des vents la flotte innombrable des passions. La mer, tour à tour calme et violente, a aussi ses humeurs qui retiennent le navire immobile ou le précipitent vers les gouffres. Face à l’humeur et ses humeurs, la raison raisonnante oppose la rigueur de ses mécanismes nerveux. On retrouve ce dualisme à l’œuvre tout au long de l’histoire de la physiologie.


Le cerveau mouillé

Dès sa naissance, à la fin du XVIIIe siècle, la neurophysiologie s’est attachée à l’étude des fonctions de relations – mouvements et perceptions – les plus adaptées aux explications de type mécaniste. Le solide compte seul qui permet le démontage de l’être vivant et du système nerveux en pièces détachées. « Ce n’est pas la croissance du végétal ni même la palpation visqueuse et viscérale du mollusque qui ont suscité des explications du type mécaniste, c’est la locomotion distincte et successive du vertébré, dont le système nerveux centralisé commande en les coordonnant des réactions segmentaires, celles précisément qu’on peut [...] simuler par des mécanismes. Une amibe, dit von Uexküll, est moins machine qu’un cheval19. »

Face à ce mécanicisme sec, l’humide a été longtemps négligé. Le domaine de ce que Bichat appelle la « vie végétative », par opposition à la « vie animale », se prête moins à la mise en machine. A ces fonctions végétatives correspondent les instances émotionnelles et affectives. La description par Langley20 d’un système nerveux végétatif dit « autonome », responsable de ces fonctions, ne permet pas à lui seul d’en matérialiser les mécanismes. Avec le concept de milieu intérieur et la découverte des hormones, l’humide va retrouver sa place. La neuro-endocrinologie et la neuropharmacologie triomphantes permettront aux sécrétions des glandes transportées par les humeurs d’envahir le cerveau et de rendre compte des variations de l’humeur. Le cerveau lui-même acquiert le statut d’une glande. D’Hippocrate à Guillemin21, la ronde des paradigmes n’a cessé de tourner.




Au commencement était l’eau

Le Kosmos a les pieds dans l’eau, principe de la nature selon Thalès de Milet (vers 630 av. J.-C.). A partir de l’eau primordiale sont engendrés les autres éléments, terre, air et feu. Cosmogonie naïve, fondée sur l’observation des crues du Nil, mais qui signe l’acte de naissance de l’esprit scientifique. L’eau est à la fois ce qui crée et ce dont est fait l’univers : natura naturans, créateur et créature. La physis est la matière incorruptible, principe d’unité qui engendre et fait évoluer les choses. Pour la première fois est affirmée la conception objective d’un monde physique issu de lui-même, sans intervention extérieure.




Une question de principe

Empédocle d’Agrigente (485-435 av. J.-C.) énonce avec plus de clarté la doctrine des quatre principes : eau, terre, air et feu, éléments incorruptibles, éternels et constituants de toutes choses. La partition quaternaire correspond au tetractys des pythagoriciens, par lequel on entend les quatre premiers nombres en série, 1, 2, 3, 4, dont la somme fait 10, qui symbolisent les quatre points cardinaux d’où soufflent les quatre vents, les quatre saisons et les quatre âges de la vie (figure 1). Cette structure quaternaire s’inscrit dans un système de coordonnées binaires qui répartit les qualités en deux couples d’opposition, chaud/froid et sec/humide22. L’univers existe sous deux états : un état stable qui correspond au chaos dans lequel sont unis les éléments de façon immobile, éternelle et incorruptible, et un état instable qui correspond au Kosmos, résultat de l’éclatement de l’univers en une multitude de particules infimes : les germes. Ceux-ci s’agrègent à leur tour pour former le monde sensible. Deux forces sont constamment au travail : la répulsion (nerkos) ou dispute (eris), qui sépare les contraires, et l’amitié (philotis), qui unit les semblables. « Tout a lieu de manière incessante pour créer non seulement les êtres du monde tant organiques qu’inorganiques, mais aussi pour provoquer leur destruction suivant les prédominances mutuelles. Ainsi a lieu la création et la destruction par ordre successif23. » Les corps et organes sont formés du mélange des éléments et tirent leurs qualités des proportions variables de ce mélange. La génération résulte de l’attraction par amour des semences mâle et femelle. Les sens obéissent aussi à la loi des semblables. Il y a similitude de nature entre l’objet perçu et l’organe qui le perçoit24. Des particules se détachent de l’objet et pénètrent par des pores dans l’appareil sensoriel. Ainsi « voyons-nous la terre avec de la terre, l’eau avec de l’eau, l’air avec de l’air et le feu avec du feu ».

Quant à l’âme, elle aussi matérielle, elle est liée au sang et se meut comme les particules infimes des choses à travers les pores. Penser et sentir sont même chose. La joie ou la jouissance se produisent, selon Empédocle, par la réunion des semblables, tandis que la tristesse se produit par l’éloignement des contraires. Le désir qui aspire à la possession du semblable vient de l’incomplétude du mélange. « L’appétit est l’indice d’un manque de nourriture ; on éprouve alors le désir de ceux des semblables qui manquent dans le mélange afin de pouvoir remplir en suppléance ce qui est nécessaire à satisfaire l’appétit par le semblable. » Quant aux souffrances, « elles naissent des contraires à cause de l’éloignement des éléments du mélange par leur différence25 ».


[image: images]Figure 1. – LES QUATRE ÉLÉMENTS.




Ces affirmations offrent des antécédents à l’humorisme d’Hippocrate et à la physiologie moderne des régulations. La quête de précurseurs est souvent abusive et chaque théorie scientifique moderne a toujours un Grec ancien à son service. Mais, sans faire d’Empédocle le fondateur, comme on le prétend parfois, de la chimie et de la physique contemporaines, reconnaissons au fils de Méton le mérite d’avoir désigné l’amour et la haine comme moteurs du monde, tout en offrant, dans une doctrine centrée sur les passions, l’exemple d’une pensée matérialiste pure.




Quelques Grecs

Pour Anaxagore (500-428 av. J.-C.), l’univers est formé de particules identiques infiniment petites, les homéomères, et fait appel à un esprit ordonnateur, le noûs. Noûs qui ne se mêle à aucune chose, mais donne l’impulsion première au tout, connaît la qualité des homéomères qui échappe à l’entendement humain et organise les choses. Ce spiritualiste confond le noûs, esprit créateur (deus ex machina), et l’esprit matériel contenu dans les choses. Anaxagore appartient à la cohorte future de ceux qui, préoccupés uniquement des choses de l’esprit aux dépens de l’esprit des choses, balanceront entre spiritualisme et matérialisme mécaniste, laissant les passions s’ébattre solitaires dans le marais flou des humeurs.

