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Le théatre de

la désunion
Réunis a Stockholm,
Camillo Golgi (a
gauche) et Santiago
Ramon y Cajal (a
droite) partagent le
méme prix mais pas
les mémes idées.
Pire : leurs théories
sont diamétralement
opposées.
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Les ennemis
de la physiologie

Stockholm, 11 décembre 1906. Le comité Nobel vient de couronner les
travaux respectifs de I'Espagnol Cajal et I'ltalien Golgi sur le systéme
nerveux. Mais la féte tourne au drame. Durant sa conférence, Golgi tire
a boulets rouges sur son distingué confrere.

PArR MicHAEL HAGNER,
TRADUIT DE L'ALLEMAND PAR G. ORVAS
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e 11 décembre 1906, devant le comité Nobel
et les célébrités qui forment |'assistance,
I'anatomiste Camillo Golgi (1843-1926) se
prépare a prendre la parole avant de rece-
voir son prix. L'atmosphére devrait étre a la
féte. Lauditoire espére entendre Golgi pré-
senter une synthése claire de ses recherches.
La journée ne se passera pas comme prévu : au lieu de répondre
aux attentes de son auditoire, le savant italien semble régler ses
comptes. Il profite de sa tribune pour anéantir la principale théo-
rie de son collégue, Santiago Ramon y Cajal (1852-1934). Aussi
célébre que Golgi, Cajal est assis dans le public. Pour tous ceux
qui explorent la structure fine du systéme nerveux, ses re-
cherches semblent pleines de promesses. En fait, ce 11 dé-
cembre 1906, Cajal est venu partager le prix Nobel avec Golgi.
Sa réaction aux attaques de son co-lauréat sera superbe. Dans
sa conférence, il commence par mettre en valeur le travail de
pionnier du savant italien, avant de présenter ses propres ré-
sultats sous une forme accessible a tous.

Un compromis difficile

Intitulée « La doctrine du neurone. Théorie et faits », la confé-
rence de Golgi est venue ternir une carriére scientifique par
ailleurs irréprochable. Simple anecdote ? Peut-étre. Lhistoire
des sciences continue en tout cas d'en renvoyer |'écho. Souvent,
en effet, elle présente |'affrontement des deux savants au sujet
de la structure du systéme nerveux comme un duel, dont un seul
« héros » pouvait sortir vainqueur. On est méme allé jusqu'a sug-
gérer a Steven Spielberg de s'emparer du sujet !''! C'est sans
doute bien mal connaitre Hollywood. .. Il n'empéche : ce 11 dé-
cembre 1906, les neurosciences ont bien été le théatre d'une
€popée, qui continue d'avoir une haute valeur symbolique. Golgi
et Cajal auraient pu recevoir le prix Nobel séparément : ils le mé-
ritaient, pas seulement du point de vue actuel. Lépopée du hé-
ros et de I'antihéros n’aurait alors certainement pas pris un tour
si dramatique.

La décision de les récompenser conjointement avait été lon-
guement débattue par les experts et membres du comité Nobel.
Aux yeux d'Alfred Nobel, le partage du prix n'était pas satisfai-
sant. Si on optait pour cette solution, elle devait représenter
un compromis. La justification officielle du prix 1906 se confor-
me sur ce point aux veeux du fondateur. Un tel compromis met-
tait cependant Golgi en position délicate : il risquait d'y perdre
la face. On tient la sans doute un des motifs de son agressivité.
Avant d'aller plus loin, il faut d'abord revenir sur les travaux de
Golgi et Cajal : ils sont a 'origine de I'affrontement.

