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Résumé. Plusieurs travaux de pharmacologie du comportement, effectués
chez les rongeurs, montrent que des mécanismes communs existent dans l’épi-
lepsie, dans certaines formes d’anxiété et dans certains processus mnésiques.
La raison en est sans doute l’ubiquité d’un médiateur cérébral appelé le GABA
et qui intervient à la fois dans les trois phénomènes. L’analyse de ces résultats
permet de suggérer que le fonctionnement normal du cerveau repose sur une
anxiété légère. Les conséquences épistémologiques et philosophiques en sont
discutées.

Abstract. A number of studies on the pharmacology of behaviour conducted
on rodents have revealed that mechanisms involved in epilepsy were also found
in certain forms of anxiety and certain mnesic processes. This is probably due
to the widespread presence of a cerebral transmitter named GABA which
plays a role in all three phenomena. An analysis of the findings suggests the
hypothesis that normal brain function is based on mild anxiety. The discussion
deals with the epistemological and philosophical ramifications.
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Introduction

La réaction de peur provoquée par un stimulus potentiellement dan-
gereux est observée aussi bien chez l’enfant que chez l’adulte, à travers
différentes cultures mais aussi chez d’autres espèces animales, suggérant
des mécanismes très primitifs conservés au cours de l’évolution [Walters,
Carew & Kandel 1981] [Marks & Tobea 1990]. L’anxiété ressentie lors
de l’anticipation du danger est une émotion normale, accompagnée de
multiples modifications physiologiques et hormonales ainsi que d’un fonc-
tionnement cognitif particulier : le sujet doit mobiliser ses capacités phy-
siques et mentales pour trouver une réponse adéquate à la situation,
qu’elle soit fuite ou défense.

L’anxiété est loin d’être un processus unitaire. Spielberger [Spielberger
1975] oppose ainsi l’anxiété-trait, c’est-à-dire un trait de personnalité
stable d’un individu, à l’anxiété-état, état émotionnel transitoire vis-
à-vis d’un événement ou d’une situation « anxiogène ». Les variables
physiologiques et biochimiques de l’anxiété-état seraient passagères au
contraire de celles de l’anxiété-trait. Pour distinguer l’anxiété normale
de l’anxiété pathologique, les cliniciens considèrent la chronicité ou la ré-
currence de l’émotion anxieuse chez un individu comme le premier symp-
tôme d’un trouble anxieux [American Psychiatric Association 1994]. Les
manifestations de l’anxiété ne sont pas non plus univoques. Chez les
sujets sains, l’anxiété peut entraîner non pas une mais plusieurs façons
de percevoir [Viaud-Delmon, Siegler, Israel, Jouvent & Berthoz 2000] de
penser et de se comporter dans une situation donnée [Salkovskis, Clark &
Gelder 1996]. En clinique psychiatrique, les classifications nosologiques
actuelles font état de six principales entités : troubles obsessionnels com-
pulsifs, stress post-traumatique, anxiété généralisée, phobies, agorapho-
bie et trouble panique [American Psychiatric Association 1994]. Fruit de
multiples remaniements au cours des dernières décennies, ce découpage
suggère des mécanismes neurobiologiques distincts, pouvant être mis en
jeu dans des symptômes communs à l’anxiété et à d’autres pathologies
telles que la dépression ou l’épilepsie [Petiau, Hirsch, Peretti, Hammouti,
Danion & Marescaux 1992].

Divers auteurs avaient déjà montré par le passé que des liens exis-
taient entre les phénomènes d’anxiété et d’autres aspects du compor-
tement comme l’épilepsie, reconnaissable par ces crises caractéristiques
qui affectent certains patients [Swanson, Rao, Grafman, Salazar & Kraft
1995] et la mémoire, faculté presqu’universellement répandue dans le
monde animal [Chapouthier 1994]. On peut déjà remarquer qu’en rela-
tion à la normalité et à la pathologie, ces trois phénomènes ont des rap-
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ports différents, puisque l’un (l’épilepsie) est clairement pathologique,
l’autre (la mémoire) parfaitement normal et que le dernier (l’anxiété)
est, comme on l’a vu, tantôt pathologique, tantôt normal.