Plus proches de l’humorisme mais encore entachées de pythagorisme animiste, les doctrines d’Alcméon et de Philolaos figurent dans les antécédents immédiats de l’hippocratisme, Alcméon (vers 500 av. J.-C.) est à juste titre considéré comme le « vrai père de la médecine expérimentale26 ». Vivisecteur illustre, il a, par ses dissections de cadavres et ses expériences sur des animaux vivants, montré que l’encéphale est au « cœur » des activités spirituelles et des sensations. Du cerveau partent les nerfs qui le relient aux différents organes des sens. L’étude de leur structure anatomique et de leurs qualités révèle leur fonction. Nous entendons avec l’oreille parce qu’elle est creuse et sèche ; nous voyons avec l’œil parce qu’il est mobile et que son fond noir reflète une humeur diaphane ; nous goûtons avec la langue parce qu’elle est molle, tiède et humide ; nous sentons enfin avec les narines qui conduisent lors de l’inspiration le flux odorant de l’air vers l’encéphale. Les neurobiologistes chérissent la mémoire d’Alcméon qui a mis le cerveau au centre des passions à la place du cœur. L’âme immortelle des pythagoriciens loge maintenant dans les étages supérieurs. Mais on trouve surtout, chez Alcméon, un extraordinaire réalisme substantiel : il n’est question que de qualités qui s’animent, s’affrontent, gonflent ou dépérissent, au sein du corps (soma) de l’homme, théâtre et lieu privilégié de la nature. Les passions s’expriment dans les chairs et l’esprit se meut au milieu des passions. Alcméon croit à la justice (dikè) responsable de l’état normal du monde. La santé résulte de l’isonomie, c’est-à-dire de l’équilibre des forces et de la juste proportion des qualités qui vont par couples de nature opposée : l’humide et le sec, le froid et le chaud, le doux et l’amer, etc. L’équilibre est dynamique et suppose une régulation : ainsi l’excédent de froid se régularise par l’apport de chaud et l’humide par l’apport de sec. « Une force régie par une seule de ces qualités (monarchie) est pourvoyeuse de maladie, car le pouvoir d’une de ces forces prise isolément est corrupteur. Ainsi la maladie éclate d’un excès de chaleur ou de froid27... » Telles sont énoncées et reprises par la suite dans les écrits d’Hippocrate les bases théoriques de l’humorisme et, plus près de nous, de l’homéostasie ou équilibre du milieu intérieur.

Une doctrine voisine est décrite chez Philolaos (550 av. J.-C.), disciple de Pythagore, qui fonde sa conception du monde sur le symbolisme des nombres et sur l’analogie absolue entre l’homme et l’univers. Comme le monde a son feu central, le corps humain a son principe de chaleur dans les parties génitales, source de la vie. Le désir appartient au corps qui aspire à tempérer la chaleur intérieure par l’air froid de la respiration. Les humeurs, dont le rôle s’affirme, se répartissent et varient de volume selon l’influence alternée et réciproque du chaud et du froid. Elles sont cause des maladies.

Une autre figure de notre galerie de bustes grecs est Diogène d’Apollonie (469-410 av. J.-C.). L’esprit (ou âme) vient de l’air divin incorruptible et y retourne. L’air-âme-esprit se trouve dans l’encéphale qui représente l’unité de la conscience et sert de médiateur avec l’organisme. Dans ce fatras métaphysique, l’origine somatique du plaisir et de la tristesse est toutefois affirmée. Le sentiment de plaisir se produit « lorsqu’une grande quantité d’air se mélange dans le sang qui se répand par tout le corps conformément à la nature. Lorsque l’air est pauvre, contre nature, en même temps qu’épais, il ne se mélange point et occasionne un sentiment de tristesse28 ».




La théorie des humeurs

Hippocrate n’est pas le père de la théorie des humeurs ; on trouve toutefois dans les écrits hippocratiques le premier exposé cohérent de la doctrine qui servira de fondement à la physiologie et à la médecine pendant des siècles. Un exemple de ce rôle sera donné par la « mélancolie », maladie dont l’histoire se confond avec celle de nos idées sur les humeurs. A partir de l’époque classique – XVIIe et VIIIe siècle –, le système nerveux se substituera aux humeurs dans l’explication des phénomènes et des maladies de l’esprit.


Hippocrate et l’humorisme

Hippocrate (460-377 av. J.-C.), dans le traité De l’ancienne médecine, réfute l’opinion de ceux de ses prédécesseurs qui attribuent le monde à une seule substance, air, terre, feu ou eau, car « cela reviendrait à dire qu’il n’y a qu’une seule maladie et pour lors qu’un seul remède ». Au contraire, l’organisme est un mélange équilibré de plusieurs substances qui font coexister des qualités opposées : chaud/froid, doux/amer et acerbe/insipide. Aucune qualité n’est dominante qu’elle ne soit tempérée par son contraire. « Tant que ces forces se trouvent étroitement mélangées, c’est-à-dire froid et chaud en coexistence étroite, cela n’a pas d’effet ; car il se forme ainsi une correction et une symétrie du froid par la participation du chaud et ensuite celle du chaud par la participation du froid ; et, étant séparées, elles se rassemblent sans qu’il soit besoin d’aide ou de préparation29. » On ne peut décrire plus clairement le principe de l’homéostasie. Les règles de l’hygiène et de la thérapeutique en découlent. L’alimentation avant tout ne devra pas s’écarter d’un mélange de qualités qui se rapproche du vivant (diététique). Si la nature se charge elle-même de maintenir l’équilibre, il convient donc de se garder d’intervenir de façon intempestive et gênante pour l’action de ses forces. La maladie représente une rupture d’équilibre. Il peut exister une disposition constitutionnelle (diathèse) à ce déséquilibre. L’alimentation, qui représente le lien entre l’organisme et le milieu ambiant, doit viser à rétablir cette synergie. Les remèdes consistent en drogues ou en interventions qui renforcent ou répriment les qualités insuffisantes ou en excès. Plus que par la description formelle du système des quatre humeurs, c’est par la dialectique vivante de son équilibre dynamique que l’humorisme d’Hippocrate introduit la physiologie moderne.

Le corps est un agrégat de liquides, les humeurs, et de solides qui les contiennent. Et c’est de l’action de ces liquides que naissent les phénomènes vitaux. Les humeurs cardinales sont le sang, le phlegme ou pituite, la bile jaune et la bile noire. L’équilibre des humeurs constitue la crase ; sa rupture, la dyscrasie. Cet équilibre a une tendance naturelle à se rétablir. Par analogie avec l’alimentation, dont nous avons vu qu’elle est le lien substantiel entre l’homme et la nature, une humeur crue dont les qualités en excès provoquent des troubles morbides doit être cuite pour cesser de nuire : c’est la coction qui permet la transformation de l’humeur peccante et la rend favorable à l’expulsion au cours de la crise. Ces événements se succèdent dans le temps et permettent de suivre et de prédire (prognose) l’histoire de la maladie. Dans l’explication de la maladie, l’unité symbolique est toujours respectée et la qualité des humeurs traduit la qualité des symptômes.

De l’hippocratisme et de son folklore de saigneurs en chapeaux pointus, il faut conserver une pensée systémique rigoureuse dont naîtra plus tard la physiologie des régulations. A côté des cnidiens30, qui créent une pathologie d’organes reliant exclusivement la fonction à l’appareil, les hippocratiques, tout en empruntant le savoir anatomique des premiers, considèrent l’organisme comme un tout. Un tout fait de parties interdépendantes, liées par les humeurs conçues comme des systèmes de communication et d’action, rôles qui seront confiés plus tard aux hormones. La doctrine des tempéraments étend cette notion d’interdépendance à l’ensemble de l’univers. Le tempérament est la manière d’être au monde de l’individu et lui donne sa capacité réactionnelle ; constitution dynamique et diachronique qui s’oppose à la constitution statique et structurale prônée par les cnidiens. L’isonomie des humeurs et l’harmonie des qualités établissent un accord avec le monde. La proportion des humeurs est variable selon le tempérament et conditionne la nature de cet accord. Chaque individu réagit selon son tempérament à l’action du milieu : climat, lieux, produits du sol, etc. Le tempérament lui-même n’est pas stable et, comme la nature, évolue avec les saisons et les âges de la vie.




