Les pilules de I'intelligence
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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-
Vvité 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-
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posés indispensables a la survie et a
la différenciation des neurones. Il y a
guelques années, on adécouvert 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

Si I’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 protéege 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
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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
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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
collegues de Cold Spring Harbor
ontabouti a I'identification d’un gene,
nommeé CREB, qui semble jouer un role
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 a activer les genes CREB
silencieux et, par conséquent, a amé-
liorer la mémaoire.

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,

HYPOTHALAMUS
HYPOPHYSE 5

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-

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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