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« Nous sommes si éloignés de connaitre tous les agens de la nature, et leurs divers
modes d’action ; qu’il ne serait pas philosophique de nier les phénomenes, uniquement
parce qu’ils sont inexplicables dans I'état actuel de nos connaissances. Seulement, nous
devons les examiner avec une attention d’autant plus scrupuleuse, qu'il parait plus difficile
de les admettre ; et c’est ici que le calcul des probabilités devient indispensable, pour
déterminer jusqu’a quel point il faut multiplier les observations ou les expériences, afin
d’obtenir en faveur des agens qu’elles indiquent, une probabilité supérieure aux raisons

que l'on peut avoir d’ailleurs, de ne pas les admettre. »

Pierre-Simon de Laplace. Essai philosophique sur les probabilités. 1814
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RESUME
Introduction. Ce travail développe une réflexion théorique visant a définir la
schizophrénie comme une maladie plutét qu'un trouble. Il s’inscrit dans une démarche
transversale reliant le réve aux neurosciences par les statistiques bayésiennes.
Partie I. Le réve est une fenétre ouverte sur les processus du sommeil. |l reflete I'activité
hyperassociative du systéeme meésolimbique qui recombine les expériences émotionnelles
de la veille pour en tirer I'essentiel. |l correspond a un épisode hallucinatoire physiologique
découlant de I'hyperactivité mésolimbique. Ce systéme présente une dynamique qui
préexiste aux événements et cherche a les devancer.
Partie Il. Le formalisme de l'inférence bayésienne définit la fonction cérébrale comme la
combinaison optimale des données issues des sens et des savoirs acquis. Le systéme
meésolimbique génére des algorithmes sensorimoteurs élaborés a partir des séquences
comportementales déja expérimentées, qui sont ensuite sélectionnés par le systéme
meésocortical selon leur aptitude a prédire les événements. Le comportement est orienté
vers un but par la pondération des précisions des données sensorielles et de la prédiction.
Partie lll. Le modele de I'inférence circulaire propose une implémentation biologiquement
plausible de ces mécanismes impliquant des boucles inhibitrices dans la réalisation de
I'inférence bayésienne par un réseau neuronal. La schizophrénie est un trouble de
connectivité fonctionnelle découlant de la faillite de l'inhibition de I'activité corticale. Le
réseau neuronal altéré réalise des inférences correctes tant qu’il s’appuie sur des données
fiables. En revanche, il est instable et sensible a l'incertitude. Ce modéle génératif rend
compte de I'histoire naturelle et de la diversité des symptédmes de la schizophrénie.
Conclusion. Bien que I'hypothése du cerveau bayésien doive encore faire la preuve de
son utilité clinique, sa puissante heuristique et sa capacité a intégrer divers champs de

connaissances laissent présager 'émergence d’une psychiatrie résolument scientifique.
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INTRODUCTION

Le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) est un outil de
classification des troubles mentaux publié aux Etats-Unis depuis 1952 par I'Association
américaine de psychiatrie (APA). Sa troisieme édition, prétendant se détacher de toute

théorie psychopathologique de référence, prend tournant purement empirique.

Depuis, la psychiatrie fait face a un vide conceptuel. La posture athéorique du DSM,
erigée de facto en standard international, évacue la question des mécanismes explicatifs
sous-jacents pour se concentrer sur la clarification de la communication entre cliniciens et
la précision des catégories diagnostiques. Recherche et pratique sont dominées par une

attitude discriminative, ou la pathologie, le « trouble », se résume a une liste de signes (1).

Malgré I'utilité de la classification, la fiabilité diagnostique s'est construite au détriment de
la validité scientifique. Les investigations réductionnistes n'ont pas établi de
correspondances entre des biomarqueurs spécifiques et des processus
physiopathologiques distincts. L'approche dimensionnelle, aspirant a refléter le continuum
symptomatique rencontré en clinique, n'a pas fait preuve d'une assise scientifique

suffisante. Elle n'a pas permis de s'extraire de la rigidité catégorielle.

Une immense terra incognita sépare encore la psychiatrie des sciences biologiques. Les
modéles en cours d'élaboration constituent autant d'ilots de connaissances isolés les uns

des autres.
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Faut-il admettre qu'ils correspondent a des réalités inconciliables ? Leur diversité refléte-t-
elle l'impossibilité d'une unité théorique, a l'image du kaléidoscope clinique de la

schizophrénie ?

Plus qu'une utopie uniciste inaccessible, une ouverture transversale est nécessaire pour
faire émerger les constituants d'une future théorie générale capable d'intégrer les données

disponibles en un tout cohérent.

Pour prétendre a la scientificité, cette théorie doit tout d'abord fournir une explication
mécanique rigoureuse de l'apparition des symptdmes grace a un modele génératif plutot
que discriminatif. Il s'agit d'une description probabiliste de la maniére dont les causes
distales générent les données proximales, tandis qu'un modeéle discriminatif renseigne sur

la probabilité de la présence d'une maladie d'apres les symptédmes observés.

Ce modele génératif doit s'appuyer sur une formalisation mathématique de la fonction
cérébrale. Il doit également étre capable d'établir des ponts entre différentes échelles de
compreéhension, au-dela de tout réductionnisme biologique. Il doit pouvoir explorer la
frontiére entre normalité et pathologie aussi bien que celle séparant phénoménologie et
biologie. Ces différents niveaux, qu'ils concernent les génes, neurotransmetteurs ou
processus cognitifs, ne doivent pas étre considérés isolément du contexte dans lequel le

patient évolue.

Bien que I'aboutissement d'une telle théorie dépasse les limites de ce travalil, il reste fidele
aux principes énonceés. Ce faisant, nous nous concentrons sur une catégorie bien connue

de toutes les classifications : la schizophrénie.
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La définition de cette pathologie utilisée dans le DSM V a prouvé son utilité clinique avec
une fidélité, une validité et une stabilité diagnostiques élevées (2). Cette constance dans
les caractéristiques déterminantes depuis 100 ans laisse présager I'existence d'une entité
cohérente sous-tendant les symptémes (3). Dans ce cadre, nous croisons des points de
vue éloignés de prime abord dans une démarche intégrative et transversale adossée aux
neurosciences computationnelles (4). C'est ainsi que nous relions le réve a la

neurophysiologie par l'intermédiaire des statistiques bayésiennes.

Aprés un rappel du contexte théorique, la premiere partie utilise I'heuristique des
analogies entre le réve et la schizophrénie pour aborder des considérations
phénomeénologiques et neurobiologiques.

Dans la deuxiéme partie, le formalisme bayésien permet de définir la fonction cérébrale en
termes computationnels.

Enfin, la troisiéme partie présente une vision cohérente de la maladie schizophrénique

avec le modéle de l'inférence circulaire (5).

Cette thése propose une contribution a I'immense édifice théorique qui reste a construire

pour une psychiatrie résolument scientifique.
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AVANT-PROPOS

Définition de la schizophrénie

La schizophrénie est un diagnostic classique qui suscite beaucoup d'intérét chez les
cliniciens, les chercheurs et le grand public (1). Sa prévalence est estimée aux alentours
de 1%, soit environ 600 000 personnes en France (2). Elle se traduit par un lourd
handicap et affecte fortement le niveau éducatif et professionnel. Elle peut se révéler
brutalement par une bouffée délirante aigué polymorphe ou de maniére insidieuse par une

lente dégradation et un retrait social progressif pouvant retarder la demande de soin.

Elle associe trois axes syndromiques toujours présents dans différentes proportions (3) :
La dissociation ou désorganisation, noyau de la maladie, se manifeste par des troubles
du cours de la pensée, une discordance idéo-affective et un comportement incohérent.

Le délire paranoide est une croyance floue, mal systématisée et remportant une forte
adhésion du patient avec un acces difficile a la remise en question.

Enfin, le syndrome autistique marque un repli sur le monde intérieur et un

désinvestissement de la réalité.

Facteurs biologiques

lls interagissent avec les facteurs environnementaux comme les infections prénatales (4)

ou le contexte social (5).

Génétique : L’héritabilité de la schizophrénie est estimée a 80% et la concordance entre
jumeaux monozygotes est proche de 50% (6) Le modéle le plus volontiers proposé
impliquent des variants génétiques fréquents dans la population, a effets faibles mais

9
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cumulatifs. Seules quelques régions chromosomiques seraient associées a la maladie,
notamment celles du complexe majeur d'histocompatibilité (7). A l'opposé, certaines
anomalies rares a effets majeurs provoquent une forte augmentation du risque. La mieux

décrite est la délétion en 22q11, associée syndrome vélocardiofacial (8).

Neuropathologie : Les études d'imagerie révélent une dilatation des ventricules et une
réduction du volume cortical, en particulier du lobe temporal médial (9). Dans les études
post-mortem, les neurones pyramidaux du cortex préfrontal présentent une densité réduite

d'épines dendritiques (10).

Pharmacologie : Tous les médicaments ayant des effets anti-psychotiques bien établis
bloquent les récepteurs D2 de la dopamine (11). L'administration d'amphétamine, un
agoniste de la dopamine, peut déclencher des tableaux de transition psychotique assez
complets (12), tout comme la phencyclidine (PCP) (13) ou d'autres antagonistes des

récepteurs du N-méthyl-D-aspartate (NMDA) dont notamment la kétamine (14).

