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4. LES DIVERS TYPES DE MEMOIRE sont organisés de facon hiérarchique, aussi bien en ce
qui concerne la mémoire motrice ou exécutive (a gauche) que la mémoire perceptive (a
droite). Les fleches symbolisent la multitude des connexions entre les différentes régions
du cortex qui abritent les divers types de mémoire. Les deux hiérarchies, motrice et per-
ceptive, reposent sur la mémoire phylétique constituée des zones sensorielles et motrices
primaires ; les réseaux représentatifs des concepts généraux sont situés au sommet.

les Iésions corticales bloquent tout nou-
vel apprentissage, mais n’empéchent
pas I’exécution des actions mémori-
sees avant la lésion. La tomographie
par émission de positons confirme le
basculement de I'activation des réseaux
de mémoire : lorsqu’on demande a
quelqu’un de réaliser une tache
manuelle nouvelle, I'imagerie par
tomographie indigue que c’est le cor-
tex préfrontal qui est activé. Puis, a
mesure que la personne connait bien
la taiche demandée, I’activité du cer-
velet et des ganglions de la base aug-
mente, tandis que celle du cortex
préfrontal diminue.

En résumé, une hiérarchie des zones
frontales implique une hiérarchie de
souvenirs moteurs. Les souvenirs
moteurs sont stockés dans des réseaux
préfrontaux et prémoteurs, du moins
aux tout premiers stades de I'appren-
tissage. Lorsqu’une séquence motrice
est acquise et qu’elle devient automa-
tique, sa représentation semble étre relé-
guée dans des structures inférieures.
Toutefois, certaines taches continuent
a dépendre du cortex frontal.

La plupart du temps, notre mémoire
alongterme esten état de latence, c’est-
a-dire que nous n’en avons pas
conscience, les agrégats neuronaux de
ses réseaux étant alors inactifs. Un
réseau de mémoire se réveille lorsque
le souvenir qu’il représente est réactivé
par une évocation ; par association, le
reste du réseau qui lui est connecté
par des expériences antérieures est éga-
lement réactivé. Ces activations ne
nécessitent pas un état de conscience

compléte : certains éléments du réseau
peuvent étre activés inconsciemment.
L’hippocampe semble jouer un réle
important dans la réactivation d’un
réseau neuronal par un souvenir. Ainsi,
les personnes qui ont des lésions de
cette structure ne parviennent ni a
mémoriser de nouveaux souvenirs,
ni a se souvenir des anciens. Comme
les réseaux de nouveaux souvenirs sont
des prolongements des anciens, les
mécanismes neuronaux de formation
et de récupération des souvenirs sont
étroitement liés, voire identiques, et
I’lhippocampe participe aux deux.

La réactivation
des souvenirs

L’évocation d’anciens souvenirs per-
ceptifs, de méme que la formation de
nouveaux souvenirs, suppose l’acti-
vation associative de vastes réseaux
neuronaux du cortex postérieur. Quand
le souvenir évoqué est associé a une
action, le réseau activé s’étend jusqu’au
lobe frontal. La nécessité de retenir le
souvenir pour le traiter active les
réseaux préfrontaux qui envoient des
impulsions au cortex postérieur et
maintiennenten activité le réseau per-
ceptif jusqu’au terme de I’action
motrice ou mentale.

Chez ’lhomme et chez les primates
non humains, la mémoire est stockée
dans des réseaux de neurones du cor-
tex, qui s’enchevétrent. Puisque le
nombre des associations potentielles
est quasi infini, celui des réseaux poten-
tiels I’est aussi.

Les réseaux de mémoire se forment
ets’étendentgrace a l’activation simul-
tanée d’ensembles de neurones qui
représentent des informations et des
événements internes et externes. Ces
réseaux restent activables tout au long
de la vie, sujets a des expansions et a
des recombinaisons qui résultent de
nouvelles expériences. Simultanément,
les neurones et leurs connexions sont
vulnérables et vieillissent : les souve-
nirs s’estompent.