Si l’on se limite au cas des animaux vertébrés, on peut souligner que
les structures du cerveau responsables de l’anxiété [Gray 1982] sont aussi
impliquées dans la mémoire et dans l’épilepsie. Ces structures consti-
tuent ce que l’on appelle le système limbique, un ensemble de noyaux
situés dans la zone temporale du cerveau et qui comprend, entre autres,
les noyaux de l’hippocampe et de l’amygdale [Karli 1995]. Or de nom-
breux travaux effectués chez l’animal ont permis de montrer l’implica-
tion de l’hippocampe dans divers types de mémoire comme la mémoire
spatiale ou celle des règles [Schacter & Tulving 1996]. Chez l’homme,
diverses amnésies sont liées à des lésions du système limbique. Parallèle-
ment d’autres travaux ont montré le déterminisme temporal de certaines
formes d’épilepsie [Marco, Sola, Pulido, Alijarde, Sanchez, Ramón y Ca-
jal & DeFelipe 1966] On trouvait donc ces trois types de comportements
déjà unis au niveau anatomique.

Ce que nous voudrions montrer ici, c’est que ces trois phénomènes ont
un lien constitutif beaucoup plus fort à un niveau plus intime, puisqu’il
se situe au niveau même des molécules du cerveau, dans ce qu’on appelle
les systèmes de médiateurs. Nous avions déjà montré l’existence de ce
lien dans quelques travaux antérieurs [Chapouthier & Martin, 1992 a
et b]. Nous voudrions l’étayer par un certains de nombre de résultats
nouveaux, obtenus notamment par notre équipe chez la souris, et en
tirer quelques conclusions épistémologiques et philosophiques.

Le GABA, un médiateur omniprésent

Les médiateurs sont, on le sait, les molécules qui sont sécrétées par
un neurone dans l’espace synaptique qui le sépare du neurone suivant
[voir Chapouthier & Matras 1982]. Il y a des médiateurs dits excitateurs
qui, lorsqu’ils sont sécrétés dans l’espace synaptique, peuvent induire
l’apparition d’une nouvelle impulsion nerveuse dans le neurone suivant.
Il y a aussi des médiateurs dits inhibiteurs qui, lorsqu’ils sont secrétés,
peuvent bloquer le passage d’impulsions qui pourraient se présenter à
portée de l’espace synaptique qu’ils contrôlent. Alors que la transmission
des impulsions nerveuses le long de chaque neurone est un phénomène
passif et non modulable, le passage de l’impulsion entre deux neurones,
par cette jonction synaptique est un phénomène essentiel. C’est là que
le cerveau contrôle le trafic des impulsions le long des voies nerveuses.
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Or comme un neurone est connecté à plusieurs milliers d’autres, s’il
n’y avait que des synapses excitatrices, le cerveau « s’emballerait » très
vite. D’où le rôle essentiel des médiateurs inhibiteurs : en empêchant
la circulation des impulsions sur les voies nerveuses qu’ils contrôlent,
ils ralentissent le trafic général des impulsions et maintiennent l’acti-
vité des voies nerveuses dans une marge « raisonnable », compatible
avec un fonctionnement harmonieux du cerveau. Les médiateurs se com-
portent donc un peu comme des feux de signalisation : verts pour les
médiateurs excitateurs, rouges pour les médiateurs inhibiteurs. Le grand
médiateur inhibiteur, c’est l’acide gamma-amino-butyrique, plus com-
munément abrégé en GABA. On estime que près d’un tiers des synapses
du cerveau fonctionnent avec le GABA. C’est dire que c’est lui le grand
ralentisseur de l’activité cérébrale [Costa, Guidotti & Mao 1975].

