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Introduction

par Pierre Magistretti et François Ansermet


L’existence de processus psychiques inconscients est un sujet d’intérêt et de recherche commun aux neurosciences et à la psychanalyse. Toutefois le dialogue entre ces deux disciplines a été pour le moins difficile. Quelles en sont les raisons ? Certes, les cadres de référence sont sans commune mesure, le langage propre à chaque champ est différent, et ces deux disciplines ont des histoires divergentes, difficiles à concilier, qui font aussi leur originalité. Pourtant neurosciences et psychanalyse partagent l’incontournable question de l’émergence de la singularité.

C’est dans ce contexte que s’inscrit le colloque Neurosciences et psychanalyse : une rencontre autour de l’émergence de la singularité, qui s’est tenu le 27 mai 2008 en clôture du cours donné par Pierre Magistretti dans le cadre de la chaire internationale qu’il a occupée au Collège de France durant l’année académique 2007-2008. L’idée de ce colloque a été de réunir d’éminents spécialistes des neurosciences et de la psychanalyse pour explorer les points de convergence potentiels entre ces deux disciplines que tout apparemment sépare et que l’on pourrait qualifier d’incommensurables. Dans ce type d’exercice, il convient de bien se garder de tomber dans un syncrétisme simplificateur dans lequel les principes des deux ordres pourraient être interchangeables, et où psychanalyse et neurosciences perdraient leur nature et leur tranchant. La démarche qui a animé l’organisation de ce colloque est plutôt d’identifier des points d’intersection à partir desquels les concepts d’un domaine fertilisent la réflexion de l’autre et ouvrent vers des perspectives de recherche nouvelles. Un de ces points d’intersection est sans doute constitué par les notions de trace et de plasticité neuronale. D’autres, comme ceux qui concernent les états somatiques et le maintien de l’homéostasie – notions du champ biologique qui sont à rapprocher de celles de pulsion et de principe de plaisir du champ freudien –, méritent d’être explorés.

S’agissant du lien entre les processus inconscients et la neuroénergétique (thème du cours donné par Pierre Magistretti), il convient de noter la consommation très élevée d’énergie par le cerveau en situation basale, c’est-à-dire en l’absence de toute activité ciblée sur une tâche spécifique. Mais, en fait, que signifie « conditions basales » pour le cerveau ? Le cerveau n’est pas uniquement actif lorsque nous effectuons une tâche motrice, cognitive, ou que nous éprouvons une sensation ou une émotion qui peuvent être visualisées par les techniques d’imagerie fonctionnelle au cours de paradigmes dits d’activation. Ces approches ont beaucoup contribué à l’avancement de nos connaissances, en particulier au niveau des neurosciences dites cognitives, par l’identification de régions particulièrement impliquées dans tel ou tel processus mental. Toutefois, reste l’énigme de la consommation d’énergie basale par le cerveau. Le cerveau ne représente que 2 % de la masse corporelle, et pourtant 20 % à 25 % de la consommation de glucose, d’oxygène et du débit cardiaque lui sont destinés. On peut aussi évoquer le fait que, lorsque le cerveau entre dans un état d’anesthésie légère ou de sommeil, donc dans des états où sa vigilance est diminuée, sa consommation d’énergie n’est diminuée que de 10 % environ. Plus frappant encore : les augmentations locales de débit sanguin, de consommation de glucose ou d’oxygène, associées à l’activation qui est détectée par les techniques d’imagerie fonctionnelle, correspondent à des changements de l’ordre de 10 à 20 % au maximum.

On peut évoquer diverses possibilités pour rendre compte de cette activité basale importante. Un certain nombre de ces possibilités ont été discutées dans le cours de Pierre Magistretti. Deux points semblent, toutefois, particulièrement pertinents et constituent, en fait, une des motivations de l’organisation de ce colloque. Il s’agit des mécanismes de la plasticité neuronale, d’une part, et des processus inconscients, d’autre part.

L’expérience laisse une trace dans le réseau neuronal, et cette trace correspond à toute une série de processus cellulaires et moléculaires, liés à l’activité d’enzymes, à la régulation de divers gènes et même à des modifications microstructurelles des synapses. Il y a tout lieu de croire que ces processus, liés à la plasticité synaptique, ont un coût énergétique qui leur est propre et qui est indépendant des coûts liés à l’activité « en ligne » du cerveau.