L’humeur noire

Parmi les humeurs, une place particulière revient à la bile noire, atrabile ou mélancolie, responsable par son excès de la dénaturation de l’affection du même nom. Les attributs qui désignent la substance ont ici un pouvoir métaphorique tel qu’ils en viennent à se confondre avec ceux de la maladie dont ils sont la cause. L’atrabile est une humeur concentrée ; produit d’évaporation, elle a accumulé les propriétés térébrantes, corrosives et agressives de la bile jaune. Comme le malade mélancolique, elle se consume d’elle-même. Noire, elle figure la tristesse du déprimé, la nuit qui l’entoure et la mort qu’il appelle de ses vœux. De toutes les humeurs, elle est la plus instable et passe soudain de la glace à l’ébullition. La richesse métaphorique ne doit pas faire oublier la réalité substantielle de l’humeur. Elle offre une explication naturelle et cohérente des troubles de l’esprit : excès ou dénaturation, accumulation par engorgement, refroidissement ou échauffement sont les avatars ordinaires de l’atrabile. Bien plus, selon que l’atrabile se porte sur le corps ou sur le cerveau, on observe de l’épilepsie ou de la mélancolie. Toutes les causes étant physiques, la thérapeutique sera du même ordre et visera par une action contrariante à rétablir la proportion juste, la température optimale, l’écoulement facile et la répartition équilibrée de l’humeur.

Le rôle de la bile noire dans la genèse d’une affection mentale fournit le premier exemple de relation causale entre un désordre psychique et une anomalie biochimique. La deuxième partie du XXe siècle verra se multiplier les tentatives d’explication des maladies mentales par l’intermédiaire d’une substance chimique. La sanction thérapeutique qui en découle obéit toujours à la logique hippocratique et vise à rétablir le métabolisme perturbé de la substance ou à en neutraliser les effets nocifs. On peut toutefois regretter que les termes de dopamine, sérotonine ou catécholamines n’aient pas conservé le pouvoir métaphorique des mots mélancolie ou bile noire.

En l’absence de matérialité de l’humeur, on ne peut une fois encore manquer de souligner le pouvoir intuitif de l’image et la cohérence signifiante, pour ainsi dire autoexplicative, du mot. La force imaginante des mots bile noire ou mélancolie leur donne une réalité langagière autrement facile à manipuler par le psychothérapeute hippocratique, que ne l’est par le médecin d’aujourd’hui l’ésotérisme pédant qui désigne nos médicaments. Et si l’épaisse bile noire a perdu sa réalité substantielle, elle garde encore son pouvoir allégorique. L’absence de matérialité n’a d’ailleurs jamais rien enlevé au pouvoir explicatif et opératif d’un mot. Sinon, qu’en serait-il des refoulements, déplacements, condensations et autres manœuvres de l’inconscient dont parlent encore les disciples de Freud ?




Galien et la tradition médicale

Freud ou Galien, la médecine occidentale a toujours brandi des maîtres pour affermir son pouvoir de conviction. Galien (130-201 ap. J.-C.) a peu innové, mais beaucoup disséqué, beaucoup classé et beaucoup écrit. Il restera pour des siècles l’autorité supérieure dont s’inspireront la physiologie et la médecine. L’humorisme jamais clairement exposé chez Hippocrate prend ici une rigidité doctrinale qui laisse peu de place aux variations. Liés aux humeurs, il y a les lieux où s’exercent leurs actions. L’hypocondre où se trouvent l’estomac et la rate est un lieu où s’accumule l’atrabile par engorgement du système porte ; c’est l’opilation. Le rire favorise l’évacuation de cette atrabile, rire désopilant qui dilate la rate. De l’accumulation d’atrabile sur l’estomac naît l’hypocondrie, gêne locale faite de nausées, flatulences, pesanteurs et digestions lentes. Dans l’estomac, l’atrabile distille des vapeurs qui, montant à l’encéphale, provoquent la crainte et la tristesse, les idées noires – reflets de l’humeur qui les a fait naître – et le sentiment de la mort. Il est aussi des affections mentales où l’atrabile, strictement localisée à l’encéphale, provoque des hallucinations, d’autres où elle se répand dans tout le corps, y compris le cerveau. L’organe reprend donc ici ses droits sur le système. Mais l’humeur reste le moteur de l’affection qui varie seulement en fonction du lieu où elle s’épanche.




La fin des humeurs

Les humeurs ont ainsi régné pendant des siècles, offrant un support métaphorique irremplaçable à la circulation des passions. Elles se sont ensuite asséchées lorsque l’imaginaire s’est déplacé vers les lieux élevés où l’âme pouvait se dorer tranquillement au soleil de l’esprit. La crainte du péché, même lavé par l’eau du baptême, tenait maintenant l’âme à l’écart des régions humides où proliféraient d’incontrôlables appétits. Le dualisme cartésien n’a fait que consacrer ce divorce. Placées entre l’âme immatérielle et le cerveau-machine, les passions étaient désormais coupées des humeurs. Qu’il soit dualiste ou vitaliste, matérialiste ou spiritualiste, l’esprit scientifique de l’époque classique a besoin de tiges et de ressorts pour animer l’être vivant. La médecine systématique avec Hoffmann (1660-1742) récuse l’humorisme et parle de striction et de spasmes. La mélancolie est due à un status strictus des enveloppes du cerveau. Pour Lorry (1726-1783), la cause des troubles réside dans la plus ou moins grande fusion des fibres qui constituent l’organisme. La santé est une question de tonus des différents organes et de répartition harmonieuse de la tension des fibres (homotonie). Il n’y aurait rien de neuf dans cette nouvelle mouture des idées méthodistes31 du laxus et du strictus si les progrès de l’anatomie et de la physiologie ne venaient lui offrir un support organique sous l’espèce des fibres nerveuses. Désormais, le cerveau et ses nerfs acquièrent une primauté qui ne leur sera plus disputée, et la mélancolie peut se changer en dépression nerveuse. Que nous agissions le monde ou que nous le percevions, c’est désormais le cerveau qui est en cause. L’homme humoral cède la place à l’homme neuronal.












Chapitre II

Le milieu intérieur


La fixité du milieu intérieur est la condition de la vie libre, indépendante.

Claude Bernard,


Leçons sur les phénomènes de la vie (1878).





Le milieu extérieur était une invention grecque, le milieu intérieur est une invention de Claude Bernard (1813-1878). Célébrons cette découverte en dépit du rabâchage louangeux à la gloire du grand homme. Pour le médecin grec et ses émules, il y avait accord entre l’homme et la nature. Le tempérament définissait les conditions de cet accord. Mais l’être vivant n’avait pas de véritable identité ni d’unité biologique : les humeurs prolongeaient au sein de l’animal les éléments naturels ambiants : il n’existait pas de différence substantielle entre l’aliment nourricier et la matière vivante. Le milieu intérieur vient assurer l’unité biologique de l’animal et lui conférer son autonomie par rapport au milieu extérieur.