Des convulsions à l’anxiété

De fait, si l’action du GABA est insuffisante, le cerveau s’emballe.
C’est en substance ce qui se passe dans l’épilepsie. On peut agir sur ce
trouble par des médicaments qui, en accroissant l’action du GABA, ré-
duisent voire suppriment les crises d’épilepsie. Parmi ces médicaments,
nous voudrions par exemple mentionner l’importante famille des benzo-
diazépines qui comprend des molécules comme le diazépam (Valium R©)
ou le clobazam (Urbanyl R©). Or, à des doses plus faibles, ces benzodia-
zépines sont aussi anxiolytiques. C’est même une de leurs utilisations
thérapeutiques les plus fréquentes : elles combattent les crises d’angoisse
ou les attaques de panique. Par le truchement du GABA, épilepsie et
anxiété se trouvent donc liées par un mécanisme chimique commun.

Ce lien a pu être confirmé par l’utilisation de molécules, apparte-
nant à la famille des ß-carbolines qui, au contraire, diminuent l’action du
GABA. Ces molécules ont les effets inverses de ceux des benzodiazépines :
à doses fortes, elles produisent des convulsions de type épileptique [Prado
de Carvalho, Grecksch, Cavalheiro, Dodd, Chapouthier & Rossier 1984] ;
à doses plus faibles, elles produisent de l’anxiété, elles sont « anxiogènes »
aussi bien chez l’animal que chez l’homme. Chez les rongeurs, on peut
utiliser plusieurs tests permettant de mettre en évidence des effets an-
xiogènes ou anxiolytiques [Sanger 1991] [Thiébot 1993]. Un de ces tests
est la préférence de l’obscurité : dans un dispositif de deux boîtes, l’une
éclairée, l’autre obscure, les rongeurs préfèrent d’autant plus séjourner
dans la boîte obscure qu’ils sont plus anxieux. On peut montrer que des
souris à qui on a administré une benzodiazépine passent moins de temps
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dans la boîte obscure que des animaux témoins alors que des souris à qui
on a administré une de ces ß-carbolines qui diminuent l’action du GABA
y passent plus de temps [Belzung, Misslin, Vogel, Dodd & Chapouthier
1987]. Un autre test très utilisé est celui du conflit [Prado de Calvalho,
Grecksch, Chapouthier & Rossier 1983] : on apprend à des souris à ap-
puyer sur une pédale pour obtenir des boulettes de nourriture. Si l’appui
sur la pédale déclenche en même temps un choc électrique léger, il y a
conflit entre la récompense (les boulettes de nourriture) et la punition (le
choc électrique léger). Les souris tendent à appuyer moins sur la pédale
et cet effet est interprété comme anxiogène puisque l’administration d’un
anxiolytique comme une benzodiazépine augmente considérablement le
taux d’appui. Au contraire l’administration d’une de ces ß-carbolines qui
diminuent l’action du GABA réduit encore davantage le taux d’appuis.
Chez l’homme enfin, après administration d’une ß-carboline, le FG 7142,
des sujets volontaires sains subirent une attaque d’anxiété soudaine et
sévère avec des manifestations physiques (augmentation du rythme car-
diaque, hyperventilation. . . ) et psychiques très intenses (peur de mourir,
incapacité à se concentrer) [Dorow Horowski, Paschelke, Amin & Braes-
trup 1983]. Le même lien entre convulsions et anxiété a pu être retrouvé
avec d’autres agents pharmacologiques, dont le mécanisme d’action est
différent de celui des benzodiazépines et des ß-carbolines, mais qui, eux-
aussi, agissent sur le GABA. Ainsi, par exemple, un convulsivant comme
le pentylènetétrazol, qui diminue l’action du GABA, est anxiogène à
des doses sous-convulsivantes. Au contraire un convulsivant comme la
strychnine, qui n’a aucune action sur le GABA puisqu’elle agit sur un
autre médiateur, est, à doses sous-convulsivantes, dépourvue de toute
action anxiogène [Venault, Chapouthier, Prado de Calvalho & Rossier
1992].

