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Introduction


par Alain Berthoz
Comprendre le fonctionnement du cerveau, ses relations au corps, l’influence de facteurs génétiques et épigénétiques sur son évolution et son développement chez l’enfant, saisir le rôle de l’environnement, de l’histoire et de la culture, des contraintes sociales qui le façonnent, est le grand défi du XXIe siècle. Une génération de jeunes chercheurs est prête à le relever. Les sciences de la cognition rassemblent aujourd’hui, dans un effort sans précédent, philosophes, linguistes, sociologues, anthropologues, psychologues, psychiatres, neurologues, neurobiologistes, mathématiciens, physiciens, roboticiens, informaticiens, désireux de travailler ensemble pour comprendre les bases neurales des facultés les plus élevées du cerveau humain, la perception, l’action, la mémoire, le langage, le raisonnement. Quelles que soient leurs divergences théoriques et la variété de leurs concepts, ils sont unis par la conviction que les propriétés les plus avancées de la pensée humaine, les émotions, l’invention, la création artistique, l’éthique, sont les produits des bases neurales du fonctionnement cérébral. Rejetant les positions d’un dualisme extrême entre le corps et l’âme, ils cherchent à bâtir une théorie biologique de l’esprit. Ils sont conscients de leurs responsabilités dans ce siècle où le progrès technologique et les découvertes de la science n’ont pas réussi à supprimer la haine et la destruction, où les massacres et les génocides utilisent les progrès les plus récents des connaissances, où l’égoïsme matérialisé par le triomphe du libéralisme prend le pas sur la solidarité.
Comprendre le cerveau, c’est non seulement soigner ses maladies, améliorer l’enseignement, faire progresser les méthodes de travail, augmenter les performances sportives, aider à la décision, permettre à l’homme de s’adapter à des conditions extrêmes ou nouvelles de l’environnement, construire des prothèses, c’est aussi contribuer aux progrès du monde, des droits de l’homme, de la femme, de l’enfant. C’est comprendre comment, par une perversion et une manipulation du cerveau, des alchimistes de l’esprit peuvent installer une perception figée de l’autre qui entraîne la haine et la violence. C’est expliquer comment la tendresse peut aider à redonner la plénitude de leurs moyens intellectuels et affectifs à des enfants dont le corps et l’esprit sont profondément perturbés par la guerre ou des carences de toute sorte. Enfin, c’est reconnaître – comme l’avait prédit la psychologie différentielle – que nos cerveaux ne fonctionnent pas de la même façon, certains imaginent quand d’autres verbalisent ; certains, par exemple, mémorisent un trajet sur des cartes mentales de l’environnement évoquées comme des images, d’autres utilisent la mémoire de leurs mouvements associés à des repères visuels, ils imaginent une route, tandis que d’autres font appel au langage.
On voit l’immensité de la tâche et l’on comprend que le chemin est encore long, les théories et les questions sont encore très primitives, et l’issue incertaine ; car l’histoire de la science montre que les connaissances nouvelles se retournent souvent contre la vie. De la science ne vient pas toujours la lumière, les forces de l’obscurantisme s’emparent parfois des découvertes et les pervertissent.
Ce volume se veut être une très modeste contribution à ce mouvement scientifique. Il rassemble une sélection de leçons inaugurales et de textes de professeurs au Collège de France. Il ne prétend en aucun cas être une étude d’histoire des sciences. Il décrit un cheminement intellectuel au sein d’une institution. Depuis sa création, au XVIe siècle, le Collège de France abrite des chaires de médecine. Nous aurions pu essayer de retracer, dans les choix que firent les assemblées des professeurs, comment évoluèrent les idées concernant le cerveau, ou tenter de poursuivre la réflexion engagée dans le volume jubilaire du Collège de France paru en 1930. J’ai choisi des objectifs plus restreints.
Quelques hypothèses de travail
Cette compilation partielle, et donc partiale, est d’abord fondée sur l’hypothèse que l’on peut distinguer les sciences du cerveau selon qu’elles empruntent l’une de trois grandes approches.
La première est analytique, elle vise à décrire les éléments constitutifs du système nerveux. Ce fut, et c’est encore, le but de la neuroanatomie, de l’électrophysiologie et de la neuropharmacologie, de la biologie cellulaire et moléculaire. C’est la base d’un réductionnisme biologique qui connaît aujourd’hui un développement exceptionnel grâce aux nouvelles méthodes d’imagerie cérébrale par résonance magnétique ou tomographie par émission de positons.
La deuxième approche est l’étude, plus globale, des propriétés et des dysfonctionnements du cerveau de l’animal et de l’homme dans toute leur subtilité et leur complexité. Les Anglo-Saxons parlent de méthode « descendante » (top-down) par contraste avec la méthode « ascendante » (bottom-up) qui caractérise la première approche. La psychologie, la psychophysique, la psychanalyse, l’éthologie sont des disciplines qui procèdent ainsi de haut en bas. Elles ont construit leurs concepts et leurs descriptions des processus cérébraux au niveau le plus haut de leur complexité, sans toujours tenir compte de la constitution du système nerveux.
La troisième, enfin, est une tentative de synthèse entre les deux premières approches. La neurophysiologie intégrative, la neuropsychologie, la neuro-imagerie fonctionnelle chez l’homme, la psychologie expérimentale couplée aux neurosciences, la neuropharmacologie comportementale, la psychiatrie biologique, tentent aujourd’hui de relier structure et fonction. L’enjeu de ce rapprochement est important. En effet, de nombreux chercheurs soutiennent qu’on ne peut pas réduire un niveau à un autre et qu’il est donc futile de chercher à rapprocher les niveaux. D’autres – dont je suis
— pensent qu’il est possible et nécessaire de le faire. Les limites rencontrées seront elles-mêmes génératrices de connaissance. Nous sommes préparés à nous heurter un jour ou l’autre à des limites semblables aux « relations d’incertitude » des physiciens. En attendant, il nous faut progresser !
L’un des outils de cette intégration des connaissances est l’inter et la pluridisciplinarité. Plusieurs leçons en discutent : Étienne-Jules Marey reconnaît l’importance de la spécialisation, mais note que les branches qui se détachent du tronc commun d’une science sont interconnectées ; Eugène Gley dénonce les dangers de la spécialisation ; Julian de Ajuriaguerra insiste sur les nécessaires interactions entre psychologie et physiologie, comme l’ont fait Théodule Ribot, Pierre Janet et Henri Piéron avant lui ; Alfred Fessard insiste sur le double aspect descendant et ascendant de l’étude du fonctionnement du système nerveux, et je me rappelle qu’il me disait, il y a plus de trente ans, sa satisfaction de la création du journal Biological Cybernetics consacré à la modélisation mathématique du système nerveux.
Les leçons de ce livre peuvent aider à saisir comment s’articulent intellectuellement et historiquement ces trois approches. Notre choix a été guidé ensuite par l’idée que, dans ce processus complexe, la physiologie a tenu, et doit tenir à l’avenir, une place essentielle. Ce livre est une apologie de la physiologie. On verra, en effet, que plusieurs professeurs du Collège de France ont consacré leur œuvre à celle que Claude Bernard appelait « la discipline qui étudie la coordination des parties au tout ». Mais la physiologie s’intéresse à toutes les grandes fonctions, pas seulement au système nerveux. La neurophysiologie, qui en est la branche spécialisée pour l’étude du système nerveux, a vu récemment apparaître à ses côtés la neuropsychologie et, plus récemment, les « neurosciences cognitives » : « neurosciences » parce qu’il s’agit de l’ensemble des disciplines qui s’intéressent au système nerveux à différentes échelles, et « cognitives » car elles appartiennent à la troisième catégorie, elles tentent d’établir les bases neurales de la cognition. Derrière ces termes, il y a l’idée que, par exemple, la pensée, le raisonnement, la mémoire peuvent être décrits avec les concepts de la physiologie, mais qu’il faut ajouter des dimensions supplémentaires issues de la psychologie, et peut-être de l’anthropologie et de l’éthologie.