Le corps vivant

L’existence d’un milieu liquidien faisant le lien entre les différentes cellules d’un organisme est indispensable au fonctionnement de l’ensemble. Les cellules puisent dans ce milieu les matériaux nécessaires à la vie et y rejettent les produits de leur sécrétion.


Le grand unificateur

La théorie cellulariste est inséparable de l’idée de milieu intérieur. L’organisme rassemble une multitude de cellules éparses ou groupées en tissus. Chaque cellule individualisée par sa membrane plasmique poursuit sa destinée sous l’empire génétique du noyau. Baignant les cellules, de l’eau, encore de l’eau et, en deçà de la membrane qui enclôt la cellule, toujours de l’eau. Claude Bernard, en comparant le poids d’une momie à celui d’un vivant de même taille, estimait à 90 % le contenu en eau de l’organisme. De façon plus exacte, disons deux tiers d’eau pour un tiers de matières sèches. Le mélange dans un creuset aurait la consistance d’une pâte à crêpes et serait impropre au modelage. Les traceurs chimiques, colorés ou radioactifs, offrent aujourd’hui une façon précise de mesurer les compartiments liquidiens de l’organisme. Un compartiment correspond au volume de diffusion d’une substance spécifique32. Certaines molécules comme l’isotope radioactif du sodium restent exclusivement à l’extérieur de la cellule et diffusent dans tout l’espace extracellulaire ; d’autres sont cantonnées au plasma sanguin. Au nombre de trois, les compartiments désignent respectivement l’eau contenue dans l’ensemble des cellules (compartiment intracellulaire), l’eau qui baigne les cellules (compartiment interstitiel) et l’eau qui circule sous forme de plasma sanguin et de lymphe (compartiment circulant). L’idée même d’un traceur, qui, injecté en un point de l’organisme, se répand uniformément dans l’ensemble du compartiment, correspond bien à une des finalités du milieu intérieur : offrir un espace de diffusion et d’homogénéisation autour des cellules. Le milieu intérieur défini par Claude Bernard – le sang et les liquides qui baignent les cellules – est donc l’unificateur de l’organisme. Dans le liquide extracellulaire, la cellule puise les aliments dont elle tire sa substance, les combustibles et l’oxygène qui lui fournissent l’énergie et les facteurs chimiques propres à assurer son fonctionnement. Dans ce milieu, elle rejette les déchets de son activité et livre les produits de son industrie. Ce dernier point désigne la deuxième invention de Claude Bernard, la sécrétion interne, concept indissociable de celui de milieu intérieur.




Sécrétions internes

Claude Bernard a découvert la sécrétion interne en décrivant la fonction glycogénique du foie. La cellule hépatique puise, dans les réserves de glycogène qu’elle a constituées, le sucre qu’elle restitue au sang au fur et à mesure des besoins de l’organisme. La sécrétion interne, qui diffère de l’excrétion, nécessite un milieu liquide dans lequel la cellule déverse son produit. Le terme d’endocrinologie, créé par Nicolas Pende (1909) pour désigner l’étude des sécrétions internes, a fini par s’appliquer uniquement aux sécrétions des glandes dites vasculaires, devenues plus tard les glandes endocrines. La fonction de ces glandes dépourvues de canal excréteur ne peut être déduite de leur aspect ou de leur situation anatomique. On sait aujourd’hui qu’elles délivrent dans le milieu intérieur des substances appelées hormones. Le concept d’hormone, beaucoup plus restrictif que celui de sécrétion interne, désigne un produit de sécrétion cellulaire, sans fonction métabolique propre mais doté d’une fonction de communication. Nous reviendrons longuement sur les différentes hormones.






L’homéostasie

Le concept d’homéostasie explique la constance du milieu intérieur et sert de fondement théorique à la physiologie des régulations.


Un milieu conservateur

Si la découverte du milieu intérieur n’a qu’un siècle, sa naissance remonte à l’aube de la vie. La vie, le fin du fin en matière d’entropie négative, apparaît sous une forme rudimentaire au sein de l’océan primordial. Une immensité salée et qui se salera davantage plus tard à force de lécher les pieds de la terre. Considérons pour l’instant cette eau saumâtre. Elle réunit l’ensemble des conditions physiques et chimiques qui permettent la vie. Milieu propre à la vie, elle en est aussi la prison. Qu’un changement survienne, c’en est fait de l’être vivant. Pour se préserver, celui-ci s’organise et délimite son propre milieu afin d’en assurer lui-même la constance. Ce milieu intérieur assure donc aux cellules un rappel des conditions physicochimiques de l’océan maternel qui ont permis à la vie d’apparaître. Cette autonomie de l’organisme acquise par rapport au milieu extérieur lui confère l’indépendance et la liberté d’évoluer. En effet, au contraire du milieu externe inerte et soumis à d’incontrôlables changements, le milieu intérieur est doué d’élasticité. « Les phénomènes de la vie ont une élasticité qui permet à la vie de résister dans des limites plus ou moins étendues aux causes de troubles qui se trouvent dans le milieu ambiant33. » Cette élasticité traduit l’existence de forces de rappel mises en jeu chaque fois que, sous l’influence de variations du milieu extérieur, une caractéristique du milieu intérieur tend à s’écarter de sa valeur normale : une élévation de température ambiante déclenche des mécanismes de refroidissement, tandis que le froid extérieur stimule, au contraire, une production accrue de chaleur. On peut multiplier les exemples de ce que W. Cannon a appelé l’homéostasie.

Le milieu intérieur se présente sous les espèces d’un certain nombre de grandeurs dites variables régulées. Sans cette régulation, les changements du milieu extérieur et le fonctionnement des cellules feraient varier ces grandeurs dont la survie de l’organisme exige la constance. Celle-ci est obtenue grâce à un système régulateur qui comprend plusieurs sous-systèmes soumis chacun à des mécanismes de contrôle et responsables de variables dites contrôlées. Une variable régulée reste donc fixée dans d’étroites limites grâce à l’intervention de variables contrôlées qui, elles, peuvent évoluer dans de larges confins. Le régulé est donc constant grâce aux variations du contrôlé.

