


Les mécanismes de la mémoire

SERGE LAROCHE

La meémoire est I'une des composantes essentielles de I'intelligence. La fagon
dont les souvenirs sont «<imprimeés» dans le cerveau se précise : chague souvenir
est associé a un assemblage spécifique, mais remodelable, de neurones.

es organismes vivants acquie-
rent, conservent et utilisent tout
un ensemble d’informations ou de
connaissances traitées et stockées
par le systéme nerveux : il n'y a pas
de cognition ni d’intelligence sans
mémoire. Grace a lamémoire, le passé
guide notre perception du présent et
nous permet d’anticiper et de nous
adapter. Toutefois, lamémoire n’est pas
un enregistrement passif des expé-
riences vécues. La machine neuronale
est créatrice d’information : le souve-
nir que nous avons d’un événement est
empreint d’impressions ou d’images
qui refletent notre interprétation de cet
événement et notre propre histoire, aux-
quelles s’ajoutent les signaux élémen-
taires transmis par nos sens. Ainsi, notre
mémoire renferme non seulement nos
perceptions, nos actions et leurs buts,
mais aussi nos sentiments, notre ima-
gination et le cheminement méme de
notre pensée. L’ensemble des expé-
riences emmagasinées dans le cer-
veau est la marque de notre identité.

Quelle est la nature des représen-
tations mnésiques? Quels mécanismes
présidenta leur construction, a leur stoc-
kage et aleur évocation? Quel est le sup-
port neuronal et quelle est I'organisation
de la mémoire? Progressivement, les
mécanismes de lamémoire se précisent.
Les études neuropsychologiques de per-
sonnes dont le cerveau est Iésé, ainsi
gue les nouvelles techniques d’image-
rie qui montrent le cerveau humain en
activité ontbattu en bréche les anciennes
théories de la mémoire.

Ondistingue aujourd’hui lamémoire
acourt terme, la mémoire de travail, et
la mémoire a long terme. La mémoire
acourtterme est une sorte de bloc-notes
ou sont stockées les informations utiles
pour une durée limitée. C’est cette
mémoire qui est défaillante quand on
oublie le numéro de téléphone toutjuste

ludans 'annuaire, ou qguand on cherche
sesclés ou I’endroitou I'onagaré savoi-
ture. Des déficits sélectifs de lamémoire
a court terme, sans perturbation de la
capacité a former des souvenirs & long
terme, sont parfois observés a la suite
d’une commotion cérébrale ou chez des
personnes qui ont des lésions de cer-
taines régions du cortex.

La mémoire plurielle

Plusieurs aires du cortex préfrontal par-
ticipent a la gestion d’un systeme de
mémoire de travail qui permet de main-
tenir temporairement une représen-
tation active de I'information et de la
manipuler pour l'utiliser immédiate-
ment. Un tel systeme, essentiel pour le
raisonnement et la planification de I'ac-
tion, résulte du fonctionnement coor-
donné de plusieurs aires cérébrales qui
assurent des opérations mnésiques spé-
cifiques. James Haxby et ses collegues
de I'Institutaméricain de la santé (NIH),
aBethesda, ont mesuré I'activation du
cerveau par imagerie par résonance
magnétique ; ils ont montré qu’une
petite région du cortex, le sillon fron-
tal supérieur, est temporairement acti-
vée tant que des informations spatiales
persistent dans lamémoire de travail ;

1. LAMEMORISATION D’UN SOUVENIR résulte
de modifications des connexions au sein de
réseaux de neurones activés par un signal. Lors-
gu’une information est traitée, des protéines
et des genes sont activés dans les neurones
postsynaptiques (a droite). Des protéines sont
produites, acheminées vers les connexions éta-
blies entre les neurones pré- et postsynaptiques.
Ces protéines servent au renforcement des
synapses, les sites de communication entre
neurones, et a la construction de nouvelles
synapses. Lors de la mémorisation d’un sou-
venir, un réseau spécifique de neurones s’éla-
bore dans diverses structures cérébrales,
I’hippocampe notamment, puis le souvenir se
grave de la méme fagon dans le cortex, le lieu
de stockage définitif des souvenirs.

une autre région, dans le cortex fron-
tal inférieur gauche, est activée par des
visages. Certains neurones du cortex
préfrontal sont activés lors de I’«arri-
vée» de I'information, et ils restent actifs
aussi longtemps que I'information doit
étre maintenue en mémoire de travail ;
une interruption fortuite de cette acti-
vation par un élément perturbateur
efface immédiatement I'information.

Certaines zones du cortex préfron-
tal jouent aussi un réle fondamental
dans I’élaboration et la préparation de
plans d’action différés. Par ses con-
nexions avec les aires corticales
motrices, le cortex pré-
frontal joue le réle d’un
centre exécutif permet-
tant la planification de
I’action et I’adaptation
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du comportement aux informations, a
mesure gqu’elles se présentent. Cette
fonction cognitive fondée sur I’'analyse
de lasituation en cours joue un réle fon-
damental dans I’élaboration de la pen-
see et de la représentation du monde.

