Version auteur de : J.G. Barbara, 2015 . Leur option épistémologique est de comprendre les grandes fonctions du cerveau par la somme d'études unitaires des propriétés fonctionnelles de neurones individuels. Cette neurobiologie moderne se développe initialement comme une conséquence de l'essor de l'usage de la microélectrode plantée dans un neurone et de l'étude corrélative des activités électriques unitaires des neurones chez l'animal in vivo, chez le chat surtout, selon une perspective mise au point progressivement à partir de la fin des années 1920 par le Britannique Edgar D. Adrian (1889Adrian ( -1977) ) sur des nerfs isolés, ou in vivo sur des préparations de neurones de grenouilles ou de poissons. Mais ce sont surtout les techniques de microélectrodes implantées à demeure chez l'animal vigile, développées au cours des années 1950, qui permettent les plus grands progrès.

Par exemple, on enregistre, des années 1950 aux années 1970, les portions de la rétine dont l'illumination active ou inhibe l'activité électrique d'un neurone donné de la rétine ou du thalamus (une structure de la base du cerveau), ce qui définit son « champ récepteur ». L'étude des propriétés des champs récepteurs des neurones du cerveau, à différents niveaux hiérarchiques (thalamus, cortex visuel primaire, cortex visuel secondaire, aires associatives), permet de comprendre les facultés de détection des mouvements, des couleurs, des formes et, plus récemment, des fonctions plus complexes comme la reconnaissance des visages.

La découverte des neurones miroirs se range dans cette perspective de découverte des stimulants naturels spécifiques de certains neurones précis du cerveau, ce qui permet de comprendre leurs fonctions. C'est ainsi que la vision par le singe d'un certain mouvement de la main stimule un neurone donné appartenant à une aire précisément localisée par le physiologiste italien Giacomo Rizzolatti. C'est là toute la difficulté de ces recherches que de corréler l'activité électrique d'un neurone, précisément localisé, avec son stimulant naturel. Dans ce type d'expérience, il est fréquent qu'on découvre cette corrélation par hasard et en cherchant autre chose. On trouvera plus tard que ces neurones miroirs répondent chez l'homme aussi bien à l'action qu'à l'imagination de l'action. C'est ce qui explique l'importance qu'ils prennent dans les études cognitives actuelles.

La physique de l'influx nerveux

Toutes ces recherches reposent sur les acquis fondamentaux de l'électrophysiologie du neurone des années 1920 aux années 1950 : le neurone possède une activité électrique dont les variations informent sur la fonction qu'il assure. E. D. Adrian découvre, à la fin des années 1920, que l'activité électrique d'un neurone (ou de sa fibre isolée, son axone) se caractérise par des pointes électriques brèves de dépolarisation (d'une durée de l'ordre de la milliseconde) et d'amplitude constante appelées « potentiels d'action » et leur propagation le long de la fibre. Leur fréquence a une limite supérieure définie par une « période réfractaire » du neurone, c'est-à-dire la plus petite période pendant laquelle le neurone, ayant été le siège d'un potentiel d'action, est réfractaire à en émettre un autre -la notion de période réfractaire a été définie initialement par Étienne J. Marey (1830Marey ( -1904) ) pour la contraction du muscle cardiaque. Adrian découvre qu'un neurone sensitif émet des salves de potentiels d'action de fréquence proportionnelle à l'intensité de la stimulation sensorielle ; c'est le concept de codage d'intensité (de la stimulation) en fréquence (de l'activité électrique du neurone).