Les réseaux de la mémoire per-
ceptive et de la mémoire motrice s’or-
ganisent hiérarchiquementa partir des
cortex primaires sensoriel et moteur,
fondements de la mémoire phylétique.
Toutefois, cette organisation ne néces-
site pas que les souvenirs soient stoc-
kés de facon rigide dans des réseaux
de neurones corticaux finis. Au
contraire, les différents types de
mémoire sont liés entre eux par des
réseaux localisés dans diverses strates
delahiérarchie perceptive et de la hié-
rarchie motrice.

La mémoire a court terme et la
mémoire a long terme reposent vrai-
semblablement sur les mémes substrats
corticaux. Les connexions entre les dif-
férents niveaux de la hiérarchie de la
mémoire permettent la récupération
des souvenirs par plusieurs voies d’ac-
ces. Ainsi, la mémoire épisodique ou
sémantique, qui est ancrée dans des
associations étendues, résiste a cer-
taines Iésions corticales. Toutefois, cer-
taines de ces associations spécifiques
entre le lieu, la date, les noms ou les
visages finissent par étre perdues
lorsque les connexions dans le cortex
s’affaiblissent, notamment lors du
vieillissement normal. L’exercice men-
tal limite probablement cette usure
en renforcant des connexions anciennes
ou en en créant de nouvelles.
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Les pilules de I'intelligence

MARGUERITE HOLLOWAY

Les nouveaux traitements de la maladie d’Alzheimer et d’autres maladies
neurologiques amélioreront-ils également la mémoire des personnes jeunes

et en bonne santé?

adis, les conteurs, les aédes, les

bardes mémorisaient d’intermi-

nables récits épiques sans s’ai-

der de médicaments. La mé-
moire humaine n’a pas faibli, mais la
quantité d’informations que la vie
moderne nous force & mémoriser est
si considérable que des pilules pour
la mémoire seraient utiles. Tout com-
me nous aspirons a la beauté artifi-
cielle, conférée non pas par notre
patrimoine génétique ou par la cul-
ture physique, mais par le bistouri du
chirurgien ou par la silicone, cer-
tains sont tentés de stimuler leur cer-
veau avec des substances qui per-
mettraient de penser plus vite et
d’avoir plus de mémoire.

La quéte de ces composés de I'in-
telligence a commencé au début des
années 1990, quand certains bota-
nistes ou pharmaciens ont vanté des
régimes alimentaires ou des extraits
végétaux, tels ceux du ginkgo biloba,
pour améliorer les performances du
cerveau.

Aujourd’hui, le chiffre d’affaires
des sociétés qui vendent ces produits
est énorme ; la vente par correspon-
dance s’est étendue a I’Internet. Au
Japon, par exemple, une vingtaine de
ces produits sont disponibles, et les
sommes en jeu sont supérieures a dix
milliards de francs par an. Pourtant les
médecins sont sceptiques : ces produits
sont inefficaces, voire dangereux, car
on ignore généralement leur mode
d’action et leurs interactions poten-
tielles avec d’autres substances.

De leur coté, les neurobiologistes
recherchent des molécules qui amé-
lioreraient la mémoire des personnes
agées ou qui soulageraient les troubles
psychiatriques. Deux médicaments, la
tacrine et le donepezil, combattent la
maladie d’Alzheimer. D’autres médi-
caments sont en cours d’essais cliniques

et seront peut-étre bientdt disponibles.
Des centaines de molécules sont étu-
diées en laboratoire. Ces composeés
seront-ils un jour utilisables par tous?

Les substances dont on étudie I'ac-
tion sur lamémoire agissent de diverses
facons, car les types de mémoire sont
variés : mémoire a court terme (ou
mémoire de travail), mémoire a long
terme, mémoire émotionnelle ou
mémoire olfactive. Les neurobiologistes
étudient les réseaux moléculaires de la
mémoire, ses composantes génétiques
ou encore le réle des hormones. Par
tomographie, ils observent les régions
du cerveau dont I’activité s’accroit lors-
gu’on active la mémoire des mots ou
celle des sons, et déterminent ainsi
les réseaux de la mémoire. Avec ces
analyses est né I’espoir de savoir, un
jour, réparer et stimuler la mémoire.