En 1873, dans la Gazette médicale italienne, Golgi présente une nou-
velle technique de coloration pour I'observation du tissu ner-
veux au microscope. Le cerveau est coupé en tranches de 2 cm

d’épaisseur environ, qui sont ensuite durcies au bichromate
de potassium, et traitées au moyen d'une solution de nitrate
d'argent. Les cellules nerveuses, avec leurs innombrables ra-
mifications, apparaissent colorées en noir: d'oli le nom donné a
cette méthode, « réaction noire ». Grace a elle, Golgi peut voir
les cellules nerveuses avec une précision et une clarté jusque-
Ia impensables. On sait déja que le corps de la cellule dispose
de divers prolongements : un cylindre axial (axone), et de nom-
breux prolongements protoplasmiques (dendrites). Golgi consta-
te que les axones possédent aussi des prolongements
collatéraux. Il distingue donc deux types de neurones : ceux
qui possédent un long axone (neurones de type I), et ceux dont
I'axone se dédouble 2 méme le corps de la cellule (neurones de
type II, aujourd'hui qualifiés d'« unipolaires »). Enfin, il obser-
ve que - contrairement a une opinion répandue - les dendrites
ne forment pas un réseau continu : leur extrémité libre « flotte »,
sans se raccorder, dans le tissu interstitiel.

Ces observations constituent autant d'avancées majeures, en-
core valables aujourd'hui. Sur plusieurs points essentiels toute-
fois, Golgi se conforme entierement aux opinions établies dans
sa discipline. C'est ainsi qu'il congoit les axones comme formant
un tissu continu, unifié du point de vue fonctionnel, dont la co-
hésion est assurée par leurs prolongements collatéraux — concep-
tion partagée par des anatomistes aussi importants que Max
Schultze, Albert Koelliker, Otto Deiters et Josef Gerlach. Une the-
se que Golgi pense pouvoir appuyer de nouveaux arguments.
Larticle publié reste d'abord sans suite, ou presque. Il est ré-
digé en italien : dans le reste de |'Europe, les spécialistes de
I'anatomie cérébrale n'en prendront pas connaissance. Méme
s'ils avaient maitrisé I'italien, ils n'auraient pu, de toute fagon, en
tirer parti. Golgi n'y a joint aucune illustration propre 2 éveiller
leur curiosité. Mais surtout, il n’expliquait nullement comment
mettre en ceuvre sa nouvelle méthode de coloration. Il avait
d'excellentes raisons pour faire preuve d'une telle discrétion :
sa technique était extrémement sujette a caution. Elle ne per-
mettait pas de colorer toutes les cellules; et il n'était pas rare
qu'elle ne fournisse aucun résultat exploitable. On pouvait fa-
cilement lui reprocher de ne produire que des artefacts.
Al'époque, de nouvelles méthodes de coloration sont sans ces-
se développées. Aucune cependant ne tient ses promesses.
Certaines d'entre elles, peu nombreuses, réussissent a s'impo-
ser rapidement; leur succes fait aussitot la réputation de leurs
créateurs. On voit ainsi a quel point les anatomistes de I'époque
sont avides de techniques fiables. A cet égard, Golgi ne peut leur
étre d'aucune utilité — dans un premier temps du moins.
Impossible, donc, de présenter sa méthode comme la décou-
verte révolutionnaire d'un génie inconnu, injustement ignorée
par la communauté des savants installés. Formé 4 Berlin aupres
d’Emil du Bois-Reymond, le physiologiste Franz Boll, qui en-
seigne a Rome depuis 1873, publie une critique bienveillante

Golgi remarque que les dendrites ne sont

pas connectées les unes aux autres
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du texte de Golgi dans une revue largement diffusée,
le Centralblatt fiir die medicinischen Wissenschaften. 11 est vrai
que sa bréve notice resta largement ignorée.

Le court article de 1873 n'a qu’un caractére provisoire. Le noir les

Mais les positions de Golgi ne changeront plus. Les re- "ab_“le mieux
cherches qu'il publie dans les années 1880 ne font que dur- r":::;:nﬁ?: l;e Golgi
cir sa conviction que les prolongen:lf..'f'nts collateraux‘des n'est adoptée que plusieurs
axones forment un réseau neural unifié. D'autre part, il af- années plus tard par les
firmait aussi, en 1873, que les dendrites ont pour seule fonc- biologistes. Cette méthode
tion de nourrir les cellules nerveuses. Il continuera de de coloration, par
considérer cette conception comme une loi inébranlable. 'mmr a largent,
L'étude du corps de la cellule nerveuse — de sa forme, :::imnent au microscope
de sa structure, de sa fonction — ne lui apparait donc les cellules nerveuses et
pas comme une priorité. Beaucoup plus impor- leurs nombreuses

tante 3 ses yeux, la ramification continue des ramifications.

