CANAL FERME

téme est prét a fonctionner a nouveau (c). Le récepteur peut aussi
prendre d’autres conformations, pour lesquelles I’affinité du neuro-
transmetteur augmente : le récepteur devient réfractaire, c’est-a-dire

Ces transitions entre conformations
moléculaires distinctes ressemblent
aux transitions «allostériques», mises
en évidence, dans les années 1960, avec
des enzymes bactériennes, alors que
j’étais I'éléve de Jacques Monod.
Enzymes et récepteurs régulateurs ser-
vent de commutateurs moléculaires.
Dés 1982, avec T. Heidmann, nous
avons supposé que les transitions lentes
vers des états réfractaires de haute affi-
nité pouvaient jouer un réle dans la
régulation de I'efficacité des synapses
atransmettre un signal. La conversion
lente vers I'état désensibilisé pourrait
représenter une premiére «trace de
mémoire» au niveau moléculaire.

Détecteurs de coincidences

De surcrott, les récepteurs des neuro-
transmetteurs pourraient servir a détec-
ter des coincidences temporelles,
comme le supposait le neurophsy-
chologue canadien Donald Hebb,
d’une maniére beaucoup plus géné-
rale, en 1949, dans sa théorie de I'ap-
prentissage. Cette capacité pourrait
résulter d’une propriété partagée par
la plupart des récepteurs : ils possé-
dent plusieurs sites de reconnaissance
de signaux moléculaires différents et
ilsenintegrent les effets. Par exemple,
les récepteurs neuronaux de I’acétyl-
choline portent, sur leur face synap-
tique, en plus des sites de liaison du
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neurotransmetteur, des sites de liaison
du calcium et, sur leur face interne,
en contact avec le milieu interne du
neurone postsynaptique, des sites sus-
ceptibles d’étre phosphorylés par des
enzymes cytoplasmiques (ces enzymes
ajoutent des groupes phosphate).

Le calcium a un double role de
modulateur, selon qu’il s’agit du cal-
cium localisé dans la fente synaptique
ou du calcium situé dans le neurone
postsynaptique. Le calcium de lafente
synaptique régle la fréquence d’ou-
verture des récepteurs nicotiniques :
c’estun régulateur de I'efficacité synap-
tique. Quand il entre dans le neurone
postsynaptique, par une autre voie,
indépendante, il déclenche un systéme
de signalisation intracellulaire : par
exemple, des réactions de phosphory-
lation. Latransition concertée et rigide
du récepteur va «lire» la coincidence
entre les deux voies et contribuer aune
modulation a plus long terme.

On connaft une douzaine de sous-
unités pour le récepteur nicotinique,
qui se combinent pour donner des pro-
priétés physiologiques et pharmaco-
logiques variées. La combinatoire de
ces différentes espéces chimiques et de
leurs diverses conformations offre d’in-
nombrables «modulations» possibles.
Selon I’hypothése que nous proposons,
ces mécanismes participent a la plas-
ticité cérébrale a court terme des infor-
mations et a leur stockage a long terme.

INTELLIGENCE ET MEMOIRE

CONFORMATION DE HAUTE AFFINITE

qu’il reste fermé en présence d’acétylcholine (d). Selon I’hypothése
proposée, des changements de conformation de ce type participent
a la plasticité neuronale et a la mémoire.

Les mécanismes cellulaires et molé-
culaires qui sous-tendent I’apprentis-
sage et lamémoire ont été étudiés dans
des organismes simples, telle la dro-
sophile, ou dans des structures limi-
tées du cerveau, tel I’"hippocampe.
Toutefois la difficulté est grande lors-
qu’il s’agit de relier les observations
faites au niveau moléculaire sur ces
systémes élémentaires avec le com-
portement d’un organisme plus évo-
lué et avec ses fonctions cognitives.

Pour contourner cette difficulté,
nous avons d’abord élaboré avec Sta-
nilas Dehaene, des modéles formels
d’organismes artificiels, qui paraissent
plausibles sur le plan neurobiologique
et qui sont capables d’effectuer des
taches de mémoire cognitive. Ces
modeles évitent de passer directement
du niveau moléculaire au niveau cogni-
tif sans prendre en compte la com-
plexité d’organisation du systéme
nerveux central. En particulier, ils met-
tent en place les récepteurs allosté-
riques a des positions critiques du
réseau. Toutefois, ces schémas restent
encore trés spéculatifs. Afin de les
mettre & I’épreuve, nous avons tenté
d’abord avec Sylvie Granon et Cathe-
rine Vidal, puis avec Marina Picciotto,
d’examiner les conséquences sur le
comportement d’apprentissage soit du
blocage, soit méme de I’inactivation
totale de récepteurs nicotiniques spé-
cifiques dans le cerveau.