Dans la plupart des cas, les méca-
nismes neurobiologiques de lamémoire
acourt terme n’assurent pas les opéra-
tions de stockage a long terme : la
meémoire a court terme est plus un
espace de travail qu’une passerelle entre
les informations recues et la mémoire
a long terme. Certaines personnes
atteintes de lésions cérébrales ont des
déficits notables de la mémoire de tra-
vail, mais ne perdent pas la capacité
d’élaborer de nouveaux souvenirs: le
cerveau utilise des circuits différents
pour ces deux types de mémoire. Pour
autant, les souvenirs destinés a laisser
une trace a long terme passent néces-
sairement par I’espace de la mémoire
a court terme, puis subissent un en-
semble de mécanismes de consolida-
tion et de maturation qui, chez I’homme,
prennent parfois des années.

Les interactions des systéemes de
mémoire de travail et de ceux de la
meémoire a long terme sont plus dyna-

miques qu’on ne I'imaginait : les pre-
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miers jouent un role dans la mé-
morisation a long terme en comman-
dant notamment le stockage des sou-
venirs ; inversement, tout événement
peut activer trés rapidement des sou-
venirs a long terme, qui deviennent
alors accessibles a la mémoire de tra-
vail, laquelle les utilise immédiatement
ou remet a jour le stock des souvenirs.

La mémoire a long terme repose
aussi sur plusieurs systémes distincts.
Ainsi, les recherches récentes en psy-
chologie cognitive ont montré qu’il
existe une mémoire implicite et une
mémoire explicite. La mémoire impli-
cite concerne les habiletés motrices, ver-
bales ou cognitives : quand on acquiert
une expérience et qu’on la renouvelle
ultérieurement, la mémoire implicite
facilite la performance sans qu’il soit
nécessaire de faire appel a son souve-
nir conscient. La mémoire explicite
est elle-méme subdivisée en mémoire
sémantique, c’est-a-dire lamémoire des
faits et des connaissances générales,
eten mémoire épisodique, ou mémoire
des événements, contenant les éléments
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du passé individuel (que I'on pourrait
gualifier de mémoire autobiogra-
phique). Par exemple, quand on se sou-
vient que la Femme a I’'ombrelle de Claude
Monet est au musée d’Orsay, on se
sert de sa mémoire sémantique ; mais,
guand on se souvient des circonstances
ou I'onavu le tableau pour la premiére
fois (avec qui I'on était, le temps qu’il
faisait, ce que I’on a fait ensuite, etc.),
on utilise sa mémoire épisodique.

Les circuits de la mémoire

On a commencé a comprendre qu’il
existe plusieurs types de mémoire et
gu’elles reposent sur des circuits neu-
robiologiques distincts en 1953 : pour
soulager une personne épileptique
— H. M. — de sa maladie, un chirur-
gien réalisa une ablation partielle des
régions temporales gauche et droite,
qui contiennent une structure sous-cor-
ticale, I’hippocampe. La lésion de I'hip-
pocampe et des régions avoisinantes
soulagea I’épilepsie, mais elle provo-
gua une perte immédiate et dévasta-
trice de la mémoire explicite. H. M.
garda des capacités intellectuelles et
une mémoire a court terme normales.
Il conserva ses souvenirs les plus
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anciens, mais perdit ceux des années
qui avaient précédé I'opération. Enfin,
apres I'opération, il perdit toute capa-
cité de former de nouveaux souvenirs.
En revanche, sa mémoire implicite,
nécessaire pour apprendre comment
réaliser certaines taches, est relativement
préservée : quand on lui demande de
dessiner les contours d’une étoile sans
croiser les lignes, en regardant la figure
et ses mains dans un miroir (une tache
que la plupart des participants aux tests
trouvent difficile), ses performances sont
normales et s’Taméliorent chaque jour.
Pourtant, d’un jour a l'autre, il oublie
qu’il a déja pratiqué cette tache et ne
conserve pas de souvenirs conscients de
I’expérience. Il ne se souvient ni du nom
ni du visage des infirmiéres ou des méde-
cins qu’il cotoie tous les jours.
Aujourd’hui, on sait que I’hippo-
campe et certaines régions du lobe tem-
poral sontindispensables a la formation
de souvenirsexplicites et a leur conser-
vation (de quelques mois a quelques
années) ; puis ces souvenirs sont éven-
tuellement stockés de fagon permanente
dans les régions corticales. Rappelons
que les neurones de I’hippocampe, par
exemple, ont des prolongements qui
leur permettent de communiquer avec
les neurones de zones cérébrales trés
éloignées, par exemple avec ceux du
cortex. Le néostriatum, un ensemble de
boucles sous-cortico-frontales, les cir-
cuitsdu cerveletet ceux de I'amygdale
(une structure proche de I’hippocampe,
qui joue un role fondamental dans les
conditionnements émotionnels) parti-

cipent a I’élaboration de différentes
formes de mémoire implicite.