(Cellules de I'écorce

axones, qui doit garantir I'unité fonctionnelle du srébrale de I' :

systéme nerveux. Histologie du systéme
Rétrospectivement, un fait surprend a la lec- A nerveux de Cajal.)
ture de cet article. La « réaction noire » per-

met d'observer des cellules nerveuses isolées (avec leurs
prolongements). Mais Golgi ne tente nullement de la relier
i la théorie cellulaire 2. Celle-ci fut pourtant |'une des théo-
ries médicales les plus influentes du XIX® siécle : la cellu-
le y était congue comme un organisme élémentaire,
autonome et intégré au point de vue physiologique. En
fait, pour Golgi, le microscope ne permettait certaine-
ment pas d'observer chaque cellule nerveuse, prise in-
dividuellement. Les recherches en pathologie cellulaire
n'ont guére influencé ses réflexions sur la fonction du sys-
téme nerveux. En revanche, une question agitée depuis
le début du siécle par les neurophysiologistes y a joué
un role déterminant : dans quelle mesure les fonctions
psychiques peuvent-elles étre localisées dans le cortex?
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Au début du XIX® siecle, Franz Joseph Gall présente une
premiére théorie des localisations cérébrales, qu'il n

me phrénologie. Ses conceptions seront cependant éclip- ?
sées par |'« équipotentialité » de Pierre Flourens, que ‘J
la physiologie expérimentale semble mieux confirmer.

Lidée de localisation ne refera surface qu'en 1861, gra- ?3

ce aux recherches de Paul Broca sur le centre mo- &
teur de la parole. Elle acquiert la plausibilité ¥
expérimentale qui lui faisait défaut en 1870 : cet-

te année-1a, Eduard Hitzig et Gustav Fritsch réus-

sissent a provoquer des mouvements spécifiques en excitant
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des aires corticales déterminées. La querelle des localisations  ~ g“" i %
ne s'éteint pas pour autant. Parmi les questions les plus débat- 7 o ., ;f
tues : quelles fonctions peut-on localiser? Existe-t-il des centres g ‘
précisément délimités? ”J'y ¥ & ¢
Les opposants a I'idée de localisation sont en minorité; : ! :
Friedrich Goltz est leur avocat le plus déterminé. La que- > of rd % ‘
-

A
1 - Lidée était émise, en passant, dans la revue scientifique Nature "
2 — Cette théorie est généralement associde d Rudolf Virchow
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L'autre débat. Peut-on localiser les fonctions cérébrales ? La question remonte au début du XIX®
siécle, lorsque Franz Joseph Gall (2 gauche) invente la phrénologie - étude des caractéres humains
d'aprés les formes du crane. Quelques années plus tard, Pierre Flourens (a droite), fort de ses
expeériences, réfute les idées de Gall.

relle met aux prises des cliniciens, des anatomopathologistes et
des physiologistes. Lanatomie n’est intervenue que sur un point
—essentiel il est vrai : la subdivision du cortex en centres de pro-
jection et d'association. Dans ce contexte cependant, la ques-
tion de savoir s'il y a des continuités ou seulement des contacts
entre les cellules nerveuses, ne joue aucun role.

Dans l'indifférence générale, Golgi choisit son camp : celui de
Goltz et Flourens. Ses prises de position n'émeuvent guére les
partisans de la localisation, Hitzig, David Ferrier ou Hermann
Munk. Pire : I'idée de réseau apparait inutile a Goltz lui-méme.
La querelle des localisations s'est donc poursuivie, sans qu'y in-
terviennent la méthode d'imprégnation a I'argent ni la théorie
réticulariste. De son c6té, Golgi décide de se tourner vers
d'autres sujets d'étude. La recherche sur la malaria lui vaudra
des découvertes éclatantes. Et en cytologie, il découvrira une
structure cellulaire, qui aujourd'hui encore, est nommée « ap-
pareil de Golgi ».

