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Le cours de cette année intitulé « l'Evolution du cerveau » complète et 
étend celui qui a précédé sur les « Bases neurales du langage ». Son propos 
est d'apporter documents et réflexions sur les mécanismes évolutifs qui ont 
contribué à la génèse du système nerveux et plus particulièrement au dévelop­
pement du cerveau de l'Homo sapiens ainsi que des facultés cognitives qui lui 
sont propres, comme le langage. Il a été divisé en trois grands chapitres : la 
notion d'Evolution biologique et l'Epistémologie évolutionniste, l'Anatomie 
comparée et la Paléontologie du cerveau, enfin, les Mécanismes génétiques 
engagés, de manière plausible, dans l'évolution du cerveau. 

I. LA NOTION D'ÉVOLUTION E T L ' É P I S T É M O L O G I E 
ÉVOLUTIONNISTE 

Avant que la Science ne se développe, l'homme élabore une « pensée 
mythique » pour découvrir un sens aux événements et expériences, établir des 
classements toujours « supérieurs au chaos » (Levi-Strauss). Les premières 
cosmogonies témoignent de cette pensée sauvage, pré-scientifique. Les Sumé­
riens au I I I e millénaire imaginent que la déesse Nammu « Mer primordiale » 
engendra le ciel et la terre. Ils proposent également plusieurs conjectures sur 
l'origine des hommes : génération spontanée (ceux-ci poussèrent de la terre 
comme des herbes), création d'ouvriers divins par façonnage de l'argile 
(Nammu modela le cœur, En-ki donna la vie), sacrifice sanglant de divinités 
(les hommes se sont formés du sang de deux dieux Lagma immolés dans ce 
but). Pour les Sumériens, le monde est en permanence recréé, régénéré, 
purifié (le temps est cyclique) mais il obéit à un ordre cosmique créé par les 
dieux suivant les « modèles » du temple et de la cité que le roi Goudéa voit 
en rêve dans le ciel. C'est une des premières formulations de la « Théorie des 
modèles célestes » que reprend la tradition Platonicienne et que perpétue 
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jusqu'à nous d'éminents mathématiciens. L'épopée de Gilgamesh fait déjà 
référence au « Mythe du Déluge », évoqué jusqu'au X I X e siècle pour expli­
quer l'Evolution. Les péchés de l'humanité justifient l'intervention divine d'un 
Déluge pluvial qui submerge la terre et d'où émerge un « nouveau monde » 
purifié. 

Pour Mircéa Eliade, la Mythologie biblique ( IX-X e siècle avant notre ère), 
reprend dans le récit Elohiste, le mythe archaïque de l'océan primordial ainsi 
que la genèse divine du monde en étapes successives ou « jours ». Le récit 
Yaviste reprend également le mythe sumérien du modelage de l'homme avec 
la glaise du sol (le corps, d'origine matérielle) et sa transformation en être 
vivant par un créateur qui lui insuffle l'haleine de vie (l'âme, d'origine 
divine). Le mythe occidental de la dichotomie de l'âme et du corps puise donc 
ses origines dans les premiers textes sumériens assimilés par la tradition 
biblique. Le mythe du Jardin d'Eden, également d'origine mésopotamienne, et 
l'interdit : « de l'arbre de la connaissance du bien et du mal, tu ne mangeras 
pas... » est toujours d'actualité avec les conflits qui opposent le progrès des 
connaissances scientifiques, biologiques en particulier, à ces systèmes de 
croyance archaïque, encore vivants de nos jours. 

A ce rameau créationniste, essentialiste et dualiste de l'Histoire des idées 
sur l'Evolution, s'oppose une branche déjà très diversifiée de conjectures 
proprement matérialistes. Pour Anaximandre (610-546 av. J . C . ) , les premiers 
organismes et l'Homme, en particulier, sont nés à l'intérieur « d'écorces 
épineuses » ou de « poissons » qui « s'ouvrent par éclatement » suivant un 
processus analogue à la métamorphose des insectes. Dans le texte de sa 
génèse Empédocle d'Agrigente (492-423 av. J . C . ) écrit « sur la terre poussaient 
un grand nombre de têtes sans cou, erraient des bras isolés et privés d'épaules 
et des yeux vagabonds vaguaient tels quels que n'enrichissaient aucun front » 
... « ces membres s'ajustèrent au hasard des rencontres et bien d'autres sans 
discontinuer naquirent, s'ajoutant à ceux qui n'existaient pas » ... « le feu en 
se dégageant produisit la race des hommes ». Ainsi se trouve déjà formulée, 
sous une forme poétique et archaïque, l'idée d'une combinatoire au hasard, 
aveugle, thèse centrale de la pensée darwinienne. Pour Démocrite (500-404 av. 
J . C ) , le monde se compose d'atomes, indivisibles, insécables, mais différents 
par la forme, l'ordre, la position... Il se forme un « tourbillon par lequel en 
se heurtant et en se roulant en tous sens, ils se séparent et les semblables se 
mettent avec les semblables ». Une « génération spontanée » a lieu. D'autre 
part « toutes les choses étaient illimitées et se transformaient les unes dans les 
autres ». Le temps cyclique des Sumériens est devenu pour le philosophe 
présocratique un temps illimité. Le monde est en perpétuelle transformation, il 
se construit — l'homme inclus — à partir de matériaux et de formes 
physiques suivant l'intervention du hasard. Ce schéma s'applique même à la 
connaissance que nous avons du monde. Il écrit : « de la réalité, nous ne 
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saisissons rien d'absolument vrai mais seulement ce qui arrive fortuitement, 
conformément aux dispositions momentanées de notre corps et aux influences 
qui nous atteignent et nous heurtent ». 

La tradition Platonicienne de « réalités invariantes », « d'essences » issues 
des mathématiques et qui composent un ordre universel, œuvre d'un démiurge 
créateur, représente pour l'évolutionniste Ernst Mayr un « véritable désastre » 
de la pensée occidentale. Aristote propose cependant que la nature passe des 
objets inanimés aux plantes et aux animaux suivant une séquence continue, 
tout en admettant que l'ordre du monde répond à un « dessein statique ». Il 
fonde la notion de Scala naturae, de « Grande chaîne des êtres » qui sera 
reprise, à l'âge classique, par les naturalistes pieux comme John Ray (1691), 
qui notent la remarquable diversité et les étonnantes adaptations des êtres 
vivants. Cette notion se retrouve dans le Systema naturae de Carl Linné 
(1735) et surtout dans la Théologie Naturelle de William Paley (1802) que 
lira, et contre laquelle réagira, le jeune Darwin. Pour Ernst Mayr, l'examen 
attentif des organismes vivants et de leurs relations avec l'environnement, 
proposé par la Théologie Naturelle, prépare le terrain à la pensée évolution¬ 
niste. 

Les pères fondateurs de l'idée moderne d'Evolution se trouvent parmi les 
philosophes des Lumières en France. Maupertuis revient aux idées d'Epicure 
sur le rôle du hasard et avance la notion de mutation et d'élimination des 
variants défectueux. Buffon envisage la « possibilité d'une descendance d'ancê­
tres communs » pour les différentes espèces vivant de nos jours et suggère 
même que « l'homme et le singe ont une origine commune » (idée qui valut à 
J . C . Vannini d'être brûlé par l'Inquisition un siècle plus tôt). Il regroupe les 
espèces en fonction de leur contrée d'origine, de leur comportement, de leur 
anatomie interne, et fonde, de ce fait, la biogéographie, l'éthologie et l'anato¬ 
mie comparée. Il tient cependant à l'immutabilité des espèces. Diderot décrit 
le monde vivant comme « une machine qui s'avance à sa perfection par une 
infinité de développements successifs ». Il a une vision authentiquement évolu¬ 
tionniste d'un monde sans dessein, fait de molécules, en perpétuel devenir, 
avec les formes nées au hasard dont les plus résistantes seules persistent. Il 
étend ces thèses au développement des idées. « La marche de l'esprit n'est 
qu'une série d'expériences » qui s'effectuent par des « êtres imaginaires » que 
le cerveau « combine », alors que le « raisonnement se fait par des identifica­
tions successives ». 

