


Pourra-t-on alors tenter d'établir un lien, aussi indi­
rce1 soit-i1, entre cette « eanogr.aphœ lnergétique » et 
J'ianergic ncuropsychiquc qu.i flêchit lors de ta déprcs-
1:ion 7 Pour-rions-nous dessiner un jour un � paysag� 
radio-isotopique » de la dépression. permettant d'éluci­
der d'éventuels rapports entre Jcs chern.inemenu électro­
chimiques neuronaux (innux nerveux vs. sécrétion de 
molkules) et certains états dépressifs ? La canographW 
c1 le paySIJge en question pourront-ils nous renseigner 
plus finement sur Je rapport, que 1 •on sait de plus en plus 
intime, entre les mêcanismes monoaminergiques - fac­
teurs pri.mordîaux de la pathogénêsc de la dépression - et 
les perturbations des rythmes circadiens chez les dépres­
sifs, tel qu'il a été formulé par Roman Amrein dans ce 
volume, nous fournissant une sorte de« carte du timing 
mental»? 

BIOLOGIE MOLECULAIRE 
DU GENE 

Un autre domaine non moins révolutionnaire est 
ceiui de la biologie moderne qui a bien changé son regard 
sur l'• homo sapiens». La naissance en 1973 du génie 
génèlique, au sein de la biologie molkulaJrr -du gffle. 
donne un souffle nouveau awc sciences de la vie ayant 
trait au cerveau et ses pathologies. Un arsenal de techni• 
ques d'avant-garde voit lC' jour : les sondes: génétiques, la 
microchirurgie par enzymes de restriction. les « prothè­
ses " génétiques... Elles nous permettent -de traiter 1c 
gène comme uru: molécule purifiée en pharmacologie. 

Le gêne, constitué d'une millionitme du patrimoine 
hér�itaire humain, pouvant Etre aujourd'hui « matéria­
iisl »et« ouvragcable », pour utiliser Ja terminologie du 
Professeur François Gros, nous permet d'espérer que 
ron puisse un jour mieux connaître Ja nature biologique 
de cc qu'on appelle en psychiatrie, le « terrain gn:lêtique 
prêdisJ)OSé », la « pénétrance », les « facteurs favori­
unts » ou la « tt":ndance constitutionnelle ». 00 maladies 
mentales dont le substrat moléculaire reste à découvrir. 

Cette exploration n'est plus du domaine de la pure 
utopie futuriste, puisque le texte génétique complet ins-. 
crit dans les 46 chromosomes humains devrait, par ces 
techniques, pouvoir !ire dkomposé dans tes 3 milliards 
et demi d'éléments chimiques qui lC' constituent, permet­
tant ainsi la lecture de leur séquence. 

ù dialogu� ·« g�neslneuro1U!5 ». &bti par le lan­
gage de la biologie moléculaire moderne, aboutit à une 
conclusion heureuse : nous pouvons aujourd'hui, gricc 
aw:. sondes gén�iqucs, prttiscr la structure moléculaire 
non seulement des mMiateurs mais aussi ccHe- des rècep­
tcurs et des canaux ioniques. Avec ces pr&:isions. asso­
ciées: à un meilleur repêrage- des sites r«Cpteurs et une 
mesure plus fine des neurorkcpteurs et neurotransmet­
teurs par la tomographie 6 positons, nous pourrions 
mieux connaître les mécanismes d'action intimes et sélec­
tifs en fonction de la spêcifidté de Ja maladie, nous per­
mettant alors de corroborer biochimiquement et structu­
rolement des constatation qui ne demeurent souvent que 
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du domaine des paramètres de la clinique pure. Ainsi, 
faisant appel aux constatations de Stefanis et coll., dans 
ce volume, nous pourrions connaître les rais-Ons molku· 
/aires el cellulaires qui expliqueraient, d'une part, pour• 
quoi, par exemple, les inhibiteurs de monoamine-oxydase 
(IMAO) sont plus spécifiquement efficaces dans Je traite­
ment des dépressions névrotiques, réactionnelles ou ary­
piqucs et dans les états d'anxiété dépre-15ive aînsi que 
d'anxiiki phobique, et pourquoi augmcnteraient•ils la 
neurotransmission noradrénergîque et St:rotoninergique ; 
et d'autre part, pourquoi une nouvelle génération 
d�IMAO réversibles ne provoque qu�une moindre poten• 
tiation d'acides aminés pouvant avoir des effets toxiques 
telle Ja tyramine, et pourquoi pcrmcttraît..elle de restau­
rer le métabolisme des amines plus rapidement que Jes 
IMAO irréversibles - la MAO retournant à .son activité 
normale- en 24 heures (cf. L.P. Bcc:helli, dans cc volume). 
améliorant ainsi Je confort et la sécurité de la thérapeuti­
que. 