Lheure de gloire vient enfin, dans la seconde moitié des années
1880. En 1887, le neuro-anatomiste et psychiatre suisse August
Forel s'exclame : « Golgi a trouvé I'euf de Colomb ». Un jugement qui
emportera I'adhésion de nombreux anatomistes, par exemple
d'Albert Koelliker, maitre incontesté de la discipline. C'est alors

qu'on parvient a reproduire la méthode d'imprégnation a |'ar-
gent due a Golgi. Les observations du savant italien peuvent étre
poursuivies : distinction de deux types de cellules nerveuses,
extrémités libres des prolongements protoplasmiques. Le coeur
de ses recherches - la théorie réticulariste — est loin de susci-
ter le méme enthousiasme. Nombre d'anatomistes (par exemple
Forel, Wilhelm His et Koelliker) considérent les cellules ner-
veuses comme morphologiquement indépendantes et fonc-
tionnellement autonomes. Est-ce a dire qu'ils veuillent plaider
pour les localisations? C'est une autre affaire. Postuler I'indé-
pendance des cellules nerveuses leur permet simplement de
retrouver une place dans la recherche sur le cerveau, alors do-
minée par les physiologistes et les cliniciens. La premiére ques-
tion a se poser était la suivante : comment |'excitation se
propage-t-elle de cellule en cellule?

C'est en 1887 que Ramon y Cajal, tout juste nommé professeur
d'histologie a Barcelone, découvre la technique de coloration de
Golgi. Cajal ne connait probablement pas les travaux des ana-
tomistes mentionnés a l'instant : rédigés en allemand, leurs ar-
ticles sont parus tout réecemment. Cela ne I'empéche pas de
publier 45 articles dans les quatre années qui suivent. Les ré-
flexions de Forel et de His y sont développées en une théorie

Une question demeure : comment I'excitation

se propage-t-elle de cellule en cellule?
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Coup de jeune. Cajal utilise la technique de Golgi et I'améliore. I se sert notamment de cerveaux
jeunes pour ses observations : leurs cellules nerveuses, parce qu'elles ne sont pas encore entourées d'une
gaine de myéline, se prétent mieux a la coloration. (A gauche, cellules nerveuses de la protubérance chez un
enfant agé de quelques jours ; a droite, cellules du cervelet d'un lapin de deux mois.)

d’ensemble. Pour en arriver |3, Cajal a dii d'abord perfection-
ner la technique de coloration. Il y apporte en effet deux modi-
fications essentielles. Il utilise les tissus d'animaux jeunes ou
d'embryons : leurs cellules nerveuses se prétent mieux a la co-
loration, car elles ne sont pas (ou sont peu) myélinisées. D'autre
part, il répéte plusieurs fois I'imprégnation de ces tissus dans le
bichromate et les solutions argentiques. Dés 1888, Cajal peut
ainsi faire I'observation suivante : dans le cervelet d'un oiseau,
les axones des cellules en panier s'approchent tout pres des cel-
lules de Purkinje, sans toutefois les toucher. Ce qui tend a prou-
ver que la connexion des cellules nerveuses s'établit par contact
et non par continuité.

A elles seules, les nombreuses publications de Cajal n'auraient
pas suffi a imposer ses idées. Comme souvent au XIX® siécle,
la véritable percée a lieu lors d'un congrés. La réunion se tient a
Berlin, en 1889, a l'initiative de la société des anatomistes alle-
mands. Cajal y présente ses préparations des centres nerveux,
traités selon la méthode de Golgi. Elles lui valent un véritable
triomphe. Des maitres de la science anatomique — parmi les-
quels Koelliker, His, Gustav Retzius et Wilhelm Waldeyer - re-
partent avec la conviction que les extrémités des cellules
nerveuses sont libres, et que les transmissions entre cellules ner-
veuses ont lieu exclusivement par contact. En 1891, Waldeyer
dresse un état des lieux dans un article de synthese, et forge le
concept de neurone. Presque aussitot, Cajal et van Gehuchten
énoncent indépendamment la loi de polarisation dynamique :
les dendrites transmettent I'excitation jusqu’au corps de la cel-
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lule, et I'axone la transmet au neurone suivant.