On pourrait aussi proposer qu’une partie de la consommation basale d’énergie corresponde à une activité neuronale qui sous-tend des processus non conscients. Certes, certains de ces processus pourraient correspondre à des activités de type végétatif, automatiques, et d’autres relèveraient de l’activité des systèmes intéroceptifs qui informent en permanence le cerveau de l’état somatique, sans que nous en ayons nécessairement conscience. Mais il est également concevable que les processus de plasticité qui opèrent pour l’établissement des traces conscientes ou rappelables à la conscience – lesquelles constituent notre réalité interne, fruit de l’expérience et des apprentissages – soient également opérationnels dans l’établissement d’une réalité interne inconsciente, correspondant à l’Unbewusst – ou non-su –, mais bien là du cadre psychanalytique freudien qui, force est de l’admettre, est si déterminant dans notre devenir. Cet inconscient peut être vu comme un système de traces, mais également comme une potentielle discontinuité, fruit des réassociations de ces traces, qui ouvre sur du non encore réalisé.

Voilà donc quelques-unes des motivations du côté des neurosciences pour ouvrir un dialogue avec la psychanalyse. Qu’en est-il du côté de la psychanalyse ? Si on suppose que la psychanalyse, à côté de sa clinique, progresse aussi en altérité et en affinité avec ses champs connexes, quels enseignements peut-on tirer de ce colloque ? Prenons les points de butée qu’on rencontre sur la ligne de crête entre ces deux champs.

Il est en effet important pour la psychanalyse de réaliser que des questions inédites surviennent aujourd’hui au cœur même de certaines avancées de la science, en particulier dans le champ des neurosciences, au-delà des discours qui les colmatent et les évacuent. Des points de butée sont issus de la logique même de la science, et ils ne peuvent être dépassés à l’intérieur de son champ. Il s’agit de les repérer, d’y être attentifs, et, pourquoi pas, de les mettre aussi en jeu dans le débat critique actuel par rapport à la science qui s’est ouvert dans certaines orientations psychanalytiques. Le but est ici d’indiquer autour de quoi pourrait se produire un questionnement convergent entre neurosciences et psychanalyse, dans la mesure où certaines des questions posées par les neurosciences sont aussi incontournables pour la psychanalyse, les convoquant toutes les deux d’une façon nouvelle, ce qui a été le fil de ce colloque.

Entre neurosciences et psychanalyse, il s’agit de sortir d’une logique de la preuve : vouloir prouver la pertinence de la psychanalyse à partir des neurosciences. La volonté de prouver va avec l’idée d’analogie, alors qu’il s’agit au contraire de reconnaître qu’il n’y a pas de relation simple entre un fait biologique et un fait psychique, ou analytique. Sans ce principe, qu’on pourrait dire d’incommensurabilité, on se perd dans les méandres de l’inférence On pourrait prendre à témoin les confusions actuelles dans les neurosciences à propos de l’inconscient, et notamment autour de la distinction entre l’inconscient cognitif et l’inconscient freudien. Les neurosciences cognitives voient l’inconscient comme un inconscient cognitif, issu des expériences subliminales, de la proprioception et de la mémoire procédurale, c’est-à-dire d’abord un non-conscient. On mesure à quel point cette vision diffère radicalement de l’inconscient de la psychanalyse.

À cette vision, on pourrait justement opposer l’inconscient freudien comme étant au contraire tout à fait d’un autre ordre que le non conscient. Freud part d’une définition dynamique de l’inconscient, d’un fonctionnement marqué par l’adimensionnalité quant au temps et à l’espace, l’absence de contradiction, l’absence de négation : une logique totalement différente de celle de la conscience ou du non-conscient, comme de celle de l’inconscient cognitif.

Au-delà de ce débat, il s’agit aussi de distinguer dans la psychanalyse, d’une part, un inconscient procédant de la continuité et, d’autre part, un inconscient comme discontinuité. Cette évidence est aussi portée par les données nouvelles des neurosciences, qui butent sur la discontinuité issue de la réassociation des traces, suite à la plasticité et à la reconsolidation qui impliquent un bouleversement au cœur même des modèles biologiques de la mémoire. S’y révèle aussi que l’inconscient n’est pas une mémoire, encore moins une mémoire implicite, procédurale, comme le postule Kandel1 dans ses articles sur les nouveaux cadres conceptuels de la psychanalyse offerts par les neurosciences.

