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Eclairer le cerveau pour réécrire
une représentation mnésique

Stéphanie Trouche, David Dupret

> La mémoire nous permet de stocker des
informations liées a notre expérience
passée et d'y faire appel afin d’adap-
ter nos comportements présent et futur
[1]. Garder en mémoire certains lieux
est souvent facilité lorsqu’un événe-
ment saillant! (positif ou négatif) s’y est
produit [2, 3]. Par exemple, la mémoire
liée a la prise de drogue est étroitement
associée au lieu dans lequel cette drogue
a été consommée pouvant ainsi déclen-
cher le besoin irrépressible de retourner
dans ce lieu. Chez les mammiferes, I’hip-
pocampe a été décrit comme étant une
structure cérébrale clé impliquée dans
la mémoire et, plus particulierement,
la mémoire spatiale [4]. Chez le ron-
geur, I’hippocampe accueille des cellules

dites « de lieu » qui
(=) Voir le Forum de

L. Rondi-Reig, m/s
n° 2, février 2015,
page 203

ont la capacité de
s’activer en un lieu
précis de I’espace
[5] (=).

Chaque environnement est ainsi repré-
senté par une combinaison unique d’ac-
tivité de cellules de lieu permettant au
cerveau de construire une représenta-
tion neuronale interne de cet environ-
nement [6]. Dans notre étude, nous
avons testé si, en inactivant spécifi-
quement la représentation spatiale d’un
environnement préalablement associé
a ’expérience d’une prise de drogue
telle que la cocaine, il était possible de
rectifier certains comportements indé-
sirables tels que la recherche active de
drogue dans ce méme environnement
[7]. Les méthodes conventionnelles,
comme les lésions pharmacologiques
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et/ou chirurgicales, ne sont pas adap-
tées pour répondre a cette question car
elles touchent une large population de
neurones. Or, la représentation spa-
tiale liée a I'expérience d’une drogue
correspond a un réseau neuronal local,
intriqué avec d’autres réseaux corres-
pondant a d’autres représentations.
Les méthodes de lésion ne permettent
donc pas de cibler uniquement la repré-
sentation choisie et affectent d’autres
représentations importantes a conserver.
Une nouvelle technique visant une seule
représentation a ainsi été développée.

Inactiver les neurones porteurs d’une
représentation spatiale

Afin d’inhiber sélectivement les neu-
rones de I’hippocampe participant a la
représentation spatiale d’un environ-
nement donné, nous avons développé
une stratégie combinant I'utilisation
d’une souris transgénique, appelée Tet-
Tag [7-9], avec une approche optogé-
nétique [10]. La souris TetTag exprime
un transgene contenant I'activateur de
transcription tétracycline (tTa) sous le
contréle du promoteur c-fos. Nous avons
injecté cette souris avec un virus expri-
mant ArchT-GFP (Archaerhodopsin-green
fluorescent protein) sous le contrdle
du promoteur TRE3G (tetracyclin res-
ponsive element 3G), ciblant I’hippo-
campe. Cette stratégie permet de faire
exprimer, uniquement dans les neurones
de I’hippocampe qui étaient recrutés
lors de I’exploration d’un environne-
ment donné, I’« inactivateur neuronal »
ArchT, une pompe a protons sensible a
la lumiere [11]. Ces neurones « étique-
tés » par ArchT sont ainsi sensibles a la

lumiere : une illumination locale permet
de bloquer la réponse neuronale. Cet
étiquetage sélectif est contr6lé par la
présence de I’antibiotique doxycycline
(Dox) dans la nourriture des souris. €n
absence de Dox, la tTa se lie au promo-
teur TRE3G, induisant I’expression de
ArchT-GFP dans les neurones exprimant
c-fos. c-fos étant un marqueur de I'acti-
vité neuronale, seuls les neurones répon-
dant a I’environnement auquel la souris
est exposée sont donc étiquetés par
ArchT. Lorsque les animaux sont nourris
avec la Dox, I'activation de la tTA est
bloquée et les neurones ne peuvent pas/
plus exprimer ArchT. Cet outil nous a per-
mis, pour la premiere fois, de rendre les
neurones de I’hippocampe représentant
un environnement donné transitoirement
silencieux a chaque épisode de lumiére.