Ce lien entre convulsions et anxiété a aussi pu être confirmé par
une méthode dite d’embrasement. L’embrasement (en anglais : kind-
ling) est un phénomène de sensibilisation qui ressemble à l’aventure des
murailles de Jéricho. On administre à un animal, de façon répétée, un
facteur convulsivant, mais à des valeurs très faibles et qui, en administra-
tion unique, ne peuvent déclencher aucune convulsion. Après un certain
nombre de répétitions, l’animal soumis à cet agent très faible se met
à convulser. L’agent utilisé pour induire l’embrasement peut être une
stimulation électrique cérébrale, et l’on parle alors d’embrasement élec-
trique qui ne sera pas discuté ici [Goddard, McIntire, & Leech, 1969) ]
[Stone & Gold 1988]. Mais l’agent peut aussi être une molécule comme
l’une de ces ß-carbolines qui diminuent l’action du GABA, et l’on parle
alors d’embrasement chimique.
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De nombreux modèles d’embrasement électrique, dont notamment ce-
lui de l’amygdale chez le rat, représentatif de l’épilepsie du lobe temporal
chez l’homme, induisent des effets anxiogènes [Helfer, Deransart, Mares-
caux & Depaulis 1996] [Kalynchuk, Pinel & Treit 1998]. L’amygdale et
l’hippocampe sont des structures connues pour être impliquées dans le
contrôle des émotions ; la modification de leur fonctionnement entraîne
donc des perturbations d’ordre psychiatrique [pour revue, voir Depaulis,
Helfer, Deransart & Marescaux. 1997]. Par contre, l’embrasement chi-
mique induit par le pentylènetétrazol n’entraîne pas d’effets anxiogènes
[Becker, Grecksch & Matthies 1994], mais au contraire des effets anxio-
lytiques [File, Mabbutt, Becker, Gonzales & Fluck 1996]. La différence
d’effets émotionnels observés semble dépendre de la région stimulée ou
du modèle d’embrasement, mais aussi du nombre de stimulations.

On remarquera que le lien entre anxiété et convulsions repose sur
l’implication des récepteurs GABA. Il s’ensuit que des formes d’anxiété
non liées au GABA peuvent évidemment échapper à ce lien. Comme on
l’a vu plus haut, on oppose souvent une anxiété-trait, qui est une anxiété
« de naissance » du sujet, et une anxiété-état, qui est déterminée par les
conditions anxiogènes dans lesquelles se trouve placé le sujet à un mo-
ment donné de sa vie. Rinaldi et col [Rinaldi, Larrigaldie, Chapouthier
& Martin 2001] ont montré qu’il n’y avait pas de relation claire entre
les convulsions et l’anxiété-état, mesurée dans une tâche classiquement
interprétée comme mesurant l’anxiété-état, le labyrinthe surélevé chez
les rongeurs. Il paraît donc plausible, à la suite des travaux qui viennent
d’être exposés plus haut, d’imaginer deux types de situations anxieuses
différentes, une anxiété-état liée à l’environnement, qui ne serait pas
directement liée aux convulsions et une anxiété sous action pharmaco-
logique qui pourrait l’être, notamment celle qui peut être induite par
des traitements pharmacologiques impliquant les récepteurs GABA. On
pourrait définir cette forme particulière d’anxiété comme un état contrôlé
par des médicaments.

Mais on peut se demander si cet état anxieux sous action pharma-
cologique, qui est très massif, ne pourrait pas retentir finalement sur
l’anxiété-trait, cette anxiété caractéristique d’un individu. Le fait que
les réponses anxieuses observées dans la plupart des expériences décrites
dans cet article diffèrent chez des lignées de souris de patrimoines gé-
nétiques différents pourrait faire pencher vers cette thèse que l’anxiété
sensible aux agents pharmacologiques et corrélée aux convulsions se-
rait plutôt une anxiété-trait. Il appartiendra à la recherche ultérieure de
confirmer ou d’infirmer cette hypothèse.
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De l’anxiété à la mémoire