«La» mémoire est ainsi constituée
de plusieurs systéemes qui traitent et
stockent des composantes spécifiques
de I'information. Dans les conditions
normales, ces sous-systemes fonc-
tionnent en étroite collaboration, un
méme événement pouvant avoir un
contenu sémantique et un contenu épi-
sodique, et une méme information pou-
vant étre représentée sous forme
explicite et sous forme implicite.

De nombreuses régions du cer-
veau traitent différentes dimensions des
informations et les mettent en mémoire
sous plusieurs contenus, mais ces
régions sont assemblées en réseaux tem-
poraires ou permanents, sur lesquels
reposent le souvenir dans sa globalité.

Comment les souvenirs s’impri-
ment-ils dans le cerveau? Quelle est
la nature physique des traces mnésiques
et quels sont les mécanismes qui pré-
sident & leur construction, a leur stoc-
kage et a leur évocation? Comment
apprenons-nous et comment nous sou-
venons-nous? Certains mécanismes cel-
lulaires et moléculaires de la mémoire
se révelent progressivement.

Le support neuronal
des souvenirs

Quand un neurone émet une décharge
spécifique al’évocation d’un souvenir
ou a la présentation d’'un mot ou d’un
visage, doit-on en conclure que ce neu-
rone est le siege d’'une mémoire rudi-

2. DANS UN LABYRINTHE, un rat construit une carte cognitive de son environnement, ou
sont mémorisées les relations spatiales entre les éléments remarquables, par exemple entre
la photographie sur le mur et d’autres indices de la piéce ou ont lieu les expériences.

mentaire? L’hypothéese d’'une mémoire
endoneuronale et celle d’un codage
chimique sous forme de molécules de
mémoire ont été abandonnées.

En fait, chaque neurone recoit des
informations de milliers d’autres neu-
rones par I'intermédiaire de plusieurs
milliers de connexions synaptiques,
réparties le long de ses dendrites
(voir lafigure 3). La décharge spécifique
d’un neurone en réaction a un stimu-
lus donné ne reflete que les propriétés
des circuits ou il se trouve, et le sup-
port physique des représentations stoc-
kées en mémoire est réparti au sein de
vastes réseaux de neurones d’une
extréme complexiteé.

La mémoire résulte de variations
d’activités neuronales dans des réseaux
ou chaque souvenir correspond a une
configuration unique d’activité spatio-
temporelle de neurones interconnectés.
Les événements environnants sont codés
dans lesaires sensorielles sous forme de
configurations de décharges neuronales
qui se propagent vers les aires associa-
tives, qui font le lien entre des infor-
mations de natures différentes ; elles y
constituent une collection de représen-
tations, plus ou moins abstraites,
capables de coordonner les unités res-
ponsables des programmes moteurs.

Gréace a des électrodes implantées
dans le cerveau d’un animal, on peut
suivre la construction des traces mné-
siques. Par exemple, pour tester I’ac-
quisition d’'une mémoire associative
chez le rat, on couple systématique-
ment un stimulus sensoriel, un son
d’une fréquence donnée, a un choc élec-
trique brefet peu intense. Le ratacquiert
rapidement une connaissance de larela-
tion entre ces deux événements : il
construit une représentation de cette
association ou le son annonce le choc.

Les travaux de Norman Weinber-
ger, a I'Université de Californie, et de
Jean-Marc Edeline, dans notre labora-
toire, montrent que, dans ce type d’ap-
prentissage, certains neurones des voies
sensorielles du traitement de I'infor-
mation auditive modifient leur activité :
ils sont «réaccordés» a la fréquence
du stimulus et réagissent a ce son de
facon plus intense qu’a tout autre son
d’une autre fréquence. Nous avons
montré qu’au début de I’apprentissage,
les neurones de I’hippocampe ne sont
pas activés par un son, mais que, pro-
gressivement, ils réagissent en émet-
tant des bouffées d’impulsions
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électriqgues nommées potentiels d’ac-
tion. Cette réponse neuronale, sélective
du stimulus signifiant, se construit en
guelques essais, parallelement a I’ap-
prentissage. Plusieurs mois apres, les
neurones restent capables de réagir
au méme son : les neurones de I’hip-
pocampe conservent une mémoire a
long terme de I’association apprise.
Le codage des composantes impli-
cites et émotionnelles de telles asso-
ciations est réalisé par des circuits du
cervelet et par des circuits liant le tha-
lamus et les noyaux amygdaliens.

La mémoire spatiale, trés étudiée
chez I’'animal, est un autre exemple de
mémoire explicite. Lorsqu’il se déplace,
I’animal construit une carte cognitive
de son environnement qui lui permet
de se représenter simultanément les
relations spatiales entre différents points
remarquables. Cette carte, construite
grace a I'intégration des informations
sensorielles acquises successivement
au cours des déplacements, fournit
un cadre de référence ou les objets, le
sujet lui-méme et tout emplacement,
occupé ou non, sont localisés.

