348

NOUVELLE

Sexualité et mémoire : ce que
la levure peut nous apprendre

Fabrice Caudron, Yves Barral

> La mémoire est un phénomene que I’on
associe le plus souvent au cerveau, aux
neurones et a leurs connexions synap-
tiques. On I'associe aussi le plus spon-
tanément du monde a ’école et a 'ap-
prentissage par cceur de longs poemes
ennuyeux. Mais d’ol nous vient cette
mémoire, en termes évolutifs ? Est-elle
propre a ’lhomme ? Ou au régne animal ?
Sépare-t-elle I'esprit, et son siege, le
cerveau, du corps ? Pourtant, certains
organismes unicellulaires paraissent
aussi mémoriser les stress thermiques ou
alimentaires qu’ils subissent. Quoiqu’il
en soit, cette question est I'objet de
bien des supputations, et les bases
moléculaires de la mémoire restent
mystérieuses. Cependant il nous semble
que la levure, dans toute sa simplicité
unicellulaire, peut nous en apprendre
un rayon sur ces questions, y compris
en ce qui concerne leurs mécanismes
moléculaires.

Une levure qui fait la cour...

La levure de biere est le plus souvent
diploide, mais, lors de conditions diffi-
ciles, elle entre en méiose et forme des
spores haploides. Les levures haploides
adoptent I'un des deux types sexuels
possibles, le type a ou le type o.. Chacune
de ces cellules émet alors une phéro-
mone spécifique de leur type a ou o pour
attirer un partenaire du type opposé et
conjuguer. €n présence d’un partenaire,
la cellule arréte de se diviser en phase
Gl, et forme une extension cellulaire
(le shmoo) en direction de la source de
phéromone. Lorsqu’ils s’atteignent, les
deux partenaires fusionnent et forment
un zygote diploide qui prolifére ensuite
par division asexuée.
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...mais ne trouve pas de partenaire
Mais que se passe-t-il lorsque la ren-
contre n’a pas lieu, par exemple parce
que le partenaire est trop éloigné, s’est
décidé pour un autre, ou est stérile ?
Grace a la microfluidique, nous pouvons
maintenant exposer les cellules a la phé-
romone en I’absence de partenaire, et
étudier cette question. Apres quelques
heures et la formation du shmoo, les
cellules échappent a I'arrét en Gl et
se remettent a se diviser [1]. €n méme
temps, elles deviennent réfractaires a la
phéromone : apres un premier cycle de
division, alors que I’on pourrait penser
que dées leur retour en Gl elles rede-
viennent sensibles a la phéromone, il n’en
est rien, et elles continuent d’ignorer la
phéromone et de proliférer [1]. Elles ne
répondront a nouveau que si la concen-
tration de phéromone augmente signi-
ficativement, comme a I"approche d’un
partenaire. La cellule a intégré qu’elle
a été trompée. Une fois établie, cette
adaptation se perpétue dans la cellule
longtemps apres la déception originelle,
virtuellement pour le reste de son exis-
tence ; comme une mémoire. Mais peut-
on vraiment parler de mémoire ? Deux
observations suggeérent que oui. Tout
d’abord, le maintien de cet état réfrac-
taire ne dépend pas de la présence de
phéromone : lorsqu’on enléeve la phé-
romone, les cellules ne recouvrent pas
leur sensibilité. Enfin, cette mémoire ne
nécessite pas que la cellule ait préala-
blement échappé a la phéromone. Méme
apres une courte exposition a la phéro-
mone, les cellules acquiérent déja I’état
réfractaire. Donc, cet état indique que la
cellule se « souvient » avoir vu une phé-
romone trompeuse.
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€t des filles naives

Les cellules de levure se divisent par
bourgeonnement. On peut donc se
demander si les bourgeons héritent de la
mémoire de leur mére ? €t bien non. Elles
naissent naives et forment de tres beaux
shmoos en présence de phéromone. Elles
doivent apprendre par elles-mémes si
cette phéromone est digne de confiance.

La mémoire, une perte de fonction ?