Enfin, nous avons essayé de montrer, par ce choix, que le Collège de France a joué pleinement son rôle historique : toujours accueillir des chercheurs aux frontières des disciplines prêts à tenter de réaliser des synthèses hardies et nouvelles, profitant du privilège d’être libérés d’un enseignement des connaissances acquises pour enseigner la recherche en train de se faire aux confins des terres connues. Plusieurs leçons mentionnent cette spécificité du Collège : celles de Claude Bernard, Louis Ranvier, Théodule Ribot, Henri Wallon lorsqu’ils parlent de leurs chaires respectives, Alfred Fessard et Yves Laporte lorsqu’ils se placent dans une perspective historique. Il est important de maintenir cette tradition ou l’humilité est la règle et la modestie sa compagne. Il sera aussi intéressant de chercher dans ces textes à la fois les filiations intellectuelles et les ruptures : cet aspect est, par exemple, abordé dans les leçons de Julian de Ajuriaguerra et d’Alfred Fessard. Je crois, en effet, à l’importance des filiations intellectuelles, notion très éloignée de la simple « succession » qui en est une version médiocre. Un proverbe japonais dit qu’un bon maître est celui qui accepte d’être pillé par ses élèves ; il faudrait ajouter qu’un bon élève est celui qui veut aller plus loin que son maître, voire contre lui. Perpétuer la pensée de son maître, ce n’est pas la répéter, c’est la faire vivre, la développer jusqu’à s’en détacher.
La neurophysiologie moderne, pour ne prendre que cet exemple, nous donne de nombreux exemples de ces filiations très fécondes. Citons d’abord l’école italienne de Giuseppe Moruzzi dans les années 1960 dont les élèves, encore tous en activité, ont apporté des contributions décisives. Parmi ceux-ci, Ottavio Pompeiano à Pise sur le système vestibulaire, Lamberto Maffei également à Pise sur la vision, Emilio Bizzi aux États-Unis sur le contrôle moteur, Giacomo Rizzolatti à Parme sur le cortex cérébral, Giorgio Strata sur le cervelet, et Carlo Terzuolo sur le contrôle du mouvement et le système vestibulaire ont profondément marqué la neurophysiologie de la motricité et de la perception.
Un autre exemple est celui de l’école anglaise de Charles Scott Sherrington, dont John Eccles fut l’élève avant de devenir à son tour le maître d’une génération de neurobiologistes, parmi lesquels des Français. Ils furent à l’origine d’une large part de l’électrophysiologie moderne et des connaissances fondamentales sur la moelle épinière puis sur le cervelet. On connaît aussi l’exemple de la petite clinique de Richard Jung à Friburg d’où sont issus pratiquement la totalité des neurophysiologistes allemands de la vision : Otto Creutzfeldt, Otto-Joachim Grüsser, Volker Henn (décédés prématurément), Johannes Dichgans, Thomas Brandt (tous deux encore en activité), etc. De même, dans les lumières du Nord, l’école de Ragnar Granit en Suède fut, à partir de 1950 environ, avec les travaux d’Anders Lundberg, d’Oscarsson, d’Elzbieta Jankowska, de Sten Grillner, à l’origine d’une grande partie des études de la moelle épinière, du cervelet, de la neurobiologie de la vision, et a formé de nombreux chercheurs venus d’Europe, des États-Unis et du Japon. De l’autre côté de la planète, au Japon, de nombreux maîtres – parmi lesquels, Hiroshi Shimazu et Masao Ito – formèrent des spécialistes de l’oculomotricité, du système vestibulaire et du cervelet, qui sont actuellement les leaders dans ce domaine. Leur enseignement rayonna jusqu’en Allemagne et aux États-Unis. On pourrait aussi citer au Canada Herbert Jaspers, électrophysiologiste, collaborateur du grand neurochirurgien Wilder Penfield, et qui fit, dans les années 1950, les premiers enregistrements de neurones chez le singe éveillé. Grâce à l’usage extensif de cette technique, Ed Evarts et Vernon Mountcastle, aux États-Unis, ouvrirent alors la voie à l’étude des fonctions cognitives chez le singe.
On retrouve ces filiations dans tous les domaines de la biologie. En neuropharmacologie, l’école dont est issu Jacques Glowinski trouva son nid d’origine dans le groupe fondé, aux environs de 1960, par Julius Axelrod au National Institute of Health à Washington où Semour Kety forma un grand nombre de ceux qui, de par le monde, allaient ouvrir les voies de la neuropharmacologie. La biologie moléculaire moderne est issue en grande partie des découvertes et de l’enseignement de François Jacob et de Jacques Monod à l’Institut Pasteur, comme le rappelle Jean-Pierre Changeux dans sa leçon.
On trouvera dans ces leçons, par-delà les hommages de rigueur, de nombreuses allusions aux filiations de pensée et de techniques. C’est la raison pour laquelle nous n’avons pas voulu couper la partie des leçons qui, traditionnellement, rend hommage aux pionniers et aux maîtres. Si on veut bien la lire dans cet esprit, elle prend toute sa signification.
Nombre de leçons intéressantes ne figurent pas ici. Malgré leur grand intérêt scientifique et historique, elles ne nous ont pas paru essentielles au thème central de ce volume qui, insistons encore, ne prétend pas être exhaustif et a pour objectif de rassembler les leçons qui concernent le fonctionnement du système nerveux central et ont un rapport avec ce mouvement que l’on appelle aujourd’hui « les sciences cognitives » et « l’approche physiologique du système nerveux ». Dans la chaire de médecine, nous n’avons pas inclus Arsène d’Arsonval qui l’occupa de 1894 à 1930. On lui doit, en particulier, la découverte des effets thermiques des courants alternatifs de moyenne fréquence qui eut d’importantes conséquences en médecine (bistouri électrique, etc.). Charles-Émile François-Franck est aussi absent de cet ouvrage. Collaborateur puis successeur de Marey à la chaire d’histoire naturelle des corps organisés (1905-1921), il poursuivit ses études sur le mouvement, utilisa les méthodes d’inscription graphique et de chronophotographie mais aussi l’électrophysiologie, la pathologie expérimentale, l’anatomie. Dès 1880, il suppléa Étienne-Jules Marey dans la plupart de ses cours. Sa leçon inaugurale de 1904, consacrée à l’œuvre de Marey, présente une biographie détaillée de son maître accompagnée d’illustrations d’expériences faites à la Station physiologique du Collège de France du bois de Boulogne. Ses travaux ont porté sur la sensibilité générale, le système nerveux viscéral, l’innervation vasculaire, les centres nerveux corticaux, l’action des poisons et l’expression des émotions. André Mayer lui succéda dans cette chaire de 1922 à 1946. Il a étudié les mécanismes de la régulation et identifié ceux qui assurent la stabilité du milieu intérieur, notamment la pression osmotique du sang. À propos de la glycémie, il a décrit le premier exemple de régulation neurohormonale. Il fut en outre l’un des fondateurs de la FAO. Nous avons aussi omis la leçon inaugurale de Jacques Duclaux titulaire de la chaire de biologie générale de 1931 à 1948 qui s’est appliqué à ne jamais dissocier ses travaux physico-chimiques de l’étude du vivant et a ainsi abordé la biologie dans ses phénomènes les plus intimes. Justin Jolly, élève de Louis Ranvier, prit la succession de Jean Nageotte dans la chaire d’histologie qu’il rebaptisa, en accord avec l’œuvre de ses deux prédécesseurs, chaire d’histophysiologie.
L’œuvre de Nicole Le Douarin, titulaire depuis 1988 de la chaire d’embryologie cellulaire et moléculaire, restera certainement comme une étape décisive dans la compréhension de l’embryologie du système nerveux. Élève d’Étienne Wolf, elle inaugura l’embryologie moléculaire qui procura les outils d’analyse des mécanismes du développement. Dans la tradition tératologique, elle exploita les remarquables possibilités d’une chimère caille-poulet pour révéler de nombreux mécanismes de mise en place du squelette, du système nerveux et des systèmes sensori-moteurs. Elle est donc la grande initiatrice d’une embryologie moderne dont les découvertes auront certainement un impact essentiel sur la compréhension des bases neurales des comportements les plus complexes. Je suis personnellement convaincu qu’une partie des mécanismes des fonctions cognitives les plus élevées seront découverts, dans l’avenir, par des coopérations entre spécialistes de la biologie du développement et les neurobiologistes.
Le tableau I donne un aperçu chronologique des chaires qui ont été retenues dans ce volume.