Traditions kraepelinienne et bleulérienne

La vision neurodégénérative d'Emil Kraepelin (1856-1926) qui décrit la « dementia
praecox » dans le Petit Traité pour Etudiants et Médecins est encore influente aujourd’hui.
Inspiré par la théorie de la dégénérescence, il définit les troubles psychiatriques comme
des « entités morbides naturelles » et affiche son scepticisme envers les heuristiques plus
interprétatives. Il inscrit les maladies psychiatriques dans une réalité indépendante du
chercheur qui doit s'attacher a découvrir ce que la nature Iui présente par une description
objective et réaliste au sens philosophique du terme (15). Les approches réductionnistes
actuelles sont les héritieres de la perspective kraepelinienne (16).

10
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Eugen Bleuler (1857-1939) réagit a cette optique en créant le néologisme de
schizophrénie, issu du grec schizein, scinder et de phrén, esprit. Dans son ouvrage de
1911 Dementia Praecox ou le groupe des schizophrénies, il défend une explication
psychopathologique et met au coeur de sa description le processus pathogéne primordial
de scission, « Spaltung », des fonctions psychiques. Il propose le « relachement des
associations » comme meécanisme des troubles de la pensée et de la parole qu'il
rencontre frequemment chez les patients. Les trois grands ordres de troubles qu'il mit en
evidence structurent encore aujourd'hui les descriptions de la schizophrénie. De la méme
facon, on peut voir dans I'expression « groupe des schizophrénies » une préfiguration de

la notion de spectre schizophrénique du DSM V (17).

La différence entre les deux auteurs recoupe largement celle existant entre les modéles
discriminatifs et génératifs. La tradition kraepelinienne est discriminative en ce qu'elle
cherche des éléments descriptifs concrets sans théorie précongue sur la maladie. A

l'inverse, le relachement des associations de Bleuler se veut étiopathogénique.

Dissociation et dysconnectivité

La dissociation bleulerienne se référe globalement a un déficit psychologique élémentaire
a base organique qui sous-tend les autres symptdmes de schizophrénie. En ce sens, elle
rejoint la formulation anatomique de Carl Wernicke (1845-1905) qui relie la psychose a
des interactions anormales entre les régions cérébrales plutét qu’a des atteintes focales. Il
nomme « Sejunction » cette disjonction des fibres nerveuses (18). Plus récemment, la
notion de dysconnectivité a été construite a partir du préfixe grec « dys » exprimant un
mauvais fonctionnement. En anglais, on retrouve également les termes de
« misconnection » (19) ou « disconnection » (20).

11
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D'aprés cette hypothése, les anomalies de connexions longue distance désorganisent la
coordination neuronale harmonieuse nécessaire a la réalisation de taches complexes,
notamment celles impliquant la conscience et les fonctions exécutives. Cette
compréhension connexionniste des perturbations cognitives renvoie a l'idée plus
fondamentale selon laquelle une région cérébrale prise isolément ne suffit pas a rendre
compte d'une opération mentale. Au contraire, il est nécessaire de caractériser la

dynamique de I'activité neuronale au sein d'un réseau distribué (21).

Dissociation et associationnisme

L'usage du terme dissociation peut étre inconfortable dans le monde psychiatrique en
écho a la croyance populaire du dédoublement de la personnalité. Beaucoup ont souligné
avec insistance que la schizophrénie est sans rapport avec les troubles dissociatifs de

l'identité. L'importance du choix lexical de Bleuler en a été sensiblement réduite.

Sa pensée nait dans le contexte de la psychologie associationniste, le paradigme
dominant de son temps. Les associations étaient alors considérées comme la force
psychique assurant la cohésion des représentations mentales (22). La place centrale du
relachement des associations dans la conception de Bleuler doit probablement beaucoup

au déterminisme psychique que Freud expose dans son Interprétation des réves (23).

Dans Dementia praecox ou le groupe des schizophrénies, Bleuler postule que « les
modalités de la pensée des sujets schizophrénes sont trés semblables au fait de réver » et
que l'état de réve « a ses propres régles, et que la plupart des caractéristiques de la
pensée schizophrénique sont expliquées par les différences entre la fagon de penser du
réve et de l'éveil ».

12
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PARTIE | : REVE ET SCHIZOPHRENIE

Introduction

L'idée que le réve et la psychose soient des phénoménes connexes est forte d'une
honorable tradition. Kant dit que « le fou est un dormeur éveillé » (1), tandis que pour
Schopenhauer, « le réve est une courte folie, la folie un long réve » (2). Bleuler, Kraepelin,

Freud ou Jung ont également souligné les similitudes entre le réve et la psychose (3).

Le sommeil paradoxal ou Rapid Eye Movement (REM) est le stade de sommeil associé
aux réves les plus vifs et intenses. Les réves montrent généralement de nombreuses
particularités cognitives comme une intrigue étrange, une diminution de la réflexivité, une
pensée « délirante » et une intensification des émotions et des comportements instinctifs

qui peuvent rappeler les symptdmes schizophréniques (4).

La narcolepsie, qui correspond a l'intrusion du sommeil paradoxal pendant la veille, peut
également faire I'objet d’'un paralléle intéressant (5). Elle s'exprime par une somnolence
diurne, des accés cataplectiques, des paralysies du sommeil au réveil, mais aussi une
survenue plus fréquente d’hallucinations hypnagogiques et hypnopompiques. Ces
expériences perceptuelles non véridiques liées respectivement au début et a la fin du
sommeil partagent certaines similarités phénoménologiques et neuronales avec les

hallucinations rencontrées dans la schizophrénie (6).

Les récits de réve sont parfois considérés avec scepticisme, ce qui peut faire obstacle a la
comparaison entre réve et schizophrénie. Plusieurs chercheurs font cependant valoir qu'’ils
sont des réflexions directes des processus a I'ceuvre durant le sommeil (7, 8, 9).

13
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Expériences hallucinatoires et oniriques

En termes d'expérience subjective, les épisodes hallucinatoires et oniriques sont des
percepts auto-générés qui se voient attribuer une origine externe. lls sont pareillement
marques par un relachement des associations et vécus comme intrinséquement crédibles

malgré leur incongruité (10, 11, 12).

Plusieurs études sur la phénoménologie du réve soutiennent cette association. Les récits
de réve de sujets sains comprennent plus d'expériences quasi-psychotiques que leurs
rapports de veille (13) et des similitudes frappantes dans la bizarrerie cognitive ont été
mesurées entre I'expérience de veille des patients psychotiques et les récits de réve de
patients ou de témoins sains (14, 15). Alors que les sujets sains voient fortement varier la
fréquence des expériences bizarres et hallucinatoires au cours du cycle veille-sommeil, les
patients psychotiques vivent continuellement ces expériences, aussi bien durant la veille
que durant le sommeil (16). Fait intéressant également, les patients psychotiques
considérent leurs récits de réve comme étant moins bizarres que les sujets sains, en dépit

d'une densité similaire d'éléments bizarres constatée par des juges externes (17).

En outre, les similitudes entre le sommeil paradoxal et la schizophrénie peuvent
également étre observées au niveau neurobiologique. Les deux états se caractérisent par
une dysconnectivité cérébrale (18, 19), une réactivité perturbée et des processus de
déafférentation sensorielle (20, 21, 22). Par ailleurs, on peut objectiver une désactivation
du cortex préfrontal dorsolatéral par diminution du débit sanguin (23, 24). Enfin, des
variations pharmacologiques et neurochimiques identiques sont observées, en particulier

une démodulation aminergique et une hyperactivité cholinergique (25).

14
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Approche dopaminergique

L'approche monoaminergique permet de renforcer le lien entre le réve et et la
schizophrénie. Une hypertonie dopaminergique du noyau accumbens via I'axe
meésolimbique est associée aux hallucinations et aux processus de pensée bizarre (26),

tandis qu'un déficit dans le cortex préfrontal induirait une diminution de la réflexivité (27).

Les caractéristiques quasi-psychotiques des réves diminuent sous neuroleptiques, en
particulier dans les cauchemars (28). A l'inverse, les agonistes dopaminergiques induisent
non seulement des symptomes psychotiques, mais aussi des réves intenses (29, 30). La
démodulation aminergique semble faciliter les effets dopaminergiques (31). Chez les
rongeurs, il a également été démontré que les systémes sérotoninergiques peuvent
moduler I'axe dopaminergique mésolimbique (32). De méme, I'augmentation de I'apport
cholinergique est corrélée a la sensibilisation de I'axe mésolimbique (33). Il y a de
nombreux éléments prouvant que le cortex préfrontal inhibe I'activité dopaminergique

sous-corticale (34).

Le nombre croissant de neurotransmetteurs impliqués et la complexité de leurs
interactions ne permet pas de résumer I'équilibre veille-sommeil a une simple compétition
entre noradrénaline et acétylcholine (35). L'hypothése de deux grands systémes
neuromodulateurs interactifs présente néanmoins un avantage certain pour la clarté de
I'expose, permettant d’esquisser une réciprocité dynamique caractérisant non seulement
les systéemes aminergiques et cholinergiques, mais aussi les voies dopaminergiques

mésocorticales et mésolimbique (36, 37).

15
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L’état de veille peut ainsi étre défini par la domination du tonus aminergique et de la voie
dopaminergique mésocorticale associée a l'activité préfrontale et au traitement conscient
des données du monde extérieur. Le sommeil voit la prééminence de [lactivité
cholinergique et de la voie mésolimbique qui alimente les processus cérébraux selon un

mode associatif en paralléle plutét qu'une logique linéaire (38, 39).

Les perturbations dans I'homéostasie du sommeil, son rythme circadien, ainsi que son
architecture sont reconnues depuis longtemps comme un symptéme de schizophrénie et
précédent souvent le premier épisode clinique (40, 41). Ces changements apparaissent
notamment sur les tracés électroencéphalographiques avec des anomalies de
pourcentages et de fréquences des rythmes cérébraux et une réduction des fuseaux de
sommeil (42, 43, 44) et du temps de latence et de la densité des mouvements oculaires

rapides (40).