Pendant plusieurs années, Golgi a gardé le silence sur la théo-
rie du neurone. En 1892, une découverte fortuite le tire de saré-
serve. Observant le mésencéphale d'un homme mort de la rage,
il remarque des cellules nerveuses dépourvues de dendrites.
1 utilisera ce fait pour attaquer violemment la théorie du neu-
rone et la loi de polarisation dynamique. Jamais, cependant, il
ne se laissera absorber entierement par cette polémique : la re-
cherche sur la malaria est alors sa principale occupation.
S'agissant de la théorie réticulariste, Cajal non plus ne mache
pas ses mots : il lui reproche de bloquer les progrés ultérieurs
de la recherche. Cajal pouvait parler en vainqueur : aux alentours
de 1900, la théorie du neurone est bien établie, tandis que la
théorie réticulariste doit se contenter d'un statut d'outsider.

Golgi sur la touche

En 1901, la perspective du premier prix Nobel met la commu-
nauté des biologistes en ébullition. Lactivité frénétique qu'el-
le déploie alors témoigne du trés grand prestige dont le prix
jouissait a priori. Pourtant 4gé de 84 ans, Koelliker lui-méme prend
part a I'agitation. Il donne d'abord son soutien a Retzius. Mais
Retzius, membre du comité Nobel, refuse d’étre nominé.
Koelliker tente alors d'appuyer Golgi. La nomination du savant
italien pose toutefois d'autres problémes. Alfred Nobel avait ex-
primé le souhait que son prix récompense un travail paru pen-
dant I'année précédente. Or, les travaux pionniers de Golgi sont
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Les cellules de la révélation
En 1888, Cajal étudie de prés les cellules




» bien plus anciens. Pourtant, Koelliker ne déses-

pére pas : Golgi pourrait présenter une nou-
velle synthése de ses recherches. Au grand
dam du patron comme du protégé, c'est fi-
nalement Emil von Behring qui est récom-
pensé, pour ses travaux sur la sérothérapie.
Dans son Autobiographie, Cajal prétend que
la remise du prix Nobel lui a causé plus de
malaise que de joie : I'agitation publique
entourant les festivités aurait gaté son plai-
sir. 1l se peut qu'il soit sincére. Tout de
méme, Cajal n'a jamais répugné a se mettre
en valeur. Il a toujours fait le nécessaire pour
assurer sa réputation de savant : témoin, son re-
fus d’apprécier a sa juste valeur la théorie des sy-
napses *! - piéce essentielle, pourtant, de la théorie
du neurone. En 1900, il prend soin de faire cir-
culer une bibliographie réunissant ses 117 pu-
blications scientifiques. Commentaire irrité de
Koelliker, dans une lettre a Golgi : Cajal n'a
dressé cette liste qu'en vue du prix Nobel.
A partir de 1901, les noms de Cajal et Golgi sont
dans toutes les bouches. Mais c'est surtout
I'ltalien qui suscite la controverse. Ses re-
cherches prometteuses sur le systéme nerveux,
souligne-t-on, remontent a plusieurs décennies. Cajal, lui, pu-
blie année apres année de nouveaux résultats. De plus, Golgi
semble trés isolé avec sa théorie réticulariste. On comprend qu’a
la fin de 'automne 1906, extrémement réjoui d'apprendre la nou-
velle de Stockholm, Golgi se sente obligé de justifier |'attribu-
tion. Quant a Cajal, il ne semble tout d'abord guére désireux
d’accepter le prix. Si I'on en croit I'un des biographes bien dis-
posés a son égard, il a pu ressentir comme un affront de devoir
partager le prix avec Golgi. Quoi qu'il en soit, peu de temps avant
les festivités, on ne peut toujours pas affirmer que Cajal viendra.
Une grande surprise attend Golgi a son arrivée a la gare de
Stockholm : Cajal, qu'il n'a jamais rencontré, est |3, au milieu des
quelques professeurs suédois qui forment le comité d'accueil.