La neurobiologie élémentaire du neurone progresse au cours des années 1950, par l'enregistrement électrique dit « intracellulaire » mis au point par le physiologiste australien John C. Eccles. On démontre alors que le neurone (Eccles, 1952), ou précédemment l'axone géant du calamar (A. L. Hodgkin, 1939), produit une brusque variation de son potentiel électrique, de forme caractéristique et appelée « potentiel d'action ». Ce phénomène est dû à l'entrée massive, brève et sélective, d'ions sodium dans la cellule : le potentiel de repos (entre l'intérieur et l'extérieur de la cellule), négatif et inférieur à -50 mV, s'inverse transitoirement ; le potentiel d'action atteint une valeur de + 40 mV, avant que la cellule ne revienne au niveau de repos. L'ensemble prend quelques millisecondes. Le potentiel se propage le long de la membrane du neurone, particulièrement du corps cellulaire vers la synapse qui termine l'axone. L'origine de ce potentiel, dans le contexte naturel, est une dépolarisation qui se situe dans les zones de contact entre neurones (les synapses), mais son site d'initiation est généralement à la base de l'axone dans le « segment initial ». Les potentiels synaptiques, étudiés au cours des années 1930 (B. Matthews, A. Fessard), sont les potentiels produits dans un neurone -au niveau d'une de ses synapses -suite à l'excitation d'un neurone présynaptique dont l'axone établit un contact avec le premier neurone postsynaptique. Eccles démontre ensuite que le potentiel synaptique excitateur tend à atteindre la valeur de 0 mV, suite à un flux de cations (ions positifs) dans la cellule et que le potentiel synaptique inhibiteur (lorsque le neurone présynaptique est inhibiteur) est dû à un flux entrant spécifique d'ions chlorure. Cette découverte, pour laquelle il obtient avec Hodgkin et Huxley, le prix Nobel de physiologie ou médecine en 1963, lui permet de démontrer définitivement que la neurotransmission synaptique ne peut être une propriété de champ électrique, mais qu'elle suit une loi de rupture de l'équilibre, puis du retour à l'équilibre, des concentrations en ions de part et d'autre de la membrane des neurones. Par conséquent, les flux ioniques postsynaptiques particuliers sont ouverts de manière sélective par un système ligand-récepteur impliquant des messagers chimiques présynaptiques spécifiques, les « neurotransmetteurs ».

L'ère des neurotransmetteurs

C'est au cours des années 1950-1980 que l'on découvre la nature de la plupart des neurotransmetteurs, alors que l'étude du premier d'entre eux défini expérimentalement, par Henry H. Dale (1875-1968) et Otto Loewi (1873-1961) au cours des années 1920, l'acétylcholine, s'était déjà étendue à un grand ensemble de préparations biologiques au cours des années 1940. La recherche de neurones du cerveau qui fonctionnent en excitant d'autres neurones par l'acétylcholine (neurones cholinergiques) demeure cependant assez infructueuse, alors qu'Eccles découvre en 1944 que certains neurones de rétrocontrôle dans la moelle épinière, les cellules dites de Renshaw, sont cholinergiques. On démontrera plus tardivement que le neurotransmetteur excitateur des neurones du cerveau le plus fréquent est le glutamate, et que le neurotransmetteur inhibiteur est généralement l'acide gamma-amino-butyrique, le GABA.

Au cours de cette même période , la neuropharmacologie et la neurochimie permettent la découverte d'un grand nombre de neurotransmetteurs et de neuromodulateurs (molécules de contrôle de l'efficacité des synapses), ainsi que de nombreux agonistes et antagonistes des récepteurs de ces molécules. C'est l'époque où sont découverts les neuroleptiques, et beaucoup d'autres classes de médicaments comme les antidépresseurs tricycliques utilisés en psychiatrie en remplacement de la psychochirurgie. Ces médicaments interfèrent en effet avec l'activité de neurotransmetteurs.

L'anatomie fonctionnelle du système nerveux

C'est à l'aide de ces connaissances que les recherches peuvent faire retour sur les fonctions du système nerveux, et particulièrement la plus simple d'entre elles, la contraction musculaire, en se concentrant d'abord sur les synapses ou « jonctions neuromusculaires » mettant en jeu les motoneurones de la moelle épinière et le contrôle de leurs activités : les motoneurones cholinergiques libèrent l'acétylcholine sur les plaques motrices des jonctions neuromusculaires des fibres musculaires, où sont localisés les récepteurs à l'acétylcholine, ce qui déclenche la contraction musculaire. Cette neurobiologie complète les découvertes antérieures du physiologiste britannique, Charles S. Sherrington. Ce dernier avait défini, au début du XX e siècle, l' « unité motrice » comme le nombre de fibres musculaires innervées par les prolongements d'un motoneurone donné. Sherrington avait étudié les interactions entre les stimulations de deux nerfs issus de la moelle convergeant sur une même unité motrice et avait observé que l'effet sur la contraction de ces deux stimulations n'est pas additif : soit il y a suppression de l'activité d'un nerf sur celle d'un autre (occlusion), soit contraction inférieure à la somme des deux obtenues par stimulation séparée des deux nerfs (inhibition), soit encore contraction supérieure à la somme des deux (facilitation). De plus, l'activité des motoneurones est régulée par un rétrocontrôle, mais aussi par l'activité de fibres sensorielles qui réagissent au degré d'étirement de la fibre musculaire par des capteurs sensoriels intramusculaires (le sens musculaire).

