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Les enjeux de la chimie dans la connaissance du cerveau :
aujourd’hui et espérée pour demain.
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La chimie du cerveau a fait, au cours des annees récentes, des progres spectaculaires
avec ’identification de ses principales molécules qui entrent dans sa composition et
spécialement les neurotransmetteurs, et de leurs récepteurs. Si le cerveau peut étre vu
comme un systéme chimique d’une extréme complexité et organis¢ de manicre
hiérarchique, les deux principaux enjeu, pour aujourd’hui et pour demain, sont de
comprendre : 1. comment cette organisation se construit a partir d’un nombre trés limité
de génes et 2. sur quelles bases chimiques s’élaborent les fonctions supérieures du
cerveau de ’homme.

L’hypothese proposée’ pour répondre a la premiére question se fonde sur ’absence de
relation simple entre gene chromosomique et phénotype cérébral. Elle postule que des
assemblées cohérentes de genes sous controle de facteurs de transcription spécifiques
s’expriment de maniére hiérarchique au cours du développement cérébral, et
déterminent les multiples étapes de la neurogénese puis de la synaptogénése, le réseau
connectionnel du cerveau adulte étant progressivement sélectionné par des interactions
critiques avec 1’environnement®. Le modéle rend compte des données récentes sur la
génétique de I’autisme et de la schizophrénie.

Les fonctions supérieures du cerveau s’élaborent a partir des processus chimiques
élémentaires de communication neuronale semblables & ceux qui interviennent aux
niveaux d’organisation sous jacents, comme les modes d’action des neurotransmetteurs
sur leurs récepteurs. Les mécanismes de transmission du signal mis en jeu relévent de
processus allostériques classiques avec sélection d’états conformationnels préexistants®.
Leurs transitions sont réglées par une nouvelle catégorie de ligands pharmacologiques
appelés modulateurs allostériques® auxquels appartiennent benzodiazépines et
anesthésiques généraux. Les travaux récents de cristallographie et de dynamique
moléculaire décrivent ces transitions au niveau atomique et a 1’échelle de la
microseconde® imposant des contraintes temporelles rigoureuses au traitement de
I’information cérébrale et offrant des perspectives nouvelles et déja réussies dans la
conception de médicaments.
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