On peut formuler I'hypothése que cette désorganisation de I'architecture du sommeil méne
a une atténuation de la différenciation entre I'état de veille et le sommeil (38). L’activation
aberrante du systéme mésocortical jouerait un réle dans les troubles du sommeil
rencontrés par les patients, tandis que I'hyperactivité limbique diurne provoquerait les
symptémes hallucinatoires. Dans cette optique, la transition sommeil-veille verrait une
hyperactivation concomitante des voies mésocorticale et mésolimbique et provoquerait

une dedifférenciation physiologique rapprochant I'état cérébral de la schizophrénie.

Saillance émotionnelle

Le systéme dopaminergique mésolimbique permet d"interagir de maniére adaptée avec
I'environnement et est donc d'une importance cruciale pour la survie de l'individu. Il est

16
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impliqué dans la récompense, les fonctions émotionnelles et il est perturbé dans la
schizophrénie. Son rdle dans la motivation et I'émotion fait le lien entre les données
neurobiologiques et les nombreuses théories mettant en évidence les processus

émotionnels a I'ceuvre durant le sommeil (45, 46).

Sur la base de nombreuses données neuroscientifiques et comportementales, il est
proposé que le sommeil remplisse une fonction d'assimilation émotionnelle. Dans ce
cadre, les émotions agissent comme un marqueur, la saillance émotionnelle des éléments
de mémoire priorisant leur consolidation mémorielle ultérieure. Les souvenirs marqués
sont ensuite consolidés et assimilés dans les schémas de mémoire existants. La mémoire
est alors reconstruite pour faire émerger de nouveaux schémas utiles par leur créativite,

leur perspicacité et leur capacité a retenir I'essentiel de I'expérience de I'éveil.

Les réves peuvent alors étre vus comme le reflet de ces processus mentaux spécifiques
du sommeil. Les récits de réve offrent des éléments mesurables mettant en évidence une
« hyperassociativité » permettant la convocation de fragments de mémoire en un tout

cohérent formant le réve (47).

Hyperassociativité et connectivité

Il existe un large consensus parmi les chercheurs sur le fait que les processus cérébraux
du réve, contrairement a la pensée éveillée, sont hyperconnectifs, fluides et flexibles,
permettant de générer des associations nouvelles et parfois étranges (48, 49, 50, 51, 52,

53, 54, 55, 56, 57, 58).

17



Du réve a l'inférence circulaire : vers une définition de la maladie schizophrénique

On retrouve des points communs avec la réverie et d'autres formes d'associations libres
de I'éveil, dont le réve serait une forme plus extréme (59, 60), ainsi qu'avec le réseau du
mode par défaut (61) qui désigne les régions cérébrales actives lorsque l'individu n'est pas
focalisé sur le monde extérieur tout en étant actif. L’administration de diéthylamide de
I'acide lysergique (LSD), un psychotropes hallucinogéne prototypique, provoque une
augmentation considérable de la connectivité fonctionnelle du cortex visuel primaire,
fortement corrélée avec les hallucinations visuelles (62). Une hyperconnectivité est

également retrouvée chez le patient schizophréne halluciné (63).

L’hyperassociativité est étroitement liée aux idées de connexionnisme et d'auto-
organisation. Dans cette perspective, I'esprit est un réseau de noceuds interconnectés qui
forment un systéme de traitement en paralléle, dont l'ensemble se réorganise

spontanément en réponse aux stimuli externes (49, 51).

Dans le méme ordre d'idée, les souvenirs pour les attributs, objets et événements sont
intégrés de maniére distribuée et reliée par des similitudes conceptuelles. Quand une
unité présente une similitude avec une autre unité, ces unités entretiennent une connexion
active (comme «jambe» et «joint flexible»), tandis qu’en cas d’incompatibilité, leur
connexion est inhibée (comme «jambe » et « rigide »). Les unités partageant des
caractéristiques conceptuelles sont plus susceptibles d'étre connectées pendant le réve

en lui donnant une qualité représentative ou métaphoriques (48).

Phénoménologie de I’hyperassociativité

Les réves ne rejouent pas les expériences de 'éveil inaltérées, mais plutét intégrées de
facon fragmentaire, avec I'apparition d’éléments disparates dans le réve (64, 65, 66).
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Une étude a révélé que 81% des réves contenaient des changements brusques et

complets des événements du réve (67).

Au cours de ce processus hyperassociatif, les éléments de mémoire épisodique sont
détachés de leur contexte originel (8). L'un des reflets de ce processus est la bizarrerie.
Des éléments disjoints et disparates se retrouvent associés d'une maniére imaginative
pour former des trames narratives étranges (51, 68, 69). Un autre élément est la variance
temporelle. Les réves entrecroisent des éléments passeés, présents et issus d'un avenir

imaginé ou anticipé.

Des indices laissent penser que la variance temporelle des réves témoigne du bon
fonctionnement du traitement émotionnel de l'information. On constate par exemple que
les divorcés déprimés ont des réves souvent prisonniers de passe, alors que les réves des
divorcés non déprimés présentent plus de variance dans le temps (70). De méme, un
evénement émotionnellement difficile a assimiler comme lors du syndrome de stress post-
traumatique entraine l'apparition de souvenirs autobiographiques plus généraux et moins

spécifiques (71), caractéristique retrouvée lors d'exercices de projection dans I'avenir (72).

Générateur de cadre contextuel

Le traitement émotionnel des éléments mémoriels permet non seulement l'intégration
dans les schémas préexistants, mais aussi une généralisation permettant une
combinaison en un nouveau schéma (73). Par l'extraction de I'essentiel de la mémoire, le
réve produit des éléments génériques, des composants types issus d'une fusion d'une
variété de souvenirs de I'éveil plutét que d'un souvenir en particulier (74). Ces véritables
« blocs de construction du réve » (75) peuvent étre comparés aux figurants d'un film (76).
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Le réve est un état ou l'information mnésique est plus librement disponible et accessible,
d'une maniere associative et fluide. Cette « ouverture créative des systemes de
mémoire » (57) permet d'intégrer la nouveauté aux vieux souvenirs. Ainsi, le réve fournit
un contexte dans lequel les expériences peuvent étre élaborées en activant des mémoires

relationnelles.

Le cerveau, en tant que réseau d’unités interconnectés, traite le flux d'informations de
maniére linéaire pendant la veille et notamment la pensée exécutive, ce qui est le plus
fonctionnel lorsque le comportement est dirigé vers un but (51). Cependant, pendant le
réve, le flux d'information est non-linéaire, et peut se propager latéralement par continuité

émotionnelle a des unités plus faiblement reliés entre elles.

Les réves retrouvés dans le syndrome de stress post-traumatique sont I'expression d'un
dysfonctionnement de ce processus et sont moins hyperconnectifs mais toujours guidés
par I'émotion. A mesure que le traumatisme s’éloigne, les réves se rapprochent de la
norme et deviennent plus hyperconnectifs, rendant I'émotion originale plus difficile a
individualiser. Ce processus contextualise le probléeme émotionnel dans une nouvelle
perspective mais aussi en regard des situations vécues auparavant. Le matériau récent

s’entrelace avec I'ancien pour I'adapter aux nouvelles expériences (77).

Loin d'une simple consolidation, le sommeil met en jeu toute une série de processus de
transformation de la mémoire, y compris assimilation et intégration, abstraction et
généralisation, extraction sélective des informations utiles et générations d'idées nouvelles

a partir des informations disponibles (8, 55).
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Modéle génératif prospectif

Le célébre récit du « réve de la guillotine » d’Alfred Maury soutient que I'élaboration de

longs réves soit possible dans les suites immédiates d’une stimulation éveillante (78, 79).

« Je réve de la terreur ; jassiste a des scenes de massacre, je comparais devant le
tribunal révolutionnaire, je vois Robespierre, Marat, Fouquier-Tinville, toutes les plus
vilaines figures de cette époque terrible ; je discute avec eux ; enfin, aprés bien des
événements que je ne me rappelle quiimparfaitement, je suis jugé, condamné a mort,
conduit en charrette, au milieu d’un concours immense, sur la place de la révolution ; je
monte sur l'échafaud ; l'exécuteur me lie sur la planche fatale, il la fait basculer, le
couperet tombe ;| je sens ma téte se séparer de mon tronc ; je m'éveille en proie a la plus
vive angoisse, et je me sens sur le cou la fleche de mon lit qui s’était subitement
détachée, et était tombée sur mes vertebres cervicales, a la fagon du couteau d'une

guillotine. »

Dans ce récit, il semble bien que ce soit le stimulus externe (la fleche du lit), intégré
comme fin du réve (la guillotine), qui ait déterminé le contenu thématique (la révolution
francgaise). Ce réve illustre la capacité du cerveau a générer un contexte explicatif des

données sensorielles en un temps tres bref.

Plusieurs travaux confirment que les stimuli regus pendant le sommeil peuvent s’intégrer
au réve (80, 81, 82). De nombreux récits attestent de l'existence de réves « réveille-
matin », dont la fulgurance serait favorisée par la désinhibition intracorticale du sommeil
paradoxal (83). Un déséquilibre entre excitation et inhibition est aussi proposé comme
modéle pour les hallucinations qui seraient associées a des déficits inhibiteurs (84).