L’ensemble des grandeurs régulées définit la constance du milieu intérieur. Les plus importantes sont le contenu en gaz du sang, l’acidité ou pH, la température, le taux de sucre, la pression artérielle, la pression osmotique. Cette dernière offre un exemple de constante sur laquelle nous reviendrons souvent. Plus une solution est salée, plus sa pression osmotique est élevée. Si, pour quelque raison, l’animal perd de l’eau, la concentration de sel dans le milieu intérieur, autrement dit la pression osmotique, s’élève. Variable régulée, la pression osmotique sera maintenue constante par la mise en jeu de mécanismes régulateurs : freiner les sorties d’eau ou/et augmenter les entrées. Diminuer les sorties, c’est freiner l’élimination rénale : une hormone sécrétée par le cerveau, l’hormone vasopressine, encore appelée hormone antidiurétique, se charge de la besogne. Le taux de l’hormone antidiurétique circulant dans le sang est une variable contrôlée qui augmente en réponse à l’élévation de la pression osmotique : exemple de régulation hormonale. Augmenter les entrées, c’est boire : l’élévation de la pression osmotique du sang au-delà d’un seuil déclenche immédiatement une sensation de soif et le besoin impérieux de boire, type même de régulation comportementale. Cet exemple montre la diversité des mécanismes régulateurs qui peuvent être de deux sortes : hormonaux et comportementaux. Un chameau, malgré la sécheresse du désert, n’a pas une pression osmotique beaucoup plus élevée que celle d’un patron de bistrot, il dispose seulement de mécanismes régulateurs plus puissants et adaptés au milieu extérieur qui autorisent des écarts considérables des variables contrôlées : diurèse et boisson.

Les constantes obéissent à une hiérarchie. Les plus importantes doivent être maintenues à tout prix, parfois en sacrifiant une constante subalterne. Sous l’empire de la nécessité, une variable régulée peut devenir une variable contrôlée. Ainsi la pression artérielle est-elle constante ; mais, que le taux d’oxygène sanguin, constante prioritaire, soit compromis, et la pression artérielle s’élèvera pour fournir une circulation accrue du gaz et, de variable régulée, deviendra variable contrôlée.




L’ordre homéostasique

Le lecteur en bonne santé aura sans doute compris que, tout étant pour le mieux dans le meilleur des organismes possibles, stabilité et adaptabilité sont les deux mamelles de l’ordre homéostasique : le milieu intérieur garant de la liberté et du progrès biologique ! Cannon a intitulé un de ses livres La Sagesse du corps34, un titre qui n’est pas exempt d’arrière-pensées dualistes et moralistes. La sagesse du corps, exemplaire comme une économie bourgeoise bien gérée, n’est-elle pas opposée implicitement à la folie de l’esprit, source de tous les désordres ? Il est vrai qu’on a aussi conçu une homéostasie de l’esprit et qu’après tout l’inconscient n’est peut-être qu’une variable (mal) régulée...

La véritable leçon du milieu intérieur n’est pas tant l’idée de la perfection des fonctions que celle selon laquelle les êtres vivants sont de moins en moins passivement liés à leur milieu de vie. Constance du milieu intérieur ne signifie pas fixisme mais au contraire possibilité d’évoluer tout en résistant aux contraintes imposées par les changements du milieu extérieur ; liberté ne signifie pas indéterminisme mais relation causale entre les mécanismes régulateurs et les perturbations qui leur ont donné naissance.






Le milieu intérieur est un espace de communication

Le milieu intérieur sert d’espace de diffusion et de circulation aux différents messagers chimiques. On oppose classiquement parmi ceux-ci les messagers d’origine nerveuse et ceux d’origine endocrine.


Un milieu cultivé

Quelle est la différence entre le milieu intérieur et un potage aux lentilles ? Le premier est un milieu cultivé dans lequel circule l’information, le second une soupe inerte destinée au chaos fécal. Pour qu’il y ait vie, il faut de l’organisation et, pour qu’il y ait organisation, il faut qu’il y ait communication, c’est-à-dire échanges d’informations entre les cellules et, au sein d’une même cellule, entre les éléments qui la composent. Il existe chez les êtres organisés deux modes de communication, le nerveux et l’hormonal, que nous nous efforcerons d’abord de distinguer pour en effacer ensuite les différences.


[image: images]Figure 2. – EN A, REPRÉSENTATION SCHÉMATIQUE DE LA COMMUNICATION SYNAPTIQUE. EN B, COMMUNICATION HORMONALE. La différence principale porte sur la distance parcourue par le messager (hormone ou neurotransmetteur) entre son lieu d’émission et son site récepteur : quelques dizaines de millionièmes de millimètre pour la synapse, tout trajet de la circulation sanguine pour l’hormone.







Le sprinter et le coureur de fond

Envisagé dans une perspective traditionnelle, le système nerveux est un enchevêtrement de câbles noués en réseaux de mailles et d’aiguillages que parcourt un signal universel de nature électrique et de brève durée (quelques millièmes de seconde) : l’influx. Pendant la première moitié du XXe siècle, les physiologistes du système nerveux ont été, peu ou prou, des électriciens. Les systèmes endocrines utilisent des messagers chimiques, les hormones, dont les caractéristiques sont d’agir à distance de leur lieu d’origine, après circulation dans les liquides de l’organisme, sur un ensemble plus ou moins dispersé de cellules cibles et pendant une durée prolongée (minutes ou heures). Les premiers physiologistes des systèmes hormonaux ont été peu ou prou des chimistes. Depuis, la chimie s’est intéressée aussi au système nerveux, dès qu’il est apparu que la communication entre les cellules nerveuses se faisait également grâce à des messagers chimiques : ce sont les neuromédiateurs libérés sous l’action de l’influx et capables de modifier les propriétés électriques de la cellule voisine ; l’électrique devient chimique, qui se change à son tour en électrique. La différence entre hormones et neuromédiateurs est toutefois sans ambiguïté. Dans son acception classique, la transmission nerveuse de l’information se résume à un dialogue entre éléments excitables contigus, alors que l’information hormonale est diffusée à l’ensemble des cellules cibles dispersées à distance de la cellule émettrice (figure 2). Éloignement, diffusion et durée de l’action hormonale s’opposent donc au caractère local, immédiat et discret de l’action neuromédiatrice.


[image: images]Figure 3. – LE BAL ENDOCRINO (François Durkheim).















Chapitre III

Les hormones


Ces messagères chimiques ou hormones (du grec hormaô, j’excite, j’éveille), comme nous pourrions les appeler, doivent être transportées de l’organe où elles sont produites à l’organe qu’elles affectent par la voie du torrent sanguin.

HARDY.






Une kermesse héroïque

Une femme à barbe danse avec un hermaphrodite, un nain gracieux accable de sarcasmes un obèse ; des idiots défilent sous le regard exorbité de nymphes agitées au son d’un orchestre de goitreux pendant qu’un géant placide marque la mesure de sa main en battoir (figure 3). Ainsi devisaient les malades porteurs d’affections endocriniennes, avant que ne soit découverte la responsabilité d’hormones produites insuffisamment ou en excès par des glandes à sécrétion interne. Grâce à l’expérimentation animale et aux progrès de la chimie, tout ira très vite. Il faudra moins d’un siècle pour reconnaître la cause des principales maladies endocriniennes, identifier les glandes et leur produit de sécrétion ; moins d’un siècle pour isoler, analyser les hormones et connaître leurs mécanismes d’action – comment le messager chimique reconnaît sa cellule cible grâce à des récepteurs situés sur la membrane ou à l’intérieur de la cellule, et comment cette reconnaissance est suivie d’effets grâce à un deuxième messager qui agit au sein de la cellule –, moins d’un siècle enfin pour guérir la plupart des maladies endocriniennes grâce à l’action de médicaments et d’hormones extraites des glandes ou synthétisées à partir d’éléments de base. A la kermesse de Bruegel succède un tableau de groupe, où l’on peut reconnaître une quarantaine de prix Nobel et quelques centaines de chercheurs d’âges et de nationalités variés.




