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Proteines phosphatases et mémoire
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Les processus d’apprentissage et de mémorisa-
tion et les mécanismes qui les contrélent sont
complexes et multiples. Leur étude, ini-
tialement limitée & des observations cliniques
chez ’'homme et expérimentales chez I’animal,
engage aujourd’hui les domaines de la biologie
cellulaire, la biologie moléculaire, la génétique,
I’électrophysiologie, I'imagerie. C’est au milieu
du siécle dernier que la recherche sur I'appren-
tissage et la mémoire a réellement pris toute
son importance apres que les structures céré-
brales nécessaires a I’acquisition et a la mémo-
risation d’informations aient été identifiées.
Cette découverte était en grande partie le résul-
tat des travaux des Docteurs William Scoville et
Brenda Milner, deux neurologues canadiens
qui, en 1953, décrivirent un cas clinique
d’amnésie extrémement intéressant. Il s’agis-
sait d’'un jeune homme nommé H. M. devenu
épileptique a la suite d’un accident de bicyclette
pendant son enfance, et opéré par les Docteurs
Scoville et Millner. Afin de soulager cette épilep-
sie chronique, les neurologues avaient décidé
d’exciser bilatéralement les lobes temporaux
du cerveau de H. M. Leur hypothese était qu’en
éliminant le siege potentiel d’initiation des
crises, il était possible de fortement limiter
Pampleur de I'activité épileptiforme et d’amé-
liorer la vie du patient. Apres son opération,
H. M. fut effectivement soulagé de ses attaques
épileptiques mais se révéla étre atteint d’une
profonde amnésie [1]. En effet, il n’était plus ca-
pable d’apprendre a reconnaitre de nouvelles
choses, de mémoriser de nouveaux visages ni
de se souvenir de nouveaux endroits. Ses capa-
cités d’apprentissage et de mémorisation dite
de type explicite, c¢’est-a-dire celles qui nécessi-
tent un effort conscient de rappel, étaient
anéanties. Sa mémoire de type implicite, ¢’est-
a-dire sa mémoire inconsciente lui permettant
de se souvenir d'une activité motrice par
exemple, ou de l'association d’événements,
était cependant intacte. H. M. parvenait ainsi a
apprendre comment écrire de droite a gauche
par exemple, ou comment dessiner a I’envers
en utilisant un miroir, sans pourtant se souve-
nir avoir effectué ces exercices, ni reconnaitre
les personnes qui les lui avaient proposés. En
revanche, malgré ses difficultés de mémorisa-
tion, H. M. avait conservé ses souvenirs les plus
anciens, c¢’est-a-dire ceux acquis avant ’opéra-
tion, ainsi que ses capacités intellectuelles.

Ces observations révélaient donc qu'une lésion
des structures cérébrales temporales altere la

formation de la mémoire, tout en épargnant
les souvenirs déja mémorisés. Elles permirent
par conséquent d’identifier les lobes temporaux
comme support anatomique de la mémoire
nouvellement formée [2]. Dans ces lobes, I'hip-
pocampe en particulier, fut établi comme une
structure centrale de 'apprentissage, alors que
d’autres aires cérébrales, non touchées chez
H. M., permettent plutdt de stocker les traces
mnésiques une fois formées. Ces autres struc-
tures résident dans l'enveloppe corticale et
comprennent le cortex sensoriel, visuel, etc. De
nombreuses études ultérieures effectuées sur
d’autres patients amnésiques ont largement
corroboré ces observations et plus récemment,
I'utilisation de méthodes d’imagerie modernes
a apporté une confirmation visuelle sans équi-
voque [3, 4].

Bien que les structures anatomiques de la
mémoire soient maintenant relativement bien
circonscrites, les mécanismes qui permettent
aux neurones de recevoir, d’analyser, de trans-
crire et de conserver les informations recues
sont encore mal connus. Une des propriétés les
plus importantes des neurones et de leurs
connections (synapses), et considérée comme
essentielle a ces fonctions, est leur plasticité.
Ainsi, les neurones sont capables d’adapter
leurs réponses a des changements survenus
dans I'’environnement, de renforcer ou affaiblir
leur niveau de communication avec les neu-
rones voisins de facon temporaire ou durable.
Un échange efficace et soutenu favorise 1’assi-
milation et la mémorisation d’informations,
alors qu’une mauvaise communication conduit
a leur dégradation, voire a leur perte. Cette
plasticité synaptique serait la base cellulaire
des processus d’apprentissage et de mémoire.
La question qui se pose alors est de savoir quels
constituants moléculaires dans les neurones
conferent cette propriété de plasticité, et com-
ment ces constituants jouent leurs roles.