Avec la Philosophie Zoologique (1809) qu'il publie à 65 ans, Lamarck 
formule pour la première fois l'Evolutionnisme sur des bases d'observation 
solides et conséquentes. Il propose la transformation — lente et graduelle — 
des espèces selon des lignées phylétiques avec branchements successifs au fil 
des générations et inclut l'Homme comme produit final de celle-ci. Pour lui la 
« nature donne à la vie animale le pouvoir d'acquérir progressivement une 
organisation plus complexe ». Les changements d'environnement entraînent un 
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changement des besoins qui crée un changement des habitudes. Puis les 
organes se modifient suivant deux lois : 1) Loi de l'usage et du non usage. 
« L'emploi le plus fréquent et le plus soutenu d'un organe quelconque fortifie 
peu à peu cet organe, le développe, l'agrandit... » ; 2) Loi d'hérédité des 
caractères acquis. « Ce qui est acquis par l'influence des circonstances... la 
race le conserve par la génération aux nouveaux individus qui en provien­
nent... ». 

Darwin enfin, avec « L'origine des espèces » qu'il ne publie qu'en 1859, 
poursuit la démarche de Lamarck mais va beaucoup plus loin. Avec la 
Théorie de la Sélection Naturelle, il propose le premier modèle de mécanisme 
plausible de l'évolution biologique. Destiné à la prêtrise, nourri dès son 
enfance des lectures de la Théologie naturelle de Paley et des Principes de 
géologie du créationniste et essentialiste Charles Lyell, le jeune Darwin 
entreprend à 22 ans un voyage autour du monde au cours duquel il collecte et 
classe un nombre considérable d'espèces. Il est frappé par « la distribution des 
populations animales rencontrées en Amérique du Sud et par les relations 
géologiques existant entre les habitants présents et passés de ce continent ». 
En 1837, il écrit dans ses carnets « transmutation des espèces » et en 1844, 
rédige un premier manuscrit sur l'Origine des espèces. Celui-ci, dans sa 
version publiée, débute par la description de la variabilité des espèces domes­
tiques qui selon lui existe avant l'acte de conception et est d'emblée hérédi­
taire. Dans le chapitre suivant, Darwin note qu'une variabilité analogue 
s'observe dans la nature de sorte qu'il devient arbitraire de distinguer espèces, 
variétés... Puis, il souligne l'importance de la lutte pour l'existence et enfin 
introduit le principe de la sélection naturelle comme mécanisme de « conserva­
tion des variations favorables et rejet des variations nuisibles ». Il y ajoute la 
notion de sélection sexuelle qui « ne dépend pas de la lutte pour l'existence 
mais de la lutte entre mâles pour la possession des femelles ». L’isolement 
géographique joue un rôle décisif dans le processus de sélection naturelle et 
de divergence des caractères qui s'effectuent de manière continue. Natura non 
facit saltum. Après un chapitre sur les difficultés de la théorie (rareté des 
variétés de transitions, diversité des instincts, organes de perfection 
extrême.. .) , Darwin conclut en proposant « un grand système naturel », « avec 
une classification qui se fonde sur la généalogie », dont « l'embryologie révèle 
les prototypes de chaque grande classe », qui se démarque d'expressions 
comme « plan de création » (qui cachent notre ignorance), « donne de nou­
velles bases à la psychologie par l'acquisition graduelle de toutes les facultés 
et aptitudes mentales » et « jette une lumière nouvelle sur l'origine de 
l'homme et sur son histoire ». 

L‘Epistémologie évolutionniste étend et généralise le modèle darwinien à 
d'autres activités humaines. Elle est l'expression d'un mouvement philosophi­
que qui comme l'exprime D.T. Campbell (1987) : 1) prend en compte le statut 
de l'homme (et de son cerveau) comme produit de l'évolution biologique et 
sociale ; 2) propose que l'évolution, même sous ses aspects biologiques est un 
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processus de connaissance et que le paradigme de la sélection naturelle pour 
de tels accroissements de connaissance peut être généralisé à d'autres activités 
épistémiques, telles que, apprentissage, pensée, développement de la connais­
sance scientifique... L'épistémologie évolutionniste, affirme, avec Hume, que 
les meilleures lois scientifiques ne possèdent ni une vérité analytique, ni une 
quelconque vérité absolue. 

Karl Popper est le principal auteur contemporain à avoir développé et 
argumenté, dès 1934, dans « Logik der Forschung » le modèle variation-
sélection à la Science — « Nous choisissons la théorie, écrit-il, qui tient le 
mieux la compétition avec d'autres théories ; celle qui par sélection naturelle, 
se révèle la plus apte à survivre... Une théorie est un outil que nous testons 
en l'appliquant et dont nous jugeons de l'adéquation (fitness) par le résultat 
de ses applications »... Dans Conjectures et Réfutations (1963), Popper mon­
tre que nous « essayons activement d'imposer des régularités sur le monde »... 
« par essais et erreurs, ou conjectures et réfutations ». Il remplace le pro­
blème posé par Hume de « la croyance raisonnable » par celui des raisons 
pour accepter et rejeter une théorie scientifique. Il complète la perspective 
évolutionniste en suggérant que celle-ci implique des mécanismes multiples à 
plusieurs niveaux distincts, emboîtés les uns dans les autres et reliés entr'eux 
de manière hiérarchique, de sorte qu'à chaque niveau intervient une forme de 
rétention sélective. Cette thèse est exprimée dans « Clouds and Clocks, an 
approach to the problem of rationality and the freedom of man » au chapi­
tre 6 de « Objective Knowledge » (1972). Il y oppose les « Nuages » systèmes 
physiques désordonnés, soumis aux lois du hasard, aux « Horloges » systèmes 
physiques réguliers, ordonnés, hautement prévisibles dans leur comportement. 
Pour le physicien Newtonien, si l'homme est un système physique complet ou 
fermé, il devient entièrement déterminé ; il s'ensuit une absence totale de 
liberté. Popper propose, au contraire, que l'homme est soumis à un jeu subtil 
entre « quelque chose de presque au hasard » et « quelque chose comme un 
contrôle restrictif ou sélectif ». Liberté plus contrôle. Dans ces conditions, la 
liberté correspondrait à la marge d'aléatoire introduite par la variabilité à 
chaque niveau hiérarchique (voir aussi Changeux, 1988). 