Malgré I'optimisme engendré par
toutes ces découvertes, des doutes
subsistent : lamémoire est si complexe,
les réseaux de la mémoire tellement
imbriqués avec les réseaux qui sous-
tendent d’autres activités mentales
que les molécules risquent d’étre insuf-
fisamment spécifiques. Aucune pilule
ne nous aidera jamais a retrouver
nos lunettes ou a nous souvenir du
nom des personnes que NouUs avons
rencontrées lors d’une soirée. De
surcroit, une molécule qui améliore-
rait les mécanismes mnésiques ris-
querait de détériorer d’autres
fonctions cognitives.

Enfin, une molécule qui améliore-
rait la mémoire a court terme ou I'at-
tention n’augmenterait pas néces-
sairement I'intelligence. La mémoire se
construit par élimination de certaines
informations qui ne sont plus perti-
nentes, de sorte qu’une accumulation
systématique de tous les souvenirs
serait sans doute aussi pénalisante
gu’une mémoire déficiente.

L'activation
par les neuromédiateurs

La formation et I’activation des sou-
venirs reposent sur la libération et la
recapture des neuromédiateurs, des
molécules libérées par les neurones
dans I’espace étroit, nommé fente
synaptique, qui les sépare des neurones
suivants, les neurones postsynaptiques.
La face synaptique des neurones post-
synaptiques est garnie de récepteurs
spécifiques des neuromédiateurs. Apres
avoir traverseé I’espace synaptique, les
neuromédiateurs se lient a ces récep-
teurs et déclenchent des réactions qui
permettent a I'information de se pro-
pager dans le neurone postsynap-
tique sous la forme d’un courant
électrique. Quand ce courant atteint
I'autre extrémité du neurone postsy-
naptique, il fait libérer des médiateurs
chimiques, etainsi de suite. Trouver les
circuits de la mémoire revient a iden-
tifier lesquels des 100 milliards de neu-
rones du cerveau (chacun établissant
en moyenne 10 000 connexions avec
d’autres neurones) sont actifs au cours
des activités mnésiques et lesquels
des quelque 50 neuromédiateurs iden-
tifiés sont libérés aux diverses synapses.

Depuis les années 1950, on sait que
I’hippocampe est une structure essen-
tielle de lamémoire. L’hipppocampe fait
partie du systéme limbique, un réseau
localisé sous le cortex cérébral, au-des-
sus du tronc cérébral, et qui commande
les émotions. Depuis les années 1980, on
sait que le glutamate (un neuromédia-
teur) et ses récepteurs NMDA participent,
dans I’hippocampe, a une forme d’ap-
prentissage, la potentialisation a long
terme : une stimulation répétée renforce
les communications entre certains neu-
rones (un animal qui emprunte toujours
laméme trajectoire, dans une forét, finit
par créer une piste permanente).
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Certains neurobiologistes qui
recherchent des stimulants de la
mémoire essaient d’augmenter I’acti-
Vité des récepteurs NMDA pour favo-
riser la potentialisation a long terme.
A I’'Université d’Irvine, Gary Lynch
étudie sur des molécules nommées
AMPAKines, qui interagissent avec un
type particulier de récepteurs du glu-
tamate, les récepteurs AMPA.

Les récepteurs NMDA réagissent
peut-étre aux neurotrophines, des com-

—t—
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posés indispensables a la survie et a
la différenciation des neurones. Il y a
quelques années, on a découvert qu’un
des facteurs de croissance des nerfs
augmente I'efficacité des connexions
synaptiques entre les neurones de
I’hippocampe. Depuis, on a montré que
I’hippocampe contient plusieurs neu-
rotrophines, et que le facteur de crois-
sance découvertagit sur les récepteurs
NMDA, au moins sur des cultures de
cellules et chez le rat.

il ST T

INTELLIGENCE ET MEMOIRE

L’activation des génes

SiI’on dispose un jour de substances
efficaces contre les pertes de mémoire,
comment les administrera-t-on? Les
grosses molécules traversent diffici-
lement la barriere hématoencépha-
lique, qui protége le cerveau. C’est
pourquoi plusieurs équipes tentent
d’activer des génes, dans le cerveau,
pour qu’ils produisent des facteurs
de croissance, au bon endroit. Par

1942, photographie de David Heald, © The Solomon R. Guggenheim Foundation, New York



Carol Donner

exemple, James Simpkins, Edwin
Meyer et leurs collegues de I’Uni-
versité de Gainesville, en Floride, uti-
lisent un virus modifié qui transporte
le géne du facteur de croissance des
nerfs dans le cerveau. Ils cherchent
les neurones qui incorporent le géne
et produisent le facteur de croissance,
ceux qui I'incorporent sans I’expri-
mer, et ceux qui ne I’incorporent
pas. L’objectif est naturellement une
meilleure expression du géne dans les
neurones.