On sait depuis longtemps que les benzodiazépines [Lister 1985] ont
des effets qualifiés d’amnésiants chez l’homme. Elles provoquent une
amnésie dite antérograde, c’est-à-dire qui se produit après l’administra-
tion de la substance. Tout se passe comme si les sujets ne parvenaient
pas à consolider les évènements qui se produisent autour d’eux lorsqu’ils
sont sous l’action de la substance. Cette propriété est d’ailleurs utilisée
en chirurgie, où l’on administre des benzodiazépines avant une opération
chirurgicale, à la fois pour les effets anxiolytiques de ces substances et
pour leurs effets amnésiants qui vont faire que le patient ne se souviendra
pas clairement de cet épisode pénible [Lister 1985]. À l’inverse, il a été
montré que les molécules de la famille des ß-carbolines qui possèdent des
propriétés anxiogènes, ont aussi des effets facilitateurs dans des tâches
de mémoire.

Ceci a été démontré chez la souris aussi bien dans des apprentissages à
essai unique [Venault, Chapouthier, Prado de Carvalho, Simiand, Morre,
Dodd & Rossier 1986] que dans des apprentissages plus longs, nécessitant
un grand nombre d’essais [Raffalli-Sébille, Venault, Dodd & Chapouthier
1990]. Une tâche à essai unique est une tâche telle que, lorsque l’animal
l’a apprise, il la retient, sinon définitivement, au moins pour un très
long laps de temps. Une de ces tâches, par exemple, est dérivée de la
préférence de l’obscurité vue plus haut. Mais ici la pénétration dans la
boîte obscure est associée à une punition comme un choc électrique, si
bien que, lors d’un second essai, les animaux ne rentrent plus dans la
boîte obscure. Il existe aussi des tâches à essais multiples. Par exemple
dans un labyrinthe en forme de T, les animaux mis au départ dans la
jambe du T doivent sortir par l’une des branches (droite ou gauche).
L’une de ces deux branches est éclairée, l’autre sombre, mais l’éclairage
change selon une série aléatoire, c’est tantôt la branche de gauche qui est
éclairée, tantôt celle de droite. Les animaux doivent apprendre à éviter
un choc électrique qui est toujours associé à la lumière, donc qui change
de position à chaque essai. Il leur faut quelques dizaines d’essais pour
maîtriser un tel apprentissage. Dans toutes ces tâches, l’administration
de ces molécules de la famille des ß-carbolines qui possèdent des pro-
priétés anxiogènes facilite l’apprentissage, alors que l’administration de
benzodiazépines produit au contraire, comme on pouvait s’y attendre,
les effets inverses : elle diminue les capacités d’apprentissage.

Le même phénomène a été retrouvé chez le poussin lors de l’empreinte
[Venault, Chapouthier, Prado de Carvalho, Simiand, Morre, Dodd &
Rossier 1986]. L’empreinte est un apprentissage très particulier qui ré-



82 Chapouthier, Lepicard, Rössler, Venault

sulte d’un attachement précoce d’un jeune animal à un parent ou à un
substitut [Chapouthier, Kreutzer, & Ménini 1980]. Par exemple, si l’on
met un jeune poussin en présence d’un objet mobile, il apprend à le
suivre comme si c’était sa mère [Lecanuet, Alexinsky & Chapouthier
1976]. Cette activité de poursuite est nettement accrue si la première
présentation de l’objet mobile a eu lieu après une administration d’une
de ces ß-carbolines qui possèdent des propriétés anxiogènes. (Elle est en
revanche réduite si la première présentation de l’objet mobile a eu lieu
après une administration d’un anxiolytique comme une benzodiazépine.)