La reformulation de ces idées par Campbell (1987) met en relief le carac­
tère aveugle ( qu'il préfère au « hasard » ) du processus fondamental de produc­
tion de variations : celles-ci sont indépendantes des conditions d'environne­
ment de leur occurence, l'occurence d'essais individuels est indépendante de la 
solution, la variation qui suit un essai infructueux n'est pas la « correction » 
de ces essais. Le processus global qu'il juge fondamental pour toute réussite 
inductive, pour tout accroissement de connaissance et d'ajustement du système 
à l'environnement, comporte, en plus du mécanisme introduisant des varia­
tions, des processus de sélection cohérents et des mécanismes pour préserver 
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et propager les variations sélectionnées. Campbell distingue, de manière assez 
arbitraire, dix niveaux où peuvent se produire de tels processus de variation-
rétention sélective : parmi ceux-ci, la solution de problèmes non mnémoniques 
(locomotion des Paramécies , homéostat de Ross Ashby) , les habitudes et 
instincts, la pensée guidée par la vision (chimpanzé) ou soutenue par la 
mémoire (comme le travail inconscient du mathématicien au cours de l 'inven­
tion mathémat ique ment ionné par Poincaré dans « Science et méthode » de 
1908 ou bien même celui de l'artiste qui pour Gombrich (1959) procède par 
« Schéma et correction » ), l 'exploration de substituts sociaux (il y a « écono­
mie de cognition » lorsque les résultats de l 'exploration par essai et erreur 
d'un membre du groupe est appris par imitation par les autres membres du 
groupe) , le langage, enfin, l 'accumulation culturelle. Plusieurs auteurs , Daw­
kins (1976), Cavalli-Sforza et Feldman (1981), Lumsden et Wilson (1981), 
Sperber (1987), Changeux (1983, 1984, 1988, 1990) se sont intéressés à la 
production et à la transmission épigénétique d'enti tés culturelles, « mêmes » 
(Dawkins) ou « représentat ions publiques » (Sperber) dans les sociétés 
humaines. Le modèle lamarkien (H. Simon, F . Jacob , M. Godel ier) peut 
légitimement être remplacé par un modèle de variation-rétention sélective au 
niveau du cerveau, en particulier pour le transfert de la mémoire à court 
terme dans la mémoire à long terme (Changeux 1990). Il inclut la reconnais­
sance de la nouveauté , la compétence du destinataire [corpus de représenta­
tions mémorisées et « pré-représentat ions » (intentions, anticipations)], la per­
tinence de l 'émetteur (adéquat ion aux préreprésentat ions , à « l 'at tente » du 
destinataire) et le pouvoir génératif (créativité). Pour Popper , la « sélection 
naturelle des hypothèses » par conjectures et réfutations conduit à un « arbre 
de la connaissance en croissance ». Le caractère « foisonnant » des décou­
vertes scientifiques (Debru) fait que celui-ci apparaît plutôt comme un 
« réseau flamboyant » avec points singuliers multiples où se construisent de 
nouveaux objets rationnels. Comme le note Popper , l 'objectivation, la mise en 
ordre rationnelle du monde par la science qui en résulte, réduit la téléologie à 
la causalité, et contribue in fine à la survie de l 'espèce, satisfaisant, de ce fait, 
le principe Darwinien. 

Popper se t rouve, toutefois, confronté au problème corps-esprit. S'il consi­
dère à juste titre la conscience comme « un système de contrôle en interac­
tion », il n'est plus conséquent avec lui-même lorsqu'il refuse d'identifier les 
états physiques aux états mentaux et postule deux sortes d'états en interaction. 
Cette inconséquence n'est plus d'actualité avec la mise en œuvre du pro­
gramme des Sciences Cognitives dont le projet est précisément d'établir une 
relation causale et réciproque entre les états de conscience « perçus » par le 
sujet et ses états cérébraux. Une telle entreprise ne peut être valide que si, 
suivant Popper et Campbel l , on distingue plusieurs niveaux de variation-
rétention sélective dans l 'organisation neuro-fonctionnelle du cerveau : au 
niveau moléculaire (variabilité du génome, évolution du plan d'organisation du 
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système nerveux) s'ajoutent le niveau de la connectivité des réseaux de 

neurones, les niveaux des « assemblées » de premier ordre (entendement) et 

des assemblées d'ordre plus élevé (raison), tous soumis à une variabilité 

épigénétique, avec des échelles de temps de plus en plus brève. La définition 

des éléments soumis à sélection et la compréhension des mécanismes de 

sélection engagés à chaque niveau représentent un travail multidisciplinaire 

d'une extrême difficulté, qui reste largement à faire. 

II. ANATOMIE C O M P A R É E E T P A L É O N T O L O G I E DU C E R V E A U 

Les premières formes de vie apparaissent sur la Terre, il y a 3,4 à 3,1 

milliards d'années sous la forme de procaryotes photosynthétiques. Les pre-

miers eucaryotes (algues vertes) sont présents il y a 1 milliard d'année envi-

ron ; les premiers organismes multicellulaires possédant un système nerveux 

(coelentérés, polychètes, arthropodes mous et représentants de phylums dispa-

rus) se manifestent par la présence de terriers, tunnels, traces variées, dès 640 

millions d'années (faune Ediacarienne). Dans les sédiments du Cambrien, 

déposés il y a 590 millions d'années, sont déjà présents les fossiles de tous les 

phylums avec squelette fossilisable, y compris ceux des premiers chordés 

(Pikaia). Les vertébrés apparaissent avec les poissons cuirassés (Ostraco-

dermes) dans des sédiments vieux de 510 millions d'années. 

Les organismes eucaryotes « unicellulaires » les plus primitifs, ou protistes, 

se servent déjà de systèmes de signaux chimiques intercellulaires (facteur 

sexuel de type a homologue du GnRH chez la levure, β-endorphine chez 

Tetrahymena, AMP cyclique chez Dictyostelium), de leurs récepteurs, et des 

canaux ioniques membranaires (canaux C a + + , K + . . . ) . Ils propagent des poten-

tiels d'action ( C a + + ) mais, le canal N a + voltage-sensible n'apparaît que chez 

les métazoaires. 

Les Diploblastes (deux feuillets, pas de coelome) les plus primitifs, les 

Spongiaires, sont le siège de processus de coordination multicellulaire (par 

exemple, de contractions rythmiques toutes les 30 secondes pour les plus 

rapides) sans qu'interviennent d'authentiques cellules nerveuses, ni d'authenti-

ques cellules musculaires. Pavans de Ceccaty a relevé la présence 

« d'ébauches » de desmosomes, de jonctions de couplages ou de synapses, 

sans que celles-ci atteignent le niveau de différenciation observé chez les 

animaux supérieurs. Par contre, neurones et synapses bien structurés se 

rencontrent chez les Cnidaires. Des potentiels d'action authentiques avec canal 

N a + voltage-sensible ont été enregistrés chez la méduse Aglantha ainsi qu'un 

curieux phénomène de transmission synaptique chimique bi-directionnel. 

Toutes les amines biogènes (ainsi que des neuropeptides de type FMRF-

amides) sont présent, mais pas l'acétylcholine. 
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Des formes primitives de transmission chimique paracrine ( « volume trans­
mission » de Fuxe) s'y rencontrent avec des mécanismes de libération de 
neurotransmetteur « non-quantiques ». Enfin, il a été noté que chez Aglantha, 
certains axones géants utilisent des potentiels d'action N a + rapides pour les 
comportements de fuite alors que des comportements rythmiques de nage 
lente font appel, dans les mêmes axones, à des potentiels d'action C a + + 

beaucoup plus lents. Il est remarquable que le système nerveux très primitif 
des coelentérés est déjà organisé autour d'une activité spontanée endogène 
que module l'interaction avec le monde extérieur. Ce principe fonctionnel est 
bien distinct de celui de la conception cybernétique qui modélise le comporte­
ment sous la forme de la relation entrée-sortie. 

Chez les Triploblastes ou Coelomates, le système nerveux suit un même 
plan d'organisation en dépit de différences anatomiques importantes. Cette 
unité était déjà notée par Etienne Serres dès 1826 chez les invertébrés et 
même étendue par lui aux vertébrés. L'homologie principale réside dans 
l'organisation du corps en segments répétés ou métamères et dans la fusion de 
plusieurs d'entr'eux, à l'avant, pour former la tête et le cerveau. Toutefois, 
chez les invertébrés, alors que les ganglions cérébroïdes sont dorsaux, la 
chaîne nerveuse principale est ventrale. Chez les vertébrés, cerveau et moëlle 
épinière sont exclusivement dorsaux. Plusieurs mécanismes ont été proposés 
par Romer pour rendre compte du passage du système nerveux de type 
invertébré à celui de type vertébré : poussée dorsale de la moëlle épinière à 
partir des ganglions cérébroides, inversion dorso-ventrale (les vertébrés 
seraient des annélides marchant sur le dos), changement partiel de polarité 
dorso-ventrale segmentaire. Enfin, le système nerveux des invertébrés se 
compose de ganglions compacts, alors que chez les vertébrés le système 
nerveux est issu d'un tube creux qui possède l'avantage géométrique considéra­
ble de pouvoir s'accroître simplement en surface par gonflement. 

