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Mécanismes de consolidation
de la mémoire

Importance de I’étiquetage précoce
des neurones du néocortex

€dith Lesburguéres, Bruno Bontempi

La consolidation systémique

de la mémoire

Nos souvenirs ne sont pas acquis dans
leur forme définitive. €n effet, une
mémoire récemment acquise est initiale-
ment labile, sensible aux interférences et
a I'oubli ; elle doit subir un processus dit
de consolidation mnésique qui lui confére
stabilité et persistance dans le temps
[1]. €n neurosciences cognitives, le terme
de consolidation « systémique » se défi-
nit par la réorganisation progressive des
circuits neuronaux qui participent a la
formation de la mémoire a long terme,
un processus qui peut s’étendre sur des
jours, des mois, voire des années. Selon
les théories actuelles, la stabilisation et
la conservation des souvenirs seraient
tributaires d’une interaction temporaire
entre la formation hippocampique et
différentes régions corticales dépositai-
res des souvenirs [2-5]. Au cours de ce
dialogue, I’hippocampe serait capable,
grdce a ses fortes capacités associatives,
de réactiver, au cours de périodes dites
off-line - de repos ou de sommeil -, les
différents modules néocorticaux qui ont
participé a I'encodage de I'information
[6, 7]. La récurrence de ces réactivations
conduirait a la modification progressive
de I’architecture du réseau néocortical
par le renforcement des connexions cor-
tico-corticales existantes ou par la créa-
tion de nouvelles connexions synaptiques
[8], assurant ainsi le stockage d’une
trace mnésique stable et durable au
niveau néocortical. Bien que I'existence
de ce dialogue soit largement admise,
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les mécanismes neurobiologiques qui le
sous-tendent restent encore méconnus.

Le dialogue hippocampo-cortical

Dans la perspective de pouvoir appré-
hender précisément la cinétique du dia-
logue hippocampo-cortical au cours
du processus de consolidation mnési-
que, nous avons utilisé chez le rat une
tdche comportementale de transmission
sociale de préférence alimentaire, qui,
aprés une session unique d’acquisi-
tion, induit une mémoire robuste et
durable. La nature associative de cette
mémoire olfactive requiert 'intégrité
fonctionnelle de I"hippocampe et de
régions corticales spécifiques telles que
le cortex orbitofrontal, une région impli-
quée notamment dans le traitement
d’informations olfactives complexes
[9]. A Paide d’une approche d’imagerie
cellulaire couplée a une procédure phar-
macologique d’inactivation transitoire,
nous avons tout d’abord mis en évidence
la contribution de I’hippocampe au rap-
pel des informations récentes (délai
de 1 jour aprés 'acquisition), mais pas
anciennes (délai de 30 jours), confir-
mant le réle transitoire de cette struc-
ture dans la consolidation a long terme
d’informations olfactives associatives.
A I’inverse, le cortex orbitofrontal n’est
requis que pour le rappel a long terme
des informations (délai de 30 jours). €n
accord avec les prédictions des modeles
dits « connexionnistes » [8], la réorga-
nisation au cours du temps du réseau
neuronal cortical qui sous-tend le rap-
pel de la mémoire associative olfactive
s’accompagne également de change-
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ments progressifs de son architecture.
Ainsi, nous avons mis en évidence dans
le cortex orbitofrontal une augmentation
du nombre d’épines dendritiques et la
formation de nouvelles synapses.

Il s’agissait ensuite de déterminer si ce
remodelage synaptique au niveau du
cortex orbitofrontal au cours du pro-
cessus de consolidation était tribu-
taire de I'implication fonctionnelle de
I’hippocampe. Nos données indiquent
que inactivation chronique de I"hippo-
campe au cours des deux semaines qui
suivent la phase d’acquisition (période
précoce) altére les performances mné-
siques a long terme (30 jours) et, de
facon intéressante, abolit également
I’augmentation de la densité des épines
des neurones du cortex orbitofrontal
normalement observée apres ce délai. En
revanche, le blocage de I’activité hippo-
campique au-dela de la période précoce
n’a aucune incidence sur le rappel a
long terme. Paralléelement, comme pour
I’hippocampe, I'inactivation chronique
du cortex orbitofrontal au cours de la
période précoce entraine les mémes
effets déléteres a long terme sur les per-
formances mnésiques et sur la plasticité
structurale dans cette région. Ces résul-
tats mettent en évidence I'importance
d’une activité conjointe, mais limitée
dans le temps, entre I"hippocampe et
le néocortex au cours du processus de
stabilisation des souvenirs a long terme.

