RÉSEAUX DE NEURONES, BIOLOGIE

L'exploration des réseaux de neurones

Dans la recherche neurobiologique contemporaine, on assigne de plus en plus fréquemment à de petits groupes de quelques dizaines de neurones interconnectés, des fonctions critiques dans l'élaboration d'un mouvement, d'une perception, ou d'un apprentissage. Ces petits ensembles matériels et fonctionnels de cellules sont appelés réseaux de neurones, qu'il ne faut pas confondre avec les architectures informatiques appelées de la même manière. Le recours explicatif aux réseaux de neurones constitue un changement épistémologique dans la manière de se représenter l'exécution d'une tâche spécifique par le système nerveux. Cela implique d'en examiner le contenu et les limites.

Les réseaux de neurones, une construction historique

Le concept de réseau de neurones ne peut se définir aussi explicitement que celui de fibre nerveuse ou que celui de neurone. La fibre nerveuse, c'était le concept-clé de toutes les recherches sur le système nerveux se basant sur l'étude des nerfs et de leurs composantes unitaires, les fibres, dont on découvre à la fin du XIX e siècle qu'elles sont des axones un prolongement émanant généralement des corps cellulaires des neurones. Ce paradigme nerveux qui regroupe l'organisation du système nerveux en voies nerveuses gouvernant les réflexes, est remplacé progressivement, d'abord en histologie, puis en neurophysiologie, à partir de la fin des années 1920, par un paradigme neuronal, dans lequel le concept de neurone devient central, puisqu'on étudie alors les propriétés individuelles des neurones, leurs connexions en réseaux, et leurs affections dans les pathologies, comme par exemple les « maladies du neurone moteur » au tournant du XX e siècle. Néanmoins ces deux paradigmes se recouvrent en partie jusqu'aux années 1930 et jusqu'aux années 1950 dans une bien moindre mesure.

Il est possible de définir parallèlement un paradigme des réseaux qui tend à devenir dominant depuis quelques décennies, et qu'il est possible de retracer jusqu'à certaines spéculations de la fin du XIX e siècle. Toutes ces spéculations envisagent des types d'organisation fonctionnelle d'éléments du système nerveux -fibres, neurones ou réseaux neuroniques -présentant des relations structurales et fonctionnelles censées expliquer un comportement, une perception ou un encore état mental, par les propriétés des circuits de fibres ou de neurones.

Ce paradigme des réseaux est entièrement basé au XIX e siècle sur ce type de vues théoriques, telles que celles de l'histologiste espagnol, Santiago Ramón y Cajal, expliquant le sens de propagation de l'influx dans les circuits neuroniques, ou encore, en matière de psychologie, celles imaginées précocément par le philosophe écossais Alexander Bain (1873), puis le psychologue William James (Figure 1), le physiologiste Sigmund Exner, ou encore son collègue neurologue, le jeune Sigmund Freud. Cette manière théorique d'associer certaines propriétés de réseaux de neurones à la réalisation d'une tache motrice, sensorielle ou cognitive se rencontre encore au XX e siècle chez les neurophysiologistes, par exemple chez Raphael Lorente de Nó (chains of internuncial neurons) au cours années 1930, ou encore chez Warren S. McCulloch et W.H. Pitts (Figure 2) dans la perspective cybernétique, pour préciser les conditions d'excitation d'un neurone dans des schémas de réseaux de neurones s'apparentant à des machines de Turing, dans la perspective de la logique propositionnelle et de l'algèbre de Boole. Ce qui permet à McCulloch de formaliser des fonctions logiques comme par exemple la fonction « ET » (si deux neurones présynaptiques sont excités, alors le neurone postsynaptique l'est).

Les réseaux de neurones, un concept flou

Il est nécessaire d'insister à ce stade sur le fait que ces spéculations, hormis celles de McCulloch, sont basées sur une connaissance anatomique précise des circuits neuroniques qui s'élabore progressivement au tournant du XX e siècle avec de nouvelles techniques de traçage des voies nerveuses, comme la technique de Marchi, en utilisant des sections histologiques de grands formats pour réaliser des atlas, tel celui du cerveau humain par Jules Dejerine et son épouse Augusta Dejerine-Klumpke (Figure 3).

Élaboré séparément en anatomie, en physiologie et en psychologie, le concept de réseau de neurones est de loin moins bien défini que celui de neurone. Car la réalité des réseaux de neurones pose problème, et l'on entre avec ce concept dans un paradigme de la complexité, où les concepts sont définis de manière plus formelle et plus subjective en fonction des champs disciplinaires, alors qu'un neurone se définit de manière plus objective en première approximation par l'association d'un corps cellulaire, d'un axone et de dendrites. Cette situation explique sans doute la diversité des expressions utilisées pour le concept de réseau comme les « chaînes de neurones », les « réseaux de neurones », les « circuits de neurones » avec leurs équivalents en anglais. On note par exemple très récemment dans la littérature internationale que l'expression ancienne de neural circuit (circuit neuronique) reprend le pas sur celle de neuronal network (réseau de neurones) en raison d'une inflexion épistémologique qui valorise désormais davantage les propriétés biologiques des neurones et de leurs arrangements, au détriment des études antérieures survalorisant la simple organisation des connections entre neurones selon le connectionnisme mis en avant par l'essor de la neurophysiologie entre 1930 et les années 2000 et les premières décennies des neurosciences à partir des années 1960.