Chez les vertébrés, la segmentation du système nerveux central en « neuro­
mères » est notée dès 1828 par Von Baer. Chez la plupart des vertébrés, le 
tube neural de l'embryon se subdivise en 3 vésicules : prosencéphale, mésen¬ 
céphale et rhombencéphale. Le prosencéphale se subdivise lui-même en télen¬ 
céphale et en diencéphale. Le prosencéphale reçoit les projections olfactives, 
le mésencéphale les projections visuelles et le rhombencéphale celles de 
l'oreille et de la ligne latérale. Vaage (1989) distingue chez le poulet deux 
neuromères dans le télencéphale, 6 dans le diencéphale, 2 dans le mésencé­
phale, 2 isthmiques et, enfin, 7 à 8 dans le rhombencéphale. 

L'évolution du cerveau chez les vertébrés se manifeste par un accroissement 
différentiel de taille et de complexité de chacun de ces segments. Globale­
ment, le poids du cerveau (Pe) augmente par rapport à celui du corps (Ps) 
élevé à la puissance 2/3. Il est en fait proportionnel à la surface du corps 
plutôt qu'à son poids. Dans ces conditions, les différences des poids encéphali-
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ques d'espèces d'un même groupe biologique, mais de taille différente, tom­
bent toutes sur une même droite. On peut alors définir un « indice d'encépha¬ 
lisation » k = Pe/Ps2/3 qui correspond au poids encéphalique de l'espèce lors­
que son poids somatique est pris égal à l'unité. On peut désormais définir un 
« indice de progression » qui est le rapport de l'indice d'encéphalisation de 
l'espèce considérée à celui de l'insectivore de base pris pour unité. Les indices 
de progression des prosimiens, orang-outan, chimpanzé, homme sont respecti­
vement de 3.9, 8.9, 11.3, 28.8. Une « encéphalisation » progressive a lieu au 
cours de l'évolution des vertébrés. En parallèle, une « corticalisation » se 
produit. Le paléopallium olfactif persiste des cyclostones aux mammifères où 
il donne le lobe pyriforme. L'archipallium dorsal s'internalise pour produire 
l'hippocampe. Le néopallium se développe de manière fulgurante des reptiles 
aux mammifères supérieurs pour donner le néocortex typique à 6 couches 
superposées de neurones. 

Deux règles paraissent gouverner l'évolution du néocortex : 1) la transition 
d'un mode de prolifération transverse de 3 à 6 couches ; 2) l'accroissement 
tangentiel de surface par augmentation du nombre de colonne radiaires. Les 
données de la pathologie humaine viennent à l'appui de cette hypothèse. Les 
« microcerveaux » résultent de la réduction du nombre de colonnes verticales 
adjacentes ; la microcephalia vera d'un arrêt de la prolifération transverse ; le 
syndrome de Zellweger d'une migration altérée des neurones corticaux. 

Chez les primates, le système visuel se développe et assure une meilleure 
vision binoculaire, l'appareil olfactif se réduit, la gestation se perfectionne 
assurant une alimentation efficace du fœtus avant la naissance. Le cerveau 
augmente de poids avec un accroissement de surface relative du néocortex qui 
se complexifie de sillons et circonvolutions. Certaines aires corticales se 
spécialisent et augmentent de surface relative : avec les aires visuelles, les 
aires temporales et frontales s'accroissent également de surface. Le cervelet, 
engagé dans le contrôle visuo-moteur, se complexifie également. 

L'hominisation se manifeste d'abord par le développement de la bipédie. 
L'homme est le seul primate vivant franchement bipède. Le bassin de 
l'homme diffère de celui du chimpanzé par l'angle que fait l'ischion avec l'os 
iliaque (qui permet, en particulier, le développement des muscles fessiers, 
nécessaires à la position érigée chez l'homme) ainsi que par l'élargissement de 
la cavité pelvienne (qui assure le passage d'un enfant à grosse tête). Le bassin 
de l'Australopithèque est très semblable à celui de l'Homme actuel : c'était 
déjà un bipède bona fide. La bipédie précède donc l'expansion du cerveau des 
ancêtres directs de l'homme. Le pied se raccourcit du chimpanzé à l'homme, 
le torse s'allonge par rapport aux doigts, offrant un levier efficace pour la 
marche. Le gros orteil ne s'oppose plus aux autres doigts, s'allonge, et porte 
désormais 50 % du poids du corps. La main reste primitive, mais devient plus 
flexible au niveau des doigts et des articulations du bras. L'aplatissement des 
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doigts permet une meilleure sensibilité tactile. La main remplace les mâchoires 
dans leur rôle préhensile. Celles-ci diminuent d'importance, la face se réduit 
(permettant la descente du larynx, l'extension du pharynx et la libération de 
la langue nécessaire au langage articulé). La cavité orbitale se ferme (permet­
tant une meilleure indépendance de mouvement des yeux). Le foramen 
magnum se déplace vers le bas et les condyles occipitaux avancent (permettant 
l'expansion de la boîte crânienne). 

Au cours des 5 derniers millions d'années, la taille du cerveau augmente 
trois fois au moins. Pour H. Jerison, cet accroissement serait strictement 
allométrique. Pour R. Holloway, au contraire, une réorganisation hétérogène 
et sélective du cerveau accompagne l'accroissement relatif de taille : il y a 
évolution « en mosaïque ». L'indice de progression du néocortex passe de 10 à 
60 des lémuriens au chimpanzé et monte jusqu'à 156 chez l'Homme contem­
porain. Contrairement aux idées de Cajal, aucun neurone d'un type nouveau 
est propre à l'homme. Du chimpanzé à l'homme, les aires sensorielles pri­
maires diminuent de surface relative, tandis que la surface des aires d'associa­
tion s'accroisse. Le cortex préfrontal occupe 11 % du néocortex chez le 
macaque, 17 % chez le chimpanzé, 29 % chez l'homme. 

T. Deacon (1988) a tenté de retrouver les circuits du langage chez le singe. 
Les circuits qui interviennent dans les vocalisations du singe relèvent en fait 
du système limbique, du diencéphale et du mésencéphale. Sous-corticaux, ils 
ne présentent pas d'homologie évidente avec les aires du langage chez 
l'homme. Par contre, la stimulation de la branche inférieure du sillon arqué 
chez le singe — homologue de l'aire de Broca — entraîne la contraction des 
musculatures faciale, orale et laryngiale. De même l'aire Tpt, homologue de 
l'aire de Wernicke, intervient dans la discrimination entre vocalisations pro­
duites par le sujet et celles produites par d'autres individus de la même 
espèce. Deacon a établi la carte des connexions réunissant ces diverses aires 
chez le macaque et a montré leur « conservation » du singe à l'homme. Pour 
Deacon, les aires de langage ne sont pas apparues de novo mais par « remo­
delage quantitatif » et « réorientation fonctionnelle », d'une connectivité 
préexistante. Deacon a, d'autre part, comparé l'indice de progression des 
structures laminaires (cortex cérébral, hippocampe, cervelet) des primates 
inférieurs à l'homme, avec celui des structures nucléaires (striatum, diencé­
phale, medulla oblongata) et montré que les premières s'accroissent beaucoup 
plus rapidement que les secondes. Pour S. Rapoport, certaines maladies neu­
rologiques affectent différentiellement les structures laminaires (Alzheimer, 
Pick, mongolisme...) alors que d'autres touchent sélectivement le second 
système (Huntington, Parkinson...). 