Un modele de plasticité synaptique, découvert
en 1973 [5], a été abondamment exploité pour
étudier ces composants moléculaires expéri-
mentalement [6]. Ce modele permet de repro-
duire, in vitro dans des tranches de cerveau
maintenues en survivance par perfusion de li-
quide cérébrospinal artificiel, ou in vivo chez
I'animal anesthésié ou éveillé, des réponses
neuronales considérées comme similaires a
celles supposées étre induites lors de la forma-
tion de la mémoire. Dans I'hippocampe ou le
cortex, une stimulation électrique intense et
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breve de fibres nerveuses conduit & une aug-
mentation de la transmission synaptique, alors
qu'une stimulation faible et prolongée bride
la transmission synaptique et I'affaiblit. Cet
effet distinct d’une stimulation appliquée aux
mémes fibres s’explique en grande partie par
une différence de I'afflux de calcium dans les
neurones provoqué par la stimulation. Ainsi,
des doses élevées pénetrent dans I'espace in-
tracellulaire apres une forte stimulation alors
que seules des doses minimes filtrent apres une
faible excitation. A I'intérieur des neurones, la
quantité de calcium accumulée détermine la
nature et 'ampleur du signal qui sera propagé,
car des protéines intraneuronales distinctes
sont activées selon leur sensibilité au calcium.
Deux classes de protéines en particulier, les
protéines phosphatases et les protéines ki-
nases, répondent de maniére différentielle.
Parmi elles, la protéine kinase CaMKII (cal-
cium/calmodulin-dependent kinase II), une
molécule peu sensible au calcium, requiert de
hauts niveaux de calcium pour étre stimulée. A
I'opposé, la protéine phosphatase calcineurine,
plus sensible, est recrutée par de faibles ni-
veaux de calcium ambiant. Ces deux types de
protéines constituent des pivots essentiels a
la plasticité synaptique et au stockage de la
mémoire, et jouent un role opposé dans ces
processus.

Grace a des manipulations génétiques chez la
souris, le mode de fonctionnement des pro-
téines kinases et des protéines phosphatases
CaMKII et calcineurine dans le contréle de la
transmission neuronale et de la plasticité sy-
naptique, ainsi que dans les processus d’acqui-
sition et de mémorisation ont été étudiés. Ces
études ont dévoilé que la CaMKII agit comme
régulateur positif des processus d’apprentis-
sage et de mémoire alors que la calcineurine est
un régulateur négatif. Lorsque la CaMKII est éli-
minée ou inactivée dans les cellules du cerveau
par rupture ou altération expérimentale de son
gene, les circuits neuronaux perdent leur plas-
ticité et ne répondent plus correctement aux sti-
mulations extérieures. Chez les souris mu-
tantes qui résultent d’une telle manipulation,
lapprentissage et la mémoire sont profondé-
ment perturbés. Les animaux n’apprennent ni
ne retiennent plus efficacement des informa-
tions spatiales comme, par exemple, la position
d’une plate-forme échappatoire dans un laby-
rinthe d’eau, et ont des difficultés a reconnaitre
des associations de stimuli telles qu'un endroit
dans lequel un choc électrique leur a été appli-
qué [7]. Ces résultats indiquent, par consé-
quent, que la CaMKII est indispensable a la
transmission correcte et efficace des signaux
électriques dont dépend le stockage de la
mémoire. Il a été suggéré qu’elle remplisse ce
role en agissant sur une multitude de parte-
naires substrats, comprenant notamment, des
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récepteurs transmembranaires de neurotrans-
metteurs tels que les récepteurs au glutamate,
des facteurs de transcription nucléaires et des
protéines du cytosquelette. Bien que certains
de ces substrats aient été identifiés et qu'un
grand nombre de candidats aient été suggérés,
la majorité d’entre eux reste a ce jour indéter-
minée.