Bien que ce volume ne contienne pas les leçons des philosophes qui, au Collège de France, s’intéressèrent au cerveau, il convient de souligner l’impact de leur discipline. La philosophie est une approche fondamentale des processus mentaux et fait aujourd’hui partie intégrante des sciences de la cognition. Il est en effet impossible d’aborder les processus mentaux dans leur richesse et leur complexité avec les seuls outils analytiques dont nous disposons aujourd’hui. La philosophie est donc un outil intellectuel de recherche essentiel pour élaborer des concepts et surtout préciser les hypothèses implicites que fait tout chercheur, quel que soit le niveau – moléculaire, cellulaire, intégratif – auquel il aborde le fonctionnement du cerveau. Cette interaction entre sciences de la vie et philosophie n’est pas nouvelle. Depuis Aristote et les présocratiques, toute l’histoire de la philosophie contient des exemples de philosophes qui ont réfléchi aux bases neurales de la pensée. Le Collège de France fut illuminée par la présence, entre 1904 et 1921, du philosophe Henri Bergson. Le dualisme de Bergson, pour qui « l’esprit est au corps ce que le manteau est au clou qui le soutient », est irrecevable par les neurosciences modernes. Mais il réhabilita le corps agissant, et ses analyses de la perception, de la mémoire, de la pensée sont, aujourd’hui encore, une source d’où jaillit l’eau fraîche de l’inspiration.
C’est aussi de cette période que date le travail d’Edmund Husserl qui influença Maurice Merleau-Ponty. Les concepts qu’élabora Husserl sur l’espace dans ses leçons de 1907, dans sa théorie des « kinesthèses », etc. font actuellement l’objet de réflexions communes des philosophes, neurobiologistes et psychologues. L’intérêt de Bergson, de Husserl comme d’Ernst Cassirer est d’avoir décrit en termes de vécus de conscience la perception, la mémoire, la représentation de l’espace, l’intentionnalité, engageant ainsi un dialogue avec les scientifiques qui s’intéressent aux mécanismes, au lieu de consacrer leur travail à la simple glose des œuvres de philosophes passés. Ils furent les fondateurs de la philosophie moderne de l’esprit, compagne féconde des sciences de la cognition, à laquelle contribuent aujourd’hui des philosophes français venus d’autres horizons théoriques : certains inscrivent leur travail dans le prolongement de l’école de Vienne, d’autres sont élèves de Georges Canguilhem ou ambassadeurs des philosophes anglo-saxons, d’autres enfin se veulent iconoclastes.
Cette période fut un grand moment d’ouverture intellectuelle dans plusieurs domaines. Par exemple, le mathématicien Henri Poincaré, qu’Albert Einstein approuva, tenta de réhabiliter le rôle du corps sensible dans les fondements cognitifs de la géométrie, et les physiciens comme Ernst Mach ou Wilhem von Helmholtz s’intéressèrent aux mécanismes de la perception, à laquelle le philosophe Maurice Merleau-Ponty, professeur au Collège de France de 1952 à 1961, consacra plusieurs ouvrages. Soucieux d’intégrer dans sa réflexion les plus récentes découvertes de la physiologie, ce dernier s’intéressa aussi aux travaux des neurologues et fut de ceux qui travaillèrent avec les biologistes pour que la réflexion philosophique bénéficie au plus près des découvertes de la science en train de se faire. J’ai pu mesurer récemment l’impact de sa pensée en parlant avec un neurophysiologiste japonais, Ideo Sakata, qui vient de découvrir que, dans le cortex pariétal du singe, des neurones répondent de façon très spécifique à des objets tels que des cylindres, des anneaux, des cubes, etc., d’où l’idée que le cerveau contiendrait une bibliothèque de ces formes prototypiques. L’idée de son expérience lui vint, en partie, du cours de Merleau-Ponty qu’il suivit lorsqu’il était étudiant à Paris, et de la relecture récente de la Phénoménologie de la perception.

Pionniers, fondateurs, modernes
Reprenons maintenant plus en détail les grands thèmes et regroupements qui se dégagent, en première analyse, de cet ensemble de textes. Si l’on suit l’ordre chronologique, trois étapes ont scandé, au Collège de France, le développement des neurosciences cognitives modernes.
D’abord, entre 1800 et 1850, on trouve les pionniers : Cuvier, Flourens et Magendie. Georges Cuvier, titulaire de la chaire d’histoire naturelle des corps organisés (1800-1832), introduisit la notion de hiérarchie des organes et des fonctions. Pierre-Jean-Marie Flourens fut un précurseur des méthodes expérimentales, mais s’opposa à la phrénologie et à ce qu’elle portait en germe, la localisation des fonctions cérébrales. Enfin, François Magendie fut le vrai précurseur et promoteur de la physiologie.
Ensuite, entre 1850 et 1930, les fondateurs : Claude Bernard, Étienne-Jules Marey, Louis Ranvier fondèrent respectivement la physiologie expérimentale, la biomécanique du mouvement, l’anatomie fonctionnelle. Théodule Ribot fonda la psychologie expérimentale, bien qu’il fût principalement un homme de cabinet et qu’il fallût attendre Henri Piéron pour que l’expérimentation soit réellement l’outil principal de la psychologie. Pierre Janet participa à la fondation de la neuropsychologie et fut, avec Sigmund Freud, un grand pionnier de la psychiatrie. Au même moment, les bases neurales de la pensée et des émotions de l’homme furent entrevues par Jean-Martin Charcot, Paul Broca, Déjerine, etc.
Il est sans doute encore trop tôt pour analyser la troisième période, que nous pourrions appeler moderne, qui commence vers 1930 et se prolonge aujourd’hui. Ce fut celle des psychophysiologistes Henri Piéron et Henri Wallon, du neuropsychologue Julian de Ajuriaguerra, et des neurophysiologistes Alfred Fessard et Yves Laporte, des neurobiologistes et neuropharmacologues Jean-Pierre Changeux et Jacques Glowinski. Sur le plan des méthodes, elle se caractérise par l’apparition de moyens électroniques et informatiques d’investigation du système nerveux, par la fondation de la biochimie et le saut remarquable permis par l’analyse des propriétés moléculaires des tissus biologiques. Sur le plan des concepts, elle est marquée par des progrès sans équivalents dans l’histoire de l’humanité. Après la guerre de 1939-1945, on vit apparaître la théorie de l’information ainsi que l’automatique qui accompagna la mise au point des systèmes asservis. Les concepts de ces domaines de l’art de l’ingénieur furent utilisés par les physiologistes du système nerveux pour décrire le fonctionnement du système nerveux central, le contrôle du mouvement, des capteurs sensoriels, etc. Diverses branches des mathématiques, de la physique, de la chimie furent utilisées pour modéliser, expliquer, enregistrer les processus nerveux et fournir des outils intellectuels nouveaux pour formuler des hypothèses et des modèles sur l’organisation et le fonctionnement du cerveau. L’impact des théories de Freud sur l’inconscient, l’observation des lésions du système nerveux par l’imagerie cérébrale et leur corrélation avec les troubles de la personnalité et du comportement, le développement de l’enfant comme sujet d’étude scientifique, etc. ouvrirent des dimensions nouvelles. On vit aussi se créer la physiologie du travail et l’approche scientifique de l’éducation, soutenues par des convictions politiques reflétant les grands courants révolutionnaires qui caractérisèrent cette période. L’apparition de l’industrie du médicament et celle du génie biomédical furent aussi des moteurs puissants pour stimuler des avancées sur les mécanismes cérébraux.
Il eût été tentant de suivre ce plan dans la présentation des leçons et de les regrouper suivant ces trois phases. J’ai choisi, toutefois, de considérer successivement des niveaux de complexité croissante du fonctionnement cérébral, des plus élémentaires aux plus cognitifs. On trouvera donc, successivement, les leçons prononcées par les titulaires de chaires de biologie moléculaire et de neuropharmacologie, puis de physiologie et enfin de psychologie. (Ce classement pourra paraître artificiel aujourd’hui eu égard au rapprochement spectaculaire d’approches aussi éloignées en apparence que la génétique et la psychiatrie.) Trois niveaux de la recherche du fonctionnement du système nerveux, celui des « substances » comme disait Claude Bernard (on dirait aujourd’hui de la neuropharmacologie et de la biologie moléculaire) ; celui de la physiologie des réseaux et du comportement ; et enfin celui des processus mentaux qu’aborde la psychologie.