Dès 1836, Etienne Geoffroy Saint-Hilaire note que le crâne du jeune orang-
outan ressemble étrangement à celui d'un enfant, alors que les crânes adultes 
sont très différents. En 1926, Louis Bolk propose que beaucoup de caractères 
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propres à l'homme adulte sont des caractères fœtaux devenus permanent : 
« ce qui est un stade de transition de l'ontogénèse des autres primates est 
devenu un stade terminal chez l'homme ». Il cite l'orthognathie, la réduction 
de la pilosité, la perte de pigmentation, la forme de l'oreille, l'œil mongolien, 
la position du foramen magnum, le poids élevé du cerveau, la structure de la 
main et du pied, la forme du bassin, l'orientation du vagin... Pour Stephen 
Jay Gould « un retard général et temporel du développement caractérise 
l'évolution humaine. Ce retard établit une matrice dans laquelle toutes les 
tendances de la morphologie humaine doivent être évaluées ». La durée de 
gestation est voisine de celle des anthropoïdes, mais le cerveau continue de 
s'accroître en masse et en complexité longtemps après la naissance chez 
l'homme (20 ans) comparée au chimpanzé (11 ans) et au macaque (7 ans). La 
capacité crânienne atteinte à la naissance est 23 % celle de l'adulte chez 
l'homme, 40,5 % chez le chimpanzé, 65 % chez le macaque. En d'autres 
termes, la prolongation du développement cérébral jointe à une naissance 
anticipée, permet une interaction prolongée avec le monde extérieur et, de ce 
fait, une médiation neuroculturelle plus efficace. 

Les archives paléontologiques sur le cerveau des ancêtres immédiats de 
l'homme sont très incomplètes. Les dryopithèques qui vivaient il y a 19 à 
10 millions d'années, ou les ramapithèques vieux de 14 à 10 millions d'années, 
seraient nos plus lointains ancêtres hominoïdes. La divergence avec les anthro­
poïdes actuels se serait produite il y a 8 millions d'années en Afrique : les 
chimpanzés auraient persisté à l'Ouest dans les forêts tropicales, les homi­
noïdes seraient apparus à l'Est dans les hauts plateaux à savane plus secs 
(Coppens). Les Australopithèques sont présents entre 5 et 3 millions d'années 
(capacité crânienne 400 cml) ; entre 2,5 et 1 million d'années, ils coexistent 
avec Homo habilis (c.c. 700 ml) ; puis l’H. erectus se développe entre 1,5 et 
0,5 million d'années (c.c. 800-1 000 ml) pour laisser la place progressivement à 
H. sapiens neanderthalensis ( c e 1 600 ml), puis H. sapiens sapiens (c.c. 
1 350 ml) il y a respectivement 100 000 et 10 000 ans. Pour Holloway, le 
cerveau de A. afarensis se caractériserait par une réduction de l'aire 17 
visuelle et par un accroissement des aires visuelles « d'association » (18, 19) et 
du lobe pariétal inférieur visuo-spatial (traitement plurimodal des renseigne­
ments visuels). Chez H. habilis, le lobe frontal se réorganise (en particulier 
l'aire de Broca) et l'asymétrie cérébrale s'accroît (parlait-il ? ) . L'H. erectus se 
caractérise par un accroissement allométrique de taille du cerveau qui se 
poursuit chez H. sapiens avec une complexification additionnelle et un accrois­
sement non allométrique d'asymétrie. 

Des outils, nucleus, éclats, galets cassés, ont été retrouvés avec des restes 
d'A. gracilis (3-2 millions d'années). UH. habilis utilisait des « galets amé­
nagés », construisait des cabanes et participait à des activités coopératives de 
chasse, cueillette, transport et partage de nourriture, éducation des enfants. Il 
crée également des outils secondaires. L’H. erectus emploie des bifaces et vit 
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en campements mobiles avec division du travail. Il domestique le feu (entre 
1,4 million d'années (Kenya) et 750 000 (Escale, France)), les cultures se 
diversifient. Avec H. sapiens sont associés des outils taillés monstériens très 
perfectionnés (bifaces, pointes de flèche, grattoirs, racloirs, en silex, os, 
ivoire...) ; les premières sépultures, rites funéraires, vie religieuse (associée à 
l'anthropophagie ? ) apparaissent. Sur certains sites, H. s. neanderthalensls et 
H. s. sapiens partagent des cultures identiques au même moment à quelques 
kilomètres de distance. Vers 35 000 apparaît l'art en Europe mais également 
en Australie. Vers 10 000 a lieu la révolution néolithique avec la sédentarisa­
tion. Aux étapes finales de l'hominisation, l'évolution culturelle n'est plus 
parallèle à l'évolution biologique. 

III. G É N É T I Q U E É V O L U T I V E E T B I O L O G I E M O L É C U L A I R E 

Le génome humain porté par 46 chromosomes se compose de 3 x 1 0 9 paires 
de base et de 50 à 100 000 gènes de structure dont un très grand nombre se 
trouve exprimé dans le cerveau. Seuls 3 à 7 % du génome humain codent 
pour des gènes de structure, quelques % interviendraient dans leurs éléments 
régulateurs, le reste serait sans fonction ! Parmi les gènes de structure, de 
nombreuses homologies existent : celles-ci proviennent vraisemblablement de 
duplications géniques multiples. Parmi les familles de gènes qui en résultent, 
on trouve celles des récepteurs de neurotransmetteurs, mais également celles 
des facteurs de transcription qui s'expriment au cours du développement 
embryonnaire et contribuent à l' « échafaudage régulateur » qui précède 
l'expression du phénotype. 

Du chimpanzé à l'homme, des différences moyennes de séquence entre 
protéines ne dépassent pas 0,8 % , celle entre génomes serait de l'ordre de 
1,1 % (King and Wilson, 1975). Les chromosomes de l'homme diffèrent de 
celui du chimpanzé par 9 inversions péricentriques, la fusion des chromosomes 
2 p et 2 q, une délétion dans le chomosome 13... La proximité la plus grande 
se rencontre entre le chimpanzé et l'homme, le gorille est également très 
proche, l'orang-outan plus éloigné, le gibbon encore plus. La distance génique 
entre les diverses populations humaines vivantes n'est que 1/25-1/60 la distance 
du chimpanzé à l'homme. L’ADN mitochondrial est transmis de mère en fille. 
L'analyse d'échantillons pris dans diverses populations humaines a permis à 
Allan C. Wilson de construire un arbre phylétique dont toutes les branches 
mèneraient à une ancêtre commune africaine. Cette « Eve noire » aurait vécu 
il y a 280 000-140 000 ans. Mais, s'agissait-il d'une femelle d'H. sapiens ou 
d'H. erectus ? 

Darwin oppose la continuité de l'Evolution (natura non facit saltum) à la 
discontinuité des créationnistes pour qui l'Homme est apparu soudainement 
par création divine. Toutefois, dès 1894, William Bateson, puis De Vries, 
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introduisent le concept de mutations discrètes du génome comme étant à 
l'origine de la diversité des espèces. D'autre part, la définition de l'espèce 
inclut la notion de discontinuité. Pour E. Mayr, l'espèce se définit comme une 
communauté reproductive (un groupe de populations naturelles interfécondes, 
mais reproductivement isolées d'autres groupes semblables), une unité écologi­
que (qui interagit avec les autres espèces partageant le même environnement) 
et une unité génétique (formée d'un pool génique intercommuniquant). Pour 
E. Mayr, la ségrégation en espèce interdirait une trop grande variabilité 
génétique et les espèces seraient les unités réelles de l'évolution ; chacune 
réaliserait une « expérience évolutive » qui possèderait une compétence écolo­
gique limitée, mais pourrait entrer en compétition avec d'autres espèces pour 
un environnement défini. La ségrégation de nouvelles espèces se produirait 
par isolement géographique : un processus d'échantillonnage « au hasard » de 
petites ou très petites populations au sein d'une population hérérogène plus 
large s'accompagnerait d'une « dérive génétique » avec « effet fondateur » 
pouvant entraîner par la suite des changements génétiques massifs. 