21



Du réve a l'inférence circulaire : vers une définition de la maladie schizophrénique

Dans une perspective évolutionnaire, la capacité de prédire rapidement ce que l'entrée
sensorielle implique comme conséquences attendues par association aux expériences
passées présente un avantage en termes de survie de I'organisme. Le réve peut alors étre
interprété comme un codage prospectif fusionnant des phénoménes aux significations

similaires, dans un contexte particulier.

Ce codage prospectif permet d'élaguer la redondance des mémoires pour focaliser le
cerveau sur les éléments contextuellement pertinents. Le traitement des phénoménes
non-pertinents est lui remplacé par une simulation contextuelle générique. Le réve serait
donc le reflet de cette élaboration de modéles probabilistes de I'environnement a partir des
événements passés. Ces modeles sont des représentations inconscientes, associatives et
sensorimotrices qui soutiennent la cognition en lui permettant de devancer la tournure

probable des événements et donc de gagner un temps précieux (85).

Conclusion de la partie |

L'analogie entre réve et schizophrénie permet de conceptualiser I'expérience hallucinatoire
comme une activation aberrante du systéme mésolimbique, support biologique de la
capacité innée du cerveau a associer des éléments génériques de mémoire pour émuler

une réalité virtuelle cohérente.

Le théatre de I'expérience consciente du schizophréne est ainsi envahi par la convocation
de multiples figurants si lachement associés au contexte présent qu'ils en deviennent
incongrus et bousculent le jeu du personnage principal. Cette hypothése rejoint les
modeéles neurobiologiques qui impliquent I'activation de traces mnésiques aberrantes par
des fluctuations d’activité para-hippocampique dans les hallucinations (63).
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Si le cerveau est doté d'un modele virtuel du monde qui peut s'écarter de la réalité, la
réflexion amene a se demander comment il peut, a l'inverse, générer des prédictions
fiables sur l'environnement permettant d'agir sur celui-ci. Si la cohérence interne du
modele est assurée par la saillance émotionnelle, comment la cohérence externe est-elle
obtenue ? Comment le modele peut-il décrire I'environnement de maniére suffisamment

vraisemblable pour étre efficace ?

Cet impératif de vraisemblance ouvre la voie a une modélisation mathématique du
cerveau grace aux outils de statistiques bayésiennes. Dans cette optique, la conscience
est l'incarnation du processus d'inférence mettant a jour les modeéles probabilistes internes

avec les données du monde extérieur, améliorant ainsi leur capacité prédictive (86).
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PARTIE Il : HYPOTHESE DU CERVEAU BAYESIEN

Introduction

A premiére vue, rien ne semble plus éloigné de la richesse de I'expérience humaine que la
froideur mathématique. Pourtant, les trés jeunes enfants montrent déja des aptitudes
eétonnantes a appréhender les quantités (1). Kant ne trouve d'autre explication a
I'exactitude parfaite des mathématiques que de les définir comme la forme de notre

intuition (2). Laplace parle des probabilités comme du « bon sens réduit au calcul » (3).

Les statistiques bayésiennes offrent la possibilité de prolonger cette réflexion pour
modéliser le fonctionnement du cerveau humain. A l'opposé des statistiques classiques
qui manipulent des fréquences objectives, la théorie bayésienne interpréte la probabilité
comme une plausibilité, un degré de confiance accordé a une hypothése, s'inscrivant ainsi

dans la subjectivité de I'étre confronté a l'incertitude (4).

La théorie mathématique de l'inférence bayésienne est utilisée pour rendre compte d’'une
grande diversité de phénomeénes psychologiques comme l'estimation (5), I'apprentissage
(6), l'intégration sensorielle (7), le mouvement (8) et la prise de décision (9), au point que

certains auteurs parlent d'une véritable « révolution bayésienne » (4).

Inférence bayésienne

Elle doit son nom au puissant outil de modeélisation mathématique de Thomas Bayes (10) :

P(données|hypothese) P(hypothese)
P(données)

P(hypothése|données) =
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La régle de Bayes consiste a mener un raisonnement probabiliste en sens inverse afin de
formuler une hypothése explicative des données incertaines issues des sens. Ainsi, pour
les données a expliquer, la probabilité a posteriori P(hypothése|données) de I'hnypothése
est proportionnelle a sa probabilité a priori P(hypothése), multipliée par la probabilité
conditionnelle P(données|hypothése) d’observer les données si I'hypothése est vraie. La

probabilité P(données) est le facteur de normalisation.

En général, les approches bayésiennes visent a établir la distribution de probabilité a
posteriori des hypothéses, mais un objectif plus spécifique est de sélectionner I'hypothese
la plus plausible, celle avec la probabilité a posteriori la plus élevée selon les probabilités
a priori et conditionnelles utilisées. Le facteur de normalisation P(données) peut donc étre
omis pour formuler cet objectif qui devient ainsi la sélection de I'hypothése qui maximise le

produit suivant :

Pmax(hypothése|données) = P(hypothése)P(données|hypothéses)

Dans l'organisation perceptive, la régle de Bayes peut étre appliquée pour déterminer la
probabilité a posteriori P(hypothése|données) d'une interprétation candidate a I'explication
des données sensorielles. Une telle interprétation, ou modéle, propose une organisation
hypothétique du stimulus distal, c’est a dire un objet hypothétique qui pourrait rendre

compte des données sensorielles.

La probabilité a priori P(hypothése) est alors la probabilité de [linterprétation

indépendamment des données sensorielles, la qualité intrinséque de I'hypothése.
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La probabilité conditionnelle P(données|hypothése) est la probabilité d’observer les
données sensorielles si l'interprétation est vraie, indiquant dans quelle mesure les

données sont compatibles avec I'hypothese. Elle est appelée fonction de vraisemblance.

La déclinaison de ces principes d'organisation issus des neurosciences computationnelles

s’articule sur trois niveaux identifiés par David Marr (11).

Le niveau « computationnel » traite de la nature formelle du probleme. Quels sont les
questions mathématiques et statistiques en jeu ? Quelles sont les solutions a ces
questions ? C’est la question du « quoi », de la compétence, de la définition théorique de

la fonction cérébrale.

Le niveau « implémental » correspond a la traduction matérielle et physiologique de ces
calculs. C’est la question du « comment », de la performance. De quelle fagcon l'activité
coordonnée des neurones et des circuits cérébraux refléte-t-elle les opérations réalisées

par le cerveau ?

Enfin, le niveau « algorithmique » décrit la méthode mathématique pour trouver une
solution au probléme. Le probleme de l'inférence bayésienne est dit NP-difficile (12), ce
qui indique qu'il est particulierement ardu a résoudre et qu'il vaut donc mieux chercher des
solutions approchées en réduisant sa complexité. Il existe de nombreuses proposition
d’algorithmes d’approximation du calcul effectué par le cerveau, ce qui permet de

soumettre les modéles bayésiens a I'épreuve de la validation expérimentale.
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Vraisemblance et simplicité

Les systemes biologiques sont régis par un équilibre entre les colts nécessaires a leur
fonctionnement et les bénéfices réalisés par les dépenses d'énergie (13). Les hypothéses
genérées par le cerveau doivent répondre a deux impératifs, celui de la vraisemblance et
celui de la simplicité. La vraisemblance recherche linterprétation qui a la plus forte
probabilité d’étre juste, tandis que la simplicité tend vers celle mobilisant le moins de

ressources de calcul.

La question des relations existantes entre ces deux principes s’enracine profondément
dans I'Histoire de la science. Guillaume d'Occam a promu l'idée que l'interprétation la plus
simple des données est certainement la meilleure (14), tandis qu’Ernest Mach a défendu
que la simplicité et la probabilité sont deux faces d’'une méme piéce (15). Ce débat
traverse également les approches bayésiennes appliquées au cerveau. Il s’agit de savoir
lequel des deux principes fournit le meilleur angle d’approche pour expliquer la nette
préférence des sujets humains pour une interprétation unique des stimuli, bien que la

plupart puissent étre interprétés de plusieurs fagons (16).

Les approches basées sur le principe de vraisemblance s’appuient sur les travaux de von
Helmholtz (17) dans le domaine de l'optique et revendiquent un grand nombre de données
neurophysiologiques (18). Le processus perceptif est piloté par la réduction de I'entropie
relative (19) qui est une mesure de dissimilarité entre la distribution de probabilités des
stimuli de I'environnement et la distribution de probabilités a priori générée par le cerveau,
selon les termes de la théorie classique de l'information de Shannon (20). Cette théorie
propose une solution pour réduire au minimum la charge moyenne des canaux de
communication sur le long terme étant donné les probabilitts de transmission des
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messages. Le codage optimal est obtenu en assignant aux signaux des codes d’une
longueur inversement proportionnelle a leur probabilité. Ainsi, les codes les plus courts

sont affectés aux signaux les plus probables, comme dans le code Morse.

Pour leur part, les approches basées sur le principe de simplicité, qui refléte le rasoir
d'Occam, puisent leurs sources dans la théorie de la Gestalt (21) et se réclament d’une
grande richesse de données comportementales (22). Elles s’appuient sur l'idée que le
cerveau tend a atteindre des états relativement stables par une tendance a la régularité, la
symétrie, la parcimonie et la simplicité. Cela consiste alors a organiser hiérarchiquement
et le plus simplement possible les entrées sensorielles. Cette organisation s’articule en
tout et partie qui sont formellement définissables par un nombre minimum de parameétres
descriptifs. Elle s’appuie sur la théorie algorithmique de l'information, qui a émergé en
réaction a théorie de Shannon. Cette théorie permet de formaliser la notion de complexité
d'un objet, dans la mesure ou l'on considére qu'il est d'autant plus complexe qu'il faut
beaucoup d'informations pour le décrire ou réciproquement qu'il contient d'autant plus
d'informations que sa description est longue. La description d'un objet est formalisée par

un algorithme et sa complexité correspond a la longueur de I'algorithme (23).