Cette action facilitatrice des processus mnésiques par des agents qui
diminuent l’action du GABA et ont des effets anxiogènes a été retrou-
vée chez d’autres molécules, qui agissent sur le GABA par d’autres mé-
canismes. Ainsi, par exemple, un convulsivant comme le pentylèneté-
trazol, qui diminue l’action du GABA, et est anxiogène à des doses
sous-convulsivantes, facilite aussi l’apprentissage, s’il est administré à
doses très faibles. Au contraire un convulsivant comme la strychnine,
qui, comme on l’a vu plus haut, n’a aucune action sur le GABA et au-
cun effet anxiogène, n’a pas non plus la moindre action facilitatrice sur
les processus mnésiques [Venault, Chapouthier, Prado de Carvalho &
Rossier 1992].

Ces résultats suggèrent donc l’existence d’un lien entre anxiété et
mise en mémoire. Une anxiété légère serait nécessaire pour un bon fonc-
tionnement de la mise en mémoire, pour une bonne consolidation de la
mémoire. Il s’agit bien d’une anxiété légère, car les résultats montrent
[Venault, Chapouthier, Prado de Carvalho, Simiand, Morre, Dodd &
Rossier 1986] que si l’on accroît trop la dose de ß-carboline anxiogène ad-
ministrée, au lieu de faciliter l’apprentissage, on obtient clairement l’effet
inverse : une détérioration de l’apprentissage et, à terme, une perturba-
tion des informations mémorisées. L’anxiété recouvre donc deux aspects
différents : un aspect normal et favorable à l’apprentissage lorsqu’elle
est modérée et un aspect pathologique et défavorable à l’apprentissage
lorsqu’elle est excessive.

On a pu retrouver ce lien entre anxiété et apprentissage dans un mo-
dèle de relation chez la souris entre anxiété et capacités d’équilibration.
Dans ce test appelé « test de la barre tournante », les souris apprennent
à se déplacer le long d’une barre immobile. Le premier jour du test, le
contrôle de l’équilibre des animaux est sollicité de façon inhabituelle par
la rotation de la barre. Le contrôle de l’équilibre et de la posture est
sensiblement plus perturbé chez des souris d’une lignée naturellement
anxieuse ou chez des souris traitées avec une ß-carboline qui augmente
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le niveau d’anxiété des animaux [Lepicard, Venault, Perez-Diaz, Joubert,
Berthoz & Chapouthier 2000]. Le jour suivant, le test est plus difficile
car la longueur de la barre en rotation est doublée. Les souris naturelle-
ment anxieuses ont toujours des difficultés à traverser la barre alors que
les souris de la même lignée traitées par un anxiolytique, le diazépam,
s’adaptent bien mieux à cette condition expérimentale. Lors d’une di-
minution du niveau d’anxiété, les souris apprennent mieux à s’adapter
à la situation expérimentale inhabituelle dans laquelle elle se trouvent,
ce qui suggère qu’une anxiété excessive perturbe, ici aussi, les processus
d’adaptation et d’apprentissage, alors qu’une anxiété plus légère, comme
ce qui se produit dans la lignée anxieuse sous anxiolytique, a des effets
plus favorables.

L’ensemble de ces travaux nous conduit finalement à associer trois
processus comportementaux différents : un processus pathologique qu’est
l’épilepsie, un processus tantôt pathologique tantôt normal qu’est l’an-
xiété et un processus normal qu’est la mise en mémoire. Par le tru-
chement du GABA, ces trois effets comportementaux se trouvent donc
fortement liés par un mécanisme physiologique cérébral commun.

Dans le modèle d’embrasement chimique, qui, comme on l’a vu,
constitue un bon modèle d’épilepsie expérimentale, on trouve même un
lien direct entre les aptitudes (pathologiques) à convulser et l’appren-
tissage, puisque les rats les plus sensibles à ce processus d’embrasement
(on pourrait dire : les rats qui développent le plus facilement une épilep-
sie expérimentale dans ce modèle) sont ceux qui sont les plus perturbés
dans leurs capacités d’apprentissage. Ils ont beaucoup de difficulté à ap-
prendre une tâche simple consistant à fuir un compartiment qui va être
électrifié lorsqu’un stimulus avertisseur sonore et lumineux les y invite
[Becker, Grecksch, Ruthrich, Pohle, Marx & Matthies 1992] [Rössler,
Schröder, Dodd, Chapouthier & Grecksch 2000]. Ici la relation est donc
clairement négative : plus le nombre de convulsions est élevé, donc plus
forte est l’épilepsie, plus faible est la capacité à apprendre.