Naissance de l’endocrinologie

L’exemple de la thyroïde montre comment se sont constituées les méthodes de l’endocrinologie, et quelques péripéties de l’histoire des sciences illustrent les débuts de la thérapeutique hormonale. Les hormones sont sécrétées par une dizaine de glandes dispersées dans le corps et par le cerveau lui-même.


Les méthodes de l’endocrinologie

Elles sont exemplaires et témoignent dans leur simplicité d’une grande efficacité conceptuelle et pratique. La première étape consiste à enlever la glande chez l’animal et à observer que les effets de l’ablation reproduisent plus ou moins parfaitement les troubles présentés par le malade déficient. La deuxième étape cherche à corriger les effets de l’ablation par une greffe de la glande. Une étape suivante permet d’extraire de la glande le principe actif capable de compenser les effets de l’ablation. En allant plus avant, on peut obtenir un produit pur, l’hormone, dont il est alors possible de connaître la formule chimique et éventuellement d’effectuer la synthèse.

La physiologie de la thyroïde illustre les avantages et inconvénients de la méthode d’ablation-implantation. En 1859, Morritz Schiff, alors professeur à Berne, enlève la thyroïde d’un chien et observe... la mort de l’animal. Il conclut aux effets mortels de la « thyroïdectomie » ; à tort, puisque ce sont les parathyroïdes enlevées en même temps que la thyroïde, et non cette dernière, qui sont indispensables à la survie.

Koch et Reverdin, des chirurgiens, auront plus de succès chez l’homme en observant, après une ablation réussie de la thyroïde chez des malades goitreux, l’apparition d’un myxœdème, c’est-à-dire de symptômes identiques à ceux présentés par ces idiots de Bicêtre chez qui Bourneville avait décrit l’absence congénitale de thyroïde. Après avoir réfléchi pendant vingt-cinq ans et réussi la première transplantation d’une thyroïde, Schiff, alors professeur à Genève, conclut que la glande exerce ses fonctions en déversant ses produits de sécrétion dans le sang, grâce à la vascularisation du greffon.

A la fin du XIXe siècle, la méthode des ablations, des greffes a été appliquée avec plus ou moins de succès aux autres glandes, et l’idée s’est imposée que les glandes vasculaires agissent par libération dans le sang d’un produit de sécrétion. S’il en est ainsi, l’injection d’un extrait doit reproduire les fonctions physiologiques de la glande et compenser les signes d’insuffisance observés chez le malade déficitaire. Charles Brown-Séquard, successeur de Claude Bernard au Collège de France, tire trop hâtivement les conséquences de cette hypothèse. A six reprises, du 15 au 30 mai 1889, l’intrépide vieillard s’injecte sous la peau un extrait aqueux de testicules de chien et de cobaye. Le 1er juin, il rapporte à ses collègues de la Société de biologie35 les résultats de l’auto-expérience. A la suite des injections, Brown-Séquard a observé une augmentation de sa vigueur. Il note avec une exquise pudeur que « d’autres forces, qui n’étaient pas perdues mais qui étaient diminuées, se sont notablement améliorées ». Faisons justice à la virilité retrouvée de Brown-Séquard d’avoir engendré l’hormonothérapie moderne et permis la guérison de milliers de malades. Il n’empêche que l’interprétation des résultats était fausse. Les extraits testiculaires utilisés par Brown-Séquard ne contenaient pas d’hormones mâles. Les testicules produisent mais ne stockent pas leurs hormones, et la quantité de substances actives que l’on peut en extraire est infime par rapport à la sécrétion journalière d’une glande. Les effets observés par Brown-Séquard étaient le résultat d’une autosuggestion qu’on appellerait aujourd’hui « effet placebo ». Ce n’est ni la première ni la dernière fois qu’une hypothèse juste est vérifiée par des résultats faux...

Murray, en 1881, traite avec succès une malade atteinte de myxœdème grâce à l’injection répétée d’extraits de thyroïde. A la différence du testicule, cette glande contient en effet d’importantes réserves d’hormones. Des milliers d’insuffisants thyroïdiens vont être guéris. Au soir de Noël 1914, Kendall achève la préparation de l’hormone thyroïdienne purifiée, ou thyroxine, dont il obtient 33 grammes à partir de 3 tonnes de glandes de bœufs : début d’une longue contribution des abattoirs à l’endocrinologie. Moutons, lapins et bovins offriront désormais leurs glandes à l’extraction. Chaque découverte d’une hormone nouvelle est un roman aux péripéties multiples, fausses pistes, succès partiels, espoirs déçus, héros oubliés. Pour chaque glande, l’histoire s’achève par l’obtention de produits purs dont la formule sera recherchée et la synthèse réussie. L’hormone isolée, ses effets biologiques inventoriés, il devient possible de la doser dans le sang et de connaître les quantités circulant au cours des différentes situations physiologiques et pathologiques. L’hormone peut être marquée en incorporant un marqueur radioactif qui permet d’en suivre la destinée : comment elle se répartit dans les différents secteurs du corps : comment elle est transportée vers les cellules cibles sur le dos de grosses protéines ; comment elle reconnaît son récepteur et se fixe à lui ; comment elle est inactivée, dégradée et éliminée. Chaque hormone justifie un traité, là n’est pas notre propos.

Nous ouvrons la porte de généralités ennuyeuses comme les premières salles d’un musée. Un lecteur biologiste n’y rencontrera que des choses connues, il pourra marcher vite ; un lecteur innocent devra s’armer de patience et faire cueillette de jargon et autres fariboles... pour comprendre la suite.




Les glandes endocrines

Dispersées dans le corps, éparses ou regroupées dans les glandes, des cellules spécialisées déversent dans le sang leurs produits de sécrétion ou hormones. On les appelle endocrines pour les différencier des glandes exocrines qui déversent à l’extérieur du corps ou dans le tube digestif leurs sucs et liquides (glandes sudoripares, salivaires, etc.). Tout le monde connaît aujourd’hui les glandes endocrines, éléments familiers du paysage anatomique : la thyroïde qui cache en son sein les parathyroïdes, la médullo- et la corticosurrénale qui font un chapeau aux reins, les gonades enfouies dans le ventre ou pendantes entre les cuisses selon le sexe, l’hypophyse appendue au cerveau comme la nacelle d’un ballon, le pancréas, enfin, lové dans l’intestin (annexe 1). Une même glande contient en général plusieurs types cellulaires. L’hypophyse antérieure possède au moins cinq types de cellules qui sécrètent chacun une ou plusieurs hormones. Le pancréas, endocrine, qui cohabite dans le même organe avec une glande exocrine à fonction digestive, sécrète trois hormones : l’insuline qui diminue le taux de sucre dans le sang, le glucagon qui l’augmente et la somatostatine qui inhibe les deux précédentes. Une même hormone peut également provenir de deux sources différentes : le glucagon est sécrété par le pancréas et par la paroi intestinale. Beaucoup d’hormones produites par le tube digestif le sont aussi par le cerveau. A ce propos, on remarquera que la paroi digestive constitue une glande étendue avec un large répertoire de sécrétions endocrines : les hormones gastro-intestinales. D’autres organes ou tissus non directement endocrines ont aussi la possibilité de sécréter des hormones : le foie, le rein, des cellules sanguines, etc. Le système nerveux, enfin, se comporte lui aussi comme une glande multiple libérant des neurohormones et des neurotransmetteurs à action hormonale. Nous reviendrons longuement sur ce cerveau-glande, terrain privilégié de nos humeurs.






