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EEE Le réle biologique d’un fac-
teur neurotrophique ne se résume
pas a son effet trophique sur les
neurones. Le brain-derived neurotro-
phic factor (BDNF) est un facteur
neurotrophique de la famille des
neurotrophines, dont le membre le
plus connu est le nerve growth factor
(NGF). De trés nombreux travaux
ont étayé, depuis pres de 15ans,
I’hypothese selon laquelle le BDNF
jouerait un role dans la survie de
certaines populations de neurones
au cours du développement. Sa
forte concentration dans le systeme
nerveux adulte, ainsi que celle de
son récepteur spécifique TrkB, lais-
sait toutefois penser qu’il pouvait
jouer un autre role biologique
moins directement lié a la survie
neuronale qui, apres la période du
développement, ne semble plus
dépendre aussi étroitement de la
présence de facteurs trophiques.
L’équipe de M.M. Loo (UCSD, CA,
USA) avait ainsi démontré, dans un
modele d’étude de jonction neuro-
musculaire de xénope, que le BDNF
était capable de moduler Iefficacité
synaptique [1, 2]. Il s’agissait toute-
fois de résultats obtenus in wvitro,
dans des conditions expérimentales
qui permettaient mal d’extrapoler
au systeme nerveux adulte de mam-
miferes. Les résultats présentés par
Carroll et al. dans le premier
numéro de la nouvelle revue Nature
Neuroscience [3] sont donc particulie-
rement importants. Ces auteurs ont
en effet utilisé avec bonheur des
souris chez lesquelles le geéne du
BDNF avait été invalidé; ils mon-
trent que, chez I’adulte, ce facteur
est indispensable au bon fonction-
nement de neurones des ganglions
des racines dorsales impliqués dans
la transmission de messages induits
par la stimulation de récepteurs
cutanés sensibles a la pression. La
démonstration du réle du BDNF
dans ce fonctionnement a été com-
plétée, dans cette étude, par I’obser-
vation de la disparition de I'effet de
I'invalidation génique (absence de
réponse) apres perfusion sous-cuta-
née répétée du facteur recombinant
chez les souris invalidées. Les

auteurs suggerent que l'action du
BDNEF se situe au niveau de la régu-
lation de génes codant pour des
protéines nécessaires a la mécano-
transduction. Ce travail présage tres
certainement de nouvelles
recherches sur les roles biologiques
de trés nombreux facteurs dits neu-
rotrophiques car la plupart d’entre
eux, et leurs récepteurs, persistent
également dans le systéme nerveux
adulte.
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mmE Pour apprendre, il faut savoir
oublier. Alexandre Romanovich
Luria, un des grands maitres de la
neuropsychologie moderne, s’est
longuement interrogé sur un de ses
patients devenu phénomeéne de
foire en raison de sa mémoire phé-
noménale. De fait, il semblait que
ce patient retenait tout, par simple
accumulation, ce qui rendait sa vie
totalement impossible car son cer-
veau, tout occupé a cette activité
mnésique, n’était capable ni de
création ni méme de classement
hierarchisé des concepts et des faits
(m/s 1998, n°5, p. 635). Les neuro-
biologistes ont énormément appris
en un quart de siecle sur les événe-
ments cellulaires qui, dans le cortex
hippocampique notamment, ser-
vent vraisemblablement de bases
physiologiques a ’acquisition mné-
sique. La potentialisation a lon

terme (m/s 1997, n°5, p. 698; 1998,
n°4, p.493) [1] parait bien liée a
cette activité, méme s’il reste a pré-
ciser a quel moment et a quelle
place elle intervient dans le proces-
sus de mémorisation. L’équipe de
Rowan (Trinity College, Dublin,
Irlande), quant a elle, s’est atta-
quée, d’une facon originale, aux
bases physiologiques de I'oubli [2].

Ils ont réalisé pour cela des expé-

riences d’enregistrements intra-hip-
pocampiques chez des rats éveillés,
libres de leurs mouvements. Ayant
préalablement induit une potentia-
lisation a long terme dans I'hippo-
campe de leurs animaux, ils en ont
suivi I’évolution au cours du temps
lorsque ceux-ci étaient maintenus
dans leur environnement habituel
ou, au contraire, confronté a un
monde nouveau... a mémoriser.
L’effet du travail mnésique néces-
saire a la découverte du monde
inhabituel sur la potentialisation a
long terme préalable a été immédiat
et drastique, sous la forme d’une
«dépotentialisation » complete. La
conclusion des auteurs, qui font de
cet effacement actif d’'un change-
ment d’efficacité synaptique un élé-
ment essentiel de la sélectivité mné-
sique, est certes largement
spéculative, mais sa simplicité méme
la rend extrémement séduisante.
Elle permet de formuler, en tout
cas, une hypothése de travail nou-
velle sur «l’oubli a mesure » que
I'on observe, par exemple, dans la
maladie d’Alzheimer: plutdét qu'un
défaut d’inscription d’engramme
mnésique (par perte de potentialisa-
tion), il pourrait en effet s’agir d’'un
accroissement de l'effacement actif
naturel (par dépotentialisation).
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