Le système nerveux est avant tout un système de contrôle des régulations internes, comme celle de la température corporelle, de la respiration ou encore du rythme cardiaque, comme cela avait été déjà formalisé par Claude Bernard (1813-1878) au XIX e siècle. Les divers jeux de contrôle sont fortement hiérarchisés. Les fonctionnements automatiques des viscères sont surtout assurés par le système nerveux périphérique (c'est-à-dire distinct du cerveau et de la moelle épinière, le système nerveux central), constitué par le système parasympathique et le système orthosympathique. Par exemple, les fibres nerveuses cardiaques parasympathiques ralentissent le rythme cardiaque en libérant de l'acétylcholine, tandis que les fibres orthosympathiques l'accélèrent en libérant de la noradrénaline. Si l'on continue de progresser vers les structures les plus élevées du système nerveux, en direction du cerveau, tout en restant dans des fonctions essentiellement automatiques, on passe de la moelle épinière au bulbe rachidien, la « moelle allongée » des médecins du XVIII e siècle parce qu'elle prolonge la moelle épinière. On a reconnu très tôt son rôle dans le maintien de la vie, car sa lésion entraîne rapidement l'arrêt respiratoire et la mort. Les physiologistes français César Legallois (1770-1814) et Pierre Flourens (1794-1867) localisent en effet en 1806 la petite portion responsable de la respiration qu'ils appellent le « noeud vital ». Le bulbe contrôle aussi les éternuements, le vomissement, la digestion ou encore les muscles de la voix par des réseaux de neurones que la neurobiologie met en évidence à l'échelle de neurones individuels.

Au cours des années 1960, Eccles étudie les circuits neuroniques du cervelet et du pont, d'un point de vue fonctionnel. Ces structures sont situées en avant du bulbe. Eccles caractérise les propriétés des diverses synapses qui surviennent entre les différents types de cellules du cervelet, cellules de Pukinje, interneurones et cellules en grain, elles-mêmes organisées en couches. En 1982, le physiologiste japonais Masao Ito, étudiant la synapse entre cellules de Purkinje et cellules en grain du cervelet, montre l'existence d'un phénomène de plasticité synaptique : la dépression à long terme de l'activité. Tous ces mécanismes synaptiques découverts par Eccles et Ito ont permis de mieux comprendre les mécanismes de contrôle par le cervelet de certains réflexes et l'affinement de l'exécution des mouvements complexes.

Le mésencéphale, au-dessus du pont, est responsable du contrôle moteur des muscles de la vision, mais aussi de l'audition, du sommeil et de l'attention. Là encore la neurobiologie construit des modèles neuroniques d'exécution de ces fonctions par la mise en jeu de réseaux de neurones spécifiques.