Homme du passé, homme du présent

L'éloge des deux chercheurs, prononcé par le président du
Karolinska Institut de Stockholm, Karl Axel Hampus Mdmer, est
un chef d'ceuvre d'art rhétorique. En virtuose, Mémer contour-
ne les désaccords irréductibles des lauréats. Il insiste sur la mé-
thode d'imprégnation argentique de Golgi et le félicite, sans plus
de précisions, d'avoir éclairci plusieurs « points essentiels de
I'architecture du systeme nerveux ». Quant a Cajal, Mémer le loue
pour sa contribution exceptionnelle a la connaissance de I'ana-
tomie du systéme nerveux. En d'autres termes : Golgi est le pion-
nier, 'homme du passé; Cajal, 'homme du présent. Les réserves
émises par les détracteurs de Golgi se trouvaient ainsi justifiées.
Ni la théorie des neurones, ni la théorie réticulariste ne sont
nommeées. Mais il était clair, a entendre I'éloge, que le comité
Nobel était partisan de la premiére, et hostile a la seconde.

Premier rival
1901 est I'année de I'attribution
du premier prix Nobel. Aprés de
nombreuses heésitations, le prix
échappe a Golgi et vient couronner
les travaux d’Emil von Behring
(ci-dessus) sur la sérothérapie.
Pour Golgi, ce ne sera que
partie remise.

DEUTSCHES MUSEUM MUNCHEN

Il a dii étre bien délicat de justifier la remise du
prix sans méme évoquer la théorie du neurone.
De toute facon, la manceuvre restera vaine,
Dans sa conférence Nobel, Golgi aurait pu al-
ler au plus simple et récapituler ses travaux.
Mais c'elit été admettre que sa créativité
était tarie. Golgi choisit donc d'attaquer la
théorie des neurones. Il invogue contre elle
des arguments anatomiques et physiolo-
giques, pour revenir finalement a la position
qui était déja la sienne en 1873 : la théorie
de « |'action unitaire du systéme nerveux ».
Pourquoi Golgi s'est-il accroché avec tant
d'opiniatreté a la théorie réticulariste ? La ques-
tion a fait couler beaucoup d’encre. Son penchant
pour la théorie unitaire de Flourens a certainement
joué un réle. Mais comment expliquer qu'il
n'ait pris aucune part, dans les années 1873-
1906, au débat houleux autour de la théorie de
la localisation ? La raison principale de son en-
tétement pourrait bien étre ailleurs. Peut-étre
lui semblait-il intolérable d’abdiquer devant
Cajal en renongant a son point de vue. C'eiit
été reconnaitre que le prix lui avait été décer-
né par faveur, et non selon les regles formulées
par Alfred Nobel.
Dans sa conférence Nobel, Cajal, lui, se réfere a toutes les dé-
couvertes de Golgi, et renonce a discuter le discours tenu la
veille par son collégue. Le savant espagnol semble tout a fait stir
de son fait. A 'époque, pourtant, la théorie du neurone est en-
core la cible de violentes attaques. Sa conférence Nobel mise
a part, Golgi ne s'est plus mélé a ce débat. Cajal y consacrera en
revanche son demier grand travail scientifique, paru en 1933 sous
le titre : « Neuronismo o Reticularismo? » A cette date, sa ma-
gnanimité envers Golgi s'est envolée depuis longtemps. Cajal
se venge alors de la conduite de son adversaire, qu'il juge
incorrecte. Evoquant |'épisode du prix Nobel dans son
Autobiographie, il s'emporte contre les « idées fantaisistes » de
Golgi, et son mépris affiché des régles élémentaires de cour-
toisie et de respect. Et d'ajouter, peu poliment, qu'un tel com-
portement ne peut a ses yeux s'expliquer qu'en termes
psychiatriques.
Ainsi les fronts se trouvent-ils nettement dessinés. Méme les
biographes des deux héros témoignent de I'animosité envers le
camp adverse : les biographes de Cajal, de maniére plutot agres-
sive et avec |'assurance d'avoir raison; ceux de Golgi, de maniére
plus défensive et en plaidant pour une attitude compréhensi-
ve envers |'ltalien. Aujourd’hui encore, les travaux historiques
portent la marque de la querelle. Les jurés du prix Nobel 1906
n’'ont rien fait pour la susciter. Le prix lui-méme, en revanche, y
a contribué. 1l était devenu d’emblée un véritable mythe, dont
la force dépassait de loin les espoirs de ses créateurs. B

3 — La théorie physiologique des synapses fut élaborée par Charles Sherrington, en 1897
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