Les deux approches partagent la métaphore de I'énergie libre (24) qui suppose que le
cerveau, comme tout systeme physique, tend a atteindre des états relativement stables
définis par une énergie libre minimale. Selon le principe de vraisemblance, la minimisation
de I'énergie libre est formalisée par la minimisation de I'entropie relative, tandis qu’il s’agit
de minimiser la complexité descriptive selon le principe de simplicité (25). Le principe de
compression est une autre métaphore intéressante qui exprime la recherche du code le
plus efficient au sens de I'information théorique (26).
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Codage prédictif

Dans la sphére des modéles bayésiens, la famille du « codage prédictif » (predictive
coding) cherche a présenter une vision unifiee du niveau computationnel et du niveau
implémental (27, 28, 29). L'’hypothése du codage prédictif s’appuie sur le postulat que le
cerveau infére un modeéle interne du monde extérieur qu’il utilise pour anticiper les entrées
sensorielles. Cela suppose que le cerveau génére en permanence des a priori visant a
prédire les entrées sensorielles ainsi qu’un signal d’erreur lorsque ses preédictions sont

discordantes avec la réalité.

Dans ce cadre, le cerveau ne se contente pas de mettre passivement a jour les
hypothéses qu'il a sur le monde. A leur tour, ces hypothéses lui permettent d'étre proactif
sur I'environnement et d’avoir un comportement orienté vers un but, basé sur la prédiction
des conséquences sensorielles des actions. Le cerveau manipule constamment ces
prédictions et effectue des calculs impliquant le degré de confiance qui doivent leur étre
accordées. En exécutant la régle de Bayes, il combine de fagon optimale les a priori issus

de notre évolution et de notre mémoire avec les données du monde extérieur.

Par cette opération, le cerveau peut ainsi économiser ses capacités de calculs en ne
retraitant pas sans cesse les mémes informations sensorielles. Une fois celles-ci prédites
de fagon satisfaisante, la prédiction probabiliste générée par le cerveau pour émuler la
réalité permet de se concentrer sur d'autres taches. Le calcul se répartit de maniére
hiérarchique dans les différentes couches du cortex par un échange bidirectionnel entre
les projections ascendantes et descendantes. Si la prédiction ne parvient pas a capturer
les entrées sensorielles, un signal d’erreur se propage de maniére ascendante dans le
cortex de sorte que l'erreur de prédiction provenant d'une zone donnée sert a son tour

29



Du réve a l'inférence circulaire : vers une définition de la maladie schizophrénique

d'entrée pour la zone suivante et mobilise des inférences de niveau hiérarchique supérieur
jusqu'a parvenir a une explication satisfaisante des données sensorielles. Le résultat est
un systéme actif qui ajuste en permanence les modéles internes de son environnement

sur plusieurs niveaux hiérarchisés (30).

Comportement bayésien optimal

Déterminer la quantité d’'information nécessaire avant de prendre une décision et d’agir est
une question fondamentale. En psychopathologie, la tendance a agir en accumulant trop
peu dinformation est une notion importante. L’inférence active fournit un paradigme
simple pour appréhender la fagon dont l'action et la perception sont couplées dans le
déroulement d’'un comportement bayésien optimal (31). |l est possible de mettre a jour les
prédictions pour expliquer I'entrée sensorielle a travers la perception. Alternativement, un
comportement actif peut modifier les entrées sensorielles pour qu’elles correspondent aux
prédictions. Le conflit entre action et perception peut étre résolu en pondérant la précision
respective des entrées sensorielles et des prédictions dans le résultat de l'inférence

bayésienne hiérarchique.

Les modeles s’appuyant sur I'inférence bayésienne hiérarchique supposent une inhibition
des réponses neuronales a un niveau hiérarchique couplée a une excitation des réponses
a un niveau complémentaire par un échange réciproque d'information (32). Dans cette
optique, le niveau inférieur construit un modéle prédisant a la fois les séquences
comportementales et les expériences sensorielles qui en résultent en mobilisant la
mémoire associative contenant les prédictions précédemment expérimentées (33). La
mémoire peut ainsi étre interrogée pour identifier les prochains mouvements exploratoires
utiles pour lidentification d'une entité inconnue (action pour la perception), pour
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caractériser si une entité inconnue est adaptée a la réalisation d’'un objectif (perception
pour I'action) ou pour évaluer le panel des différentes actions possibles associées a une
entité (affordance). Le niveau supérieur représente pour sa part la séquence

comportementale effective et ses conséquences sensorielles actualisées.

Implémentation biologique

Bien que les modéles Bayésiens semblent particulierement utiles pour décrire les
performances humaines, leur traduction neuronale est controversée. La correspondance
entre le niveau d’analyse computationnel et les mécanismes neurobiologiques qui
pourraient sous-tendre ces calculs n’est pas encore solidement établie (34). De nombreux
modeéles ont cependant été proposés pour I'implémentation de l'inférence bayésienne. En
genéral, ils défendent que les données connues sur le fonctionnement du cerveau soient

compatibles avec la représentation et la manipulation de densités de probabilités (35).

La dopamine pourrait jouer un role de modulation des messages échangés par les
projections ascendantes et descendantes, correspondant a la pondération des précisions

de la fonction de vraisemblance et de la prédiction en termes computationnels (44).

Des données indiquent que la fonction de vraisemblance et la prédiction sont encodées
séparément dans le cerveau (36). Les caractéristique fonctionnelles et anatomiques des
boucles cortico-sous-corticales (37, 38) et de nombreuses données comportementales
(39, 40, 41, 42) soutiennent [limplication d’interactions cortico-striatales dans le
comportement orienté vers un but. Des réponses corticales et sous-corticales opposées
sont observées face aux stimuli inattendus source d’incertitude, la diminution des
réponses corticales étant couplée a 'augmentation des réponses sous corticales (43).
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Cela fait écho a la réciprocité neurochimique entre le systéme dopaminergique cortical et
le systeme dopaminergique sous-cortical, ou l'augmentation du tonus cortical est associé
a une diminution du tonus sous-cortical et inversement (45, 46). |l est également
intéressant de noter que des réponses a l'incertitude spécifique de la prédiction sont
observées dans des zones cérébrales spécialisées qui appartiennent au systéme limbique
(36). En revanche, les réponses a lincertitude perceptuelle de la fonction de
vraisemblance se manifestent principalement au niveau de la voie sensorimotrice

traditionnelle du thalamus (43).

Le systéme limbique bénéficie de connexions réciproques avec le thalamus et le cortex
frontal (47) nécessaires a I'élaboration d’'une prédiction et la transmission de la commande
effectrice aux systémes moteurs du tronc cérébral et du cortex (48, 49, 50, 51). Ces
connexions peuvent permettre l'optimisation du comportement dans le contexte de
l'incertitude variable de la prédiction. Si la prédiction est trop incertaine, elles facilitent le
changement de comportement afin de recueillir de nouvelles informations pertinentes (50).
En outre, ces zones sont directement impliquées dans le processus de récompense (49,
52, 53) et pourraient ainsi combiner plus facilement le besoin d'information avec sa valeur
potentielle. Par ailleurs, d’autres recherches mettent en évidence leur implication dans
l'incertitude liée a la récompense (48, 54, 55, 56, 57) et plus précisément dans le

traitement de 'ambiguité et la nécessité d'en apprendre plus sur le monde (58).

Pour sa part, le thalamus projette également vers le cortex frontal (59) et le striatum (60).
Dans le cadre d’'un modéle d’inférence hiérarchique, on peut spéculer sur le fait que
systéeme limbique et le thalamus représentent respectivement les prédictions internes (61)

et les données sensorielles de la fonction de vraisemblance (62).
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Des données suggérent que la stabilité des stratégies comportementales soit maintenue
par le tonus dopaminergique mésocortical. La rupture et le rétablissement de la
dynamique corticale (i.e. un changement de comportement) reposeraient sur la
suppression transitoire de cette influence en réponse a un résultat inattendu. Cette
suppression peut étre perturbée par I'administration de L-dopa qui induit des modifications
comportementales (43). Cela concorde avec les modifications de connectivité
fonctionnelle du striatum induites par la dopamine, la L-dopa augmentant simultanément la
connectivité fonctionnelle entre le striatum et les régions motrices du tronc cérébral et du
cervelet, tout en réduisant la connectivité fonctionnelle entre le striatum et le cortex

préfrontal (63).

La prédiction et la fonction de vraisemblance semblent ainsi représentées dans des zones

largement individualisables, soulignant I'importance de cette distinction.

Systéme mésolimbinque et systéme mésocortical

Les signaux dopaminergiques corticaux et sous-corticaux pourraient respectivement
réguler un équilibre entre deux fonctions comportementales complémentaires de stabilité
et de flexibilité (46). De fagon intéressante, cette idée peut recouper la proposition de
Daniel Kahneman qui décrit un « Systeme 1 » (i.e. sous-cortical), rapide, intuitif et

emotionnel et un « Systeme 2 » (i.e. cortical) lent, réfléchi et logique (64).

A la lumiére de ces considérations, nous proposons donc d’individualiser deux systemes
en nous appuyant sur une approche fonctionnelle dopaminergique articulée par la

distinction de la voie mésolimbique et de la voie mésocorticale (65).
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Sur le plan computationnel, le systéme mésolimbique pourrait étre défini comme le
générateur des a priori ou prédictions. L’heuristique du principe de simplicité peut guider
I'élaboration d’algorithmes correspondants a des représentations sensorimotrices
prédisant les séquences d’actions ainsi que leurs conséquences sensorielles. Son objet
est a la fois de générer de nouvelles prédictions nécessaires a un comportement
adaptable et flexible, mais aussi d’encoder dans la mémoire les séquences experimentées

pour un usage futur.