Le processus d’étiquetage
des neurones du néocortex
Au cours du dialogue hippocampo-
cortical, I"hippocampe serait ainsi
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Figure 1. Modéle du concept d’étiquetage précoce des neurones du néocortex. A. Les différents éléments d’un évenement vont étre encodés au sein

d’un vaste réseau de modules néocorticaux (a, b et c). Les assemblées neuronales néocorticales activées au cours de la phase d’encodage vont alors

subir un processus d’étiquetage. La faible connectivité entre ces différents modules ne permet cependant pas a ce stade de relier les différents élé-

ments encodés en une représentation mnésique unifiée et stable. Parallélement, I’hippocampe (HPC) va encoder et associer, sous la forme d’index

hippocampiques, les « adresses » néocorticales des modules a, b et c. B. Lors de phases de repos ou de sommeil qui suivent la phase d’acquisi-

tion, la réactivation des index hippocampiques au cours du dialogue hippocampo-cortical va entrainer la réactivation spécifique des assemblées

neuronales étiquetées permettant a la fois le renforcement des connexions cortico-corticales existantes et la création de nouvelles connexions.

La répétition de ces réactivations au cours du processus de consolidation systémique va ainsi permettre la stabilisation de la mémoire au sein du

réseau néocortical, qui pourra alors assurer a lui seul le rappel des souvenirs, et ce sans la contribution de "hippocampe.

capable de diriger la réorganisation pro-
gressive de I'architecture des réseaux
néocorticaux. Cependant, comment
cette structure est-elle capable de dia-
loguer précisément avec les « bons »
modules néocorticaux qui participent au
stockage de la mémoire a long terme ?
Nous avons alors émis I"hypothese que
les différentes assemblées de neuro-
nes néocorticaux qui sont recrutées
au moment de I’encodage pourraient
subir un processus dit « d’étiquetage
neuronal » qui permettrait a I"hippo-
campe de les réactiver par la suite au
cours du processus de consolidation
(Figure 1). Conformément & cette hypo-
these, I'inactivation du cortex orbi-
tofrontal au moment de I’encodage
n’interfére pas avec I'acquisition de la
tdche, mais empéche spécifiquement
I’établissement d’une mémoire a long
terme et abolit également I’augmenta-
tion de la densité des épines corticales
qui y est normalement associée. Sur le
plan cellulaire, cet étiquetage requiert
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I’activation des récepteurs AMPA, NMDA
et de la voie de signalisation des MAPK;,
ainsi que I'acétylation des protéines
histones impliquées dans la régulation
de I’état transcriptionnel de la chro-
matine. Nous avons également mis en
évidence que le processus d’étique-
tage précoce des assemblées neurona-
les dans cette région est spécifique de
I’information encodée, et que la mani-
pulation pharmacologique de la qualité
de ce processus influe directement sur
la persistance de la mémoire par son
effet sur la cinétique des interactions
hippocampo-corticales.

La spécificité de ce processus d’éti-
quetage permettrait non seulement de
minimiser les interférences entre des
expériences différentes en assurant
I’établissement efficace d’une trace
mnésique stable et durable au sein d’un
vasteréseaunéocortical, mais également
de fournir une indication, sous la forme
d’une signature particuliére, quant aux
différents éléments d’un événement qui

doivent étre retenus comme pertinents
et ainsi étre consolidés. Bien que de
futures investigations s’averent néces-
saires pour déterminer le devenir de ces
étiquettes une fois la mémoire consoli-
dée, il est tentant d’envisager qu’elles
puissent étre, au moins partiellement,
conservées. €n effet, des assemblées
neuronales précédemment étiquetées
pourraient ainsi faciliter I’incorporation
plus rapide d’informations similaires au
sein de schémes corticaux déja établis
[10]. €nfin, le processus de consolida-
tion systémique concerne les mémoires
dites « déclaratives » (mémoires des
faits et des connaissances), mais la
généralisation de ce concept d’étique-
tage neuronal au moment de I’enco-
dage en tant que processus déterminant
pour la consolidation des mémoires non
déclaratives reste encore a établir.