Inactiver les neurones étiquetés
entraine le recrutement des neurones
alternatifs

Nous avons tout d’abord examiné les
conséquences de la photo-inhibition?
des neurones étiquetés sur I'activité
générale de I"hippocampe. U'optogéné-
tique rend possible le contrdle de I'acti-
vité des circuits neuronaux avec une
grande précision
spatio-temporelle,

(=») Voir la Synthese
de G.P. Dugué et L.
Tricoire, m/s n° 3,

mars 2015, page 291

en illuminant ces
neurones par épi-
sodes brefs [12] (=P).
Dans notre étude, nous avons implanté
des fibres optiques ainsi que des élec-
trodes d’enregistrements ciblant I’hip-

Z Inactivation par illumination dans le cadre d’une procédure
d’optogénétique.
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Figure 1. émergence d’une repré-

sentation spatiale alternative.
Les neurones de I’hippocampe
de souris ont été enregistrés
pendant I'exploration d’un envi-

ronnement spatial. Au 2° jour
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d’enregistrement, les neurones
étiquetés (c’est-a-dire actifs
lors de I’exploration de I’envi-
ronnement le 1¢" jour et expri-
mant ArchT [Archaerhodop-
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sin]) étaient activés pendant
I’exploration de I’environnement
(lumiére OFF, ronds bleus pleins),

participant ainsi a sa représen-

tation spatiale. Ils sont devenus silencieux lors des épisodes de photo-inhibition (lumiére ON,

ronds bleus vides). Ce phénoméne a entrainé I"activation d’une seconde population de neurones

voisins (dits alternatifs, ronds rouges pleins), qui étaient initialement silencieux (ronds rouges

vides). La photo-inhibition répétée des neurones étiquetés les jours qui ont suivi a empéché ces

neurones étiquetés de s’activer lors de I"exploration (lumiére ON ou OFF). Les neurones alterna-

tifs ont cependant pris le relais en maintenant leur activation, offrant ainsi une représentation

alternative de cet environnement.

pocampe, afin d’inactiver les neurones
étiquetés (exprimant ArchT et corres-
pondant a la représentation de I'envi-
ronnement précédemment exploré) et
enregistrer les conséquences sur |'acti-
vité des neurones de I’hippocampe pen-
dant que les souris ré-exploraient I’en-
vironnement (Figure 1). Alors que notre
intervention visait a spécifiquement
inhiber les neurones étiquetés, nous
avons été surpris d’observer I’émer-
gence d’une seconde population de neu-
rones dits « alternatifs » présentant, au
contraire, une activité accrue pendant
la photo-inhibition.

Lémergence d’une seconde population
de neurones fournit une carte spatiale
alternative

Quelles sont les caractéristiques fonc-
tionnelles qui différencient ces deux
populations de neurones ? Lors de la
réexposition des animaux a I’environ-
nement (sans photo-inhibition), les
neurones étiquetés lors de la premiere
exposition ont été recrutés et présen-
taient des caractéristiques de cellules
de lieu, c’est-a-dire qu’ils émettaient
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des potentiels d’action a des positions
spécifiques de I’environnement. Ce
n’était pas le cas des neurones alterna-
tifs qui étaient dans un état silencieux.
€n revanche, apres des épisodes répétés
de photo-inhibition de I’hippocampe,
les neurones étiquetés ont été inactivés
de facon durable et ont par conséquent
perdu leur caractéristique de cellules
de lieu. Cette procédure a par ailleurs
«réveillé » d’autres neurones voisins
(les neurones alternatifs) et a révélé
leur propriété de cellules de lieu. Notre
intervention optogénétique a donc per-
mis un échange de réles: en désenga-
geant le recrutement initial de neurones
dans la représentation spatiale d’un
environnement donné, elle a autorisé
d’autres neurones a prendre le relais et
a fournir une représentation spatiale
alternative de ce méme environnement
(Figure 1).

Réécrire une représentation mnésique
pour réajuster un comportement

€n substituant une représentation spa-
tiale par une autre, est-il possible de
modifier un comportement indésirable ?