Considérations épistémologiques et philosophiques

Ces résultats appellent un certain nombre de remarques.

Une première remarque porte sur les rapports du normal et du pa-
thologique. Les résultats ont permis de montrer comment l’action d’une
même molécule (une des ß-carbolines évoquées ou le pentylènetétrazol)
permet d’obtenir, selon les doses administrées, des effets différents : sti-
mulation de la mise en mémoire à doses faibles, apparition de phéno-
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mènes d’anxiétés susceptibles de perturber la mise en mémoire à des
doses plus élevées, convulsions enfin à des doses encore plus élevées. L’ac-
croissement de la dose, qui correspond à une levée progressive du « frein
GABA » sur les voies nerveuses, permet donc de passer d’un fonction-
nement normal du cerveau, où une anxiété légère améliore les capacités
mnésiques, à un fonctionnement pathologique, où l’anxiété devient per-
turbatrice et qui débouche finalement sur des convulsions. Si l’on voulait
classer ces effets selon un « gradient d’anxiété », lui-même issu de la levée
du « frein GABA », on pourrait dire que ce gradient constitue un pont
entre une activité normale qui porte les processus mnésiques et une ac-
tivité clairement pathologique du cerveau. À ce point du raisonnement,
de tels résultats sur l’anxiété apportent des arguments à la thèse selon
laquelle la pathologie peut apparaître comme une « sur-normalité ».

La seconde remarque touche aux effets d’embrasement. L’embrase-
ment constitue sans doute un meilleur modèle d’épilepsie que les convul-
sions simplement induites par un agent pharmacologique administré une
seule fois. Il est sans doute plus proche de la pathologie épileptique hu-
maine dans la mesure où l’organisme a une histoire durant laquelle des
évènements physiologiques imperceptibles ont pu se reproduire de façon
répétitive et sommer leurs actions pour aboutir finalement aux crises
épileptiques que l’on connaît sous leurs différentes formes. Or ici, chez
un sujet qui par embrasement, a été sensibilisé à un agent anxiogène et
convulsivant, les effets sont différents : action légère, plutôt anxiolytique,
en ce qui concerne l’anxiété, et perturbation des capacités d’apprentis-
sage. En d’autres termes, alors que l’application de doses uniques d’un
tel agent produisait de l’anxiété et pouvait favoriser l’apprentissage, l’ad-
ministration répétée de faibles doses conduit au contraire à une anxiolyse
et à une détérioration de l’apprentissage. Ces résultats suggèrent que la
répétition de traitements délétères dans le cerveau a des effets positifs
sur son vécu (anxiolyse) et négatifs sur son fonctionnement (réduction
des performances mnésiques).

D’autres travaux comme la répétition de traitements légèrement dé-
létères dans le cerveau aboutissent aussi à des effets de type « désinhi-
biteur » ou anxiolytique. Ces travaux font suite à la mise au point par
l’équipe de C. Cohen-Salmon chez la souris d’un modèle de stress lé-
ger chronique (chronic ultramild stress) [Pardon, Perez-Diaz, Joubert &
Cohen-Salmon 2000]. Les expériences consistent à délivrer à des souris,
de façon répétitive, des stress légers, comme une humidification de la
litière ou une inclinaison des cages d’élevage, bref des stress analogues
à ceux que les animaux pourraient rencontrer spontanément dans la na-
ture. Grâce au modèle de Cohen-Salmon, il a donc été possible d’étudier
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l’action répétée, non pas d’agents convulsivants comme précédemment,
mais d’autres évènements délétères que sont ces stress légers chroniques.
Les conséquences en ont été une désinhibition des animaux, proche de
ce que l’on observe lors de l’action de substances anxiolytiques [Rössler,
Joubert & Chapouthier 2000]. Les effets de ces traitements sur l’appren-
tissage des souris n’ont malheureusement pas été étudiés, mais des trai-
tements avec d’autres types de stress légers chroniques, mais beaucoup
plus sévères, chez le rat [Willner 1992] ont conduit à une détérioration des
performances dans des tests de mémoire. Si l’on fait le rapprochement
(hardi) entre les deux types d’expériences, rapprochement qu’il appar-
tiendra à la recherche ultérieure de confirmer, on peut trouver, ici encore,
un lien entre l’anxiolyse et une certaine détérioration des performances
mnésiques. Dans ce cas également la répétition de traitements délétères
dans le cerveau aurait des effets positifs sur son vécu personnel (an-
xiolyse) et négatifs sur son fonctionnement (réduction des performances
mnésiques).