En 1971, John O’Keefe et ses col-
legues de I’'Université de Londres ont
découvert, dans I’hippocampe, des neu-
rones qui sont spécifiquement activés
lorsqu’un animal passe par une posi-
tion particuliére de I’environnement.
Ces neurones, nommés les neurones de
lieu, sont trés nombreux dans I’hippo-
campe. Certains ont de petits champs
spatiaux et codent des emplacements
extrémement précis, d’autres sont acti-
Vés sur des zones plus larges de I’en-
vironnement, qui se recouvrent par-
tiellement. De nombreuses recherches
ont montré que les décharges des neu-
rones de lieu ne dépendent pas d’un
indice particulier de I’environnement,
mais d’'une combinaison spatiale ordon-
née d’informations extérieures, telles
les caractéristiques de la piece de I'ex-
périence et des objets qui s’y trouvent.

L’ensemble des neurones qui dé-
chargent dans les différents lieux d’un
méme environnement formerait un
réseau unique représentant cette struc-
ture spatiale, et la propagation de
I’activité dans ce réseau (par I'inter-
médiaire des multiples connexions
entre neurones) ferait «défiler» la repré-
sentation de I’espace au cours des
déplacements. Qui plus est, aprés
apprentissage, les décharges sélectives
des neurones de lieu persistenten I’ab-
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3. L’ACTIVATION DE DEUX NEURONES a été visualisée apres injection d’un marqueur fluo-
rescent des ions calcium. L’image d’une portion de dendrite avant activation synaptique (le
cartouche en haut a droite) et pendant I’activation (le cartouche en bas a droite) montre
I’élévation transitoire de la concentration en ions calcium (en jaune) dans une épine den-
dritique et dans un prolongement. Les ions calcium activent la synthése de diverses pro-
téines utilisées pour le renforcement des synapses (la photographie, dont le grossissement
est égal a 2 000, est de Nigel Emptage, Alan Fine et Timothy Bliss, de I'Institut britannique

de la recherche médicale, a Londres).

sence d’indices (par exemple, dans
I’obscurité), a condition que I'animal
ait vu ces indices au moment de son
entrée dans la chambre d’expérience,
c’est-a-dire qu’il connaisse son orien-
tation initiale.

Ainsi, la représentation neuronale
peut étre activée par ce que I’'animal sait
et a mémorisé de I’espace. De plus, il
utilise cette représentation mnésique
pour guider ses déplacements. Si chaque
représentation spatiale utilise un grand
nombre de neurones, un Méme neurone
de I’hippocampe participe a plusieurs
représentations spatiales dans des envi-
ronnements différents, et a d’autres
types de représentations, non spatiales.

Plasticité synaptique
et formation des souvenirs

Ces exemples illustrent comment les
neurobiologistes traquent les repré-
sentations mnésiques dans le cerveau
et étudient leurs propriétés. Pourtant,
il ne s’agit la que d’un état transitoire
de mémoire : cette activité électrique
évanescente ne constitue pas une trace
stable along terme, compatible avec la
guasi-permanence des souvenirs. Les
activités neuronales spécifiques de

chaque souvenir ne restent pas en per-
manence sous cet état : nous n’avons
pas I’ensemble de nos souvenirs pré-
sents al’espriten méme temps. En fait,
les motifs d’activation neuronale for-
ment la mémoire active, présente seu-
lement au moment de la construction
du souvenir, lorsque les événements
déclencheurs se produisent, ou lors de
son rappel et de son utilisation ulté-
rieure. Que se passe-t-il entre les deux?
Comment un souvenir se maintient-il
pendant des années, alors que I'acti-
vité neuronale qui représente ce sou-
venir a «disparu»?

Onadécouvert que les expériences
sensorielles laissent des traces dans le
cerveau en modifiant I'efficacité des
synapses entre neurones et la struc-
ture des réseaux neuronaux. Selon
leur degré d’activation pendant I'ex-
périence sensorielle, certaines synapses
sont renforcées, d’autres affaiblies ou
de nouveaux contacts synaptiques appa-
raissent : la configuration de ces chan-
gements synaptiques représente le
souvenir de I’'expérience.

Comme le psychologue canadien
Donald Hebb I’'avait supposé des 1949,
des modifications cellulaires gravent,
puis stabilisent les réseaux, supports
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de la trace mnésique. Ces mécanismes
assurent un maintien stable de la trace
en mémoire et permettent la restaura-
tion de I'activité neuronale spécifique
lors du rappel du souvenir. Ainsi,
lorsqu’un animal est a nouveau con-
fronté a un environnement connu, les
mémes cellules de lieu sont activées
aux mémes emplacements que lors des
visites précédentes.

