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Des cascades moléculaires

pour apprendre et mémoriser
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Eric R. Kandel, naturalisé américain,
est né le 7 novembre 1929 à Vienne
(Autriche). Psychiatre de formation,
il enseigne, après en avoir été le
Directeur, au Centre de neurobiolo-
gie et du comportement de l’univer-
sité de Columbia à New York. Eric
Kandel a obtenu le prix Albert-Lasker
en 1983.

« Tout pouvoir humain » est un composé
de patience et de temps. Cette apos-
trophe de Balzac illustre en quelques
mots la dimension de l’effort et du
travail que le Prix Nobel de Méde-
cine a consacré cette année au tra-
vers de Arvid Carlsson, Paul Green-
gard et Eric Kandel. Ces trois
personnalités scientifiques ont été
distinguées pour leurs remarquables
découvertes sur les processus de com-
munication neuronale, fruits de leurs
carrières dédiées à la neurobiologie.
L’ensemble de leurs travaux a fait la
lumière sur certains des mécanismes
les plus complexes par lesquels des
molécules gouvernent l’activité neu-
ronale et permettent la transmission
de signaux entre les cellules ner-
veuses. 
Eric Kandel, professeur à l’Université
Columbia à New York depuis 1974,
s’est attaché au cours de sa carrière
débutée en psychiatrie puis rapide-
ment orientée vers la neurobiologie,
à explorer plusieurs systèmes biolo-
giques afin de décrypter les méca-
nismes opérant lors de l’apprentis-

sage et de la mémorisation d’infor-
mations. Initialement, face à la com-
plexité de tels processus, il a concen-
tré ses efforts sur un modèle
expérimental simple, le mollusque
marin Aplysia californica. Cet inverté-
bré est capable de manifester un
reflexe comportemental de retrait de
son siphon après stimulation, et de
mémoriser des réponses comporte-
mentales distinctes lorsqu’il est sou-
mis à différents protocoles d’appren-
tissage. Eric Kandel a démontré que
l’accoutumance, la sensibilisation et
le conditionnement à ce réflexe ont
une durée et une robustesse variables
en fonction de l’intensité et de la fré-
quence des stimulations. Il a expli-
qué que la distinction entre ces
réponses se fait par le recrutement
de mécanismes moléculaires spéci-
fiques de chaque comportement et a
souligné l’existence d’une corréla-
tion entre ces différentes formes de
comportement et l’activité électro-
physiologique mesurée dans les neu-
rones [1]. Ainsi, les formes labiles de
mémoire issues du stockage d’infor-
mations à court terme et d’une faible
activité neuronale, résultent de
l’induction transitoire de canaux
ioniques et de l’augmentation de la
libération de neurotransmetteurs
[2]. Les formes stables et à long
terme, elles, mobilisent des cascades
de réactions enzymatiques. Ces cas-
cades sont déclenchées par certains
neurotransmetteurs qui stimulent la

production d’AMPc, provoquant
l’activation de la protéine kinase A
(PKA), puis de facteurs de transcrip-
tion impliqués dans la synthèse de
nouvelles protéines [3]. Ces pro-
téines permettraient la consolidation
et le maintien des signaux transmis
par le biais de nouvelles connexions
formées entre les neurones [4].
L’analyse moléculaire et biochimique
de cette succession d’événements cel-
lulaires a montré qu’elle dépend
notamment de la phosphorylation de
certaines protéines [5], et a révélé
l’identité de quelques-uns des com-
posants nouvellement synthétisés [6].
Les études du Dr Kandel ont égale-
ment dévoilé que plusieurs types de
facteurs de transcription, agissant
comme répresseurs ou comme activa-
teurs de la production de ces nou-
velles molécules, sont présents dans
les neurones [7, 8]. Ces facteurs per-
mettent de régler la transition entre
les processus à court terme et ceux à
long terme chez l’Aplysie. 
Parallèlement à ces travaux sur les
mécanismes de mémorisation d’un
organisme simple, Eric Kandel s’est
penché sur des formes plus com-
plexes de processus cognitifs. Il a
exploité des technologies génétiques
d’avant-garde [9, 10] pour étudier
l’apprentissage et la mémoire chez
des modèles murins génétiquement
modifiés. Ces recherches lui ont per-
mis de confirmer l’existence, chez les
mammifères, de mécanismes régis-
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sant certaines des fonctions neuro-
nales engagées lors de l’acquisition
d’informations similaires à ceux révé-
lés chez l’Aplysie. Il a notamment
démontré l’intervention des pro-
téine-kinases PKA, Fyn, de la kinase
dépendante du calcium, de la calmo-
duline (CaMKII), et de la phospha-
tase calcineurine dans certaines
formes de mémoire et de plasticité
synaptique [9-12]. Combinés à cer-
taines des analyses électrophysiolo-
giques fondamentales également
poursuivies dans le laboratoire [13],
les résultats de ces travaux ont mis à
jour une partie significative des
signaux de transduction neuronaux.
Ainsi, l’aspect remarquable du par-
cours d’Eric Kandel est d’avoir éla-
boré des stratégies expérimentales
fondées sur la synergie entre plu-
sieurs disciplines. De plus, par son
intérêt actif et permanent pour la cli-
nique, il a favorisé et cultivé le rap-
prochement entre psychiatrie et bio-
logie [14] ■
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