Les genes orchestrent toutes les
activités physiologiques qui fagon-
nent la mémoire (et toutes les autres
fonctions), de la production du fac-
teur de croissance du nerf a celle des
récepteurs NMDA. Aussi les biolo-
gistes esperent-ils que I’exploration
des mécanismes moléculaires et géné-
tiques de la mémoire les conduira a

BASE
DU CERVEAU ANTERIEUR

BULBE OLFACTIF

1. PLUSIEURS REGIONS DU CERVEAU participent a I’élaboration de
la mémoire. L’hippocampe joue un role essentiel. Localisé dans la
partie la plus interne du cerveau, I’hippocampe, les noyaux amyg-
daliens et d’autres structures, forment le systéme limbique, qui com-
mande les émotions. Les noyaux amygdaliens et I’hippocampe sont

découvrir de nouveaux stimulants de
la mémoire. Les études d’un mol-
lusque, par I’équipe d’Eric Kandel, a
I’'Université Columbia, et de la dro-
sophile, par Timothy Tully et ses
collégues de Cold Spring Harbor
ontabouti a I'identification d’un gene,
nommeé CREB, qui semble jouer un rdle
essentiel dans I’élaboration de cer-
tains souvenirs. Les animaux dépour-
vus de ce gene ne se souviennent de
rien. Certains stimulants parviendront
peut-étre & activer les genes CREB
silencieux et, par conséquent, a amé-
liorer la mémoire.

L’activation des génes CREB pour-
rait n’étre qu’une des facons d’amé-
liorer la mémoire. Des biologistes de
I’'Université de Toronto ont récemment
découvert que la potentialisation a
long terme de I’hippocampe serait blo-
quée par une enzyme nommeée Src,

qui commande I’efficacité des récep-
teurs NMDA ; un inhibiteur de cette
enzyme améliorerait la potentialisa-
tion a long terme.

L'influence des hormones

Cependant, tous les chemins ne ménent
pas au récepteur NMDA. Les estrogénes,
hormones féminines, agissent sur la
mémoire de fagon différente. Au début
des années 1990, a I’'Université Colum-
bia, Dominique Toran-Allerand a décou-
vert que de nombreux neurones de la
base du cerveau antérieur, une aire
proche du systéme limbique, dévastée
par lamaladie d’Alzheimer, portent des
récepteurs des estrogenes et du facteur
de croissance des nerfs. Des travaux anté-
rieurs ayant montré que I’acétylcho-
line est un facteur clef de la mémoire
(bien qu’on ignore encore ses méca-
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a proximité du nerf olfactif, ce qui explique pourquoi les odeurs déclen-
chent des émotions et des souvenirs trés précis. Les hormones de
stress, libérées par I’hypothalamus, par I’hypophyse et par les glandes
surrénales (situées au-dessus des reins), participent également a
certaines formes de mémoire.
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nismes d’action), D. Toran-Allerand a
supposé que ces neurones choliner-
giques (qui produisent un autre neuro-
médiateur, I'acétylcholine) ont besoin
d’estrogenes et de facteurs de croissance
des nerfs pour fonctionner correctement.
L’étude des personnes atteintes de la
maladie d’Alzheimer a corroboré cette

hypotheése : ces personnes présentent
des lésions des neurones cholinergiques
et ont des concentrations cérébrales en
acétylcholine faibles (latacrine et le done-
pezil inhibent les enzymes qui détrui-
sent I'acétylcholine).

Par ailleurs, on constate que les
femmes sont plus souvent atteintes

I n'est guére surprenant que certaines odeurs

déclenchent des souvenirs précis : le nerf
olfactif est trés proche du noyau amygda-
lien, le centre des émotions, et de I'hippo-
campe, le centre de certaines formes de
mémoire.