Depuis quelques années, les preuves
que la formation de traces mnésiques
s’accompagne de remaniements synap-
tiques se sont accumulées. Tout com-
mence en 1973, lorsque Timothy Bliss,
alondres, et Terje Leamo, a Oslo, décou-
vrent que certaines synapses de I'hip-
pocampe ont une remarquable plas-
ticité, connue sous le nom de poten-
tialisation a long terme. Chez I’animal
adulte, une bréve stimulation électrique
a haute fréquence d’une voie ner-
veuse qui aboutit dans I’hippocampe
provoque une augmentation durable
de I'efficacité de la transmission synap-
tique, de telle sorte que les neurones
cibles réagissent davantage a toute acti-
vation ultérieure des mémes synapses.
La potentialisation a long terme est
un exemple de la plasticité neuro-
nale : la seule activation d’un circuit
pendant quelques dizaines de millise-
condes (par des stimulations
qui imitent les décharges
spontanées des neurones)
modifie les synapses de ce
circuit pendant plusieurs
semaines, voire des mois
ou plus. Ainsi, les neurones
conservent une trace de leur
activation antérieure : le cir-
cuitest modifié. Un tel méca-
nisme sert de filtre pour
rejeter les messages trop
faibles et favorise les asso-
ciations entre messages d’ori-
gines différentes dans le
cerveau, mais qui convergent
vers les mémes neurones et
les activent de fagon syn-
chrone. Un lien préférentiel
— ou chemin spécifique — se
crée durablement entre les
neurones activés et leurs
cibles.

Avec Valérie Doyere,
nous avons mis en évidence
une augmentation de I'effi-
cacité de la transmission
synaptique dans les circuits
de I’hippocampe lors d’ap-
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prentissages associatifs. Quand on
bloque cette plasticité synaptique, les
neurones de I’lhippocampe ne modi-
fient plus leur activité pour coder I'in-
formation mise en mémoire. De telles
modifications synaptiques ont aussi été
observées dans d’autres structures du
cerveau (le cortex ou les noyaux amyg-
daliens), selon le type d’information a
mémoriser.

D’apres des études que nous avons
réalisées, des phénomeénes de dépres-
sion a long terme, réciproques de la
potentialisation a long terme, se pro-
duisent également. Tout se passe comme
si la potentialisation de certaines
synapses pendant I’'apprentissage s’ac-
compagnait de I'affaiblissement d’autres
synapses. Un tel systéme de modifica-
tion des synapses augmente notable-
ment les configurations possibles, donc
les capacités de stockage des réseaux
neuronaux.

En outre, 'amplitude des modifi-
cations synaptiques, pendant I’appren-
tissage, est liée a la force du souvenir.
Avec le temps, si les modifications synap-
tiques disparaissent, on observe un oubli
de I'information mémorisée. L’évolu-
tion de ces modifications, dans un réseau
neuronal spécifique, refléte la force et
I’accessibilité d’un souvenir.
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-
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4. LE RECEPTEUR NMDA du glutamate (en orange) est associé a un canal
ionique. Quand le glutamate (en violet) s’y fixe, le canal, initialement blo-
qué par les ions magnésium, s’ouvre : les ions magnésium sont rejetés
dans I’espace intercellulaire, tandis que les ions calcium pénétrent
dans le neurone postsynaptique. L’entrée massive des ions calcium
déclenche des réactions moléculaires qui aboutissent au renforcement
des connexions entre les neurones pré- et postsynaptiques.

Mécanismes d’induction
de la plasticité synaptique

On connait, aujourd’hui, le mécanisme
moléculaire qui déclenche ces modi-
fications durables des synapses. La
synapse a deux composantes : la ter-
minaison du neurone présynaptique
(le bouton terminal) et la membrane
réceptrice du neurone cible postsy-
naptique. Quand un neurone est activé,
le signal électrique transmis le long de
I’axone atteint le bouton terminal, et
une substance chimique contenue dans
les vésicules synaptiques — un neuro-
médiateur — est libéré dans I’espace
synaptique. La plupart des synapses
modifiables utilisent le glutamate
comme neuromédiateur. Une fois
libéré dans la fente synaptique, le neu-
romédiateur se fixe sur des récepteurs
situés a la surface des épines dendri-
tiques des neurones postsynaptiques ;
le signal chimique est transformé en
signal électrique, que transmet le neu-
rone postsynaptique.

Plusieurs types de récepteurs du glu-
tamate interviennent dans la transmis-
sion et la plasticité synaptique. Les
récepteurs AMPA assurent la transmis-
sion synaptique rapide normale, per-
mettantal'influx nerveux de se propager
de neurone en neurone.

Un autre type de récep-
teurs, le récepteur NMDA
(voir lafigure 4), commande
spécifiqguement la plasticité
sur lamajorité des voies qui
fonctionnent avec le gluta-
mate. Un bloquant spéci-
fique des récepteurs NMDA
ne modifie pas la transmis-
sion synaptique, mais em-
péche le déclenchement de
la potentialisation & long
terme. Dans les conditions
normales, le récepteur NMDA
est inactif ; il entre en jeu
lorsque I'activité des neu-
rones présynaptiques est
élevée (libération impor-
tante de glutamate) et que
les neurones postsynap-
tiques sont fortement dépo-
larisés (leur seuil critique
d’activation est dépassé).
Quand les récepteurs NMDA
sont activés, le réseau neu-
ronal est modifié.

Dans ce cas, le canal
ionique associé au récep-
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teur s’ouvre, et lesions calcium entrent
massivement dans le neurone postsy-
naptique. Les ions calcium déclenchent
la plasticité synaptique. Leur entrée
massive amorce une cascade de réac-
tions moléculaires qui aboutit a une
modification durable de la synapse.