G . G . Simpson, dès 1944, notait des différences de vitesse d'évolution 
considérables suivant les groupes et les espèces. Par exemple, une espèce 
actuellement vivante de crustacé, Triops cancriformis se retrouve identique à 
elle-même dans les calcaires du Trias vieux de 180 millions d'années alors que 
l’H. sapiens a évolué en 3 millions d'années à partir des Australopithèques. 
S . J . Gould reprenant G . G . Simpson a montré que dans une même lignée, à 
des « stases » souvent très longues, succèdent ces changements très rapides 
(ponctuated equilibria) qui pourraient fort bien s'expliquer par le schéma des 
populations fondatrices d'E. Mayr. Les petites populations sont sujettes aux 
changements génétiques les plus rapides et il paraît plausible que la transition 
Australopithèque — H. habilis corresponde à une « ponctuation », le passage 
H. habilis — H. sapiens paraissant plus « gradué ». 

R. Goldschmidt, dès 1920, évoque l'idée que les mutations de gènes 
agissant sur le développement embryonnaire précoce « accomplissent en une 
seule étape un point de départ évolutif considérable » par la production 
d'« hopeful monsters ». En 1929, des mutants de drosophile chez lesquels un 
appendice homologue apparaît sur un segment auquel il n'appartient pas, sont 
isolés par deux chercheurs soviétiques et qualifiés par Goldschmidt « d'homéo¬ 
tiques ». Leur importance potentielle dans la « macroévolution » est déjà 
soulignée par Goldschmidt (1940) puis par Simpson (1944). Leur analyse 
récente ainsi que celle de plusieurs familles de gènes de développement par 
E . Lewis et par divers groupes de biologistes moléculaires chez la drosophile a 
conduit à la formulation d'hypothèses originales sur l'évolution du système 
nerveux chez les vertébrés. 

Plusieurs familles de gènes spécifient, chez la drosophile, le plan du corps et 
celui du système nerveux : 



3 7 6 JEAN-PIERRE CHANGEUX 

1. L'axe antéropostérieur du corps est sous le contrôle de gènes à effet 
maternel de type bicoid (p. antérieure) ou oskar (p. postérieure) qui codent 
pour des protéines à homéoboîte. 

2. Les subdivisions primaires de l'embryon sont déterminées par des gènes 
zygotiques de type gap (hunchbak, Krüppel, knirps) (dont la mutation 
entraîne l'élimination de certaines parties du corps) qui codent pour des 
protéines à doigts de zinc. 

3. Les subdivisions périodiques de l'embryon (métamères) et la polarité des 
segments sont sous la commande de gènes de « règles paires » (runt, hairy, 
fushi-tarazu...) et de « polarité » (engrailed, wingless...). 

4. L'identité de chaque type de segment (céphalique, thoracique, abdomi­
nale...) est spécifiée par des gènes homéotiques proprement dits (antennape-
dia, bithorax). 

5. L'axe dorsoventral est déterminé par des gènes à effet maternel (snake, 
dorsal, toll...) parmi beaucoup d'autres. 

Le système nerveux-ventral dérive de cellules de l'ectoderme ventral qui 
sont sous le contrôle de gènes de polarité dorsoventrale (single minded) ou de 
gènes neurogéniques (notch) qui limitent l'entrée de cellules ectodermiques 
dans la lignée neuronale. Les gènes qui s'expriment le plus précocément sont 
en général des facteurs de transcription, alors que les plus tardifs codent pour 
des protéines réceptrices, des protéines G, des protéines membranaires enga­
gées dans la signalisation intercellulaire. Des gènes précoces s'expriment à 
nouveau, se « redéploient » dans le système nerveux à des stades plus tardifs, 
c'est le cas, par exemple, de fushi-tarazu. L'idée de Serres d'une conservation 
du plan d'organisation du corps et du système nerveux des invertébrés aux 
vertébrés se trouve concrétisée par l'identification, chez les vertébrés, de 
gènes de développement, homologues de ceux de la drosophile. Une séquence 
de 60 acides aminés ou « homéodomaine » qui code pour une séquence 
Hélice-Tour-Hélice (engagée dans la dimérisation d'une famille de facteurs de 
transcription) a servi à identifier chez la souris, puis chez l'homme, une 
famille de quatre groupes de gènes Hox (homologues d'Antennapedia de la 
drosophile). D'autres familles homologues de engrailed, even skipped, caudal, 
paired, de la drosophile ont été isolés chez la souris. Beaucoup d'entre eux 
s'expriment dans le système nerveux central de manière segmentaire chez la 
souris comme Hox 2.1 , 2.6, 2.7, 2.8, Hox 2.9, Int 2 , Krox 20. L'inactivation 
par recombinaison homologue du gène Hox 1.5 entraîne un déficit segmen­
taire restreint au niveau de la thyroïde ; celle du gène Int1 homologue de 
Wingless de la drosophile provoque un déficit du mésencéphale et du cervelet. 
Il y a donc tout lieu de penser que des gènes de cette nature déterminent le 
développement du système nerveux central, tant chez les invertébrés que chez 
les vertébrés. 



COMMUNICATIONS CELLULAIRES 3 7 7 

Enfin, ces gènes peuvent être sujets à des mutations dites « hétérochroni¬ 
ques » qui entraînent des différences de leur expression temporelle ou de celle 
des gènes qu'ils contrôlent. Plusieurs d'entre elles ont été identifiées chez le 
nématode Coenorhabditis et entraînent soit une accélération, soit un retard du 
développement évalué par le nombre de divisions cellulaires. La différence 
entre l ’Amblystoma mexicanum néoténique sous forme larvaire aquatique et 
l'A. tigrinum qui donne des Salamandres terrestres est due à la mutation d'un 
gène de contrôle engagé vraisemblablement dans la stimulation hypothalami¬ 
que ou hypophysaire. 

Pour conclure, un modèle génétique plausible de développement évolutif 
des vertébrés est proposé. Ce développement pourrait être sous le contrôle : 
1) de gènes de polarité dorso ventrale (type Toll) dont l'activité différentielle 
avec les segments du corps gouverne l'organisation dorsale (vertébrés) vs 
centrale (invertébrés) du système nerveux ; 2) de gènes qui déterminent la 
formation d'un tube creux (vs chaîne ganglionnaire solide) ; 3 ) de gènes de 
segmentation et/ou homéotiques dont l'activité entraîne une parcellation et 
expansion différentielle des aires corticales (proliférations cellulaires trans­
verses et tangentielles). Le télencéphale (qui comprend les neuromères pr1 et 
pr2 chez le poulet) pourrait en fait rassembler au moins 5 neuromères chez les 
mammifères coïncidant avec paléo- et archipallium et néopallium (occipital, 
pariéto temporal et frontal). Les gènes déterminant l'organisation de ces trois 
derniers neuromères pourraient intervenir de manière privilégiée dans l'évolu­
tion du cerveau de l'Australopithèque à l'Homme. 

SÉMINAIRES 

Régulations d'expression génique 
au cours de la neurogénèse et de la synaptogénèse 

— 18 mars, P. SIMPSON : Evénements génétiques précoces de la neurogé­
nèse chez la Drosophile. 

— 25 mars, A. LUMSDEN : Pattern formation in the chick embryo hind 
brain. 