Localisé au-dessus du mésencéphale, le thalamus est une structure paire de relais des sensations et des commandes motrices qui intervient dans l'attention, le sommeil et les mécanismes de la conscience. La neurobiologie dissèque les fonctions de ces différentes zones, en enregistrant l'activité de neurones individuels chez l'animal mais aussi en les stimulant électriquement et en examinant leurs projections sur d'autres structures cérébrales. Très schématiquement, autour du thalamus, se situent des petits groupes de neurones appelés « noyaux ». Si la neurobiologie étudie progressivement la fonction de ces différents noyaux à l'échelle des neurones, certaines théories ont émergé à propos de fonctions plus générales, définies par des interactions plus larges entre différentes régions du cerveau. Ainsi, le neurologiste américain James Papez émit en 1937 l'hypothèse que les émotions étaient contrôlées par l'hippocampe, en connexion avec le fornix et la région postérieure de l'hypothalamus. Ce système dit « limbique » fut ensuite défini plus largement comme un ensemble de structures comprenant également certains noyaux, l'amygdale, les noyaux thalamiques antérieurs et les bulbes olfactifs, le fornix, l'hippocampe, les corps mamillaires, le gyrus parahippocampique, le cortex limbique et les zones limbiques du mésencéphale. En 1954, les Américains James Olds et Peter Milner découvrent chez le rat le « centre du plaisir », que l'animal stimule lui-même, de manière renforcée dans le temps, en actionnant un levier, par l'intermédiaire d'une microélectrode implantée dans ce centre. Cette stimulation produit du « plaisir » qui rend compte de l'apprentissage de l'actionnement répété du levier. Les structures cérébrales produisant un renforcement suite à un stimulant (comme la nourriture qui agit comme renforçant) sont les noyaux accumbens, mais aussi le septum pellucidum et l'hypothalamus. Le système de récompense fut défini ultérieurement et plus largement comme comprenant également certaines structures du cortex, d'autres du mésencéphale et des noyaux de la base, qui participent aux renforcements (comme l'aire tegmentale ventrale, le noyau accumbens, le pallidum ventral, le septum latéral et le cortex préfrontal).

Une cartographie des neurotransmetteurs

Les neurones de l'aire tegmentale ventrale emploient comme neurotransmetteur la dopamine. On peut ainsi définir un « système de neurones dopaminergiques », par des méthodes neurochimiques. Ce sont eux que l'on trouve lésés dans la maladie de Parkinson, par exemple. Ce système est constitué de voies neuronales précises, telles que celles reliant l'aire tegmentale ventrale aux différentes structures, comme le cortex préfrontal, le noyau accumbens, mais aussi l'amygdale, l'hippocampe, le bulbe olfactif et le gyrus cingulaire. Certaines sont impliquées dans le plaisir et la récompense, la dépendance et plus spécifiquement l'addiction. Ainsi la neurobiologie permet-elle de corréler des circuits nerveux anatomiques avec leurs propriétés fonctionnelles, comme la présence d'un certain neurotransmetteur, ce qui donne des arguments pour les modèles théoriques élaborés à partir de données lésionnelles chez l'animal. D'autres systèmes de neurones peuvent être définis par la nature des neurotransmetteurs qu'ils utilisent. Les premières techniques de marquage histochimique avaient permis de repérer les neurones cholinergiques impliqués dans le sommeil et l'éveil, ainsi que la mémoire. Un système noradrénergique contrôle des fonctions hétérogènes, comme l'humeur, la cognition, la perception, la locomotion, et également le sommeil et l'éveil. Les voies sérotoninergiques (utilisant la sérotonine) semblent être impliquées dans la libido, l'appétit, l'agression, la douleur ou l'attention. Les neurones qui utilisent des molécules de la famille des endorphines et enképhalines contrôlent la douleur. Enfin, les neurones utilisant le GABA sont disséminés dans toutes les structures et constituent des interneurones inhibiteurs de contrôle de l'activité locale.

Il est possible d'étudier tous ces neurones chez l'animal en enregistrant leurs activités électriques et de prouver leur action spécifique en bloquant l'effet de leur stimulation par un antagoniste des récepteurs à leur neurotransmetteur. Il est aussi possible de marquer les neurones enregistrés pour les visualiser ensuite au microscope après sacrifice de l'animal ou encore de prélever le noyau cellulaire du neurone en vue de mettre en évidence l'expression du gène d'une enzyme de synthèse spécifique d'un neurotransmetteur donné. On étudie encore les voies neuronales utilisant un certain transmetteur par l'emploi de vecteurs viraux qui infectent et marquent les neurones par les synapses de manière rétrograde en passant d'un neurone postsynaptique vers un neurone présynaptique.

Imagerie fonctionnelle du cerveau

Il est clair que ces techniques invasives ne peuvent être utilisées chez l'homme pour des raisons éthiques. Mais d'autres techniques sont employées pour étendre à l'homme les découvertes réalisées chez l'animal et pour rechercher des thérapies. Par exemple, la démonstration des neurones miroirs découverts chez le singe par des microélectrodes implantées dans le cerveau d'un animal vigile n'a pu être réalisée chez l'homme qu'avec la technique non invasive de l'imagerie cérébrale fonctionnelle.