Le r6le des ions calcium

Les récepteurs métabotropiques, qui for-
ment une autre classe de récepteurs du
glutamate, n’ont pas de canal ionique,
mais sont couplés a des protéines, nom-
mées protéines G ; ils semblent ampli-
fier le phénoméne en mobilisant lesions
calcium des réserves intracellulaires.

Cette cascade de réactions déclen-
chées par I'élévation transitoire de la
concentration en ions calcium com-
mence par I'activation d’un ensemble
de protéines, notamment des kinases,
qui participent a la transduction des
signaux dans les cellules. Ces kinases
assurent la phosphorylation d’autres
protéines, c’est-a-dire qu’elles y fixent
un groupe phosphate. Plusieurs cas-
cades de phosphorylation ont été iden-
tifiées. En utilisant des inhibiteurs de
ces kinases ou des animaux généti-
guement modifiés qui ne synthétisent
pas ces protéines, on a montré que la
plasticité synaptique est peu stable et
décroit en quelques heures. Ainsi, les
cascades de phosphorylation jouent un
réle essentiel dans les premiéres étapes
de la mise en place des modifications
synaptiques durables. La phosphory-
lation des récepteurs AMPA et NMDA,
qui augmente leur sensibilité, est une
des étapes ultimes de ce mécanisme.

Enfin, le bouton terminal présy-
naptique subit aussi des modifications,
la plasticité synaptique reposant en
partie sur une augmentation durable
de lacapacité des synapses a libérer du
glutamate : I’activation de certaines
kinases semble moduler I'activité des
complexes protéiques qui participent
a la mobilisation, a I'amarrage et a la
fusion des vésicules synaptiques, ce
qui augmente la libération des neuro-
médiateurs. Ces modifications présy-
naptiques seraient déclenchées par des
messagers libérés par le neurone post-
synaptique et qui agiraient comme des
signaux rétrogrades sur la libération
du glutamate par le bouton présy-
naptique correspondant.

Or, ces mécanismes de plasticité
cérébrale sont essentiels & laformation
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des traces mnésiques. Avec le groupe
de T. Bliss, nous avons montré que I'ap-
prentissage d’une association entre
deux stimulus s’accompagne d’une
augmentation de la capacité des
synapses du gyrus denté et de I’hip-
pocampe a libérer du glutamate. De
plus, les mécanismes mis en jeu repo-
sent sur les mémes messagers que
lors de la potentialisation a long terme
et ils sont bloqués par les antago-
nistes des récepteurs NMDA.

Depuis, des modifications simi-
laires ont été observées dans I’hippo-
campe apres un apprentissage spatial,
et d’autres changements tels que I'ac-
tivation des kinases ou I'augmentation
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de lasensibilité des récepteurs du glu-
tamate ont été identifiés au niveau post-
synaptique. En outre, la modification
expérimentale de ces mécanismes per-
turbe notablement lamémoire : Sabrina
Davis et Richard Morris, de I’'Univer-
sité d’Edimbourg, ont montré que le
blocage des récepteurs NMDA rend
les animaux incapables d’apprendre
une tache de localisation spatiale. A
mesure que les doses d’antagonistes
augmentent, la plasticité synaptique
diminue et les déficits mnésiques se
renforcent. De méme, des déficits mné-
siques notables sont observés chez des
souris mutantes dont des genes codant
des kinases ou des récepteurs indis-
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5. LA CASCADE DES REACTIONS déclenchées lors de la mémorisation commence par la
libération de glutamate dans la fente synaptique qui sépare le neurone présynaptique, qui
arecu le stimulus déclenchant (visuel, par exemple), du neurone postsynaptique. Le gluta-
mate, en se fixant a son récepteur AMPA, assure la transmission rapide de I'influx nerveux.
Quand le récepteur NMDA est activé, des ions calcium entrent dans le neurone postsynap-
tique. Les récepteurs métabotropiques augmentent I’afflux d’ions calcium en favorisant
leur libération des réserves intracellulaires (le réticulum endoplasmique). Les ions calcium
activent toute une série de protéines nommées kinases, lesquelles phosphorylent d’autres
protéines (elles leur ajoutent un groupe phosphate) ; parmi elles, les récepteurs AMPA et
NMDA, dont la sensibilité augmente. Les cascades de kinases déclenchent aussi, dans le
noyau du neurone postsynaptique, I’expression de divers génes codant des protéines
essentielles a la modification de la synapse et a la construction de nouvelles synapses.



pensables au déclenchement et au
maintien de la plasticité synaptique
sont inactivés. Ainsi, les étapes clefs
des mécanismes de plasticité synap-
tique sontactivées dans le cerveau lors
de la mémorisation.

