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Neurones du
cortex cérébral

es maladies du cerveau sont un des
f(eoux |es p]us graves qui affectent [hu-
manité. Prés de 40% des dépenses en
Al pub!\que relévent de malades
souffrant de troubles neurologiques et
psychiatriques. Ef nos sociétés avancées, qui
ont su faie reculer [age moyen de o mort de
plusiurs dizaines dlonnées, e rouvent désor-
mais en butte aux douloureuses perturbations
de la mémonm et des conduites associées au
vieillissement. La connaissance du cerveau et
de sa pathologie est devenve une priorits mon-
dicle. Les années & venir seront celles du cer-
veau, plus encore peut-aire que celles du
génome humin.
Les raisons d'un tel espoir se fondent sur une
"révolution" & la fois théorique et expérimen-
tole qui s'est concréfisée dans les années 70
par l'apporifion du mt neurosciences. Il 'est
plus question de disciplines cloisonées : ana-
fomie, physiologie, biochimie ou psychologie.
Celles-ci participent désormais, de concert

avec d'autres, comme la génétique mole<u—
It immunclgie o la biophysique, & des
projets communs. Le but déclaré de cefie

luon est de comprendre les boses Heurales
des fonctions supérieures d.. cerveau de
Ihomme ainsi que sa pathologi

Uapport principal de la e alsaskire
(qui n'a pas encore donné foute sa mesure) est,
en premier lieu, I'enrichissement spectaculaire
d réperioire des molécules que les nevrones
utilisent pour communiquer entre eux : plus de.

quarante neurofransmetteurs, parmi eux de
nombreux peptides, pamcpem a cetle Slgwl\'
e et bien d'autres restent &
\o lm des années 70, on
pensait qu'un seul neurotransmetteur éait syn-
théisé et libéré par neurone. Depuis, il a été
démontré que plusieurs d'entre eux peuvent
coexister dans une méme cellule, enrichissant,
de ce fait, la polette de signaux dont dispose le
nevrone pour communiquer avec ses Oisins.
Mais, lo recherche sur les drogues neuro et
psychotropes a subitement pris un four nouveau
avec lidentiication des récepeurs de ces neu-
rotransmetteurs. Entités mythiques, posw\ees
dés 1905, ces récepteurs sont désormai
proféines membranaires bien caractérisées. les
séquences de plus de cent d'entre elles ont été
établies. Sur cefte base, ces récepteurs ont éfé
regroupés en plusieurs grandes fomilles qui se
distinguent par le nombre de segm nis frans-
membranaires et par le type d'activité biolo-
gique qui =s'sousr i contréle : mnu| ionique,
inferaction avec une proféine G ov aciivité pro-
téine kinase. L'ouverture et la fermeture de
ividuels associés @ la pre-
les a pu éfre suivie & |'ide
dlune fechnique biophysique frés ingénieuse
qui a valu @ ses auteurs le Prix Nobel 1991. la
paroi du canal a elle-méme été identifiée chimi:
quement au sein de la molécule de récepfeur.
De méme, les molécules canaux responsables
des propriétés électriques des neurones enga-
gés dans la propagation de 'influx nerveux le
fong des nerfs sont désormais des espéces chi-
miques bien définies. Enfin, des changements
mjemmres de courte ou de longue durée
modifient I'efficacité. des communications enfre:
neurones lors des processus élémentaires d'op-
prentissage. Des outils pharmacologiques nou-
veaux, de mieux en mieux ciblés sont dévelop-
pés. Une nowvele pharmacologi in vio de la
mémoire, de la douleur, de I'angoisse, de nou-
veaux traifements moins invalidants des mala-
dies mentales, sont en frain de nailre. Des pro~
grés considérables sont d attendre de la phar-
macologie du cerveau.
Le cerveau de I'homme est une formidable:
machine, un univers dont les multples rouages,
Jes connexions paraissent plus riches et plus
iverses que nofre galaxie ef ses myriades
d'étoiles. Néanmoins, déchiffrer cet écheveau
extrémement complexe de cellules, de cables,
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de contacts synapiques... comprendre com-
ment il se développe, ne pora plus hors de
e N £ 0 ks P
miques ou immunologiques e, surtout,les outils
de la génétique moléculaire, offrent le m

de dresser quelques cartes fonctionnelles
encore rudimentaires certes, mais p\uusrb\es,
du cerveau de |'animal et de I'

Beoucoup reste & i dans la mise en Rt
de réseaux définis de neurones avec des fonc-
tions particuliéres. Toutefois, I'andlyse des
maladies héréditaires qui perturbent ce
cablage offre des nouvelles perspectives
Plusieurs génes responsobles de maladies com-
portant des symptomes neurologiques ou neu-
ropsychiatriques , comme celui du syndrome de
ool b e ¥, e i ofibroe
tose, de la moladie de Duchenne, du syndrome
de Kallmann-De Morsier, ont été récemment
clonés et séquencés. D'autres, se rapportant &
des troubles psychiciriques, psychose maric
dépressive, autisme en sont & un siade plus
mentaire de localisafion chromosomigue. Enfin,
plsiours génes régulateurs homologues des
génes homéoliques identifés chez la drosophile:
ont été retrouvés chez les mammiferes.
Uanlyse des organismes modifés par linactic
vation de certains de ces génes in vifro
démontre qu'ils jovent un rdle crifique non seu-
lement dans I organisalon segmeniie d
corps mais, fout parti lans celle de
I'encéphale. De. nwve“es bﬂnques de données
généliques se constituent, s'enrichissent, offrant
de nouveles possbiliés de diognosic précoce
et de thérapie génique pour les années a venir.
Méme si dans un travail récent, 2375 génes
qm s'expriment dans le cerveau humain ont été

ition de la langue maternelle
puis de Uécriture..