Les bases moléculaires et neurochimiques des fonctions cognitives
La neurobiologie de la communication cellulaire et des récepteurs qui, dans la membrane d’un neurone, assurent la régulation et la transmission des messages, la pharmacologie de la transmission synaptique, l’existence de voies spécialisées qui transmettent des substances chimiques neuromodulatrices de l’activité cérébrale, forment un volet essentiel de la compréhension du fonctionnement cérébral. On trouvera dans ce volume trois leçons inaugurales qui correspondent à ce courant. La première est celle de Claude Bernard sur « les effets des substances toxiques et médicamenteuses ». Ce document est fondateur du domaine. Mais il fallut attendre la biologie moléculaire, fondée en France par François Jacob qui occupa la chaire de génétique cellulaire entre 1964 et 1991, et Jacques Monod avec qui il partagea le prix Nobel de médecine, pour que soit reprise l’œuvre de Claude Bernard dans le domaine du système nerveux.
L’œuvre de Jean-Pierre Changeux, titulaire depuis 1975 de la chaire de communications cellulaires, permet aussi de prendre la dimension d’une évolution fondamentale dans l’étude du système nerveux. La moisson récente de découvertes en génétique et en biologie cellulaire et moléculaire, qui nous éclairent sur tous les mécanismes du fonctionnement cérébral et sur les maladies mentales, exige maintenant que s’y intègre l’étude des fonctions cognitives. Il faut retrouver « l’unité de l’homme », qui a tant préoccupé Théodule Ribot, Pierre Janet, Henri Wallon et Julian de Ajuriaguerra au Collège, et qui fut l’objet d’un colloque interdisciplinaire célèbre à l’abbaye de Royaumont en 1972. Il faut passer du cerveau à la pensée. Déjà Ajuriaguerra avait prévenu : « On ne peut discuter des problèmes de la biologie et du psychisme sans tenir compte des progrès de la biologie moléculaire. »
L’œuvre de Changeux conduit à ce rapprochement sous plusieurs aspects. Sa contribution essentielle concerne les mécanismes cellulaires et moléculaires de la transduction de signaux dans le système nerveux. Après avoir décrit des mécanismes appelés « interactions allostériques » dans la transduction au sein des protéines, il étendit certains de ces concepts à des neurotransmetteurs impliqués dans la transmission synaptique. Il identifia, avec son groupe, le premier neurotransmetteur lié à un canal ionique, le récepteur de l’acétylcholine, et en décrivit l’organisation.
Mais le rapprochement entre neuropharmacologie, biologie moléculaire et les branches les plus cognitives des neurosciences est aussi manifeste dans la découverte des bases de la plasticité synaptique. Changeux et ses collaborateurs, parallèlement à leur travail sur les neurotransmetteurs, proposèrent aussi une théorie plus générale, d’inspiration darwiniste, du développement du système nerveux. À des stades critiques du développement, le système nerveux forme des contacts synaptiques en excès. Ce serait l’activité du réseau nerveux lui-même qui produirait une « stabilisation sélective » de certaines synapses et la régression de certaines autres. Cette théorie a d’abord été avancée pour expliquer la jonction neuromusculaire et les cellules de Purkinje du cervelet. Elle fut étendue plus tard à d’autres systèmes et généralisée sous le nom de « darwinisme neuronal » par Gerald Edelman en 1979 et 1987. Deux ans plus tard, Jean-Pierre Changeux et Stanislas Dehaene en ont étendu la validité en formulant des hypothèses théoriques sur le fonctionnement du cortex frontal dans des tâches hautement cognitives comme la « réponse avec délai » – on demande à un sujet de répondre à la présentation d’un objet en le comparant à un autre, par exemple, mais en introduisant un délai entre les deux parties de la tâche – et le test de « tri de cartes » de Wisconsin qui consiste à demander à un sujet de trier des cartes suivant une règle que l’on change en cours d’expérience : des sujets porteurs de lésions préfrontales ne peuvent pas s’adapter aux changements de règles.
L’œuvre de Jacques Glowinski, titulaire de la chaire de neuropharmacologie depuis 1982, a aussi un impact potentiel considérable sur le domaine en émergence des neurosciences cognitives, la neuropharmacologie de la dopamine, objet de ses recherches, l’organisation de l’action et de l’apprentissage et de bien d’autres fonctions cognitives. Jacques Glowinski fut le premier à synthétiser, dans le laboratoire de Jacques Monod, la dopamine et à montrer son implication dans les processus cérébraux à l’époque où Michel Jouvet réalisait ses travaux pionniers sur la sérotonine et plus particulièrement sur son rôle dans les mécanismes du sommeil. Dès le début de son travail, les contacts de Glowinski avec Henri Laborit lui permirent de prévoir les conséquences possibles de l’action de la dopamine sur celle des neuroleptiques. Dès 1973, la découverte, dans son laboratoire, des projections corticales des neurones à dopamine furent au fondement de l’hypothèse dopaminergique de la schizophrénie. Les études récentes sur les relations entre le système dopaminergique du striatum et le cortex cérébral sont essentielles pour comprendre l’action des drogues psychotropes. Depuis que Jacques Glowinski est professeur, un nombre impressionnant de chercheurs à la pointe de la neuropharmacologie moderne ont travaillé dans son laboratoire, par exemple sur les récepteurs métabotropiques (qui agissent par l’intermédiaire de « seconds messagers »), la maladie de Parkinson, la biologie moléculaire du développement, etc. Ici aussi, le Collège de France a joué son rôle en abritant l’éclosion d’une nouvelle branche du savoir.
Mais la neuropharmacologie des systèmes dopaminergiques est aussi importante pour la compréhension du fonctionnement des systèmes perceptivo-moteurs. Prenons à titre d’exemple la théorie proposée récemment sur la manière dont le cerveau peut acquérir une nouvelle habileté motrice. Le cerveau disposerait de façon innée d’un répertoire limité de comportements moteurs dont les éléments sont contenus en partie dans la structure des ganglions de la base. Ceux-ci sont donc impliqués lorsque l’animal ou l’homme veut initier un comportement moteur, par exemple la marche, le saut, l’orientation. Ils ne commandent pas le mouvement, réalisé par les neurones de projection du cortex cérébral qui activent les synergies motrices. Les neurones des ganglions de la base contribueraient à la sélection des neurones de cortex qui sont impliqués dans le mouvement. Pour choisir un élément de ce répertoire, les ganglions de la base inhibent les mouvements qui ne sont pas souhaités et activent des groupes de neurones dans des circuits qui constituent de véritables boucles fonctionnelles : ganglions de la base-cortexthalamus-ganglions de la base. Les différents comportements moteurs – le regard, la marche, la posture, etc. – ont des circuits séparés, véritables modules centraux.
Si l’on veut apprendre un nouveau comportement qui demande une combinaison nouvelle des neurones au niveau du cortex, il faut créer une « assemblée » de neurones corticaux coordonnés. Le nouveau mouvement est d’abord produit une première fois et testé dans l’environnement. C’est soit un succès, soit un échec. Si c’est un succès en termes de but poursuivi par l’animal ou l’homme, une activation du système limbique déclencherait la production d’un neuromodulateur – la dopamine – qui renforcerait, au niveau des ganglions de la base, le groupement de neurones produisant le nouveau mouvement et inhibant les autres. À son tour, ce groupe de neurones va en activer un autre dans le cortex dont la combinaison sera ainsi renforcée.
On voit ici comment la neuropharmacologie vient à l’appui de la théorie de l’apprentissage. Une convergence est inéluctable entre les recherches des neuropharmacologues et des physiologistes. Les recherches sur les neuromédiateurs sont aujourd’hui centrales pour comprendre l’organisation du mouvement mais aussi les mécanismes de l’apprentissage moteur et de la mémoire, la toxicomanie et de grandes maladies comme le parkinsonisme.