Cet encodage est réalisé par une réduction de la complexité descriptive, sous une forme
compresseée et parcimonieuse pour faire face a la limitation des ressources de calcul
cérébral (66). Les recombinaisons créatives et parfois étranges des expériences de la
veille qui se refletent dans les réves pourraient correspondre a cette fonction de réduction
de complexité descriptive du systéme mésolimbique, selon la logique de cohérence

interne émotionnelle exposée dans notre premiére partie.

Dans une optique psychologique, il traite I'affordance des signaux qui sous-tendent le
comportement moteur (67). Elle se définit comme I'ensemble des possibilités d'actions
offertes par I'environnement que le sujet peut imaginer (68), regroupant a la fois les idées
de récompense, de motivation et de plaisir (69). En soi, cette formulation ne préjuge pas
de l'essence des mécanismes qui initient le comportement. La prédiction interne est

considérée comme un état que I'organisme souhaite atteindre par définition.

Pour la prise de décision bayésienne, le cerveau a besoin non seulement de calculer la
prédiction et la fonction de vraisemblance, mais aussi de pondérer ces deux sources

d'information de fagon appropriée par la modulation de leur précision respective. Une
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activité compatible avec cette pondération a été mise en évidence dans le cortex
préfrontal (36). Cette zone est connue pour son role dans la planification et le controle

cognitif (70) et a été spécifiquement associée a la prise de décision bayésienne (71).

Le systeme mésocortical semble étre un bon candidat pour actualiser la prédiction en
fonction des entrées sensorielles et jouer un réle de modulation attentionnelle (72). Cette
modulation permet de maintenir une information dans la mémoire de travail jusqu'a ce
qu'une réponse appropriée soit élaborée. En termes computationnels, la pondération de la
précision des différentes entrées sensorielles permet de stabiliser I'activité cérébrale pour

le traitement des éléments pertinents en filtrant les stimuli source de distraction (73).

L’heuristique du principe de vraisemblance éclaire la fagon dont le systeme mésocortical
sélectionne la représentation sensorimotrice la plus adaptée aux signaux externes. Le
champ des possibles généré par le systeme mésolimbique est ainsi réduit a 'hypothése la

plus plausible.

En termes psychologiques, il module la saillance des stimuli qui correspond a la facilité
avec laquelle ils vont accéder aux représentation conscientes (74, 75, 76, 77). La
perception consciente s’appuie sur la variété des données sensorielles pour déduire la
probabilité que telle propriété du monde extérieur soit vraie. Elle ne donne en revanche
qu’un apercu de cet univers probabiliste. Seul un échantillon de la distribution des
possibles accéde a notre conscience, maintenant une vision du monde stable et unifiée

indispensable a la prise de décision (78).
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Conclusion de la partie Il

Pour terminer, il nous semble important d’évoquer les liens qui unissent les potentiels
évoqués ou ERP (Event-Related Potentials) tels que I'onde P300 a l'inférence bayésienne.
Les composants du complexe positif tardif (P3a P3b, onde lente) fournissent des mesures
qui soutiennent I'idée de calculs neuronaux distincts pour la fonction de vraisemblance et

la mise a jour de la prédiction (79).

L’'onde P300 est une signature électrophysiologique de la pensée consciente. Elle est
associée a un « embrasement global » (80) qui correspond avec une activation massive
de nombreuses régions du cerveau associées a la prise de conscience d'une information
inattendue. A cet instant, toutes les cellules pertinentes entrent en synchronie sous I'égide

du cortex préfrontal (81).

Du fait de la géométrie des courants qui traversent le cerveau, la positivité de cette onde
reflete en fait 'addition de I'activité des neurones inhibés qui dominent le paysage cortical
(82). Ainsi, 'onde P3 correspond au neégatif de la pensée actuelle. Cette image illustre
l'action du systéme mésocortical qui inhibe les multiples possibilités d’activations
neuronales pour ne laisser émerger que I'assemblée neuronale codant la représentation la
plus pertinente. L’idée de la nécessité d’'un équilibre entre excitation et inhibition pour que
les pensées puissent prendre forme offre une piste pour imaginer comment ce processus

peut étre perturbé dans la schizophrénie.
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PARTIE Il : LA MALADIE SCHIZOPHRENIQUE

Introduction

En théorie médicale, la maladie est un concept clé qui désigne une entité particuliére
essentiellement caractérisée par des facteurs étiologiques, une histoire naturelle et des
symptomes spécifiques (1). En nous appuyant sur la compréhension de la fonction
cérébrale comme un processus hiérarchique d’inférence bayésienne, nous proposons une

définition du trouble schizophrénique répondant a ces criteres.

Fa

Etiologie

Un faisceau d’arguments conduit a envisager une reconceptualisation de la schizophrénie
comme une rupture de la balance neuronale entre excitation et inhibition (2, 3). Bien que
les mécanismes de contréle de l'activité corticale ne soient pas encore totalement
élucidés, plusieurs éléments soutiennent I'existence d’altérations de la fonction inhibitrice
des microcircuits corticaux dans la schizophrénie (4). De nombreuses données
physiologiques (5, 6) et post-mortem (7) appuient l'idée d’une détérioration de la
transmission médiée par I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) ou de la plasticité du

récepteur du N-méthyl-D-aspartate (NMDA) (8).

Des modeles animaux montrent que la perturbation de l'activité des interneurones a
parvalbumine induit une réduction significative des oscillations gamma (9, 10) qui est une
désorganisation des rythmes cérébraux également retrouvée dans la schizophrénie (11).
De méme, l'hypofonctionnement du récepteur NMDA provoque une augmentation
intrinséque de [l'excitabilité des cellules pyramidales et une atteinte sélective des
interneurones exprimant la parvalbumine (12).
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En induisant la différenciation neuronale de cellules souches de patients schizophrénes,
d’autres auteurs ont mis en évidence des anomalies générales de connectivité et
d’expression des récepteurs du glutamate (13). Des symptédmes neuropsychiatriques
proches de ceux de la schizophrénie ont été décrits lors du blocage des récepteurs NMDA
par I'administration de kétamine (14) et au cours I'encéphalite auto-immune anti-récepteur
NMDA (15). Il est également suggéré que la kétamine puisse induire des aberrations

perceptuelles et une capacité réduite a s'en accommoder (16).

Des résultats expérimentaux renforcent le réle des boucles inhibitrices dans les
mécanismes cérébraux qui traitent l'incertitude. En effet, la modulation des récepteurs
GABA par I'administration de benzodiazépines a des sujets sain induit des modifications
de la balance excitation/inhibition mesurables par spectroscopie de résonance
magnétique, ainsi que de la dynamique perceptive induite par des stimuli bistables (17).
Par ailleurs, le déficit d'inhibition GABAergique observé chez les patients atteints de
schizophrénie a été relié a des altérations perceptuelles (18) telles qu’une vulnérabilité
réduite aux illusions (19) qui est bien décrite dans la schizophrénie (20).

~

Age de début des troubles

Des éléments indiquent que la maturation de l'axe dopaminerique mésocortical
s’accompagne d’un recrutement d’interneurones GABAergiques qui restent inactifs
pendant la période juvénile (21). Cette mobilisation tardive des systemes inhibiteurs peut
expliquer que le déficit reste infraclinique dans les premiéres phases du développement
(22) et rend compte de la période classique d'émergence des premiers épisodes

psychotiques au cours de I'adolescence ou au début de I'age adulte.
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Chez les rongeurs, la survenue de ce déseéquilibre entre excitation et inhibition a été mise
en évidence lors de l'activation de la voie dopaminergique mésocorticale, ce qui entraine
des phénoménes rappelant la schizophrénie (23). D’autres résultats révélant le role
synergique de facteurs de stress offrent des pistes complémentaires pour expliquer cette

survenue tardive et I'implication de facteurs environnementaux dans la maladie (24).

Dans l'optique fonctionnelle dopaminergique que nous avons développée dans notre
deuxieéme partie, le développement du systéme mésocortical inhibe les signaux d’erreurs
issus du traitement des données sensorielles ainsi que [lactivitt du systéme
meésolimbique. La modulation du poids des informations environnementales par une
maturation décalée de certaines zones, ou « hubs » de l'architecture neuronale, peut étre

un moyen efficace de contrdler un « esprit en croissance » (25).

En termes computationnels, l'inhibition des entrées sensorielles va augmenter le poids
relatif de la prédiction interne dans le résultat de linférence consciente. Ainsi, le
comportement est de plus en plus influencé par les attentes et les prédictions internes
plutét que par les informations sensorielles entrantes. On peut établir une correspondance
avec le développement des fonctions cérébrales de plus haut niveau qui filtrent de
maniere fine les signaux sensoriels pour ne traiter que les plus pertinents en vue de la
réalisation de la prédiction interne. Le cerveau hiérarchise les différents stimuli ce qui lui
permet de libérer ses ressources de calcul pour effectuer les inférences de plus haut

niveau impliquées dans les fonctions exécutives.

L’inhibition du systéme mésolimbique se traduit par une réduction de la complexité
descriptive des prédictions internes. Les différents algorithmes comportementaux
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expérimentés et encodés dans la mémoire durant I'enfance sont sélectionnés selon leur
utilité et les moins efficients disparaissent au cours de I'apprentissage (26). Ce processus
soumet les représentations neuronales a une sélection darwinienne (27), marquant le
passage des capacités exploratoires et vivement imaginatives (11) des jeunes enfants aux

conduites plus stables qui accompagnent I'entrée dans I'age adulte.

