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Cette molécule qui trie Ies bons
et [es mauvais souvenirs

NEUROBIOLOGIE— Une équipe américaine a mis en évidence le role de la neurotensine
pour construire la mémoire, ouvrant de possibles pistes thérapeutiques

e parfum de la rose ou le

piquant de ses épines, la

beauté d'un quatuor de
Schubert ou I'alarme stridente de
votre voiture, la douceur d'un pre-
mier baiser ou la douleur d’'une
premiére brélure: notre cerveau
trie chaque jour bons et mauvais
souvenirs. Mais comment ce tri
essentiel se produit-il? Qui l'or-
chestre, et par quel moyen? Une
étude publiée le 20 juillet dans la
revue Nature vient de lever un
pan du rideau qui couvrait ‘ce
mystere, obstacle essentiel a la

compréhension de nos émotions. -

En 2015, équipe de Kay Tye, au

Salk Institute de La Jolla (Califor-

nie), avait déja découvert que ces
perceptions contradictoires sui-
vaient deux chemins neuronaux
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distincts a l'intérieur de I'amyg-
dale, ce petit noyau du cerveau
fondamental dans le traitement
et la mémorisation de nos émo-
tions. La neurobiologiste et ses
collaborateurs avaient montré
© comment l'audition d'un son,
préalablement associé a une ré-
compense alimentaire, provo-
quait des impulsions électriques
sur un des chemins, alors que la

note associée a une petite dé-

charge de courant mobilisait
l'autre piste nerveuse. «Nous
avions mis en évidence ces deux
itinéraires, analogues a deux voies
de chemin de fer empruntées par
les expériences positives et néga-
tives, mais il nous manquait le
commutateur, le SIgnaI qui indi-
quait les bons rails a prendre»,
explique la neurobiologiste.

L'article publié dans Nature
fournit I'identité de I'aiguilleur en
chef: une molécule nommée
«neurotensine ». Ce peptlde petit
assemblage d’acides aminés, les
chercheurs du Salk Institute en
avaient déja trouvé la trace en sui-
vant les génes impliqués dans les
deux groupes de «rails ». Ceux de
lavoie positive semblaient notam-
ment coderunrécepteur delaneu-
rotensine, déja repérée comme un
des nombreux régulateurs deT'ac-
tivité neuronale. Et si le figurant
jouait un premier role ?

Deux techniques de pointe

L’équipe a d’abord mis au point
un détecteur spécifique du fa-
meux peptide chez des souris.
«Nous nous sommes apergus que
la concentration de neurotensine

dans I'amygdale était augmentée -

parla récompense et diminuée par
la punition », raconte Hao Li, pre-
mier auteur de l'article, en post-
doctorat au Salk Institute pen-
dant cette étude et qui ouvre en
septembre son propre laboratoire
a l'université Northwestern de
Chicago. Un indice important.
Mais pas encore une preuve.
Pour cela, les chercheurs de La
Jolla ont «artificiellement mani-
pulé » cette concentration en utili-
sant deux techniques de pointe,
développées au cours de la der-

niere décennie. Ils ont d’abord

employé le systéme Crispr pour
rendre inactifs les génes produi-
santla neurotensine dans le thala-
mus, en amont de 'amygdale. Pri-
vées du neuropeptide, les souris
se sont montrées presque incapa-
bles de mémoriserle son associé a
un biscuit sucré. A I'inverse, I'ap-
prentlssage du signal menagant
s'en est trouvé accéléré.

Pour parfaire la démonstration,
I'expérience opposée était néces-
saire, a savoir ajouter de la neuro-
tensine. Cette fois, les neurobio-
logistes ont eu recours a I'opto-
génétique, qui permet de stimu-
ler des neurones préalablement
grice a des signaux lumineux
ultraprécis. Et victoire! Les souris
ont bondi comme des fusées au
signal de récompense et ont paru
bien peu concernées par I'alerte
sonore du danger.

Pour Pierre-Marie Lledo, chef de
I'unité Perception et mémoire de
I'Institut Pasteur, il s’agit 1a d’'un
«article majeur ». « D'abord il offre
une meilleure compréhension des
mécanismes qui concourent a la
santé mentale, un des parents pau-
vres de la médecine. Il ouvre donc
une voie vers de nouveaux traite-
ments des troubles de I'humeur
— anxiété, dépression, syndrome
post-traumatique, mais aussi des

‘comportements compulsifs, des

addictions.» Compte tenu de la
fréquence de ces pathologles on
mesure la portée potentlelle dela
découverte.

Pour cela, il faudra évidemment
confirmer chez les humains les ré-
sultats établis sur les rongeurs.
Pierre-Marie Lledo éprouve peu de
doutes. L'amygdale est une des ré-
gions du cerveau les plus profon-
dément ancrées dans l'histoire
animale. «En matiére démotion, la

souris est un excellent modéle, car
la fonction a été maintenue au
cours de I'évolution », explique-t-il
Ce constat ne vaut pas passeport
versla thérapie, loin dela. «Le prin-
cipal obstacle serala délivrance pré-
cise de la neurotensine vers les bons
neurones, souligne Hao Li. Mais,
avec la nouvelle génération de thé-
rapie génique, ca me parait envisa-
geable dans un avenir trés proche. »

Le théatre des émotions

Pour Pierre-Marie Lledo, la portée
de la découverte de I'équipe amé-
ricaine pourrait s’avérer plus
grande encore au niveau biologi-
que. Connue jusqu’ici pour doper
la motricité intestinale en cas
d’ingestion importante de lipi-
des, la neurotensine s’avére cen-
trale dans la gestion des émo-
tions. « Cela témoigne de maniére
éclatante de l'unité du vivant, et
comment les mémes briques peu-
vent agir d la périphérie et dans le
cerveau », se réjouit-il.

Tout aussi essentiel, cette re-
cherche rebat les cartes quant au
role des divers neuropeptides et
neurotransmetteurs qui tempé-
tent sous nos cranes. Pourle cher-
cheur frangais, « il est possible que
la neurotensine joue un réle plus

~ important encore que la dopa-

mine », un des principaux acteurs
du foisonnant théatre de nos
émotions. Rien que ¢a! Il s’expli-
que: «Avec la dopamine, on avait
un . accélérateur de communica-
tion au sein du cerveau. Il est bien
possible que la neurotensine joue
tout a la fois le réle d’accélérateur
et de frein, suivant sa concentra-
tion. » Et le chercheur de pronos-
tiquer, admiratif: « Cet article, on
va en parler longtemps. » @
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