Classification des hormones

Les hormones se répartissent en trois groupes selon leur structure : les stéroïdes dérivés du cholestérol, les hormones peptidiques formées d’une chaîne plus ou moins longue d’acides aminés et un groupe plus disparate enfin, formé de molécules obtenues par transformation d’un acide aminé.


Les stéroïdes

Ils ont tous la même forme, celle de la molécule de cholestérol dont ils dérivent. Regardez sa formule (figure 4), elle en vaut la peine. Sur le papier, elle évoque une sorte de cerf-volant dont les angles sont des atomes de carbone auxquels sont accrochés divers ornements et appendices. Des variations minimes de cette structure ou l’adjonction d’une chaîne latérale déterminent les variations d’affinité pour les récepteurs et les propriétés biologiques de la molécule. Bien sûr, cette image de papier n’est qu’une représentation formelle plane très éloignée du réel. Telle quelle, la formule est reconnue par les chimistes : symbole du signe à trois dimensions qu’est elle-même la molécule d’hormone reconnue seulement par son propre récepteur.


[image: images]Figure 4. – FORMULE DES PRINCIPALES HORMONES STÉROÏDES. Les étapes intermédiaires, leurs nombreux dérivés et les voies de passage entre les différentes formes ne sont pas représentés.




Leur solubilité dans les graisses et leur versatilité caractérisent les stéroïdes. La première propriété fait qu’ils traversent facilement les membranes biologiques qui sont de nature graisseuse et pénètrent sans rencontrer de barrière dans le cerveau. Leur versatilité vient d’une structure qui fait que l’on passe facilement d’un stéroïde à un autre pourvu que l’enzyme appropriée soit présente dans la glande : les hormones femelles sont filles des hormones mâles et, à l’inverse, la testostérone, hormone mâle, peut être transformée en œstradiol, hormone femelle. Et ce n’est pas un moindre paradoxe si, pour agir sur le cerveau, la testostérone doit y être transformée en œstradiol pour acquérir ses fonctions mâles.

Différents types de stéroïdes peuvent être présents dans une même glande. Le cortex surrénalien sécrète, en plus des corticostéroïdes, cortisol et aldostérone, des androgènes ou hormones mâles. L’organisme fait donc du femelle avec du mâle, du masculin avec du féminin. Tout plaiderait pour la confusion des sexes si ces séries de transformations n’étaient parfaitement ordonnées ; mais qu’une anomalie chromosomique soit présente, qu’une seule enzyme manque, qu’une hormone soit sécrétée en excès ou en défaut, et le petit garçon devient petite fille et la femme à barbe épouse l’eunuque fertile... étrangetés variées que sait expliquer l’endocrinologie moderne.




Hormones de nature peptidique

Elles constituent le deuxième groupe de signes hormonaux. On peut les comparer selon leur taille à des mots ou à des phrases. Les lettres qui les composent sont les acides aminés. L’alphabet en contient une vingtaine, les uns fabriqués dans l’organisme, d’autres, indispensables, apportés par l’alimentation. Les mots sont plus ou moins longs, du simple peptide de deux à dix acides aminés à la protéine de plusieurs centaines d’éléments. Parfois, il s’agit d’une phrase de plusieurs mots ou sous-unités. Là s’arrête la comparaison. Il ne faut pas imaginer une structure linéaire mais une véritable sculpture dans l’espace en trois dimensions, avec des boucles et des pliures par attraction réciproque de différents morceaux, et parfois des éléments étrangers, comme des sucres, qui s’accrochent à un point de la chaîne. Ces peptides sont insolubles dans les graisses et ne traversent donc pas la membrane de la cellule. Pour agir, il leur faut se fixer sur la membrane et passer le relais à un intermédiaire tourné vers l’intérieur ou modifier localement les propriétés de la membrane. La liste de ces hormones est longue, mais il est préférable de connaître le nom des principaux personnages pour comprendre la suite du roman. Certains sont très connus, comme l’insuline, d’autres ont des noms étranges venus du hasard, comme la « substance P », ou de la culture hellénique de leur découvreur, comme les cholécystokinine, bradykinine et endomorphines, etc. Le public devra se familiariser dans le futur avec ce langage caché de notre vie intérieure. Le temps n’est peut-être pas loin où l’on dira « Ma cholécystokinine monte » au lieu de « Je n’ai plus faim » ou « Mon hypothalamus baigne dans la lulibérine » au lieu d’un banal « Je vous aime ». Qu’on se rassure, ce n’est là que boutade. Une meilleure connaissance de ces mots que sont les hormones peptidiques aidera à repérer leur origine et à comprendre leur sens ; elle permettra parfois de guérir, mais elle ne se substituera pas au pouvoir mystérieux des mots qui font le langage de l’homme.




Hormones dérivées d’un acide aminé

On peut les comparer à des interjections formées d’une lettre simple ou redoublée puisqu’elles sont faites de la transformation d’un seul acide aminé (annexe 2) : la sérotonine dérive du tryptophane, l’histamine de l’histidine, ou encore les catécholamines (dopamine, noradrénaline et adrénaline), nées du bricolage d’un même acide aminé, la tyrosine. Cette dernière, redoublée et ornée d’iode, donne l’hormone thyroïdienne, dont l’isolement a marqué les débuts de l’ère endocrinologique et terminera notre promenade dans le jardin des hormones.






Fabrication et modes d’action des hormones

Les hormones ont une double charge. D’une part, en assurant la communication entre les cellules, elles intègrent les fonctions chimiques et physiologiques pour maintenir les constantes et adapter la réponse de l’organisme aux changements de l’environnement. D’autre part, elles sont indispensables au développement complet et harmonieux du nouveau-né et à la croissance de l’individu ou un de ses organes jusqu’à la forme adulte. La fabrication par la cellule endocrine d’une molécule d’hormone et les modes d’action de celle-ci sur une cellule cible sont connus dans leurs principales étapes.


L’hormone messagère

Il n’est pas indifférent qu’Hermès, fondateur de l’alchimie, soit aussi le messager des dieux. La science hermétique n’est qu’un discours chiffré, répertoire de signes et de symboles qui portent et suscitent messages et actions. Dans le monde alchimique, la vie n’est qu’une lutte pour sortir du chaos auquel l’entropie destine tout ce qui est. A chaque degré d’organisation atteint, c’est un peu plus d’information qui circule, de messages émis et reçus. A la question : « Qu’est-ce qu’un homme ? », Peirce répond : « C’est un symbole36. » C’est-à-dire un ensemble de signes en action pour établir une organisation et la conserver à travers les vicissitudes de l’être. L’avatar ultime de la communication est représenté par l’ouroboros – serpens qui caudam devoravit (le serpent qui a dévoré sa queue) – enfermant dans son cercle impénétrable l’infaillible axiome hermétique qui proclame l’unité de la matière : en to pan (un le tout)37. Il est, à ce propos, fascinant d’observer que le principe fondamental de régulation des hormones est fondé sur la rétroaction (feed-back) qu’elles exercent sur leur sécrétion, de telle sorte qu’une élévation de leur taux sanguin freine leur propre libération et réciproquement (principe de Moore et Price) (figure 5).