Quelles sont les bases moléculaires de
ce phénomene ? Elles impliquent Whi3,
une protéine qui lie des ARN messagers,
notamment PARNm de la cycline CIn3 [2].
€n phase G1 et en association avec Cdc28
(la kinase dépendant des cyclines), CIn3
engage la cellule a entrer en phase S et
a se diviser [3]. Whi3, en liant ’ARNm de
CIn3, inhibe la traduction de ce dernier
et donc la synthese de CIn3, permettant
aux cellules de rester en G1 pour répondre
a la phéromone et faire un shmoo. Whi3
possede aussi deux domaines riches en
glutamine et asparagine (Q/N) [4]. Dans
certains cas, ces domaines polymérisent
en fibres amyloides et rendent la pro-
téine hote insoluble [5]. €n présence de
phéromone, Whi3 forme des agrégats pro-
téiques, des superassemblages dans les-
quels Whi3 est inactif. ’ARNm de CIn3 est
libéré et le cycle cellulaire reprend [1].
La phéromone n’est plus assez forte pour
maintenir la cellule arrétée. Ce superas-
semblage est potentiellement capable de
recruter et transformer les protéines Whi3
nouvellement synthétisées. €n revanche,
lorsque Whi3 a perdu ses domaines Q/N,
la protéine n'agrege plus, les cellules
échappent difficilement a 'arrét en G1,
et lorsqu’elles y parviennent, elles ne
restent pas réfractaires - elles oublient
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Figure 1. Une mémoire de I’absence de parte-
naire sexuel. Lorsqu’une levure détecte de la
phéromone, elle arréte son cycle cellulaire en
phase G1 et forme un shmoo. Que se passe-t-il
lorsque la phéromone est présente mais que la

conjugaison n’aboutit pas ?

vite ! Uagrégation de Whi3 est en quelque
sorte un systeme qui s’auto-maintient,
expliquant la stabilité de la mémoire
qu’elle engendre.

Des mnemons, pas des prions !

Les superassemblages de Whi3 res-
semblent beaucoup aux prions. €n
effet : (1) les domaines Q/N de Whi3,
comme ceux des prions, forment des
superassemblages ; (2) des chaperonnes
régulent ce processus, comme pour les
prions ; (3) ces assemblages inactivent
la protéine, comme la plupart des prions
(la mémoire est donc ici une perte de
fonction !). Mais, a la différence des
prions, les assemblages de Whi3 restent
dans la cellule mére et ne se propagent
pas aux cellules filles. Nous nommons
ces nouveaux assemblages mnemons
pour marquer a la fois cette différence
et leur role dans la mémoire.

Le mnemon Whi3, un cas isolé ?
Cet exemple de Whi3 et de ses domaines
Q/N serait-il un cas isolé ? Probable-
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ment pas. |l existe environ 200 protéines
a domaines Q/N chez S. cerevisiae [4].
Trés peu forment des prions. Dans la
plupart des cas, ils n’ont pas de fonc-
tion connue, et un grand nombre des
protéines hotes régulent I"expression
des genes, souvent en liant les ARN,
comme Whi3. Beaucoup d’entre elles
pourraient donc étre des mnemons. Cer-
tainement, Iassociation entre domaine
Q/N et liaison des ARN est troublante et
pourrait nous aider a mieux comprendre
les mécanismes de mémoire cellulaire.

Des mnemons dans d’autres
organismes ?

On trouve des protéines a domaines
Q/N chez tous les eucaryotes. De méme,
Iassociation de ces domaines avec
des domaines de liaison aux ARN est
aussi observée chez "lhomme [6]. Mais
alors, les cellules humaines utilise-
raient-elles aussi des mnemons pour
encoder de la mémoire ? €t peut-étre
méme dans les neurones ? C’est bien
possible. L'agrégation des protéines
synaptiques CPEB et Orb2 contribue a la
formation d’une mémoire de long terme
chez "aplysie et la mouche, respecti-
vement [7-9]. Orb2 sert, entre autres,
aux mouches madles a apprendre a dis-
tinguer les femelles déja fécondées, et
a les éviter... Il est remarquable que,
au moins chez la levure et la mouche,
c’est I’étude des mécanismes sexuels
qui révele les cas de mémoire les plus
évidents. Ainsi, se pourrait-il que la
mémoire, de la levure a la mouche, ait
coévolué avec la sexualité, et avec la
complexité associée a I'identification
d’un partenaire digne de foi ? €t que les
mécanismes d’encodage de la mémoire
soient tres similaires - par agrégation
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et immobilisation de mnemons — chez
la levure et dans nos neurones ? Dans
la levure, le mnemon Whi3 reste dans la
cellule mére. Dans les neurones, chaque
synapse forme un compartiment dis-
tinct des autres, chacun susceptible
de contenir son jeu de mnemons. Mais
la mémoire des levures nous suggere
aussi une autre idée fondamentale : la
mémoire est probablement une capa-
cité intrinseque de toutes les cellules.
Se pourrait-il alors que notre histoire
soit portée par toutes nos cellules ? ¢
Sex and memory: what yeast can

teach us
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