Pareillement a une déficience en CaMKII, un
exceés de calcineurine dans le cerveau altere
fortement la plasticité synaptique et les fonc-
tions cognitives, comme il a été démontré chez
des souris transgéniques [8, 9]. En revanche,
lorsque la calcineurine est partiellement
neutralisée, par exemple, par un inhibiteur spé-
cifique produit artificiellement dans les neu-
rones par le biais d’un transgene (un gene
étranger inséré dans le génome par manipula-
tion génétique), la plasticité synaptique et les
fonctions cognitives sont largement facilitées
[10]. Les circuits neuronaux répondent plus
énergiquement et plus longuement a une stimu-
lation. En conséquence, les souris mutantes ont
des capacités mnésiques largement améliorées;
elles apprennent plus facilement a s’orienter et
a reconnaitre des objets, et conservent ces
informations plus longtemps en mémoire. De
maniére similaire, lorsqu’une autre protéine
phosphatase en aval de la calcineurine, la pro-
téine phosphatase 1 (PP1), est bloquée avec le
méme procédé, des effets semblables sont
observés [11].

Ainsi, moins de calcineurine ou de PP1 dans
le cerveau permet aux souris d’assimiler plus
facilement de nouvelles informations que leurs
congéneres controles. Par exemple, dans une
tache de reconnaissance d’objets (voir figure
1a) pour laquelle de longues périodes de repos
entre chaque exercice sont nécessaires pour un
apprentissage efficace, les souris mutantes ont
besoin de trés peu de délai entre chaque ses-
sion d’apprentissage pour atteindre des
performances optimales. Elles apprennent plus
rapidement et gardent un souvenir plus vivace
des objets que les souris controles (voir figure
1b et 1c¢). Elles reconnaissent et se souviennent
aussi plus facilement de repéres spatiaux
appris pour s’orienter dans un labyrinthe. Ces
effets, tres marqués chez les souris adultes,
sont également fortement prononcés chez les
souris Aagées. Contrairement aux souris
controles, elles ne présentent pas de déclin co-
gnitif caractéristique du vieillissement mais ont
des facultés cognitives préservées, équivalentes
a celles des jeunes adultes.

La calcineurine et la PP1 représentent, par
conséquent, des contraintes moléculaires qui
ont un effet négatif sur les processus cognitifs
et dont l'inhibition améliore ces processus.
Elles freinent lefficacité de l'acquisition et
favorisentI’oubli. L'existence de ces contraintes
expliquerait pourquoi I'apprentissage et la mé-
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Figure 1. a
La reconnaissance de nouveaux objets est

améliorée lorsque la PP1 est bloquée dans

le cerveau.

a) La tache de reconnaissance d’objets.

Une souris est placée en présence de trois objets
nouveaux qu’elle apprend a reconnaitre en les

explorant pendant une ou plusieurs sessions
d'apprentissage. Sa mémoire pour les objets est

ensuite testée en placant I'animal a nouveau en

présence de deux des objets familiers et d'un

nouvel objet. Si elle se souvient des objets déja
rencontrés, la souris les explorera peu mais sera

plus intéressée par le nouvel objet. Une explora-

tion préférentielle de cet objet reflete par consé-

quent, sa mémoire pour les objets familiers.

b) Des souris mutantes chez lesquelles la PP1 est

inhibée dans le cerveau ont une mémoire large-

ment meilleure 5 minutes, 3 heures ou 24 heures b C
aprés un apprentissage condensé (5 sessions de

_> |V

Test de mémoire

Apprentissage

O Souris contrdles
M Souris mutantes

5 minutes espacées de 5 minutes) que chez

les souris controles.

c) Un apprentissage entrecoupé de longues
périodes de repos (15 minutes) permet aux souris
contréles d’atteindre des performances
comparables a celles des souris mutantes.

Figure 2.