On sait le remarquable impact que la biologie moléculaire et la neurochimie ont aujourd’hui. Les fonctions les plus élevées du cerveau humain ne peuvent être comprises si l’on n’intègre pas ces découvertes. La génétique et la neuropharmacologie révolutionnent de nos jours, trente ans à peine après leur création, la compréhension des mécanismes des grandes maladies mentales et seront décisives pour élucider, par exemple, les mécanismes de la maladie d’Alzheimer, de la schizophrénie et de l’autisme. Si, il y a encore quelques années, on envoyait les parents d’enfants épileptiques ou autistes chez le psychiatre ou le psychanalyste, convaincu que l’on était de leur culpabilité, on découvre maintenant chaque mois les mutations génétiques à l’origine de la plupart de ces maladies. De même, les bases génétiques des comportements complexes sont aujourd’hui accessibles à l’étude grâce aux animaux dits « transgéniques ». Des techniques récentes, dites de knock-out, permettent de modifier certaines parties des gènes et d’introduire ainsi des modifications dans le programme embryonnaire. Par exemple, on a pu effectuer la suppression sélective d’une catégorie particulière de neurones dans l’hippocampe chez la souris (une structure du lobe temporal impliqué dans la mémoire) et mettre en évidence des déficits de la mémoire spatiale.
Les spécialistes de la biologie moléculaire manifestent aujourd’hui un regain d’intérêt pour le comportement. En effet, si les bases génétiques des grandes maladies ne font plus de doute, il est aussi clair que l’expression de ces maladies et leur gravité dépendent de facteurs liés à l’environnement social et familial. De même, les méthodes de traitement et de rééducation, qui feront intervenir la remarquable plasticité fonctionnelle du cerveau adulte, découverte récemment, exigeront que soient combinées les approches moléculaires et les approches plus intégrées.
Un autre champ important où se rencontrent neuropharmacologie moléculaire et psychologie est celui de la toxicomanie et, de façon plus générale, celui de l’émotion et des relations entre émotion et cognition comme dans le cas de la dopamine. Récemment nombreux chercheurs ont joint leurs forces, en coopération avec de nombreux autres collègues de toute discipline, afin de créer une communauté de neurosciences d’abord, puis de sciences cognitives, dont l’objet est l’étude pluridisciplinaire des fonctions les plus élevées du cerveau humain. Cette action est encore en plein développement et exige que les frontières entre disciplines soient franchies par des jeunes intellectuellement audacieux.

La physiologie est l’étude de la coordination des parties au tout
Un deuxième groupe de chercheurs – biologistes, anatomistes, chimistes ou médecins de formation – étudièrent le système nerveux du point de vue de sa constitution ou de son fonctionnement et participèrent à l’établissement d’une physiologie fondée sur l’anatomie. Ce sont les pionniers de la physiologie nerveuse analytique telle que nous la connaissons actuellement. François Magendie, titulaire de la chaire de médecine entre 1830 et 1855, fut le premier véritable physiologiste de notre maison. Il écrit dans sa leçon : « Ce n’est qu’en cultivant les sciences positives qu’on arrivera à quelque chose de certain en médecine. Le vrai médecin n’est pas toujours celui qui prétend avoir beaucoup vu, beaucoup observé. » François Magendie insiste sur l’importance des phénomènes physiques dans les mécanismes de la vie. Il est le véritable promoteur de l’expérience en physiologie et en médecine : « Une personne est frappée d’une hémorragie cérébrale. Elle perd certaines facultés. Quel est le point de cerveau qui a été atteint ? Vous répondrez sans hésiter, et désignerez hardiment le siège de la lésion si, dans vos expériences de laboratoire, vous avez reconnu l’endroit qu’il faut blesser pour développer de semblables phénomènes. » Claude Bernard, qui succéda à partir de 1855 à François Magendie, lui rendit un hommage vibrant dans sa première leçon : « Ce ne fut pas sans difficultés [qu’il] parvint à établir la méthode expérimentale dans la chaire de médecine du Collège de France. Il eut à surmonter des obstacles matériels, et ensuite des raisons qu’on lui opposait, tirées d’une tradition mal comprise… » Claude Bernard reprit ce flambeau et approfondit la méthode expérimentale en établissant des principes toujours valables.
Une place privilégiée doit être accordée à Pierre-Jean-Marie Flourens, entré au Collège de France en 1855, dont l’œuvre est moins connue que celle de Claude Bernard. Je la mentionne dans ma leçon inaugurale car elle représente, pour la physiologie sensorielle, une étape aussi importante en France que celle des grands physiologistes des sensations, allemands ou italiens de la même époque. Il entreprend aussi la première physiologie comparée de l’ontogenèse, applique la méthode des lésions à la localisation des fonctions, mais s’oppose paradoxalement à la théorie localisatrice de Franz-Joseph Gall. On lui doit la découverte, vers 1830, du rôle du système vestibulaire dans l’orientation spatiale et l’équilibration.
Le Collège de France n’a pas seulement reconnu l’importance de la physiologie analytique dès 1869, il a favorisé des recherches plus globales concernant l’analyse du comportement et du mouvement qui conduisirent plus tard à la biomécanique en accueillant en son sein Étienne-Jules Marey. Celui-ci utilisa, comme Edward Muybridge aux États-Unis, diverses techniques d’enregistrement photographique pour décrire les lois cinématiques du mouvement, de même que ses collègues biologistes utilisent le microscope pour observer les neurones et les nerfs. Ses livres et articles ont été largement diffusés. Il faut les comparer au travail effectué en Russie puis en URSS entre 1905 et 1950 par le physiologiste Nicolas Bernstein. Celui-ci, à partir de mesures des mouvements naturels, proposa des théories du fonctionnement du système nerveux qui marquent toujours notre génération de neurophysiologistes par leur pertinence.
Marey avait établi les bases d’une analyse scientifique du mouvement en partant de ses manifestations globales liées à l’action. Il faut noter que l’idée de faire de la physiologie sur l’homme en activité fut mise en œuvre à la même époque par Jules Amar. Il attachait des instruments de physiologie sur les épaules de sujets en mouvement pour étudier leur métabolisme respiratoire et leur fonction cardiaque. Il fut l’un des pionniers de la physiologie du travail.
Toute avancée dans la compréhension du système nerveux dépendait des progrès de l’anatomie liés à l’amélioration des microscopes et des techniques de marquage par l’histologie. La recherche des éléments constitutifs du système nerveux fut poursuivie à partir de 1875 par Louis Ranvier, titulaire au Collège d’une chaire d’anatomie générale. À partir de 1912, Jean Nageotte continua ce travail dans une chaire d’histologie comparée. Il donna un statut privilégié à l’histologie dont il écrivit, dans un texte prophétique annonçant la biologie moléculaire et la génétique et qui figure dans sa notice de titres et travaux pour sa candidature au Collège de France : « L’histologie est la science des rapports entre la forme et l’activité des éléments anatomiques. Elle est autant une physiologie microscopique qu’une anatomie des tissus, car c’est elle qui nous rapproche le plus des rouages essentiels de la vie, tous infiniment petits, d’autant plus puissants qu’ils sont plus petits. Son champ d’activité est immense, bien que les propriétés de la lumière lui imposent des limites : il nous paraît chaque jour plus grand, à mesure que les progrès de la chimie et surtout peut-être de la physique moléculaire augmentent nos moyens d’investigation en même temps qu’ils donnent à nos interprétations et à nos classifications une base plus large et plus solide. » Aujourd’hui encore, les progrès de l’anatomie conditionnent notre compréhension du système nerveux. L’introduction de méthodes de marquage transsynaptiques (qui permettent de marquer des chaînes de neurones grâce au franchissement des synapses par le marqueur) est rendue possible par l’usage de virus comme celui de l’herpès ou de la rage, génétiquement modifiés.
Le lien avec la physiologie fut accentué par l’intitulé de la chaire « Histophysiologie » à laquelle Justin Jolly succéda à Nageotte en 1925. Il faut rappeler que, parallèlement à ces travaux en France, Santiago Ramón y Cajal ouvrit, en Espagne, la voie à la théorie du neurone contre les théories du « syncytium » de Camillo Golgi.
C’est avec Alfred Fessard, titulaire de la chaire de neurophysiologie générale (1949-1971), que l’électrophysiologie moderne entre au Collège de France ou, plutôt, à partir du Collège que Fessard fit entrer l’électrophysiologie en France. Dès 1929, il utilisa un oscilloscope cathodique pour étudier les potentiels d’action nerveux. Il contribua largement à débloquer la neurophysiologie française, longtemps verrouillée par la théorie du fonctionnement du système nerveux fondée sur la chronaxie de ses éléments constitutifs de Louis Lapicque.