Objectivation des réseaux de neurones

Au cours du XX e siècle, la spéculation cède progressivement le pas sur l'objectivation physiologique et fonctionnelle qu'on illustrera par quelques exemples de concepts de réseaux de neurones dominants, appartenant à différentes périodes historiques, en précisant leurs techniques d'investigation associées.

Dans les années 1930, le jeune physiologiste Cornelius Adrianus Gerrit Wiersma , invité à Pasadena (États-Unis) par le généticien Thomas Hunt Morgan (1866Morgan ( -1945)), étudie l'organisation des réseaux nerveux de l'écrevisse contrôlant certains réflexes moteurs comme celui de fuite. Il découvre que la stimulation électrique d'une seule fibre de la classe des fibres géantes centrales est suffisante pour engender le comportement moteur de la flexion de la queue du réflexe de fuite. Au cours des décennies 1940 et 1950, Wiersma poursuit l'étude des organisations complexes de réseaux de neurones contrôlant les réflexes moteurs d'invertébrés, jusqu'à ce qu'il aboutisse au concept de « neurone de commande », un neurone dont l'excitation spécifique est une condition nécessaire et suffisante pour engendrer un comportement moteur, et qui représente une sorte d'interrupteur biologique dont le processus de déclenchement repose sur des phénomènes d'intégration complexes de signaux internes et externes impliquant différents circuits en interaction.

Au cours des années 1950 les neurophysiologistes élémentaristes découvrent une mine d'or dans l'étude, neurone après neurone, des circuits moteurs de différents invertébrés (écrevisse, escargot, aplysie, Figure 4). On précise alors la fonction de chaque neurone identifié, car reconnaissable par sa forme et sa position dans le circuit, d'un animal à un autre (concept de neurone identifié). Les propriétés des circuits de neurones sont alors expliquées et modélisées par celles de leurs neurones individuels constitutifs, comme par exemple une propriété de décharge rythmique spontanée ou une fonction de modulation par libération d'un neurotransmetteur.

C'est au cours des années 1960 que les neurophysiologistes décrivent les réseaux de neurones des centres médullaires de la locomotion, découverts par Thomas Graham Brown au début du XX e siècle. Après les travaux de l'équipe française de Pierre Buser et de l'équipe suédoise d'Anders Lundberg, Sten Grillner décrit les réseaux contrôlant la nage de la lamproie, largement conservés dans leurs grandes lignes chez les vertébrés, et qui représentent un « générateur central de patron » produisant des activités motrices rythmiques, organisées de manière indépendante, des voies nerveuses sensitives. Grilner décrit dans la moelle épinière de la lamproie des modules de commande dont un gauche et un droit dans chaque segment du corps du poisson, les hémisegments, qui comportent chacun des interneurones excitateurs glutamatergiques (dont le glutamate est le transmetteur) et inhibiteurs glycinergiques (dnt la glycine est le transmetteur), avec des neurones régulateurs libérant des monoamines ou des peptides. Le réseau est maintenu actif par la commande de neurones glutamatergiques du tronc cérébral. Mais ce réseau est également caractérisé par de multiples modules oscillateurs disposés le long du corps, tour à tour dominants les uns sur les autres, selon le type de nage, nage avant ou nage arrière, tout en maintenant un haut degré de coordination par l'intermédiaire d'autres types de neurones sérotoninergiques et dopaminergiques.

Ce type de résultats peut être acquis par des enregistrements électrophysiologiques classiques sur une préparation biologique simple, la moelle épinière isolée de la lamproie, susceptible d'être disséquée et maintenue vivante pendant plusieurs heures, pour révéler la fonctionnalité des réseaux de neurone dont l'activation produit une activité motrice rythmique. Mais ce type de dissection fonctionnelle des réseaux de neurone est demeuré longtemps inaccessible pour les autres préparations, et surtout sur l'animal intact vivant.

L'optogénétique permet de voir fonctionner un réseau de neurones

Récemment, une nouvelle technique, l'optogénétique permet d'étudier certains circuits de neurones chez l'animal intact, libre de ses mouvements, par exemple chez la souris ou le singe. Cette technique est basée sur la possibilité de modifier génétiquement par transfection par un vecteur viral certains neurones appartenant à une certaine classe dont on sait qu'elle participe à un certain réseau de neurones. On peut faire exprimer spécifiquement dans cette classe de neurones un canal ionique sensible à la lumière, ce qui permet d'exciter ces neurones situés dans la zone transfectée par illumination locale à l'aide d'une fibre optique placée dans cette zone.