Les mécanismes
moléculaires de la mémoire

Si la mémorisation repose sur des
modifications synaptiques, celles-ci
doivent étre stabilisées et consoli-
dées, sinon la force synaptique décroit
rapidement, et le souvenir s’estompe.
Ces mécanismes de consolidation
nécessitent la synthéese de protéines.
Dans les années 1960, des expériences
avaient montré que des inhibiteurs
de lasynthese protéique, délivrés pen-
dant I’'apprentissage, ne perturbent pas
I’acquisition ou la rétention a court
terme, mais produisent des déficits
sélectifs de la mémoire a long terme.
On sait que la potentialisation a long
terme déclenchée par une stimula-
tion électrique repose, dans une pre-
miére phase, sur I'activation de kinases,
mais, en présence d’inhibiteurs de la
synthése protéique, cette potentiali-
sation a long terme décroft rapidement
et ne peut se stabiliser au-dela de
quelques heures. Des modifications
stables nécessitent donc I’activation de
génes et la synthése de protéines.

Le déclenchement de la potentia-
lisation a long terme, aprés I’activation
du récepteur NMDA et de différentes
voies de signalisation cellulaire, s’ac-
compagne de I’expression de génes
précoces (c’est-a-dire activés trés rapi-
dement), tels c-fos, zif268, CREB
ou des génes de lafamille jun.
Il existe probablement plu-
sieurs centaines de génes pré-
coces ; on les estime a plus de
500 dans le cerveau humain,
plus de la moitié étant spéci-
fiques du systéme nerveux
central. IlIs commandent la
synthése de facteurs de trans-
cription nucléaire, d’enzymes
cytoplasmiques, de compo-
sants structuraux ou de cer-
tains facteurs de croissance.

IEG
aCaMKll
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montré I'importance de lapro- 6. PLUSIEURS GENES sont activés aprés induction de la potentiali-
sation a long terme dans le gyrus denté de I’hippocampe. Il s’agit
de genes immédiats (IEG), codant par exemple des facteurs de trans-
cription, des génes codant des kinases (CaMKIlI, PKC, ERK), les
sous-unités R1 et R2B des récepteurs NMDA et une sous-unité
(mGIuR1C) des récepteurs métabotropiques du glutamate.

téine CREB dans la plasticité
neuronale et dans la mémoire
along terme. L’inactivation de
cette protéine, chez des souris
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Syntaxin 1B

NMDA (R1)
NMDA (R2B)

mGlu R1C

mutantes, perturbe non pas le déclen-
chement de la potentialisation a long
terme, mais son maintien. Lors des taches
d’association de stimulus, de recon-
naissance olfactive des congénéres ou
de mémorisation de I’espace, les ani-
maux mutants retiennent bien I'infor-
mation pendant les quelques heures qui
suivent I’'apprentissage, mais ils pré-
sentent de graves déficits de la mémo-
risation a long terme.

Les facteurs de transcription agis-
sent comme des «commutateurs molé-
culaires». IlIs modulent I’expression
d’autres génes tardifs qui commandent
la synthése de protéines dites effec-
trices et qui assurent la stabilisation
des changements synaptiques et la for-
mation de nouveaux contacts entre
neurones : protéines de structure pour
la construction des nouvelles synapses,
récepteurs membranaires, protéines
du maintien de I'intégrité cellulaire,
nouvelles kinases, etc.

Quel est I'aboutissement des cas-
cades de régulations transcription-
nelles? Avec S. Davis, et les groupes
de T. Bliss, de Jacques Mallet, a Paris,
et de Stephen Hunt, a Cambridge,
nous avons découvert que le déclen-
chement de la potentialisation a long
terme dans I’hippocampe s’accom-
pagne de vagues successives d’ex-
pression de génes spécifiques, vagues
qui s’étalent sur plusieurs jours et se
chevauchent partiellement.

Apreés I'activation rapide et transi-
toire de différents facteurs de trans-
cription, I’expression de génes qui
codent des kinases, des protéines d’exo-
cytose, qui participentalalibération du
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neuromédiateur, des facteurs de crois-
sance neuronale et, apres plusieurs jours,
des récepteurs du glutamate augmente.
Comment ces protéines trouvent-elles
les bonnes adresses, c’est-a-dire les
synapses activees, parmi les milliers qui
jalonnent les arborisations dendritiques
des neurones? Uwe Frey et Richard
Morris ontrécemment montré que I’ac-
tivation initiale qui potentialise I'effi-
cacité d’une synapse laisse une marque,
une sorte d’étiquette qui permet aux
vagues ultérieures de protéines de trou-
ver leur chemin et de consolider spéci-
fiqguement les synapses étiquetées.

Les nouvelles protéines transportées
vers les synapses nouvellement activées
transformeraient le changement tem-
poraire en un changement permanent,
mais on ignore encore quelle est I'étape
finale de remodelage des réseaux neu-
ronaux qui assure une mémoire stable.

Les études morphologiques, en
microscopie électronique, ont révélé la
trace de profonds remaniements des
réseaux neuronaux apres induction de
la plasticité synaptique : changements
de forme et de taille des synapses, aug-
mentation des surfaces d’apposition
entre les éléments pré- et postsynap-
tiques, transformation de synapses silen-
cieuses en synapses actives et croissance
de nouvelles synapses. Le remaniement
de la structure des réseaux neuronaux
serait un mécanisme fondamental des
processus de mémorisation.