Lors du congrès international de physiologie de 1897, Marey avait proposé la création d’un « institut du contrôle pour l’uniformisation des appareils enregistreurs » utilisés en physiologie. Sa proposition fut acceptée et aboutit à la création d’un établissement situé à proximité de la station physiologique du Collège de France, sur le terrain du parc des Princes. Cet institut deviendra l’Institut Marey où Fessard, efficacement aidé par Denise Albe-Fessard, donna le goût de l’étude électroanatomique et de la synaptologie du système nerveux à une génération d’électrophysiologistes passionnés. Ils avaient le courage de faire de longues expériences qui s’étendaient souvent pendant la nuit et jetèrent les bases de la compréhension du fonctionnement cérébral. Ils deviendront les maîtres de la neurophysiologie en France. Parmi eux, Pierre Buser, qui a étudié différents aspects du fonctionnement du cortex cérébral — notamment des aires associatives, ainsi que du contrôle de la locomotion –, Henri Korn qui, à la suite de son séjour chez John Eccles, appliqua les techniques biophysiques les plus élaborées à l’étude de la transmission synaptique, Philippe Ascher qui découvrit de nombreux mécanismes des canaux ioniques, Jean Massion qui constitua un groupe d’étude des voies centrales du contrôle du mouvement et de la posture, etc. L’Institut Marey, qui a joué un rôle très important dans le renouveau de l’étude du système nerveux en France, a malheureusement disparu, victime de l’extension du stade Roland-Garros. Seule trace de son existence, une stèle, récemment rénovée, illustrant les travaux de Marey sur le mouvement.
Yves Laporte, qui fut l’élève de Lorente de No et de Lloyd à l’Institut Rockefeller, succéda en 1972, au Collège de France, à Alfred Fessard. Associant, grâce à des collaborations internationales, histologie et électrophysiologie, il a surtout étudié des capteurs sensoriels musculaires, notamment la remarquable innervation des fuseaux neuromusculaires et les propriétés des différents types d’unités motrices. Il fut aussi, pour tous ceux qui souhaitaient développer des recherches en neurosciences, un soutien sans faille tant sur le plan intellectuel que sur celui des institutions, ce qui est aussi dans la vocation du Collège de France.
Malgré les efforts d’Henri Piéron, sur lequel nous reviendrons plus loin pour faire le lien entre psychologie et neurophysiologie, ce n’est pas des psychologues de son école que viendra la création des liens entre neurosciences et physiologie humaine. Jacques Paillard, psychologue et physiologiste, réalisa un travail qui fait date : il publia en 1955 sa thèse sur l’exploration du réflexe tendineux chez l’homme et montra que cet outil d’exploration du système nerveux, propre jusque-là aux expériences sur l’animal, peut révéler des mécanismes du contrôle supraspinal de la motricité. Il inaugura en France une neurophysiologie humaine, prolongée aujourd’hui par les travaux de ses élèves à Marseille et ceux d’Emmanuel Pierrot Deseilligny à l’hôpital de la Salpêtrière. Mais surtout, Paillard contribua beaucoup à développer l’Institut multidisciplinaire créé à Marseille par Jean Morin. Cet institut fut sans doute le premier centre de sciences cognitives dans la mesure où il rassembla psychologues, neurobiologistes, modélisateurs, médecins, dans l’étude des fonctions perceptives et motrices.
Après avoir participé à l’effort de développement de la physiologie du travail dans les équipes issues de l’école de Camille Soula à Paris, j’ai essayé de participer à cette tentative avec trois objectifs. Le premier est une réhabilitation du corps sensible et de l’action dans l’étude des mécanismes cognitifs de la perception. En effet, contrairement d’ailleurs aux idées de Bergson et de Merleau-Ponty, et aux enseignements d’Ajuriaguerra, les physiologistes des années 1960 ont été tentés de découper la perception selon les sens (vision, audition, etc.), étudiés comme si le cerveau traitait séparément chacune de ces informations. Cette conception de la physiologie était fondée sur l’hypothèse implicite que le cerveau était un simple transformateur de sensations, et, même si, selon les théories d’Helmholtz, il était admis que le cerveau se livre à des « interprétations » des données des sens dans des circuits hiérarchiquement organisés, il n’en restait pas moins admis que les sens étaient isolés. J’ai montré que la perception est multisensorielle, que le cerveau choisit, sélectionne les sens utilisés à tout instant en fonction de l’action en cours et de ses conséquences attendues, qu’il influence et prédétermine la sensibilité des capteurs par des signaux liés à l’action en cours ou extraits de la mémoire des actions passées.
Pierre Janet avait déjà eu l’intuition de la nature anticipatrice du fonctionnement cérébral. Il écrivait, en effet, à propos des mécanismes de la perception : « L’acte qui est déclenché par la stimulation initiale s’adapte à des stimulations qui n’existent pas encore mais qui ne surviendront que plus tard grâce à l’acte luimême. Cette adaptation à un ensemble de stimulations futures et simplement possibles caractérise les conduites perceptives. »
Le cerveau est en réalité un simulateur d’action qui utilise la mémoire pour prédire le futur. J’aime citer Faust qui, après avoir pensé « au début était le verbe », se reprend et déclare « au début était la force », puis « non, au début était l’action » ; et Merleau-Ponty écrivant « la vision est palpation par le regard ». Pour mieux comprendre cette propriété fascinante du cerveau, j’ai essayé de faire tomber les frontières de la biomécanique, de la neurophysiologie, de la psychologie expérimentale et cognitive, de la neuropsychologie, en guidant l’étude du système nerveux par l’idée que le cerveau est d’abord un générateur d’action, d’où la mise au point de méthodes nouvelles d’exploration fine du système nerveux chez l’animal éveillé en activité, combinant anatomie et électrophysiologie pour obtenir sur un même neurone la description de sa forme, de sa connectivité fonctionnelle et de sa fonction, et formalisant mes hypothèses dans des modèles mathématiques. Plusieurs groupes en France, en particulier ceux de Marc Jeannerod, Michel Imbert et Jean Pailhous, ont aussi entrepris de rapprocher perception et action.
Le deuxième objectif que je me suis fixé est de réhabiliter les théories exposées de façon naïve par les philosophes grecs comme Empédocle, que le cerveau est un organe « projectif » : il projette sur le monde ses préperceptions ou ses hypothèses, idée aussi développée par Changeux mais d’un autre point de vue. Il faut donc construire une nouvelle physiologie de l’activité en expérimentant sur des animaux capables d’actions intentionnelles. Cette idée fut aussi élaborée par l’école russe de physiologie dans les années 1950.
Le troisième, enfin, provient du fait que la plasticité du système nerveux, sa capacité d’adaptation, est sans doute l’une des propriétés fondamentales du cerveau. Il convient de trouver des conditions pour étudier les mécanismes de cette plasticité, d’où l’intérêt que j’ai porté à l’adaptation à des conflits sensoriels, à des lésions des capteurs ou des centres nerveux, à l’exposition à des conditions extrêmes comme les vols spatiaux ou aux effets des contraintes du travail.
Mais il faut aller encore plus loin, maintenir la description fine du fonctionnement du système nerveux en intégrant les dimensions moléculaires aux mécanismes du comportement ; créer une véritable neuroéthologie combinant sciences du comportement et sciences du cerveau ; lier les concepts de l’anthropologie et même de la sociologie (le concept d’« habitus » développé par Pierre Bourdieu, titulaire actuel de la chaire de sociologie, en est un exemple) ; coopérer avec les psychiatres pour contribuer à la compréhension et au traitement des grandes maladies mentales. Les travaux communs qui sont actuellement entrepris sur la schizophrénie, l’autisme sont des exemples encourageants. Il faudra comprendre l’impact sur la didactique des découvertes concernant le cerveau et donner une place à l’idée que tous les cerveaux d’enfant ne fonctionnent pas de la même façon, si bien que l’École de la République doit trouver un moyen d’adapter ses enseignements aux modalités particulières de fonctionnement de chacun.