[image: images]Figure 5. – SCHÉMA TRÈS SIMPLIFIÉ DES RÉTROACTIONS NEURO-ENDOCRINES. En 1, l’hypothalamus commande la sécrétion des hormones adénohypophysaires. En 2, l’adénohypophysaire commande la sécrétion des hormones par les glandes périphériques. En 2’, ces hormones rétroagissent sur l’adénohypophyse, ou 2’’, sur l’hypothalamus. En 1’, les hormones hypophysaires rétroagissent sur l’hypothalamus (feed-back court).




Un autre principe alchimique réside dans l’accord des opposés qui fonde leur reconnaissance mutuelle et leur union : le mâle et la femelle, le vide et le plein, le plus et le moins. Ne sourions pas d’un langage qui peut paraître peu scientifique. Engels, philosophe de bonne réputation, ne prête-t-il pas davantage au ridicule lorsqu’il applique la dialectique des contraires à la biologie et explique que le grain d’orge qui pousse se nie en donnant naissance à la tige, qui produit la fleur, qui, à son tour, se nie en produisant la graine38 ? L’accord des contraires permet de comprendre comment un messager hormonal de nature chimique déterminée reconnaît un récepteur de nature opposée et complémentaire, et comment de leur union naît une information convertie en action, qui suscite à son tour un nouveau messager, et ainsi de suite, la vie n’étant, comme il a été dit, qu’une circulation ininterrompue d’informations. De même, la formation d’un ARN messager dans le noyau se fait par assemblage successif de bases complémentaires de celles de l’ADN du gène. Tout ce que la cellule sait faire ou fait faire lui vient du noyau sous forme de messages codés issus de la bibliothèque génomique et traduits ensuite en protéines dans les ribosomes (figure 6). Certaines de ces protéines deviendront des hormones après coupures et remaniements successifs pour être libérées hors de la cellule. D’autres seront des enzymes, c’est-à-dire des creusets au sein desquels des réactions chimiques impossibles à la température du corps pourront avoir lieu.


[image: images]Figure 6. – LA SYNTHÈSE DES PROTÉINES. Le gène (1), segment de l’ADN chromosomique, est transcrit en ARN messager (ARNm), dont la longue chaîne de nucléotides s’allonge progressivement (2). Certains fragments de l’ARNm (introns) sont excisés (3). L’ARNm passe dans le cytoplasme et est traduit en chaîne polypeptidique (protéine) au niveau des ribosomes (4). Les protéines nouvellement synthétisées peuvent être empaquetées dans des granules (5), y subir une maturation et être sécrétées par exocytose (6). L’ADN est formé de deux séquences de nucléotides comportant des bases complémentaires et unies deux à deux (adénine-thymine : A-T, et guanine-cytosine : G-C) par des liaisons hydrogène. La séquence nucléotidique de l’ARNm est complémentaire de celle du brin d’ADN dont il dérive. La base complémentaire de A est alors l’uracile (U). La combinaison de trois bases consécutives (codon) correspond à un acide aminé particulier. Les diverses combinaisons possibles constituent le code génétique. L’ARNm est décodé dans les ribosomes, qui le traduisent en une chaîne d’acides aminés.




La molécule de vasopressine offre un bon exemple de ces transformations successives. Toute l’histoire de sa naissance a pu être reconstituée in vitro, c’est-à-dire artificiellement en dehors de l’organisme. Comme toutes les hormones peptidiques, la vasopressine est issue d’un précurseur, une protéine plus grosse qu’elle. L’ARN messager, long filament porteur du message codé du gène de cette protéine, sort du noyau de la cellule puis est lu et traduit dans les ribosomes en acides aminés convenables qui, enchaînés selon l’ordre prescrit, forment la protéine. Ce précurseur est ensuite empaqueté dans la membrane d’un granule qui le place à l’abri des agressions du milieu cellulaire ; ce granule voyage alors vers son lieu de sortie où tout son contenu est déversé à l’extérieur (exocytose) (figure 7). Mais l’histoire n’est pas complète. L’hormone n’est qu’un fragment de la longue chaîne d’acides aminés du précurseur. Celle-ci commence par une séquence de 23 acides aminés – peptide signal –, viennent ensuite les 9 acides aminés qui composent la vasopressine, suivis d’une brève marque de trois acides aminés qui précède la longue kyrielle des 93 acides aminés de la neurophysine – protéine associée à la vasopressine qu’elle aurait pour fonction de protéger de la dégradation pendant son transport ; vient enfin une série de 35 acides aminés associés à du sucre, formant une glycoprotéine de fonction inconnue. Lors de la maturation du granule, des enzymes appelées peptidases découpent le précurseur selon des pointillés, individualisant les différents fragments, vasopressine, neurophysine et glycoprotéine. Ces peptidases n’ont a priori rien de très spécifique. On les trouve partout. Ce sont des ouvrières qui savent séparer deux acides aminés d’un type donné quelle que soit la chaîne protéique où ils se trouvent. Mais il existe peut-être des peptidases spécifiques d’une hormone déterminée ; Snyder en aurait isolée une, intervenant dans la fabrication de l’enképhaline. Découverte importante, car elle laisse entrevoir la possibilité, en bloquant l’action de cette enzyme, d’empêcher la formation d’une hormone. Intervenir dans la synthèse de certaines hormones du cerveau permettra peut-être à terme d’intervenir dans la genèse de comportements qui en dépendent39... Mais on ne connaît pas pour l’instant de peptidases spécifiques de la fabrication de la vasopressine. Comme on vient de le voir, l’histoire de l’hormone est compliquée et à rebondissements. On s’émerveille de l’absence de dérapage dans le passage successif des relais. Cela se produit parfois. Une variété particulière de rats, appelée Brattleboro, ne sécrète pas de vasopressine40. Ce misérable animal est atteint héréditairement de diabète insipide – il urine plus que son poids et compense ses pertes par une consommation irrépressible d’eau. Une simple erreur d’une base dans le gène qui code pour le précurseur, et le message transcrit sur l’ARN devient faux, rendant la lecture ribosomale impossible ou aberrante, conduisant à un précurseur anormal et incapable de donner la bonne hormone.


[image: images]Figure 7. – DESTINÉE D’UNE HORMONE DANS LA CELLULE NEUROSÉCRÉTRICE. Le précurseur est empaqueté dans des granules grâce à l’intervention de l’appareil de Golgi. Ces granules sont transportés vers les terminaisons nerveuses par le flux axonal. Au cours du transport, le précurseur subit une maturation qui conduit à l’apparition de l’hormone sous sa forme définitive. La libération de l’hormone se fait par accolement et rupture du granule à l’extérieur de la membrane cellulaire (exocytose). Il ne faut pas confondre le transport axonal du granule avec la conduction de l’influx nerveux. Ce dernier, parvenu à la terminaison sous la forme d’un potentiel d’action, provoque à ce niveau une entrée de calcium dans la cellule. Cet afflux de calcium est le principal responsable de l’exocytose.
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