’ensemble de ce travail a apporté un
éclairage nouveau sur le réle du néo-
cortex, longtemps considéré comme un
acteur uniquement tardif au cours de la
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consolidation systémique de la mémoire.
La mise en évidence d’un étiquetage des
neurones du néocortex au moment de
I’encodage comme processus neurobio-
logique déterminant pour la formation
et la conservation de nos souvenirs ouvre
des perspectives intéressantes quant a la
possibilité d’agir sur ces souvenirs avant
méme leur formation. Ces étiquettes
constituent de nouvelles cibles thérapeu-
tiques, et Iidentification de leur nature
moléculaire pourrait ainsi permettre le
développement d’agents pharmacologi-
ques visant non seulement a contrecarrer
les déficits mnésiques associés a diffé-
rentes pathologies telles que les maladies
neurodégénératives, mais également a

améliorer nos capacités de mémorisation
danslavie de tous les jours. ¢

Making our memories last: the necessity
of an early neocortical tagging process
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Controle du développement
embryonnaire par des petits

ARN issus de transposons

Catherine Papin, Martine Simonelig

Les transposons et leur régulation

par les piARN

Les éléments transposables ou transpo-
sons sont des séquences répétées d’ADN
qui ont la capacité de se déplacer dans
le génome, par transposition, et de pro-
voquer des mutations. Le phénomene
de transposition est en général assez
rare, mais les transposons sont pour-
tant des constituants trés importants
des génomes eucaryotes et peuvent
en représenter une grande proportion.
IIs composent, par exemple, 45 % du
génome humain [1]. Ces transposons,
découverts dans les années 1950, ont
longtemps fait figure de parasites du
génome. lls sont maintenant considérés
comme des acteurs incontournables de
la dynamique et de I’évolution des géno-
mes parce qu’ils créent des mutations,
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des réarrangements chromosomiques ou
de nouvelles régulations en s’insérant a
proximité de génes [1]. Il est cependant
essentiel de réprimer la transposition
afin, notamment, de maintenir Iinté-
grité de PADN dans les cellules germi-
nales et permettre sa transmission a la
génération suivante. Des mécanismes de
répression de la transposition ont donc
été mis en place par les génomes hotes.
Une voie de régulation spécifique impli-
quant des petits ARN non codants, les
Piwi-interacting ARN ou piARN, permet
de réprimer la transposition des trans-
posons dans la lignée germinale [2-4].
Les piARN sont de petits ARN de 24 a 29
nucléotides. Leur production dépend des
protéines Argonaute de la famille Piwi :
Piwi, Aubergine (Aub) et Ago3 chez la
drosophile. Les piARN sont issus d’ARNm
(ARN messagers) provenant majoritai-
rement d’éléments transposables et de

séquences répétées composées d’élé-
ments transposables défectifs, appelées
piARN clusters. Les piARN sont donc des
fragments d’ARN issus d’éléments trans-
posables. Ils s’associent aux protéines
Argonaute de la famille Piwi et répri-
ment les transposons par un mécanisme
commun @ toutes les voies de répres-
sion par les petits ARN non codants :
la reconnaissance d’un ARN cible (ici
’ARNm de transposon) par les petits
ARN non codants (ici les piARN) via leur
complémentarité de séquences. Cette
interaction conduit au clivage de ’ARNm
de transposon par les protéines Argo-
naute, produisant ainsi des piARN.

Réle clé de la dégradation des ARNm
maternels lors de "activation

du génome zygotique

Chez de nombreuses espéces, les geénes
de ’embryon ne sont pas exprimés lors
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