De la philosophie à la psychologie cognitive
À la fin du XIXe siècle, les frontières entre la psychologie et la philosophie n’étaient pas délimitées. Cinq psychologues du Collège de France contribuèrent aux divers courants de la psychologie moderne. Le premier fut Théodule Ribot qui consacra son œuvre principale à l’étude des émotions. On peut le considérer comme le véritable fondateur de la psychologie expérimentale en France, et l’intitulé « Psychologie expérimentale et comparée » de sa chaire, créée en 1888, donne la mesure de son ambition. Il souligne dans sa leçon « que la psychologie doit être traitée autant que possible d’après la méthode des sciences naturelles et sans aucune préoccupation métaphysique ». Tout en reconnaissant que la psychologie s’est développée surtout dans les pays anglo-saxons, il se propose de l’ancrer en France comme science expérimentale fondée sur l’observation, et non pas seulement, comme le fait la philosophie, sur la réflexion. Il s’est heurté à l’hostilité de certains philosophes. Il cite ainsi Buckle, un historien philosophe qui dit avec une nuance de dédain : « Pour une personne qui pense, il y en a au moins cent qui peuvent observer ; il est certain qu’un observateur exact est rare, mais un penseur exact est plus rare encore. » La théorie de Ribot concernant les émotions et l’importance accordée au mouvement et à l’action dans la genèse de l’affect, l’attaque contre les thèses intellectualistes qui rejoint la position de William James sont des exemples d’une pensée décidée à affranchir la psychologie expérimentale de la philosophie pour la faire entrer dans le monde des sciences de la vie. Aujourd’hui, le rattachement de la section de psychologie du comité national du CNRS au département des sciences de la vie est le signe de la victoire de Ribot. Par contre, le maintien de la psychologie au sein des facultés des lettres est une erreur qu’il est urgent de corriger en la plaçant sous l’égide des facultés des sciences, ou en créant de nouveaux secteurs interdisciplinaires de sciences cognitives qui fassent le lien entre sciences humaines et sciences de la vie.
Le deuxième savant qui marqua profondément au Collège de France l’évolution de la psychologie et ses relations avec les sciences du système nerveux fut Pierre Janet, dont certains estiment que l’œuvre soutient la comparaison avec celle de Freud. C’est ensuite en 1923 que fut créée, sur proposition de Janet, Gley et Nageotte, un neuropsychologue et deux anatomistes, la chaire de « physiologie des sensations » confiée à Henri Piéron. Celui-ci tenta de lier psychologie et neurophysiologie pour établir une « psychophysiologie » des sensations. Le centre de la rue Serpente à Paris qui porte son nom est un des principaux lieux de formation et de recherche de la psychologie française. Nous pouvons seulement regretter que la synthèse que projeta Piéron n’ait pas été prise comme objectif principal par ce centre, laissant la communauté des neurophysiologistes parisiens sans les interlocuteurs psychologues dont bénéficient nos collègues anglais, allemands et américains. Le maintien de la psychologie dans les facultés de lettres en fut peut-être, justement, une des raisons. Les sciences de la cognition aujourd’hui essaient de suivre le projet défini par Janet puis par Piéron, et qu’Ajuriaguerra cite dans sa leçon inaugurale. Il annonce, en 1908, d’une manière presque prophétique, que « le jour où les progrès de la physiologie fourniront une expression adéquate aux modalités du comportement, la psychologie scientifique perdra son individualité, comme la physiologie rentrera un jour, sans doute, entièrement dans le sein de la chimie et que la chimie elle-même trouvera dans la physique le symbolisme mathématique qui permettra à l’unité harmonique de ces formules d’exprimer la diversité apparente des formes naturelles. »
Ce lien entre physiologie, neurologie et psychologie fut poursuivi par Henri Wallon, titulaire de la chaire de psychologie et éducation de l’enfance de 1937 à 1949. On connaît surtout son œuvre en psychologie scolaire à cause du « plan Langevin-Wallon » de réforme de l’enseignement. Il fut en effet, par conviction politique, très impliqué dans les aspects sociaux des conséquences de ses recherches sur l’enfant. Il fut aussi un grand chercheur et penseur qui, dès sa thèse soutenue à la faculté de lettres en 19251, fit une synthèse de données électrophysiologiques, neurologiques et psychologiques. Toutefois, il précisa les limites du réductionnisme biologique : « Des nécessités psychologiques de la pensée il ne s’agit pas de déduire sa physiologie. Leurs rapports réciproques ne sont assurément pas le parallélisme, sous quelque forme qu’il soit présenté, de la conscience et de l’activité nerveuse. La dépendance de l’une à l’autre est beaucoup plus réelle. Elle est d’être ou de ne pas être suivant l’état organique, et se constate expérimentalement. Mais l’expérience démontre aussi que les recherches de l’histologie et de la psychologie ne tendent nullement à la découverte de termes communs ; elles s’attaquent à deux ordres différents de conditions ou d’effets, n’ayant de commun que leur point d’application au réel. » Cette distinction entre deux catégories de processus ferait sans doute plaisir aux psychologues qui, aujourd’hui, pensent qu’il existe une différence de niveau d’explication entre les processus cognitifs et leurs bases neurales.
Il fallut attendre la création, en 1975, de la chaire de neuropsychologie du développement pour que Julian de Ajuriaguerra, trop longtemps marginalisé en France jusqu’à devoir s’expatrier, stimule la neuropsychologie française dont les fondements avaient été posés par Jean-Martin Charcot et les neurologues de l’hôpital de la Salpêtrière. Cette élection au Collège lui donna les années de rayonnement que sa pensée de psychiatre et neuropsychologue méritait, et lui permit de collaborer avec l’autre fondateur de la  neuropsychologie française, Henri Hécaen, avec lequel il écrivit des ouvrages importants, notamment Le Cortex cérébral en 1948 et Méconnaissances et hallucinations corporelles en 1952. Il ouvrit la voie à une nouvelle génération de neuropsychologues en France. Ses textes sur les relations entre la mère et l’enfant influencèrent aussi profondément des neuropédiatres comme Alexandre Minkowski qui créa à l’hôpital Baudelocque, dans les années 1970, l’un des principaux laboratoires d’étude du développement du cerveau de l’enfant, lieu multidisciplinaire où neurochimie et neurobiologie modernes se combinent avec la psychologie de l’enfant et la psychiatrie. C’est Jacques Mehler qui, en France, introduisit une psycholinguistique expérimentale du développement moderne.
[image:  : Chronologie de l’arrivée au Collège de France des professeurs dont nous présentons les leçons inaugurales.]
Tableau 1 : Chronologie de l’arrivée au Collège de France des professeurs dont nous présentons les leçons inaugurales.


Le Collège de France devrait, à l’avenir, s’il veut tenir son rôle, savoir identifier ceux qui construiront ces approches nouvelles, prendront des risques intellectuels et techniques pour repousser jusqu’à ses limites notre compréhension du cerveau et de ses relations avec le corps, l’environnement et la société, pour que soient vaincues la violence et la barbarie et que reste intact le plaisir de connaître.



1. Rééditée sous le titre L’Enfant turbulent, Paris, PUF, 1984.
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CLAUDE BERNARD (1813-1878)
Chaire de médecine


1855-1878
Dès ses années d’internat, Claude Bernard s’initie à la recherche en physiologie. Il devient le préparateur de François Magendie en 1841. Il soutient sa thèse de médecine en 1843 sur le suc gastrique, Du suc gastrique et de son rôle dans la nutrition. Il soutiendra sathèse de doctorat en science dix ans plus tard : Recherche sur une nouvelle fonction du foie considéré comme étant producteur de matière sucrée chez l’homme et chez les animaux. En 1847, il est suppléant de Magendie puis, à la mort de ce dernier, il est élu à la chaire de médecine du Collège de France. La plus grande partie de l’œuvre de Claude Bernard s’est donc effectuée dans cette institution. Il enseigna également à la faculté des sciences et au Muséum d’histoire naturelle.