Comme on l’a noté plus haut, un des points de butée qui s’est révélé pendant ce colloque a tourné autour de la question de l’état basal du cerveau. À être trop fasciné par ce qui s’active en imagerie cérébrale, dans une sorte de néophrénologie, on finit par ne plus voir la présence si importante de l’activité basale du cerveau. À quoi sert ce basal ? Les actions intentionnelles, tournées vers un but, comme la vision, l’action, coûtent moins que l’activité intrinsèque, qui se produit sans intervention de l’extérieur. Raichle a ainsi défini un système, dit default system, qui est actif lorsqu’on ne fait rien et qui s’inhibe lorsqu’une action est entreprise. Ainsi, étudier l’état basal introduit à une autre interprétation de l’imagerie cérébrale que celle qui consiste à ne se centrer que sur les zones actives, amenant très souvent à prendre les effets pour des causes, à faire d’un effet une cause.

Un autre point de butée issu du champ des neurosciences est le phénomène biologique de la reconsolidation, présenté par Cristina Alberini. La reconsolidation, c’est le fait que chaque fois qu’un souvenir est rappelé à la conscience, la trace devient labile et susceptible de nouvelles associations. Le terme est donc mal choisi. On devrait plutôt parler de « déconsolidation ».

La trace serait ainsi marquée par la discontinuité. Elle se révèle à la fois trace de ce qui a eu lieu, de ce qui est passé, et potentialité de ce qui sera, au-delà de ce qui s’est inscrit. Les traces s’associent les unes avec les autres. La trace initiale persiste (comme le disait Freud dans Malaise dans la civilisation2, rien ne se perd dans l’appareil psychique), mais elle devient inaccessible3, perdue dans son destin : de trace en trace, par le fait de la reconsolidation comme de celui de la plasticité, le lien aux traces initiales et à ce qui a présidé initialement à leur inscription se perd.

C’est le paradoxe de la plasticité. À travers le fait de la plasticité, l’expérience s’inscrit sous forme de traces. Mais ces traces, s’associant les unes avec les autres, aboutissent à la formation de nouvelles traces, qui ont perdu le lien avec l’expérience dont elles sont issues. C’est ainsi qu’on aboutit au paradoxe que l’inscription de l’expérience sous forme de traces, et la réassociation des traces entre elles, finit par séparer de l’expérience. L’inscription de la trace par la plasticité introduirait ainsi paradoxalement une discontinuité. Toute mise en jeu de la mémoire, par le phénomène de la plasticité, impliquerait inévitablement aussi cette discontinuité. C’est ainsi que le travail du sujet quant à la temporalité consiste à recréer constamment une continuité, de façon rétroactive, sur la base de cette fondamentale discontinuité introduite paradoxalement par la reconsolidation et la plasticité : c’est cette continuité sur fond de discontinuité qui ferait la temporalité subjective.

Se pose ainsi la question tant de l’origine que du destin de la trace. Par le fait de la plasticité et de la reconsolidation, la trace résulte de ce que fait le sujet, encore plus qu’elle ne participe à le faire. Là aussi, il ne faut pas prendre les effets pour des causes. Le sujet produit des traces, encore plus qu’il en est le produit. Il les modifie à travers le phénomène de la reconsolidation. C’est ainsi que la plasticité apparaît comme un phénomène paradoxal, où, d’un côté, tout s’inscrit, mais où, de l’autre, tout peut toujours changer. Tout se conserve mais tout se transforme : on n’utilise jamais deux fois le même cerveau.

C’est ainsi qu’on débouche sur un nouveau paradoxe sur lequel butent une nouvelle fois les neurosciences : par la plasticité et la reconsolidation, on serait, dans une certaine mesure, déterminé pour ne pas l’être, biologiquement déterminé pour ne pas être totalement biologiquement déterminé, pour recevoir l’incidence de l’autre, et de la contingence aussi bien. Pas seulement pour la recevoir : pour la produire aussi. Dans la synchronie, la réassociation des traces – dans l’instantanéité de la réassociation de traces par la plasticité (d’où la métaphore plastique de la forme donnée, de la forme prise) – ouvre à du nouveau, de l’impossible à prédire, de l’impossible à déduire de ce qui est comme de ce qui était.

C’est encore une des leçons de ce colloque : neurosciences et psychanalyse sont convoquées ensemble autour d’une mise en question du déterminisme classique propre à la causalité naturelle du XIXe siècle. Le défaut de détermination, sur fond de détermination, impliqué par la plasticité et la reconsolidation, ne peut pas faire autrement qu’ouvrir à l’incidence de la contingence4. Rendre compte de la contingence et de ses conséquences imprédictibles constitue bel et bien un des points de butée les plus importants que rencontrent les neurosciences contemporaines.