La théorie de I'épigenése par stabilisation sélective de synapses (28) fournit une
explication biologiquement plausible de cette mise en forme de l'espace de travalil
neuronal global (29), ou le champ des possibles est réduit par « essais et erreurs » (i.e. au
grés des apprentissages) selon un processus évolutionniste de génération de prédictions
variées suivie de la sélection et I'affinage de celles ayant révélé leur pertinence a I'épreuve

de I'expérience.

Physiopathologie

Le modéle de linférence circulaire (30) offre un modéle théorique démontrant le réle
crucial d'une balance excitation/inhibition pour I'implémentation de l'inférence bayésienne
dans un réseau neuronal biologique récurrent. Cet équilibre se traduit par la pondération
appropriée des précisions respectives des informations issues des sens et de la
prédiction. Dans cette forme particuliere d’inférence, la faillite de l'inhibition méne a un
phénoméne de « propagation circulaire de croyance » ou la réverbération anormale des
informations ascendantes et descendantes augmente leur précision, ou confiance, de
facon aberrante. Ce modeéle concorde avec le modéle de I'espace de travail neuronal
global ou les assemblées des neurones les plus pertinentes entrent en synchronie par
réverbérations et sélections successives des signaux pour converger vers une
représentation stable (31).
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Le concept de l'inférence circulaire explique comment un déficit simple de systémes
inhibiteurs ubiquitaires dans le cortex peut rendre compte de la diversité des symptomes
de la schizophrénie. Il fournit un modéle parcimonieux qui reste compatible avec les
hypothéses du codage prédictif et de la dysconnectivité (8, 32, 33). En effet, la
propagation circulaire de croyance perturbe la communication entre les différentes zones

du cerveau.

Dans les simulations computationnelles de la propagation circulaire de croyance,
'absence de contréle inhibiteur n’engendre pas de biais systématique dans la perception
ou la prise de décision. Aussi longtemps que les inférences sont fondées sur des données
sensorielles suffisamment fiables ou sur un accord général avec la prédiction interne, le
réseau neuronal reste capable de déduire les interprétations les plus probables (34, 35).
En revanche, le systtme devient fortement instable et sensible a l'incertitude. Selon que
l'incertitude concerne les données sensorielles ou la prédiction, ou l'on parle alors
d’ambiguité (36), un déséquilibre peut se produire et mener a des percepts erronés (les
hallucinations) ou des croyances rigides non corroborées par les sens (les délires),

respectivement.

En plus d'une confiance anormalement élevée, la propagation circulaire de croyance peut
engendrer un effet dissociatif frappant (figure 1) entre les représentations des zones
sensorielles et celles de plus haut niveau lorsque les preuves sensorielles contredisent les
prédictions. Dans un réseau normal, les influences bidirectionnelles sont compensées a
un niveau intermédiaire de la hiérarchie computationnelle. Cela empéche ainsi la
propagation de croyances erronées et permet d’atteindre un état de croyance stable. Au

lieu de converger rapidement vers une faible confiance dans les couches intermédiaires,
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I'algorithme de propagation circulaire de croyance provoque un conflit entre de fortes
croyances fondées sur les preuves sensorielles et de fortes croyances basées sur les

prédictions internes.
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Figure 1 - Simulation des hallucinations dans le cadre de I'inférence circulaire (37)

(a) Mise a jour de la croyance dans un réseau causal hiérarchique

Deux implémentations sont illustrées : les cercles bleus pour la propagation normale de
croyance et les lignes rouges pour la propagation circulaire. Aprés que l'information ait
circulé dans la hiérarchie computationnelle, les croyances se stabilisent rapidement dans
le réseau normal (vers 0,5 dans cet exemple). L’altération des boucles inhibitrices
amplifie fortement les croyances (vers 1 dans cet exemple). Malgré les altérations
généralisées touchant chaque niveau de la hiérarchie, une configuration spatiale
inhomogene des croyances aberrantes est observée, avec une vulnérabilité particuliere
des couches intermédiaires par rapport zones qui recoivent directement les entrées
sensorielles.

(b) Résultats d'IRM fonctionnelle pour I'état hallucinatoire

Au cours d'une expérience hallucinatoire auditive ou visuelle, les aires sensorielles
associatives présentent un hypersignal BOLD [tiré de (38)], tandis que les zones
sensorielles primaires ou les régions frontales ne sont pas activées.
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Les deux états de croyance étant mutuellement incompatibles, une incohérence survient
entre les représentations de « haut niveau » et de « bas niveau ». Ces oscillations sont
plus fortes dans les couches intermédiaires ou le réseau alterne entre une interprétation et
son opposeé. Lorsque les boucles inhibitrices sont sévérement altérées, ces oscillations
peuvent perdurer indéfiniment et empécher le réseau de converger vers une conclusion
stable. Si l'altération des boucles est moins importante, I'amplitude des oscillations est

progressivement amortie jusqu'a ce que le réseau retrouve un état stable.

Phase prodromique

La propagation circulaire de croyance augmente de fagon aberrante le poids des preuves
sensorielles. Ainsi, méme en l'absence de véritables relations de causalité dans le monde
extérieur, le cerveau peut inférer des corrélations inexactes pouvant étre progressivement
et récursivement renforcées. Cela conduit a I'élaboration de modéles causaux considérés

comme hautement fiables bien que non corroborées par I'expérience sensorielle.

Ce phénoméne dynamique correspond bien aux des descriptions de symptdémes non
spécifiques légers ou brefs faites par les patients au cours de la période prodromique (39).
Ces expériences prépsychotiques incluent un sentiment d'étrangeté et des détections
aberrantes de coincidence. Il est également intéressant de noter que I'administration d’'une
faible dose de kétamine a des volontaires sains peut induire des tableaux partiels de

schizophrénie mimant les états prodromiques (40).

Une surestimation du poids des preuves sensorielles pourrait expliquer le phénoméne de
conclusions hatives ou « jumping-to-conclusions » que l'on observe chez les patients
souffrant de schizophrénie (41, 42). Un certain nombre d'études comportementales
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utilisant des taches de raisonnement probabiliste ont montré que les patients fondent leur
décision sur moins de preuves et placent une plus grande confiance dans leurs

interprétations que les sujets sains.

Le phénoméne de conclusions hatives semble étre fondamentalement associée a des
tendances délirantes (41, 42, 43, 44). Une inhibition insuffisante des corrélations générées
par propagation circulaire de croyance pourrait conduire a une forte consolidation de
modeéles causaux délirants appuyées par peu de preuves sensorielles, conduisant ainsi a
des interprétations paranoiaques de coincidences sans signification. Des études cliniques
ont montré que les patients psychotiques sont spécifiquement sensibles aux données qui
valident leurs croyances délirantes, mais pas a celles qui pourrait les réfuter (45, 46). Ce
mécanisme peut rendre compte de I'apparition et du renforcement progressif de croyances

erronées et inflexibles (47).

Phase d’état

Les faux percepts et les croyances erronées émergent lorsque le systéeme est confronté a
des renseignements contradictoires ou des situations ambigués. De telles situations sont
probablement relativement rares dans la vie quotidienne, ou nous pouvons nous appuyer

sur des informations suffisamment fiables la plupart du temps.

La faible fréquence des situations d’incertitude sensorielle pourrait expliquer I'intermittence
des expériences hallucinatoires (38), mais aussi la plus grande fréquence des
hallucinations dans les situations de privation sensorielle (48). Un manque d'apport
sensoriel pourrait confronter le réseau neuronal a un état de grande incertitude et conduire
a une fréquence accrue des percepts erronées. Ce scénario pourrait également expliquer
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pourquoi la modalité auditive est plus fréquemment impliquée, du fait de la faible précision
des stimuli auditifs soumis a l'impact du bruit. Le réveil pourrait aussi étre envisagé
comme un état de grande d’incertitude perceptuelle pouvant donner lieu a une expérience

hallucinatoire hypnopompique, comme nous I'avons défendu en premiére partie.

Dans le cadre de I'approche fonctionnelle dopaminergique que nous avons mise en avant
dans ce travail, le défaut d’inhibition du systéme mésolimbique pourrait étre associée a la
désorganisation comportementale par [altération de la sélection des algorithmes
sensorimoteurs les plus efficients. La persistance de représentations anormalement
complexes pourrait rendre compte des bizarreries de pensée et de comportement des
patients schizophrénes. On peut également penser a la participation affective au délire et
plus loin aux formes dysthymiques de schizophrénie. Alternativement, I'adoption de
modéles internes génériques et imprécis pourrait étre une réponse adaptative au besoin
du sujet d’expliquer de fagon unifiée I'étrangeté du monde, dans une lutte désespéréee

pour maintenir la cohérence interne des représentations.

La fréquence des délires de persécution pourrait s’expliquer par 'ambiguité importante qui
entache les inférences sociales par rapports aux inférences plus simples ou les relations
de cause a effet sont plus évidentes (49). Un lien intéressant peut également étre fait avec
l'illusion du masque concave ou « hollow-mask illusion » (50). Confrontés a I'envers d’un
masque, les sujets sains pergoivent malgré tout un visage en relief, ce qui révele
I'implication des a priori qu’ils ont constitués sur le visage humain. Par contre, le patient
schizophréne n’est pas sensible a cette illusion et décrit simplement un masque creux.
Cette perception, bien que plus véridique, pourrait en fait signer la difficulté des patients
schizophrénes a interpréter la richesse des expressions humaines.
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La pondération anormale des données sensorielles pourrait provoquer la prise en compte
d’'informations non pertinentes se traduisant par une saillance aberrante des stimuli (51).
Cela concorde avec les résultats expérimentaux qui montrent que la capacité de filtrer les
stimuli est diminuée chez les patients atteints de schizophrénie (52). Cette proposition
correspond également a la distractibilité et aux déficits attentionnels observés dans la

schizophrénie (53).