Plus précisément, le lien mnésique rat-
tachant un lieu a 'expérience de drogue
peut-il étre rompu et ainsi empécher
la recherche active de drogue ? Les
souris sont capables de mémoriser un
environnement lié a I"expérience de la
prise de cocaine comme cela est mis
en évidence par le temps accru qu’elles
passent dans cet environnement par
rapport a un environnement a valence’
neutre [7]. €n utilisant la stratégie
optogénétique décrite précédemment,
nous avons étiqueté avec ArchT les neu-
rones de I’hippocampe recrutés pendant
I’exploration de I’environnement dans
lequel la cocaine a été consommée. Les
jours suivants, les souris ont été réex-
posées dans ce méme environnement,
mais sans la présence de cocaine, et les
neurones étiquetés ont été photo-inhi-
bés. Cette photo-inhibition répétée, en
faisant émerger une nouvelle représen-
tation spatiale portée par les neurones
alternatifs devenus actifs, a ensuite
empéché les souris de retourner dans
I’environnement associé a la cocaine.

Conclusion

Notre étude révele qu’il est possible de
réécrire une représentation mnésique
spatiale liée a "expérience d’une drogue
et ce, en éteignant I'activité des neu-
rones engagés dans la représentation
de cette mémoire causant ainsi un autre
groupe de neurones a prendre le relais.
Cette approche, fondée sur I'une des
fonctions essentielles de I’hippocampe
- la représentation d’environnements -
pourrait potentiellement étre utilisée
pour atténuer les symptdomes de peur
persistants, évoqués lors de la réexposi-
tion au lieu dans lequel des individus ont
vécu une expérience traumatisante. ¢
Illuminating the brain to rewrite a
memory representation
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Un mécanisme d’activation
cystéine-dépendant pour
les ligands pro-inflammatoires

de RAGE ?

Laure Yatime

RAGE, un récepteur multi-ligands
spécialisé dans la reconnaissance

de dangers endogenes

Notre systeme immunitaire inné possede
une machinerie complexe et diversifiée
pour détecter le non-soi et le soi altéré,
enclenchant une réponse appropriée
qui permettra leur élimination de notre
organisme et le retour a ’homéostasie.
Cette machinerie repose entre autres sur
des récepteurs spécifiques appelés PRR
(pattern recognition receptors) capables
de reconnaitre des motifs moléculaires
associés a un danger d’origine patho-
gene (PAMP pour pathogen-associated
molecular patterns)
ou endogene (DAMP
pour damage-asso-
ciated molecular
patterns) [1] (=¥).
Parmi ces PRR, RAGE (receptor for
advanced glycation end-products)
est un récepteur transmembranaire
exprimé a la surface de nos cellules

(=») Voir la Nouvelle
de J. Claverie et al.,
m/s n® 4, avril 2016,
page 335

qui reconnait des molécules de danger

m/s n® 3, vol. 33, mars 2017
DO/ : 10.1051/medsci/20173303026

exclusivement endogenes (DAMP) libé-
rées dans le milieu extracellulaire dans
un contexte pathologique précis. Les
premieres recherches qui ont conduit
a la découverte de RAGE, au début des
années 1990, 'ont identifié comme le
récepteur des produits de glycation
avancée (AGE, advanced glycation end-
products) [2]. Les AGE correspondent
G des protéines (=) Voir la Synthese
de S. Jaisson et al.,
m/s n° 2, février 2017,
page 176

modifiées par gly-
cation [12] (=),
cette modification
entrafnant 'altération des fonctions
cellulaires qu’elles orchestrent. Ce
phénomene survient irréversiblement
avec I’dge mais il est également ren-
forcé par la présence d’un fort taux
de glucose dans le sang. Il favorise
ainsi I"apparition de complications
séveres, notamment chez les personnes
atteintes de la maladie d’Alzheimer ou
chez les diabétiques. Au cours des vingt
derniéres années, un large répertoire
de ligands de RAGE a été caractérisé
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incluant la protéine HMGB1 (high mobi-
lity group box 1), plusieurs membres
de la famille des protéines S100' ou
encore les peptides amyloides B [3]. Le
trait commun a tous ces ligands est que
leur présence dans le fluide extracellu-
laire est conditionnée par la pathologie
qui sous-tend leur formation et/ou leur
surexpression (cancers pour les pro-
téines S100, septicémie ou cancer pour
HMGB1, maladies neurodégénératives
pour les peptides amyloides [3, diabéte
pour les AGE). RAGE est ainsi capable
de détecter des signaux de danger
multiples associés a des pathologies
humaines tres variées [3].

RAGE, le « Dr Jekyll et M. Hyde »

de ’inflammation

La reconnaissance de ces DAMP par RAGE
enclenche des cascades de signalisa-

! Les protéines S100, qui forment une famille, sont associées
a un grand nombre de pathologies infectieuses ou inflam-
matoires.
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