Les recherches physiologiques de Claude Bernard ont contribué à forger une représentation intégrée de l’unité de l’organisme. Elles ont abouti à l’établissement de la notion de milieu intérieur, dont la constance est la condition de la vie libre. Les fonctions vitales sont coordonnées en vue du maintien de cette constance. Le système nerveux est un des agents principaux de cette coordination. Dans le domaine de la neurophysiologie, cet expérimentateur s’est distingué par ses travaux sur la corde du tympan et sur le grand sympathique. Il a souligné le rôle du système nerveux dans le maintien de la constance du milieu intérieur, dans l’organisation des relations entre les différentes parties du corps. « Chez l’animal perfectionné à vie indépendante, écrit-il, le système nerveux est appelé à régler l’harmonie de toutes les conditions nécessaires à la vie1. » Cependant, une partie importante, et sans doute fondamentale, de l’œuvre de Claude Bernard est consacrée à l’étude des substances toxiques. Il a ouvert une voie à l’étude des fonctions nerveuses à leur niveau le plus élémentaire. Alfred Vulpian (1826-1887), lui-même éminent neurophysiologiste et toxicologue, dans son discours aux funérailles de Claude Bernard (16 février 1878) parle de « ses belles recherches sur les substances toxiques et médicamenteuses » ; il écrit : « C’est à Claude Bernard en effet que nous devons les vraies méthodes à l’aide desquelles on étudie l’action physiologique de ces substances, et par les découvertes les plus brillantes, il nous a fait voir tout le parti que l’on peut tirer de ces méthodes. » En effet, Claude Bernard a donné l’illustration que, par les perturbations qu’elles provoquent sur des systèmes organiques, les substances toxiques permettent d’étudier la fonction de ces systèmes. On a souvent dit qu’il les utilisait comme bistouri ou scalpel chimique. Ainsi, François Dagognet écrit : « Le livre majeur de Claude Bernard pourrait s’intituler Leçons sur les effets de substances toxiques et médicamenteuses. Nous le tenons pour le plus riche. Un génie ne consiste-t-il pas à savoir user d’un instrument, en l’occurrence ces étonnants scalpels chimiques à l’action réversible2 ». Le choix par Claude Bernard de ce thème pour inaugurer son enseignement au Collège de France témoigne bien de l’importance qu’il lui donnait dans le domaine de la physiologie et de la médecine expérimentales.
Ses recherches et expériences sur les poisons ont montré que le curare abolit les mouvements volontaires en paralysant les extrémités périphériques des nerfs moteurs, tout en respectant les centres nerveux, les muscles, les nerfs sensitifs ; que l’oxyde de carbone tue les animaux vertébrés par asphyxie en se fixant dans les globules rouges du sang, en y prenant la place de l’oxygène et en les rendant ainsi impropres à toute nouvelle absorption de ce gaz ; que la strychnine agit spécifiquement sur les éléments sensitifs. Elles ont aussi porté sur l’opium, la nicotine, les anesthésiques3. La réflexion sur la nature et les effets de ces substances est connexe à celle sur la notion de milieu intérieur, bien que cette notion n’ait pas encore été clairement formulée en 18574. Il faut qu’une substance toxique ou médicamenteuse soit introduite dans le sang pour exercer son action localement sur les tissus en modifiant les réactions métaboliques. Dans l’Introduction à l’étude de la médecine expérimentale, les substances toxiques et médicamenteuses sont décrites comme des « modificateurs du milieu intérieur5 ».
Claude Bernard n’est certes pas le premier savant à s’être intéressé à la toxicologie. Parmi les professeurs du Collège de France, avant lui, François Magendie, puis Pierre Flourens, dont nous lirons les leçons inaugurales plus loin, avaient déjà réalisé des travaux dans ce domaine. Mais on peut avancer, comme le soutien Mirko Drazen Grmek dans sa thèse, que Claude Bernard a apporté une contribution majeure à l’utilisation des substances toxiques en physiologie aux niveaux élémentaires, ainsi qu’à l’établissement des principes de la pharmacodynamie6.
Les leçons sur les effets des substances toxiques et médicamenteuses ont été données du 29 février au 27 juin 1856, recueillies et rédigées par Auguste Tripier, révisées par Bernard en avril 1857 et publiées dans le courant de la même année. La première de ces leçons est un éloge de François Magendie qui vient alors de mourir. Claude Bernard y donne un résumé détaillé des travaux de son maître ; c’est également pour lui l’occasion de plaider pour l’autonomie de la physiologie et de faire l’apologie de sa méthode expérimentale. Nous présentons la deuxième de ces leçons. Claude Bernard y définit l’objet de son cours pour sa première année en tant que professeur au Collège de France. Il y aborde des notions très actuelles qui concernent la distinction entre poison, médicament, aliment. Il est intéressant de noter que Claude Bernard parle de « langage chimique », ce qui nous rapproche de la notion de communication moléculaire, développée ensuite au Collège de France, entre autres, par Charles-Édouard Brown-Séquard et Émile Gley, et plus récemment par Jean-Pierre Changeux. Le même thème sera repris par Claude Bernard en 1875 dans les Leçons sur les anesthésiques et sur l’asphyxie, où l’on peut trouver un rappel historique des recherches dans le domaine qui deviendra la pharmacologie.
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Leçons sur les effets des substances toxiques et médicamenteuses
DEUXIÈME LEÇON (7 mars 1856) par CLAUDE BERNARD
Sommaire : Objet du cours. – Ce qu’on entend généralement par substances toxiques et substances médicamenteuses. – Impossibilité de les définir. – Inutilité de cette définition. – Composition chimique élémentaire de l’organisme animal. – Quelle est l’influence propre des éléments dans les propriétés des principes immédiats des êtres vivants. – Constitution de ces principes immédiats. – Localisation des actions toxiques. — Innocuité des toxiques localisés en dehors de leur champ d’action. —  Des poisons dans les trois règnes. – Mode d’action des poisons : sur les grands systèmes, sur les appareils de la vie de nutrition. – De la neutralisation des poisons en général.
 
Messieurs,
Nous devons nous occuper dans ce cours des substances toxiques et médicamenteuses. On a beaucoup écrit sur ce sujet, et les traités de matière médicale et de toxicologie renferment, outre des notions thérapeutiques et physiologiques pleines d’intérêt, des généralités sur lesquelles nous ne croyons pas devoir insister maintenant. Nous examinerons quelques-unes de ces substances dans leurs effets ; et si cette étude nous conduit à quelques vues d’ensemble, à quelques lois générales, leur exposition trouvera naturellement sa place à la suite des faits qui leur auront donné une raison d’être.
Il n’est cependant pas sans intérêt de rappeler ici quelques-unes des opinions anciennement émises ; moins pour ce que peut apprendre leur examen rapide que pour donner une idée des différentes manières de voir d’après lesquelles on a envisagé la question qui nous occupe.
Dans les définitions données d’après la considération de l’action de certains groupes de substances sur l’organisme, on est tombé d’accord pour les diviser en aliments, poisons, médicaments.
L’aliment serait la substance nécessaire à l’entretien des phénomènes de l’organisme sain et à la réparation des pertes qu’il fait constamment. On a placé à côté des aliments des principes d’un autre ordre, n’intervenant plus comme agents directs de réparation matérielle mais à titre d’excitateurs ou de modificateurs dont l’action est nécessaire comme condition générale de l’accomplissement des phénomènes de la vie. Tels sont l’oxygène, la lumière, l’électricité, etc. Il est clair que ces agents peuvent aussi devenir médicaments.
Le médicament serait inutile à la nutrition et impropre à devenir partie constituante des organes, mais il place l’organisme dans des conditions particulières qui en modifient heureusement les procédés physiques et chimiques lorsqu’ils ont été troublés.
Le poison, nuisible à l’organisme, y produirait des désordres graves ou la mort.
En un mot, l’aliment entretient la vie, le poison la détruit ou tend à la détruire, le médicament rétablit la santé ou tend à la rétablir.
On comprend tout de suite l’insuffisance de pareilles définitions. Il est clair que la substance qui est médicament à petite dose peut devenir un poison à haute dose, ou par le fait de son administration intempestive.
Si, acceptant ces distinctions, on voulait les prendre pour point de départ d’une classification, on se trouverait immédiatement arrêté par des difficultés de toute nature.
Nous n’essaierons donc pas de créer des délimitations illusoires par une définition impossible, et dont heureusement nous pouvons parfaitement nous passer. « Les choses dont les définitions sont les plus difficiles, disait un mathématicien célèbre, sont celles qui en ont le moins besoin. Ainsi, quoiqu’on ne puisse pas définir le temps, tout le monde sait ce qu’on veut dire quand on en parle. »
Ces réflexions s’appliquent parfaitement à notre sujet ; et, bien
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