— 8 avril, D. D U B O U L E : Rôle des protéines homéotiques dans la morpho¬ 
génèse du cerveau chez les mammifères. 

— 15 avril, H. PERSSON : Expression, regulation and function of the nerve 
growth factor family of neurotrophic factors in the central nervous system. 

— 6 mai, C . B A B I N E T : Analyse d'expressions géniques dans le système 
nerveux central par transgénèse. 

— 1 3 mai, J . C A R T A U D : Biosynthèse et ciblage des protéines synaptiques 
au cours du développement. 
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̶ 27 mai, P . D E N O U L E T : Le polymorphisme des tubulines au cours de la 

différenciation neuronale. 

̶ 3 juin, J . M A L L E T : Régulation de l'expression génique des phénotypes 

adrénergiques et cholinergiques. 

̶ 10 juin, A. PROCHIANTZ : Les gènes de développement codent-ils pour 

la forme du neurone ? 

C O M P T E RENDU D E L’ACTIVITÉ DU L A B O R A T O I R E 

DE COMMUNICATIONS CELLULAIRES 

I. ORGANISATION FONCTIONNELLE DES RÉCEPTEURS 

NICOTINIQUES DE L'ACÉTYLCHOLINE PÉRIPHÉRIQUES 

ET CENTRAUX 

1. Transitions allostériques du récepteur de Torpille marbrée identifiées au 

niveau des acides aminés du site actif (coll. avec A. M E N E Z , C .E .A. S A C L A Y 

et M. G O E L D N E R et C. H I R T H , Université Louis-Pasteur, Strasbourg). 

Le récepteur de l'acétylcholine est une protéine allostérique membranaire 

de structure quaternaire α 2 β γ δ susceptible de s'interconvertir entre 

plusieurs états conformationnels, soit activables (faible affinité pour l'acétyl-

choline), soit désensibilisés (haute affinité pour l'acétylcholine, canal ionique 

fermé). Cette année, un ligand de photoaffinité spécifique du site actif, le 

D D F [(p-N, N) dimethyl amino benzene diazonium fluoroborate] a été utilisé 

pour identifier, de manière quantitative, les réorganisations structurales qui 

accompagnent l'addition d'un effecteur allostérique, le meproadifen, connu 

pour stabiliser l'état désensibilisé de haute affinité du récepteur de Torpedo 

marmorata. En présence de meproadifen le marquage des sous-unités α et δ 

augmente, tandis que celui de la chaîne γ décroît. Au niveau de la chaîne a, 

le marquage des acides aminés αTyr 190, αCys 192 et αCys 193 change peu, 

tandis que celui des acides aminés αTyr 93 et αTrp 149 augmente plus de six 

fois. Il est intéressant de noter que ces deux derniers acides aminés font partie 

de domaines très conservés dans la superfamille des récepteurs de neurotrans-

metteurs liés à un canal ionique (récepteurs centraux de l'acétylcholine, du 

G A B A ou de la glycine). 

2. Localisation chromosomique des gènes codant chez la souris pour les sous-

unités αx2, α3, α4 et β2 des récepteurs nicotiniques centraux (coll. avec 

J . L . GUÉNET, Unité de Génétique des Mammifères, Institut Pasteur). 
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Plusieurs ADNc codant pour diverses sous-unités de récepteurs nicotiniques 

centraux ont été récemment isolés. Cette année, la localisation chromosomi-

que de gènes codant pour plusieurs de ces sous-unités a été établie en suivant 

la ségrégation mendélienne d'allèles homologues par croisements en retour 

(back cross) avec la souris sauvage Mus spretus et les souris C57BL6 ou 

B A L B c . Les gènes codant pour α 2 , α 3 , α 4 et β 2 ont été trouvés dispersés 

respectivement sur les chromosomes 14, 9, 2 (à un site différent de α 1 ) et 3. 

3. Diversité des types fonctionnels de récepteurs nicotiniques dans le système 

habénulo-interpédonculaire du rat. 

Les neurones cholinergiques de l ’habenula médiane (H.B.M.) se projettent 

chez le rat sur les neurones du noyau interpédonculaire (IPN) par l'intermé-

diaire du fasciculus retroflexus. Ils constituent un système particulièrement 

adéquat pour comparer les propriétés électrophysiologiques et pharmacologi¬ 

ques des récepteurs nicotiniques présents sur deux types distincts de somas et 

sur les terminaisons axonales de l'un des deux partenaires. Tous ces récep-

teurs sont insensibles à l'α-bungarotoxine et à la bungarotoxine neuronale 

mais les conductances élémentaires des canaux enregistrés sur les somas dans 

l'IPN sont 35pS contre 41pS dans l 'HBM. D'autre part, les ordres d'efficacité 

des agonistes et de plusieurs antagonistes étudiés diffèrent entre les récepteurs 

somatiques de l'IPN et de l 'HBM et entre les récepteurs somatiques et 

axonaux des neurones habénulaires. Trois types de récepteurs nicotiniques 

distincts existent donc dans cette chaîne de neurones. 

II. RÉGULATION DE L'EXPRESSION DES GÈNES DU RÉCEPTEUR 

DE L'ACÉTYLCHOLINE AU COURS DU DÉVELOPPEMENT 

DE LA JONCTION NEUROMUSCULAIRE CHEZ LE POULET 

1. Rôle des séquences en amont du promoteur de la sous-unité a dans la 

compartimentation sous-synaptique (coll. Ch. B A B I N E T , Unité de Génétique 

des Mammifères et A. T R I L L E R , Unité de Neurobiologie Cellulaire, Institut 

Pasteur). 

Au cours du développement de la plaque motrice, la distribution des 

produits de transcription du gène codant pour la sous-unité α1 musculaire se 

restreint progressivement de l'ensemble des noyaux de la fibre musculaire aux 

noyaux sous-neuraux. Afin d'analyser les mécanismes génétiques engagés dans 

cette compartimentation, plusieurs lignées de souris transgéniques ont été 

établies avec des constructions d'ADN contenant le gène Lac Z codant pour 

la β-galactosidase, la séquence nls codant pour un signal de localisation 

nucléaire et deux fragments (̶  110 à + 3) et (̶  842 à + 3) du promoteur de 

la sous-unité α1. Les souris obtenues avec la première construction n'expri-

ment pas la β-galactosidase. Celles obtenues avec la seconde expriment la β-
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galactosidade avec la même distribution que l'ARNm de la sous-unité 

endogène au cours de l'embryogénèse. Plusieurs jours après la naissance, la 

0-galactosidase, comme l'ARNm α1, persiste au niveau des noyaux muscu-

laires situés dans la région des plaques motrices. L'emploi de la microscopie 

confocale permet de repérer, à la fois, sur la même fibre musculaire, les 

plaques motrices (α-bungarotoxine fluorescente) et les noyaux exprimant le 

transgène (immunofluorescence) qui sont effectivement les noyaux « fonda-

mentaux » sous-neuraux. Les 842 paires de base du promoteur de la sous-

unité α1 confèrent, donc, l'expression synaptique du gène rapporteur étudié in 

vitro. 

2. Influence de l'innervation motrice sur le niveau des ARN messagers codant 

pour les protéines de la famille MyoD1 

Le promoteur de la sous-unité α1 contient deux séquences CANNTG sur 

lesquelles se lient et agissent comme activateurs de la transcription les pro-

téines myogéniques de la famille MyoD1. Au cours du développement postna-

tal chez la souris, les niveaux des ARNms codant pour la myogénine, MyoDl 

et Myf5, décroissent en parallèle avec l'ARNm de la sous-unité α1, tandis que 

le niveau de l'ARNm de MRF4 reste stable. Après dénervation chez l'adulte, 

les niveaux des ARNm codant pour la myogénine, MyoDl et MRF4 , s'accroît 

comme l'ARNm de la sous-unité α 1 , mais le niveau de l 'ARNm de Myf5 ne 

change pas. Ces résultats suggèrent un rôle intermédiaire possible de la 

régulation des gènes myogéniques dans la régulation d'expression des gènes du 

récepteur musculaire. 