L’inhibition et l'inactivation
des récepteurs nicotiniques

Quelles sont les conséquences de I'in-
hibition des récepteurs de I’acétylcho-
line par un agent pharmacologique sur
les mécanismes d’apprentissage cogni-
tifs? Pour le savoir, nous avons injecté
dans le cortex préfrontal de rat des anta-
gonistes spécifiques des récepteurs
nicotiniques et, en paralléle, a titre de
contréle, un antagoniste des récepteurs
muscariniques. Nous avons utilisé un
labyrinthe en T & deux branches.
Quand on place un rat dans un laby-
rinthe de ce type et qu’il trouve de la
nourriture a I’extrémité de I'une des
branches du T, le rat a spontanément
tendance a explorer I'autre branche au
cours de I’expérience suivante. Ce com-
portement exploratoire inné, qui s’est
développé au cours de I’évolution, est
«intelligent». De maniere quelque peu
naive, on peut dire que, dans la nature,
quand une source de nourriture a été
découverte, elle risque d’étre rapide-
ment épuisée, et I’'animal a peu de
chances de trouver de la nourriture au
méme endroit, quelques jours plus tard.
Dans un second temps, on impose
aI’'animal un «effort», puisqu’on ne lui
donne de la nourriture que s’il revient
dans le méme bras que celui ou se trou-
vaitlanourriture, la premiere fois. Apres
plusieurs essais, le rat apprend a aller
contre son «instinct» et réussit le test.
La réussite de cette tache de réponse
différée dépend de I'intégrité du cor-
tex préfrontal, la partie la plus évoluée
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3. LE COMPORTEMENT DES SOURIS renseigne sur le role des
récepteurs nicotiniques dans la mémoire. Lorsqu’une souris est pla-
cée dans une cage a deux compartiments, I'un éclairé (au premier
plan) et I’autre sombre (a I’arriére-plan), elle se réfugie spontanément

du cortex cérébral chez les mammi-
féres. Mieux, un antagoniste spécifique
du récepteur nicotinique bloque sélec-
tivement la tache qui demande un
effort, mais pas la conduite instinctive.
En revanche, les deux conduites sont
également inhibées par un antagoniste
du récepteur muscarinique.

Ainsi I'inhibition des récepteurs nico-
tiniques perturbe la sélection de la
réponse correcte dans les taches qui
demandent un effort : ces récepteurs
nicotiniques contribuent trés sélective-
ment a la mémoire a court terme dans
cestaches particulieres. Une autre fagon
d’étudier le role des récepteurs nicoti-
niques dans lamémoire consiste ainac-
tiver sélectivement, in vivo et de maniere
irréversible, le géne codant I’'une des
sous-unités du récepteur nicotinique
cérébral, puis a étudier le comportement
d’apprentissage de ces souris mutantes.

M. Picciotto, dans mon laboratoire,
aétudié lecomportement de souris, chez
lesquelles on a éliminé le gene codant la
sous-unité béta2 (B,) du récepteur nico-
tinique. Ces souris se développent et
se reproduisent normalement, bien
gu’elles aient perdu le récepteur qui lie
la nicotine avec une haute affinité. Des
différences apparaissent lorsque I'on
étudie leurs réactions au cours d’un test
d’apprentissage par évitement passif.

On place les souris dans une boite
séparée en deux compartiments, I'un
éclairé et I'autre sombre. Spontanément,
les souris se réfugient dans la zone
sombre, mais, quand elles y péne-
trent, elles recoivent un léger choc élec-
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trique sur les pattes. Immédiatement
apres, on leur injecte soit une solution
de nicotine, soit du sérum physiolo-
gique. Le lendemain, on replace les sou-
ris dans I’'espace éclairé de la boite a
deux compartiments. La souris qui a
«appris» reste plus longtemps dans le
compartiment éclairé, afin d’éviter le
choc électrique. Les souris quiontregu
de la nicotine restent encore plus long-
temps : la nicotine a consolidé la mé-
moire a court terme. Lorsque I’on fait
passer les tests aux souris mutantes, on
constate que la nicotine n’a plus d’ef-
fet sur la rétention de la mémoire du
choc électrique. Le résultat était pré-
visible, puisqu’elles n’ont plus de récep-
teur de haute affinité pour la nicotine.
Plus surprenant, elles paraissent avoir
une «meilleure mémoire» que les sou-
ris sauvages, en I’absence de nicotine.
Le phénomene n’est pas encore bien
compris, mais la conclusion de I’expé-
rience est claire : I’acétylcholine endo-
gene et les récepteurs nicotiniques de
I'acétylcholine interviennent dans cette
tache de mémoire a court terme.

Nicotine, récompense
et dépendance

Dans les expériences de réponse dif-
férée, on donne de la nourriture aux
rats qui réussissent le test, ce qui active
le «systéme de récompense». Dans
les expériences d’évitement passif,
les souris recoivent, au contraire, une
punition (le choc électrique dans I'ex-
périence précédente). Nous pensons
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dans la zone obscure (a). Dés que la souris entre dans le comparti-
ment obscur, elle recoit une Iégére décharge électrique. Le lendemain,
si I’on replace la souris dans la cage, elle se souvient de la douleur
et reste dans la zone éclairée pendant quelques minutes (b). Quand
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