Pour savoir quel est le role des odeurs
dans des situations d’émotion intense, Rachel
Hertz, du Centre Monell, a Philadelphie, a
testé des étudiants anxieux parce qu'ils s'ap-
prétaient a passer un examen. Elle a donné
une liste de mots a mémoriser a un groupe
de ces étudiants, dans une piéce ou était dif-
fusée une odeur ; elle a proposé la méme
liste a un autre groupe d’étudiants, placés
dans une piece sans odeur. Une semaine
plus tard, ceux qui avaient été exposés a
I'odeur se souvenaient deux fois mieux des
mots de la liste que les autres étudiants.

Dans une autre expérience, R. Herz a
essayé de déterminer si la mémaoire évo-
quée par les odeurs était plus précise que
la mémoire évoquée par d’autres signaux,
par exemple des images. L'odeur n'aug-
mente pas la précision, mais plutét I'inten-
sité émotionnelle du souvenir. Ainsi, si votre
stimulant préféré est une épice ou un par-
fum particulier, dés que vous le sentirez, vos
émotions I'emporteront sur votre réflexion.

La madeleine de Proust

Patti Murray, Earth Scenes

LA MENTHE POIVREE fait partie des odeurs
qui stimulent la mémoire des émotions.
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de la maladie d’Alzheimer que les
hommes. Quelques études ont mon-
tré que I'administration d’estrogénes
réduit le risque de maladie d’Alzhei-
mer, et qu’elle améliore la mémoire a
court terme chez les femmes déja
atteintes et chez les femmes méno-
pausées sans troubles particuliers. Les
effets protecteurs des estrogénes ne
seront correctement établis que par
I’étude clinique de trées nombreuses
femmes. Ces essais viennent de com-
mencer : 6 000 femmes ont été recru-
tées dans le cadre d’un vaste pro-
gramme américain, dont les résul-
tats sont attendus pour 2 005 ; une
autre étude est réalisée a I’'Université
Johns Hopkins, en collaboration avec
I’'Université Columbia et la clinique
Mayo, sur 900 femmes qui ont, dans
leur famille, des personnes atteintes.

Chez leshommes, la testostérone, hor-
mone masculine, est partiellement trans-
formée enestrogénesdans le cerveau. La
concentration hormonale est quasi
constante chez les hommes tout au long
de leur vie, alors que la concentration
en estrogénes diminue brusquementchez
lesfemmesa partir de laménopause. Des
expériences ont montré que les estrogénes
augmentent la mémoire a court terme
et lamémoire a long terme chez les ani-
maux des deux sexes, et que ces hormones
protegent le cerveau contre les lésions
provoquées par lamangue d’oxygéne au
coursdes infarctus cérébraux. Par consé-
guent, J. Simpkins et ses collegues recher-
chent des substances de type estrogenes,
non féminisantes, qui pourraient étre uti-
lisées chez I’homme et qui pourraient
réduire le risque de cancer associé aux

2. LES RECEPTEURS DES ESTROGENES et ceux du facteur de crois-
sance des nerfs (les taches noires sur I'image de gauche) sont pré-
sents sur les mémes neurones du cerveau basal, une région qui est
endommagée chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzhei-
mer. Cette découverte montre que les estrogénes pourraient étre
indispensables au bon fonctionnement de cette région cérébrale (et
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d’autres). En présence de faibles quantités d’estrogénes, les neu-
rones se développent (au centre) ; des concentrations supérieures
renforcent encore les arborescences neuronales (a droite). On éva-
lue aujourd’hui I'intérét des estrogénes dans la prévention de la mala-
die d’Alzheimer ou dans I’lamélioration de la mémoire chez les femmes
déja atteintes par la maladie.
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estrogenes chez la femme.
Cescomposésamélioreraient
les fonctions cognitives, en
méme temps qu’ils proté-
geraient le systeme nerveux.

D’autres hormones par-
ticipent aux mécanismes de
la mémoire. Ainsi les hor-
mones de stress, telles que
les corticostéroides, poten-
tialisent la mémoire. Plu-
sieurs équipes étudient
I’effet de ce type de vigi-
lance sur lamémoire ; elles
analysent le role spécifique
des différentes hormones
et cherchent comment ap-
pliquer les résultats de ces &
recherches a I’'amélioration
de lamémoire. Un essai cli-
nique sur un bétabloquant
est en cours : cette sub-
stance semble atténuer les
souvenirs déplaisants chez
les personnes qui ont subi
un traumatisme grave (les
bétabloquants sont utilisés
dans le traitement de I’hy-
pertension).