3. Présence du Neuropeptide K dans les neurones de la moëlle épinière de 

poulet (coll. avec T. H Ö K F E L T , Karolinska Institute, Stockholm) 

Aux neuropeptides comme le Calcitonine gene-related peptide ( C G R P ) , le 

vasointestinal peptide (VIP) , la somatostatine que l'on savait coexister avec 

l'acétylcholine dans les motoneurones de la moëlle épinière du poulet s'ajoute 

désormais le neuropeptide K dont l'immunoréactivité est décelée de manière 

transitoire (du 5 e jour d'incubation jusqu'à l'éclosion). Après quoi, cette 

immunoréactivité disparaît, sauf dans certaines fibres de la moëlle. 

4. Caractérisation et évolution des sites de liaison de haute affinité du CGRP 

au cours du développement du muscle squelettique chez le poulet 

Le C G R P est un candidat potentiel au rôle de facteur « trophique » engagé 

dans le maintien de l'expression du récepteur de l'acétylcholine au niveau de 

la plaque motrice. Des sites de liaison de haute affinité ( K D 62pm) sont 

présents sur le muscle embryonnaire avec un rapport d'environ 1 site C G R P 

pour 12 sites récepteurs de l'acétylcholine. Les sites du CGRP et de l'α-

bungarotoxine varient en parallèle au cours du développement embryonnaire 
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et atteignent un maximum à 11-14 jours d'incubation. Toutefois, la dénerva­
tion chez le poulet de 3 jours n'entraîne pas, comme dans le cas du récepteur 
de l'acétylcholine, une augmentation, mais une diminution, du nombre de 
sites pour le CGRP. 

5. Restauration par le CGRP d'une ultra-structure apparemment normale dans 
les myotubes de souris dysgénique (coll. avec F. R I E G E R , U153 INSERM, 
Paris et M. LAZDUNSKI , CNRS Sophia Antipolis). 

Les souris homozygotes mdg/mdg souffrent d'une paralysie du muscle sque¬ 
lettique caractérisée par une chute du niveau de récepteurs à la 1,4 dihydropy-
ridine et des canaux C a + + de type lent ainsi que par une ultrastructure très 
peu différenciée (absence de sarcomères et de lame basale, structure triadique 
anormale). L'application de C G R P pendant 6-7 jours à des cultures de fibres 
mdg/mdg ne modifie ni l'activité du canal C a + + lent, ni le couplage excitation-
contraction, mais restaure une ultrastructure apparemment normale, ce qui 
souligne le rôle potentiel du CGRP (et de l'AMP cyclique) dans la morphogé¬ 
nèse de la fibre musculaire. 

6. Distribution de la dystrophine dans l'électrocyte de Torpille adulte et 
embryonnaire (coll. avec J . C A R T A U D , Institut Jacques Monod, Paris). 

La dystrophine (dont la mutation entraîne chez l'Homme la dystrophie de 
Duchenne-Becker) a été révélée par immunofluorescence dans l'électrocyte de 
Torpedo marmorata à l'aide d'un anticorps polyclonal, exclusivement au 
niveau de la face cytoplasmique du domaine membranaire innervé. Chez les 
embryons de 45 mm, la dystrophine s'accumule, comme le récepteur de 
l'acétylcholine (mais pas la protéine 43K), au niveau du pôle ventral de 
l'électrocyte, avant l'entrée des axones électromoteurs. Ceci suggère un rôle 
organisateur de la dystrophine dans la morphogénèse de la membrane sous-
synaptique. 

7. Phosphorylation de la protéine 43K au niveau de résidus sérines 

La protéine 43K est associée à la face cytoplasmique du récepteur de 
l'acétylcholine avec une stoïchiométrie 1 : 1 . Elle est trouvée phosphorylée in 
vivo mais peut être phosphorylée in vitro par des kinases endogènes, en 
particulier cAMP dépendantes, avec des cinétiques différentes de celles des 
sous-unités du récepteur. Tout le phosphate incorporé dans la protéine 43K in 
vitro se retrouve au niveau de sérines. Il est possible que la phosphorylation 
de la protéine 43K règle son association avec le récepteur et contribue à la 
stabilisation de la membrane sous-synaptique. 

8. Rôle de la protéine 54KD apparentée à la lamine B dans la nucléation des 
filaments intermédiaires (coll. avec J . C A R T A U D , Institut Jacques Monod, 
Paris). 
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Une protéine de 54KD apparentée à la lamine B (initialement identifiée par 
J . Cartaud et collaborateurs) se trouve localisée dans l'électrocyte de Torpille 
au niveau des points d'attachements des filaments intermédiaires avec la 
membrane sous-synaptique. Elle lie la vimentine et la desmine et pourrait 
servir de point de nucléation des filaments intermédiaires. Comme la dystro¬ 
phine, la protéine 54KD est présente au niveau de l'agrégat de récepteur 
nicotinique qui se forme au pôle ventral de l'électrocyte dès le stade 45 mm 
du développement de la Torpille et pourrait donc, elle aussi, participer à la 
morphogénèse et à la consolidation de l'appareil sous-neural. 

III. MODÉLISATION DE RÉSEAUX DE NEURONES ET FONCTIONS 
COGNITIVES 

1. Stabilisation de groupes de neurones possédant une fonction définie par 
sélection de synapses (coll. avec M. K E R S Z B E R G , Unité de Neurobiologie 
Cellulaire, Institut Pasteur et S. D E H A E N E , Maison des Sciences de l'Homme, 
Paris). 

Un nouveau mécanisme de sélection synaptique est proposé qui se fonde 
sur l'utilisation d'un stock de facteurs trophiques rétrogrades (par exemple un 
facteur de croissance présent dans les neurones postsynaptiques) par les 
terminaisons pré-synaptiques suivant un mécanisme qui s'inspire de celui 
proposé par D. Hebb. La connectivité du réseau qui persiste après sélection 
se caractérise par une excitation à courte distance et une inhibition à longue 
distance et son organisation dépend à la fois du diagramme initial de con­
nexions et de la corrélation d'activité entre entrées. En particulier, les groupes 
de neurones qui sont actifs en même temps que les deux entrées A et B 
s'accroîssent de taille. Des groupes qui réalisent d'une manière stable et 
reproductible une quelconque des 16 fonctions booléenne des variables A et B 
se différencient et même coexistent dans le réseau. 

2. Un modèle de réseau de neurones formels qui passe le test de « classement 
de cartes de Wisconsin » (coll. avec S. D E H A E N E , Maison des Sciences de 
l'Homme, Paris). 

Le test de classement de cartes de Wisconsin est utilisé couramment pour 
vérifier l'intégrité du cortex frontal chez l'homme. Dans un premier temps, 
l'analyse computationnelle des fonctions mises en jeu par le test révèle trois 
composantes cognitives susceptibles de contribuer à la performance : l'aptitude 
à changer de règle quand une « récompense négative » à lieu, la capacité à 
mémoriser les règles déjà essayées pour éviter de les essayer une seconde fois, 
et la capacité de rejeter certaines règles a priori par raisonnement. Le réseau 
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de neurones qui passe le test s'inspire du modèle proposé l'année passée dans 

le cas de la tâche de réponse différée mais avec plusieurs éléments d'architec-

ture supplémentaires, en particulier une boucle d'auto-évaluation interne qui 

permet de tester de manière tacite des règles possibles suivant un processus 

analogue au raisonnement. 
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