Parmi les premières études de ce genre, un article de la revue Nature de 2009 étudie les neurones du générateur central de patron de la nage de l'alevin du poisson zèbre, soit dans un organisme entier sans dissection. Les auteurs ont voulu savoir si les activités rythmiques étaient non seulement contrôlées, comme chez la lamproie, par des neurones glutamatergiques du tronc, ou si les neurones dits de Kolmer-Agduhr, identifiés sur une base seulement anatomique, internes à la moelle, dont la fonction n'était toujours pas claire, pouvaient également avoir ce rôle. Ces neurones de la moelle épinière présents également chez les mammifères ont la particularité d'être en contact avec le liquide céphalo-rachidien. La technique optogénétique a été utilisée pour montrer que l'excitation spécifique de ces neurones engendre un battement régulier de la queue et une nage lente. Inversement, l'activité de ces neurones a été supprimée par un autre type de transfection qui a réduit les activités rythmiques spontanées, montrant ainsi un lien étroit entre l'activité des neurones de Kolmer-Agduhr, celle du patron générateur de commande et la nage du poisson.

Une autre étude de la même année dans la revue Science s'est proposé de préciser les éléments déterminants du réseau de neurones impliqué dans le traitement par stimulation cérébrale profonde de la maladie de Parkinson, sur un modèle murin de la maladie. Les auteurs ont démontré sur l'animal que l'effet thérapeutique de la stimulation à haute fréquence des noyaux subthalamiques pouvait être reproduit par excitation optogénétique des voies afférentes à ce noyau, avec des arguments permettant d'impliquer entre autres les axones des neurones de la couche V du cortex moteur, alors que cette question était largement débattue et qu'on pouvait croire que l'effet de la stimulation passait uniquement par une excitation directe des neurones intrinsèques au noyau ou même par celle des cellules gliales environnantes, tant la stimulation par électrode insérée est peu précise et non contrôlable chez l'homme.

Extension de la validité de la notion de réseau de neurones

Ces études pointent souvent un lien causal critiquable entre l'activité d'un certain type de neurones et un comportement, car il ne s'agit le plus souvent que d'une simple corrélation quantifiée. Les neurones de Kolmer-Agduhr sont-ils réellement des éléments présentant une activité rythmique autonome et/ou représentent-ils des neurones de commande ? Le schéma causal proposé par la première étude citée n'est pas suffisant pour répondre à ces questions. Néanmoins on comprend que la technique optogénétique donne une impulsion incroyable au paradigme des réseaux de neurones. En effet, la controverse sur l'implication des afférences des noyaux subthalamiques dans le traitement de la maladie de Parkinson est éclaircie, du moins sur le modèle murin, par les nombreuses expériences de contrôle de la seconde étude citée. Car l'optogénétique permet de disséquer les réseaux de neurone en identifiant des connections fonctionnelles indubitables, même si la mécanique neuronale précise des circuits identifiés doit être aussi l'objet de Principles of Psychology de William James. James discute de l'éducation de la volonté en décrivant l'apprentissage de l'alphabet par les enfants, et de manière plus générale, les apprentissages de séquences d'associations linéaires. James en conçoit le processus neural par des chaînes de cellules nerveuses associées de manière fonctionnellement tout aussi linéaire que pour le concept classique de chaînes de réflexes, mais ici par le jeu de boucles par où l'influx nerveux passe de cellule nerveuse en cellule nerveuse. 
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 2 FIGURE 2. Circuits de neurones formels de W.S. McCulloch et W.H. Pitts décrits par la logique propositionnelle pour formaliser la fonction logique de chaque circuit. D'après W.S. McCulloch et W. H. Pitts. « A Logical Calculus of the Ideas Immanent in Nervous Activity », Bulletin of Mathematical Biophysics, 5, 1943, 115-133, Figure 1, p. 105.
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 3 FIGURE 3. Anatomie fonctionnelle de la moelle épinière selon Jules Dejerine d'après des données anatomiques et neurologiques. Jules Dejerine, Sémiologie des affections du système nerveux, Paris, Masson, 1914, extrait de la planche en couleur de la figure 366A.
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 4 FIGURE 4. Organisation fonctionnelle du ganglion abdominal de l'aplysie selon Ladislav Tauc. L'organisation des afférences et des efférences des deux neurones représentés est déduite de l'analyse électrophysiologique en A et B. D'après L. Tauc, Analyses unitaires d'activités synaptiques chez l'Aplysie révélant la mise en jeu de neurones intermédiaires dans le ganglion abdominal, Journal de Physiologie, 20, 1958, 541-544, extrait de la Figure 1, p. 542.

  recherches plus classiques, électrophysiologiques, qu'on commence d'ailleurs à associer en réalisant des sondes doubles d'illumination et d'enregistrement des activités électriques neuroniques.
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FIGURE 1. Schémas de circuits neuraux tirés du chapitre sur la volonté des