pensables au déclenchement et au
maintien de la plasticité synaptique
sont inactivés. Ainsi, les étapes clefs
des mécanismes de plasticité synap-
tique sont activées 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
synthéese protéique, cette potentiali-
sation a long terme décroit rapidement
et ne peut se stabiliser au-dela de
guelques heures. Des modifications
stables nécessitent donc I’activation de
genes et la synthese de protéines.

Le déclenchement de la potentia-
lisation a long terme, apreés 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 la famille jun.
Il existe probablement plu-
sieurs centaines de genes 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
synthese de facteurs de trans-
cription nucléaire, d’enzymes
cytoplasmiques, de compo-
sants structuraux ou de cer-
tains facteurs de croissance.

A. Silva et E. Kandel ont
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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 génes immédiats (IEG), codant par exemple des facteurs de trans-
cription, des génes codant des kinases (CaMKIl, 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. Linactivation de
cette protéine, chez des souris

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». Ils modulent I’expression
d’autres génes tardifs qui commandent
la synthese 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, & 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 genes 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 ont récemment 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-
ment de lasyntaxine, 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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