Bien qu'iJ soit, de nos jours, inconcevable d'épouser 
la thèse de Cabanis (1795) scion laqueUc le cerveau 
secrète la pensée comme le foie secrète Ja bile, ou d'îma• 
gîner - A partîr des thèses dites du parallélisme- psy­
choP,hysioJogique inspirées d'Hippolyte Taine (1870} 
- une hypothétique formulation chimique de la dépres­
sion, nous devons admettre que la biochimie fine des
neurones. guidée entre autres par Jc:s sondes génétiques,
nous offrira des découvertes fondamentales pour la
pharmacothérapie.

Une Hlustration éloquantc d'une biochimie fine et 
performante en est Je« mocloUmide », ce tout nouveau 
antidépresseur fonctionnant comme inhibiteur réversible 
préférentiel de monoamine oxidase de type A. dont les 
recherches sont exhaustivement présentttS et analysêes 
tout au long de c e  volume (R. Am.rein et W. Schmid­
Burgk, C.N. Stcfanis et con., P. Schultz et P. Dick, L.P. 
Bechelli et coH.). 

NEUROINFORMATIQUE 

Parallèlement au versant biochimique du couple 
« llectro/chimique » qui caractérise Ja base de fonction­
nement du cerveau, nous assistons aujourd'hui à une 
poussi!c foudroyante de son versant tleetronique : la 
ncurolnform■tique apparaît comme une illustration sin­
gulière. 

Il nous a semblé utile d'approcher - avec Précaution 
certes - ce domainç, né en 1943, avec les ncurophysiologis­
tes Walter Pitts et Warren Mc Culloch. par Ja conception 
!Jectroniquc des « neurones formels » à l"image des neu•
rones biologiques et qui aboutit à rhcurc actuelle aux
surprenants « neurocomputers it • grlce à J'approche
« neural net technology » qui mime approximativement
la complexe architecture- neuronale du cerveau. C'est la
naissance du « deuxième choc informatique » : des
machines qui, retranscrivant dans l"ordinateur tes mka­
nismes et rouages des résuux neuronaux, promettent.
entre autres, de comprendre la parole humaine et de lire
des pages manuscrites.



L'importance de la ncurolnformatîquc peut se 
mesurer, non seulement sur le plan de l'investissement, 
kirsque la CEE lance en 1 987 le programme BR.AIN 
(Basic Rese(lrch in Adaptative Intelligence and Neuro-­
computing) tt lui accorde un budget de 7 millîards de 
francs (Le Monde, « Innovations 88 ») ; mais aussi sur le 
plan scientifique, lorsque nous constatons que l'Institut 
Pasteur et !'INSERM, avec Henri Korn et Yves Burnod, 
enrichissent leurs recherches neurophyslologiqué:$ des 
concepts thennodynamiqucs de « tc:rnpérature », de 
« bruit thermique • et, par extension, de « bruit synapti� 
que ►). Cette approche, rendue possible par l'analogie 
entre les réseaux neuronaux et les « verres de spin » 
(modèle de Hopfield), peut favoriser le développement 
de la neurophysiologie par la proposition de nouvtllès 
hypothèses sur le fonctionnement du cerveau. 

Nous apprenons, par ailleurs, avec stupëfaction, 
que ces machines commencent à parler d'elles�mSmes. 
Les spécialistes des « sciences cognitives ►►• réunissant 
ncurobiologistes, psychologues, informaticiens. physi­
ciens, mathématiciens et logiciens viennent de réussir le 
pari de donner la parole à l'ordin'1Jeur à ré.seau neuronal. 
Il s'agit du programme « Net Talk », conçu par Tcrrcnce 
Sejnowski à l'Université Johns Hopkins, qui a appris 
grâce à ses J 20 t( neurones cachés >> à « parler » en 
l'espace d'une nuit avec 90 OJ'o d'efficacité. 

Peut..on imaginer que dans le troisième millénaire les 
générations futures de ces (< machines neuronales » nous 
permettront de mieux comprendre les mécanismes de 
structuration de notre langage, ainsi que les modèles lin­
guistiques à la base de l 'assimilation (cngrammatisatîon 
neuronale) des informations significatives qui frappent et 
imprègnent nos sens ? Commcttront-.clles des « lapsus » 
dans leurs calculs algorithmiques ? 

En paraphasant Jacques Lacan, selon qui l'incons­
cient est structuré comme un langage, nous serait-il pos­
sible d'envisager que ces « neurocomputers parleurs »
puissent nous éclairer sur des principes « neurolinguisti� 
ques » qui supporteraient, voire structureraient, les bases 
instrumentales de l'inconscient, nous permettant ainsi de 
concevoir de nouvelles méthodes d'analyse paur tenter 
de dém�lcr la trame psycholinguistique des pathologies 
telle la dipression ? 