Aujourd’hui, on comprend mieux
les mécanismes moléculaires locaux de
formation des traces mnésiques en un
point donné des circuits cérébraux. Mais
comment un réseau réparti sur plusieurs
relais synaptiques, voire entre
plusieurs structures, peut-il
s’établir? En étudiant la régu-
lation génique dans la plasti-
cité synaptique avec S. Davis
et avec le groupe de J. Mallet,
nous avons identifié un com-
mutateur moléculaire qui
pourrait jouer un role essen-
tiel dans la propagation de la
plasticité au sein des réseaux

- interconnectés. Il s’agit notam-
96 ment de la syntaxine, une pro-
téine qui intervient dans
I’lamarrage et dans la fusion
des vésicules synaptiques a
la membrane neuronale et
dans la libération du neuro-
médiateur, au cours de I'étape
finale de I’exocytose.
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Quand on déclenche la potentiali-
sation a long terme dans le gyrus dentg,
I’expression du géne de la syntaxine
augmente pendant plusieurs heures
dans les neurones postsynaptiques
(voir la figure 7). Ensuite, la protéine
est synthétisée et transportée vers les
boutons terminaux des axones de ces
neurones dans une autre région de
I’lhippocampe, I'aire CA,. La, elle
déclenche une augmentation de la libé-
ration de glutamate, un indice du
déclenchement d’une plasticité trans-
synaptique. Ainsi, les mécanismes
de plasticité, a I'entrée des circuits de
I’hippocampe, produisent, grace a
un mécanisme moléculaire de régu-
lation génique, des modifications plus
loin dans le réseau, changements qui
se propagent de relais en relais.

Récemment, nous avons montré
que I'apprentissage lui-méme entraine
une régulation de I’expression du géne
codant la syntaxine. Dans une tache
de mémoire spatiale, I’expression de
ce géne augmente dans les différents
relais des circuits de I’lhippocampe, au
moment ou les animaux commen-
cent a maitriser la tache ; les perfor-
mances mnésiques augmentent avec
I’amplitude de cette régulation gé-
nique. Dans d’autres taches qui néces-
sitent une mémoire de référence
spatiale, ce marqueur de la plasticité
transsynaptique estexprimé dans des
circuits plus larges comportant I’hip-
pocampe et des aires corticales pré-
frontales. Ce mécanisme moléculaire
pourrait participer a la construction
d’un réseau neuronal interconnecté
codant la trace mnésique.

On a longtemps pensé que les
mécanismes fondamentaux des fonc-
tions mentales supérieures, la mé-
moire par exemple, échapperaient a
toute analyse biologique. Aujour-
d’hui, on commence & mieux com-
prendre comment les différentes
formes de mémoire s’organisent et
quels sont les circuits et les structures
du cerveau qui y participent. L’ana-
lyse des mécanismes de la commu-
nication intra- et intercellulaire et de
la plasticité neuronale qui intervien-
nent dans la formation et dans la
conservation des traces mnésiques a
notablement progressé. Cette extra-
ordinaire plasticité des cellules ner-
veuses qui assure le remodelage des
circuits cérébraux est une composante
essentielle de laformation et du stoc-
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7. DES COUPES DE CERVEAU DE RAT révelent qu’aprés déclenchement de la potentialisa-
tion a long terme I'expression du géne de la syntaxine a été stimulée de fagon spécifique
dans le gyrus denté, une structure de I’hippocampe qui participe a la mémorisation. En
haut, le rat témoin : I’expression du gene de la syntaxine est identique du cété gauche et
du coté droit du gyrus denté. En bas, I’expression est supérieure du coété ou la potentiali-
sation a été déclenchée. L’expression de la syntaxine est augmentée dans I’ensemble des
réseaux de I’hippocampe, lors de la mémorisation.

kage des souvenirs. On découvre des
meécanismes de régulation fine de la
machinerie génétique et les protéines
spécifiques couplées aux récepteurs
de surface des neurones qui inter-
viennent dans des cascades suscep-
tibles de modifier la physiologie des
réseaux neuronaux. En fonction de
leur place dans une cascade et de leur
degré d’activation, ces protéines peu-
vent interrompre ou stimuler la pro-
pagation d’un signal et déclencher un
remodelage coordonné des synapses
et des circuits neuronaux.

De temps en temps, nous avons la
meémoire qui flanche. Au cours du
vieillissement, la plasticité des synapses
diminue, les changements sont plus
éphémeres. Dans les stades précoces

de la maladie d’Alzheimer, les cir-
cuits de I’hippocampe nécessaires a
lamémorisation dégénerent et certaines
mutations, identifiées dans des formes
familiales de la maladie, aboutissent,
guand on les reproduit chez I’'animal,
a des perturbations de la plasticité
des synapses. Quand on connaitra
mieux ces mécanismes, les circuits céré-
braux ou ils s’expriment et les rdles
spécifiques de ces circuits dans les dif-
férentes formes de mémoire, on dis-
posera de clés pour percer les causes
des dysfonctionnements du cerveau.
On pourra alors mettre au point des
outils performants d’investigation et
de traitement des troubles cognitifs liés
au vieillissement et aux maladies neu-
rodégénératives.
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