Les hormones de stress
seraient bonnes pour la
mémoire, mais dommageables pour
I'organisme. C’est le cas pour d’autres
substances, telle la caféine, qui amé-
liore la vigilance, mais provoque par-
fois des troubles gastro-intestinaux.
Les effets stimulants de la caféine
seraient dus au blocage d’un des types
de récepteurs de I’adénosine, un neu-
romédiateur dont I'une des actions
serait de diminuer la vigilance.

St F

Institut des études

Les bienfaits du sucre

Une tasse de café sucré serait encore
plus efficace. Bien qu’en exces, il soit
nocif, le sucre serait le meilleur des
stimulants de I'intelligence. Les études
menées sur le stress ont révélé le role
dusucre : I'adrénaline, I'une des hor-
mones libérées par le stress, déclenche
une augmentation de la concentration
sanguine en glucose. De plus, I'in-
gestion de sucre améliore la mémoire
chez les rongeurs et chez I’homme,
quel que soit I’&ge. De méme, le glu-
cose améliore certaines performances
cognitives chez les personnes atteintes
de la maladie d’Alzheimer ou de tri-
somie. Toutefois les quelques études
menées n’ont concerné qu’un nombre

3. LE CONTE est une tradition ancienne. Les poétes qui récitaient les grandes
épopées indiennes ou grecques n’avaient pas besoin de substances pour
préserver la puissance de leur mémoire. On étudie néanmoins des com-
posés qui agiraient sur des fonctions mnésiques spécifiques.

limité de personnes et elles restent a
confirmer. On ignore encore si le glu-
cose déclenche la production d’acé-
tylcholine ou si c’est I'insuline (I’hor-
mone pancréatique qui dégrade le glu-
cose), plutét que le sucre lui-méme,
qui favorise la mémorisation. Quoi
gu’il en soit, quelques bonbons sem-
blent recommandés.

De méme, la nicotine améliore la
mémoire a court terme. Comme
d’autres substances du plaisir, c’estun
analogue d’un neuromédiateur natu-
rel : elle ressemble a I’'acétylcholine et
se lie a ses récepteurs, dits nicotiniques.
En raison du role des neurones choli-
nergiques dans la maladie d’Alzhei-
mer, certains biologistes se sont
intéressés aux récepteurs nicotiniques.
Apres huitans de recherches, E. Meyer
et ses collégues ont synthétisé une sub-
stance qui s’est révélée étre un puis-
sant stimulant cognitif chez les
gquelques hommes jeunes et en bonne
santé qui ont participé a I’expérience.
Ce résultat était surprenant, car, géné-
ralement, les molécules efficaces chez
les personnes atteintes de la maladie
d’Alzheimer n’ontaucun effet chez les
personnes normales.

Les neurobiologistes
trouveront-ils un jour des
dopants pour le cerveau?
De telles molécules ne ris-
quent-elles pas de nous
rendre dépendants? Qui
aura les moyens de les
acheter? Que signifiera
la mémoire — et peut-étre
I’intelligence — si nous
avons les moyens de la
dominer?

La perspective de sou-
lager les personnes qui
souffrent de déficits cogni-
tifs est enthousiasmante.
Celle d’augmenter de
guelques points le quo-
tient intellectuel d’une
personne normale et en
bonne santé qui aurait a
accomplir certaines taches
semble envisageable. En
revanche, si seules les per-
sonnes dont les revenus
sont suffisants pouvaient
se procurer des «pilules de
I'intelligence», les inéga-
lités sociales et écono-
miques qui existent déja
seraient encore renforcées.

De telles molécules ne risque-
raient-elles pas, en outre, de déclen-
cher une lassitude intellectuelle? Nous
risquons de vénérer I’intelligence
encore plus que nous ne le faisons
aujourd’hui, mais de nous en servir
encore moins. Selon Albert Einstein,
«Nous devrions faire attention de ne
pas faire de I’esprit notre dieu ; il ades
muscles puissants, mais il n’aaucune
personnalité.»
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