Questions sans doute malsonnantes, voire choquan� 
tes, pôur un psychiatre qui constate tous les jours que 
l'inconscient n'est pas une substance informatisable mais 
plutôt une (( qualité de certaines motivations et de cenaiw 
nes significations immanentes à la conduite » (Y. Pélicicr 
et J.M. Sutter, 1975). En effet, que pcut-0n dire des nor� 
mes qui régissent le caractère inorganisé, intemporel et 
non directement observable de cc que Bergson appelait, 
bien à propos, le SOU$-SOI de l'esprit ? 

En réalîté, l'idée ne nous viendrait pas à J"esprit de 
demander au « neurocomputer » de nous fabriquer un 
simulacre de son « inconscient » ou de son éventuelle 
4( dC'prime "· On peÎ.lt néanmoins se poser la question 
futuriste du Professeur Georges Canguilhem et se 
demander si l'on ne découvrira pas bientôt dans la vitrine 
d'une librairie 1',c Autobiographie d'un ordinateur » ;
cela serait possible, mais on devra alors se poser une 
toute autre question : si l'on trouve un jour le titre 
41. Autocritiqul! d•un ordinateur », on sera alors en droit
de se demander si un ultime <c neuropsychocomputer »
aurait approché le jugement cruel du sur moi, la cons�
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cience morale ; car c'est bien de cette conscience là qu'il 
est question dans les états dépressifs. 

La représentation ou rtproduction d'un état mental 
comme celui de la dépression pose des problèmes. car Il 
implique de m!mc la notion de conscience, voire celle de 
« conscienèe de la conscience "· Est-ce concevable 
d'envisager qu'une énième génération de «· réseaux neu­
ronaux. » arriverait un jour à une formulation électroni­
que de ta « conscience de la conscience » ? De la m�me 
manière que le Professeur Michel Jouvet a répondu à un 
journaliste du « Nouvel Observateur » (29 oct. - 4 nov. 
79) qui lui posait une question sur la possibilité de décou­
vrir une formule çhimique de cette conscience, il faudrait
argumenter qu'« un systlmt ne peul en COtflprendre un
autre que s •;1 est plus complexe ».

En ce qui concerne l'intér!t de ces neurocomputen 
pour la pharmacothjraple, il faudrait qu )ils puissent un 
jour reproduire la jonction ou l'articulation électro­
chimique de la neurotrans.mlssion ; en d'autres termes, 
reproduction électronique d'un influx nerveux capable 
de mimer les évènements concomittants à la sécrétion de 
molëcules chimiques endogènes nécessaires à cette trans­
mission et responsable de la neuromodulation. 

Ces neurocomputers nous permcttront�ils de songer 
un jour à ta rtproduclion simuftt des mécanismes impli� 
qués dans le traitement de la dépression, telle l'inhibition 
de la recapture de noradrénaline et sérotonine ou l 'înhi� 
bidon de l'tnzyme de dégradat�on MAO ? 

Pourraient-ils nous suggérer alors de nouvelles 
hypothèses concernant d'autres mécanismes neurophy­
siologiqucs et biochimiques , insoupçonnables, qui se­
raient en cause dans la dépression ? 

Contribueraîcntwils à la définition de modèles 
d'action expliquant les effets thérapeutiques des mCCa­
nismes biologiques primaires inhérents aux inhibiteurs 
adrénergiques, aux agonistes de bcta-2, aux inhibiteurs 
spécifiques de phosphodiestérase , . ,  tels que présentés par 
Schultz et Dick dans ce volume ? 

Nous aideraient�ils à concevoir des programmes thé· 
rapeutiques comprenant une vision plus globalisante de 
la dépression telle la « Perspective View » de Pôldinger 
comme elle a été cnnoncéc par Oastpar ? 

Si l'on arrivait enfin à de partillts simulations, l'on 
verrait alors résolu un grand nombre des difficultés phar­
macologiques auxquelles nous nous confrontons dans le 
développement des médic:aments antidépresseurs, ainsi 
qu'il est décrit par Amrein et Schmid�Burgk dans ce 
volume. 

Quittant l'univers ruturiste-de la spéculation techno­
logique et revenant à l'état actuel de la recherche appli• 
quff sur la dépression, nous constatons néanmoins des 
progrès scientifiques considérables, notamment en ce qui 
concerne le rapport efficacité/tolérance. 

Dans cette perspective, nous pouvons constater, 
grâce à l'évolution de la science ainsi que le démontrent 
les différentes études préscntéts dans cette revue, des 
résultats expérimentaux inédits impliquant l'articulation 
entre évblemcnts physiologiques et événements vitaux 
qui permettront de nou5 réconcilier avec la réalité théra­
peutique d'aujourd'hui. 
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