Ces nouvelles techniques d'imagerie sont d'un emploi généralisé en sciences cognitives, mais l'interprétation des données en termes physiologiques demeure parfois délicate, en raison de limitations techniques et aussi conceptuelles. Il a cependant été possible de mettre en évidence l'activation de régions très localisées du cerveau au cours de certaines tâches spécifiques comme le langage, le calcul ou la lecture et l'activation de régions corrélées à celle du cerveau entier à très grande échelle via des « circuits neuronaux à grande échelle ».

Parmi ces circuits, le circuit de « mode par défaut » inclut le cortex préfrontal ventro-médian, le cortex cingulaire postérieur et le précuneus. On pense qu'il est impliqué dans le traitement d'informations relatives au soi. Le circuit « exécutif central » comprend notamment le cortex préfrontal dorso-latéral et le cortex pariétal postérieur, des structures responsables de facultés cognitives exécutives de niveau supérieur, le contrôle de l'attention et la mémoire de travail. Le circuit de la « pertinence » comprend le cortex insulaire antérieur, le cortex cingulaire antérieur et des structures sous-corticales impliquées dans la récompense et la motivation. Ce circuit est également impliqué dans l'orientation attentionnelle.

Ainsi la neurobiologie, par toutes ses méthodes et techniques, est-elle capable de disséquer anatomiquement et fonctionnellement le cerveau chez l'animal et chez l'homme par des approches dont la complémentarité exige le passage par un travail chez l'animal. C'est ainsi que l'on comprendra mieux comment nos facultés cérébrales reposent sur des mécanismes neuroniques que l'on peut décomposer et, dans une certaine mesure, comprendre en termes de neurones, de circuits ou d'aires cérébrales, selon le niveau de complexité des facultés envisagées.

Jean-Gaël BARBARA

  . « Neurobiologie, histoire de la » in Encyclopaedia Universalis,, ISSN 1285-9524. HISTOIRE DE LA NEUROBIOLOGIE La neurobiologie est l'étude du système nerveux et du comportement animal et humain, à la lumière des connaissances sur les « cellules unités » du système nerveux, les neurones. Quelle différence existe-t-il entre cette science et les neurosciences, ou encore la neurophysiologie ? En réalité, ces termes désignent des approches qui se recouvrent très largement, car toutes sont consacrées à l'étude du système nerveux et du comportement, mais elles ont chacune une histoire propre, traduisant des évolutions spécifiques au cours du xx e siècle, dans le choix d'options interdisciplinaires mariant la clinique des maladies nerveuses,

la clinique des maladies mentales, l'anatomie normale et pathologique, l'électrophysiologie (neurophysiologie), puis la neuropharmacologie, la neurochimie, la biologie moléculaire, l'embryologie ou encore les interfaces homme-machine. De ce point de vue, l'anatomie fonctionnelle des structures nerveuses est sans doute ce qui correspond le mieux à la neurobiologie telle que définie à la fin du xix e siècle par l'anatomiste et neurobiologiste allemand Oskar Vogt (1870-1959) : l'étude anatomique fine des aires du cortex, de leur composition en neurones et de l'architecture des réseaux de fibres nerveuses, corrélativement à l'étude de leurs fonctions motrices, sensorielles ou associatives. S'y est adjointe, au cours des années 1930, l'électroencéphalographie (enregistrement de l'activité cérébrale au travers de la boîte crânienne), qui permet d'associer à ces recherches et à la clinique neurologique et psychiatrique la neurophysiologie des aires corticales, précédemment étudiée difficilement chez l'animal par trépanation et électrocorticographie (enregistrement de l'activité électrique directement sur le cortex cérébral) dans des « instituts de neurobiologie » comme ce fut le cas par exemple à Berlin, Paris ou Marseille avant la Seconde Guerre mondiale.

Déduire les fonctions nerveuses par l'étude de neurones individuels

Il faudra plusieurs dizaines d'années pour revenir au projet des années 1930. Au cours des années 1940, des enseignements de neurobiologie se développent aux États-Unis. Puis les années 1950 voient naître de nouveaux laboratoires modernes de neurobiologie, comme celui du physiologiste américain Stephen Kuffler