Enfin, on l’a vu plus haut, cette discussion concerne une forme par-
ticulière d’anxiété, celle qui peut être très généralement modulée par
des molécules anxiolytiques ou anxiogènes. Il existe des états anxieux,
comme ceux étudiées par Rinaldi [Rinaldi, Larrigaldie, Chapouthier &
Martin 2001] dans un labyrinthe élevé, qui ne semblent pas directement
reliés à l’épilepsie. Comme toute hypothèse générale en biologie, celle pré-
sentée ici, d’une relation forte entre épilepsie, anxiété et mise en mémoire,
souffre donc d’exceptions remarquables, de discordances salutaires, qui
feront sans doute avancer les connaissances dans l’interprétation fine des
mécanismes impliqués.

En résumé, une anxiété légère constituerait la situation normale du
cerveau. Cette anxiété devrait se situer dans un juste milieu : ni trop,
ni trop peu. Elle permettrait la pleine activité des fonctions mnésiques,
qui, sous leurs formes les plus développées, sont caractéristiques des ani-
maux les plus cérébralisés, ceux qui occupent les extrémités de grandes
branches de l’arbre généalogique du règne animal [Chapouthier 1994] et
dont, par l’importance de son cerveau, l’homme est l’exemple le plus
frappant [Chapouthier 2001]. Cette « normalité anxieuse » est menacée
de deux manières. Des évènements délétères aigus et massifs accroissent
l’anxiété, détériorent les performances mnésiques et, à l’extrême, peuvent
entraîner des convulsions. Des évènements délétères chroniques et légers
aboutissent à une réduction de l’anxiété (anxiolyse), à une détérioration
des performances mnésiques et dans les cas extrêmes, peuvent entraîner
des convulsions.
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Par le biais de l’anxiété optimale, on touche donc à une normalité qui
n’est ni celle d’un vécu hédonique (que serait un trait d’anxiolyse pure),
ni celle d’un vécu anxieux pathologique. Pour l’individu, de même que la
douleur, à dose modérée, est nécessaire à l’appréhension du monde, l’an-
xiété, à dose modérée, est nécessaire à sa connaissance. Notre mémoire,
dont nous sommes si fiers, est fille de l’anxiété.

De cette discussion scientifique puis épistémologique, on aboutit fina-
lement à une vision philosophique plus générale. On peut définir un vécu
existentiel global de l’homme, qui recouvre à la fois son vécu person-
nel (ce qu’il ressent) et la façon dont il développe ses performances (ce
qu’il est capable de faire, ses actions). Si l’on extrapole les réflexions qui
précèdent, la qualité optimale de ce vécu existentiel global serait donc à
rechercher non dans une suppression hédonique de toutes les sources de
désagrément, ni dans une recherche masochiste du désagrément violent,
mais dans une attitude en demi-teinte qui tolère un désagrément mo-
déré et utile, tout en le maintenant dans une marge « raisonnable ». Il
est amusant de constater que cette analyse scientifique de neurosciences
nous conduit finalement à une réflexion digne de la sagesse des Anciens !
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