\denhf\es o leur séquence porill, o réper
és portel compars cux dizaies de
et (génes sensés s\exprimer dans le cer-
u de I'homme. Pour aller plus vite dans le
traitement de froubles neurologiques, on fait
appel a la méthode plus fruste, mais plus
directe, des greffes de fissus nerveux. Les résul-
s sont encore préliminaires mais encoura-
geants, Cefte méthode réussra-+elle & soulager
les malades souffrant de la maladie de
Parkinson, de la maladie d'Alzheimer 2
L'identification de tous les déterminants chro-
mosomiques qui délimitent l'enveloppe géné-
fique du cerveau humain ne suffra cependant
pas pour comprendre son développement dans
Vespace @ rois dimensions. Il fau, en plus, sai-
sir r:’rﬁle des molécules d'adhérence entre cel-
luls, des focteurs de croissance diffusibles qui
réglent la prolifération cellolaire et I'extension
les cables dont les inferconnexions compose-
ront le réseau cérébral. D'autre parl, il est
désormais établi que I'act rveau en
développement conirdle [dimination ou la sta-
bilisation de connexions en formation, I'expres:
sion des ganes dans des ensembles défi-
nis do neurones. Ceffe "épigéndse”
ise en place dune
mpreinte inck e l'emvironne-
ment yxm! et culturel dqns le cerveau
de lenfart ovec, en pariculer, 'acqui-
sition de la langue materelle, puis celle
de l'écriture.
Mais ko stabilts de cet écifce, si patiemment
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La maladie
@'Alzheimer frappe
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La caméra @
positons, machine
‘explorer le cerveau.

construit au fil du développement embryon-
noire e postnatal ef qui chez ladulfe, sans
cesse, se remanie, sera durement mise &
Iiépreuve por le ielssement e e cortége des
processus régressifs qui l'occomSagnent. La
compréhension des mécanismes des consiruc:
tions du cerveau devrait mener & I'élucidation
des processus qui destabilisent sa structure
chez le vieillard. De nouveaux espoirs sont nés
dans le cas de o maladie d'Alzheimer avec la
"construction” de souris fransgéniques, qui ont
incorporé dans leur génome et exprmam en
excds des fragments d'une proéine, dite amy-
i ey ol
Ces souris présenent "les plogues" coractérs-
fiques qui accompagnent linvolution du cortex
cérébral. Elles semblent également perdre la
mémoire... Une étude expérimentale de la

o

maladie d'Alzheimer deviendrait-elle pos-
s
Des perspeciives dlavenir frés novairices s'ou-
vrent avec le daveloppement fulgurant d'un
nouveau champ de recherche, celui des
sciences de la Cognition : un creuset ol les
neurosciences fusionnent avec les sciences
humaines : peychoogie, inguisique, socilo-
i, leloxcpK:e ainsi qu ave les sciences
sl hysiues 1,
posslireshairiha e Wabivinkg
veuses individuelles du cortex cérébral sont
s en relation avec des compéfences cogni-
fives définies, perception des couleurs, recon-

nissence des visages, anfcpafions molrices.

Lo, les imagerie cérébrale, caméra
R b
nance magnétique dcnneﬂl les moyens de cir
conscrire des éfafs d'activtés régionaux, plus
globoux, qui signent des éfats émotionnels et
des taches cognitives de mémoire, d'attention
et, méme, de discrimination sémantique. Une
authentique mise en relafion causale du nevral
et du psychique devient effective chez le sujet
sain comme chez le malade. De nouveaux
outls sont désormais disponibles pour progres-
ser dans la compréhension des froubles neuro-

périmentales et théoriques
font réflechir sur la possibilité de construire des
machines réellement intelligentes. Les ordina-
teurs construits avjourd hui, méme ultra-
rapides, marent de compéionces proprement
lls ne définissent pas eux-mémes
leurs stratégies, leurs infenfions. ||s ne créent

L princpes dlarchitecture sont encore beau-
coup frop frustes. Cest pourquoi dans plusieurs
\aboraqo.rex B eilmce -t-on d'échafauder de
nouvelles architectures encore formelles
capobles de réussir & des taches psycholo-
giques difficiles. L'une delles passe le fest dit
de Wisconsin, dont l'échec signe une lésion du
cortex préhrontol, "I organe cérébol d lo rai-
son et de la civilisation”. Ce réseau a de la
mémoire, raisonne et fire bénsfice d'expé-
riences passées. Mais nous sommes encore loin.
davoir dechiffré les architectures de la raison.
Les bases neurales de la conscience sont égole-
ment au programme |
Comme le disait avec beaucoup d'é propos
Jean Bernard « le neuropsychiatre d'avjour-
dhui doi ére. /a fo., physicien, chimiste et
anatomiste », terai qu'il doit également
aire. biologisle molé:vlmre et chercheur en
sciences cognitives. Il ne peut plus se satisfaire
des discours invérifiable et flateurs des spécu
lateurs de I'inconscient, il doit, au contraire,
assimiler le savoir austére des sciences
fondamentales comme les données les plus
récentes des sciences humaines.
Clest  ce prix, qu'une science objecive du cer-
veau et de ses fonctions les plus élevées pourra
s'élaborer. L'avenir est aux sciences du cer-
veau. ®
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