La PP1 est inhibée naturellement
aprés un apprentissage espacé
sur la tache de reconnaissance
d’objets. L'activité de la PP1 est
mesurée dans le cerveau

de souris controles aprés une

ou deux sessions de 5 minutes en
présence d’objets nouveaux
suivies de 5 ou 15 minutes de
repos ou aprés une seule session
de 20 minutes sans repos.
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moire ont les limites que nous leur connaissons.
Pour 'apprentissage, la présence de la PP1
dans le cerveau semble ralentir I'efficacité des
exercices de pratique et explique pourquoi des
séances répétées et espacées dans le temps sont
nécessaires a une mémorisation optimale. En
effet, des mesures biochimiques ont démontré
que les niveaux de PP1 sont relativement élevés
dans le cerveau en temps normal et qu'un ap-
prentissage soutenu et suffisamment distribué
est indispensable pour la neutraliser et pour
permettre une bonne mémorisation des infor-

15 min de repos

mations (voir figure 2). Cette regle s’applique
peut-étre également a la calcineurine bien que
cela n’ait pas été encore vérifié. Un entraine-
ment précipité et massé conduisant a une assi-
milation superficielle des informations, par
contre, reste sans effet sur la PP1. Pour ce qui
concerne la mémoire, il semble que la PP1
agisse activement et de maniére quasi perma-
nente pour limiter la préservation des infor-
mations enregistrées et favoriser leur élimina-
tion des circuits neuronaux. Bien que cette pro-
priété apparaisse contre-productive, elle per-
met, sans aucun doute, d’éviter que les circuits
synaptiques ne saturent. Un tel équilibre est
essentiel au maintien de 1’état fonctionel du
cerveau. Seulement, un exces de PP1 ou un
mauvais contrdle de son activité constituent des
facteurs qui peuvent entrainer ’oubli. Dans un
cerveau sain mais vieillissant en ’occurence, le
déreglement de I'équilibre cellulaire dii & I'age
résulte en un renforcement de I'action de la
PP1, ce qui pourrait étre la cause de certains
déficits cognitifs de la population sénescente.
Cette altération, cependant, ne semble pas en-
dommager les structures cérébrales de ma-
niére irréversible, car chez des souris mutantes
agées dans le cerveau desquelles la PP1 est in-
hibée, des fonctions cognitives normales ont pu
étre recouvrées [11].
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Bien que I'intervention de la calcineurine et de
la PP1 ait été fermement démontrée, les méca-
nismes par lesquelles ces protéines phospha-
tases operent restent largement méconnus. 11
s’avere que, tout comme pour la CaMKII, une
large gamme de molécules présentes dans les
membranes neuronales, ’espace intracytoplas-
mique ou le noyau cellulaire sont influencées
par ces protéines phosphatases. La vaste majo-
rité de ces molécules sont, en outre, elles-
meémes des cibles de protéines kinases telles
que la CaMKII, ou d’autres kinases comme la
PKA ou la MAPK. Des études récentes ont ainsi
révélé 'identité de trois de ces cibles qui sont
activées lors de 'apprentissage. L'une corres-
pond a une portion de I'un des récepteurs du
glutamate, la sous-unité GluR1 du récepteur
AMPA [12]. Lorsqu’elle est active, la sous-unité
GluR1 favorise la transmission des signaux
entre les neurones. Une autre de ces cibles est
un facteur de transcription nucléaire, le cAMP-
responsive element binding (CREB), connu
comme déclencheur de la synthese de nouvelles
protéines lors de la formation de la mémoire a
long terme [13]. La troisieme enfin est la CaM-
KII elle-méme, dontle role dans la perpétuation
des messages biochimiques pendant I’appren-
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tissage et la mémorisation a été largement
démontré [14]. Ces trois molécules ainsi que de
nombreuses autres qui les accompagnent, sont
maintenues dans un état quiescent dans les
neurones au repos. Elles sont actionnées pen-
dant l'acquisition d’informations, d’une part
directement par le signal synaptique lui-méme,
d’autre part par le biais de linhibition des
protéines phosphatases qui normalement les
paralysent.

En résumé, les nombreux travaux effectués
dans le domaine de la neurobiologie cognitive
visant a décoder, au niveau moléculaire, les
processus d’apprentissage et de formation de
la mémoire ces vingt dernieres années, ont
commenceé a révéler certaines facettes des mé-
canismes de ces processus [15-17]. Beaucoup
de travail reste cependant encore a faire. Les
approches modernes combinant des disciplines
et des techniques diverses apportent désormais
de nouveaux outils qui devraient révolutionner
le domaine et permettre, dans un futur proche,
de mieux comprendre ces mécanismes afin
d’identifier les causes de leurs dysfonctionne-
ments.
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