Dans le méme ordre d’idée, la saillance aberrante des signaux somesthésiques est une
explication proposée pour les troubles de I'agentivité du syndrome d’influence dans lequel
le patient interprete ses sensations étranges comme l'intervention d’'une force extérieure
qui le controle (54). De facon plus générale, le paradigme de l'inférence active donne a
I'atténuation sensorielle un réle permissif de I'action (55), ce qui permettrait de relier ce
défaut inhibiteur a I'apragmatisme rencontré dans la schizophrénie, voire au syndrome

catatonique dans les cas les plus séveéres (56).

Enfin, I'émergence d'incohérences entre les différentes couches du réseau neuronal
fournit un mécanisme potentiel pour l'apparition de I'ambivalence caractéristique des
patients schizophrenes qui souffrent de dissociation. Dans cette situation, les différents
niveaux de représentation sont effectivement déconnectés et codent des interprétations
trées confiantes pourtant mutuellement incompatibles, voire completement opposées dans
les cas extrémes. Une telle scission entre les processus supérieurs et inférieurs semble
trouver un écho favorable dans la dissociation bleulérienne et le concept clinique de
« comptabilité a double entrée » qui se référe a la tendance a interpréter la réalité au
travers de croyances contradictoires sans étre dérangé par les incohérences existantes
entre elles (57).
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Formes cliniques et diagnostic différentiel

Le modeéle de l'inférence circulaire permet une approche dimensionnelle par la gradation
de la séveérité du déficit inhibiteur. Une approche catégorielle est également envisageable
en différenciant les boucles inhibitrices ascendantes et descendantes, probablement
représentées par des sous-populations distinctes d’interneurones ou des spécificités

régionales.

L’altération sélective des boucles ascendantes provoque une augmentation spécifique de
la précision des informations sensorielles par propagation circulaire de croyance.
Cependant, la précision de la prédiction reste normale et le systéme ne confond pas ses
propres attentes avec les preuves sensorielles. En conséquence, les données sensorielles
s’accumulent au fil des couches successives de la hiérarchie et deviennent sévérement
surestimées. Dans ce cas survient un déséquilibre effectif en faveur des données
sensorielles dans le résultat de l'inférence bayésienne. Le réseau avec une atteinte
sélective des boucles ascendantes repose alors davantage sur ses observations
sensorielles que sur ses prédictions, ce qui pourrait correspondre a une forme déficitaire

de schizophrénie.

Cette optique pourrait également interroger les liens existants avec I'autisme ou il a été
proposé que les distributions a priori un jouent un réle trop faible par rapport aux entrées
sensorielles (58). Cela pourrait expliquer que les patients avec autisme puissent se sentir
submergés par un monde percu comme étant « trop réel » et étre incapable de

'appréhender de fagon unifiée par perte de la cohérence centrale (59).

47



Du réve a l'inférence circulaire : vers une définition de la maladie schizophrénique

A l'opposé, une atteinte spécifique des boucles descendantes conduit & une augmentation
aberrante de la précision des prédictions qu’on pourrait relier a la dimension thymique par
le phénoméne d'impuissance apprise ou « learned helplessness » (60), qui est I'état
psychologique ou une personne a appris que son comportement n’avait aucune influence
sur le cours des choses, se résigne et devient apathique. Cet état de désespoir pourrait
fournir un modéle de la dépression. D’autres auteurs ont proposé que I'optimisme puisse
étre modélisé en terme de distribution a priori sur la probabilité des récompenses futures
et quantifié précisément chez les individus par la modélisation bayésienne (61). Enfin, les
addictions pourraient également étre envisagées comme des pathologies spécifiques de la

prédiction (62), expliquant la fréquente association de ces troubles avec la schizophrénie.

Conclusion de la partie lll

Nous concluons cette partie en apportant des propositions de réponses a quelques-unes

des nombreuses questions intéressantes qui animent la psychiatrie.

L’approche que nous avons développée concoit la schizophrénie comme un trouble
fonctionnel de connectivité cérébrale découlant d'un déficit des systémes
neuromodulateurs de l'activité corticale, en opposition aux explications Iésionnelles ou
anatomiques. L’hyperdopaminergie sous corticale (63) serait ainsi une conséquence de ce

déficit plutét qu’'une anomalie premiére.

Nous avons esquissé les mécanismes génératifs sous-tendant les symptomes de la
schizophrénie en nous appuyant sur le formalisme bayésien de linférence circulaire.
permet de modéliser la fonction cérébrale et d’expliquer comment elle peut étre altérée

dans la maladie, en opposition aux approches discriminatives et réductionnistes.
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Une autre question importante est de déterminer si la psychose est essentiellement
caractérisée par une perception anormale conduisant a des conclusions erronées mais
formellement rationnelles ou, au contraire, par une perception normale, mais des
inférences irrationnelles. Le cadre bayésien suggere que ce débat peut étre dépassé
puisqu'un seul déficit agissant a différents niveaux de la hiérarchie computationnelle peut
expliquer a la fois les anomalies de perception et de croyance rencontrées dans la

schizophrénie (64).

Enfin, il nous semble important de souligner les liens entre I'électrophysiologie et les
mécanismes neuronaux de l'inférence bayésienne. La négativité de discordance ou
Mismatch Negativity (MMN) et la P3a sont des potentiels évoqués auditifs qui surviennent
successivement en réponse a des changements inattendus dans une stimulation de fond.
lIs refletent fidélement les différents processus de traitement de I'information (65, 66). Ces
ondes présentent une réduction d’amplitude bien établie dans la schizophrénie chronique
(67, 68, 69), d'apparition récente (70, 71, 72, 73, 74) et chez les patients schizophrénes
sans traitement (75, 76). Des résultats prometteurs indiquent que la mesure de ces ondes
pourrait fournir un biomarqueur clinique fiable, quantitatif et prédictif de la schizophrénie et

de son évolution (77, 78, 79, 80, 81, 82, 83).
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CONCLUSION

Les modéles bayésiens visent a formuler toutes les opérations réalisées par le cerveau
par une seule équation simple. Cette vision unifiée de la cognition ouvre une direction de
recherche traversant de nombreux champs. Son application en psychiatrie reste pourtant
encore limitée. Le débat centenaire entre Kraepelin et Bleuler marque encore aujourd’hui
la fracture entre les partisans d’'un réductionnisme biologique intégral et d’'une psychologie

dualiste détachée de la médecine fondée sur les preuves.

En définissant rigoureusement le cerveau comme l'organe de production de I'information,
I'approche bayésienne pourrait réconcilier les deux positions. Le pont jeté entre le réve et
la neurobiologie s’inscrit dans cette démarche d’élaboration d’'une psychiatrie
computationnelle répondant aux critéres de scientificité les plus exigeants tout en

respectant la richesse de I'expérience subjective.

Ainsi, le modéle de linférence circulaire montre sa capacité a relier les derniéres
avancées neuroscientifiques aux enseignements de Bleuler sur la schizophrénie. Il permet
de la définir comme une entité cohérente répondant a tous les criteres d’'une maladie.
peut étre une source d’inspiration tres riche pour I'exploration de nouveaux paradigmes en

psychiatrie, que ce soit sur le plan théorique, comportemental ou physiologique.
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Résumé

Introduction. Ce travail développe une réflexion théorique visant a définir la schizophrénie
comme une maladie plutdét qu'un trouble. Il s’inscrit dans une démarche transversale reliant
le réve aux neurosciences par les statistiques bayésiennes.

Partie I. Le réve est une fenétre ouverte sur les processus du sommeil. Il refléte I'activité
hyperassociative du systeme mésolimbique qui recombine les expériences émotionnelles de
la veille pour en tirer I'essentiel. |l correspond a un épisode hallucinatoire physiologique
découlant de rI'hyperactivité mésolimbique. Ce systéme présente une dynamique qui
préexiste aux événements et cherche a les devancer.

Partie Il. Le formalisme de l'inférence bayésienne définit la fonction cérébrale comme la
combinaison optimale des données issues des sens et des savoirs acquis. Le systéme
meésolimbique génére des algorithmes sensorimoteurs élaborés a partir des séquences
comportementales déja expérimentées, qui sont ensuite sélectionnés par le systeme
meésocortical selon leur aptitude a prédire les événements. Le comportement est orienté vers
un but par la pondération des précisions des données sensorielles et de la prédiction.

Partie lll. Le modéle de l'inférence circulaire propose une implémentation biologiquement
plausible de ces mécanismes impliquant des boucles inhibitrices dans la réalisation de
'inférence bayésienne par un réseau neuronal. La schizophrénie est un trouble de
connectivité fonctionnelle découlant de la faillite de l'inhibition de l'activité corticale. Le
réseau neuronal altéré réalise des inférences correctes tant qu’il s’appuie sur des données
fiables. En revanche, il est instable et sensible a l'incertitude. Ce modéle génératif rend
compte de I'histoire naturelle et de la diversité des symptédmes de la schizophrénie.
Conclusion. Bien que I'hypothése du cerveau bayésien doive encore faire la preuve de son
utilité clinique, sa puissante heuristique et sa capacité a intégrer divers champs de
connaissances laissent présager 'émergence d’une psychiatrie résolument scientifique.
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