Plasticité, reconsolidation, incidence de la contingence : tout cela participe à l’émergence de la singularité, à la création de l’unique et au devenir imprédictible du sujet. L’unique et le discontinu : c’est ce sur quoi devrait se centrer aujourd’hui le questionnement des neurosciences. C’est ce qui s’est imposé à plusieurs reprises lors de ce colloque, même si parfois les protagonistes ne le réalisaient pas vraiment. Il est clair que les neurosciences, suite à leurs avancées récentes, devront de plus en plus faire face à l’évidence de la discontinuité. Permettre de penser la discontinuité et la contingence, c’est ce que la psychanalyse peut apprendre aux neurosciences. Il s’agit pour celles-ci de poser les nouveaux fondements d’une biologie de la discontinuité. Neurosciences et psychanalyse se rencontrent ainsi de façon imprévue autour de la discontinuité qui permet la mise en jeu de l’acte du sujet, le surgissement de sa réponse, dans cet espace d’imprévisibilité qui lui offre le vivant.

Ce colloque n’a eu d’autre ambition que de stimuler la réflexion dans les deux champs que sont les neurosciences et la psychanalyse, autour de questions communes, sur la base des contributions qui émergent du travail des intervenants. Nous tenons ici à les remercier chaleureusement d’avoir accepté de participer à ce colloque qui, d’une certaine manière, constitue le défi de sortir du cadre strict de sa discipline pour s’ouvrir à l’autre. Mais, après tout, n’est-ce pas là une des missions du Collège de France que de se placer à l’intersection des savoirs, des savoirs en train de se faire ?

Le souhait qui peut être formulé est que cette journée permette de poser un regard croisé et nouveau entre les disciplines, et peut-être de susciter des collaborations concrètes entre acteurs des neurosciences et de la psychanalyse.

Nous souhaitons exprimer nos plus vifs remerciements à un certain nombre de personnes pour le soutien qu’elles ont apporté dans l’organisation du colloque. Tout d’abord Anne Fagot-Largeault, titulaire de la chaire de philosophie des sciences biologiques et médicales, pour son soutien amical et bienveillant dans cet effort, Vincent Guillin, Jean-Claude Dupont, qui ont été les chevilles ouvrières de l’organisation pratique du colloque, avec l’aide de Stéphane Soldani. Nous voudrions aussi exprimer nos remerciements chaleureux à la fondation Hugot du Collège de France, et en particulier à sa directrice, Mme Terrasse-Riou, pour le soutien financier qu’elle a apporté à l’organisation du colloque et pour avoir mis à notre disposition les locaux de la fondation pour trois séminaires qui se sont tenus en lien direct avec les thèmes du colloque. Les textes des intervenants à ces séminaires préparatoires sont inclus dans ce volume.








I

Trace et plasticité





Plasticité et homéostasie à l’interface
 entre neurosciences et psychanalyse

par Pierre Magistretti et François Ansermet


En guise d’introduction à ce volume, discutons les deux points d’intersection que nous proposons pour un dialogue entre neurosciences et psychanalyse : la plasticité neuronale et l’homéostasie.


Plasticité et discontinuité

La plasticité neuronale peut être définie comme la capacité qu’a le cerveau d’être modifié par l’expérience. Au cours des vingt dernières années, les données de la neurobiologie expérimentale ont mis en évidence les bases moléculaires et cellulaires des mécanismes de la plasticité 5. Ainsi, la variation de l’efficacité synaptique et celle de l’architecture des synapses, aboutissant à des réarrangements structurels, sont des processus fondamentaux de la plasticité neuronale. Dire que l’expérience laisse une trace dans le réseau neuronal ne représente donc pas un abus de langage, du fait que l’on peut mettre en évidence des modifications microstructurelles dans ces synapses. Dans notre livre À chacun son cerveau  6, nous avons discuté en détail comment, par les mécanismes de la plasticité, le sujet se construit au travers de l’expérience, ouvrant ainsi la voie à l’émergence de la singularité.

Par les mécanismes de la plasticité, l’expérience laisse une trace. Cette trace se présente sous la forme d’ensembles de synapses facilitées, qui constituent ainsi le correspondant neuronal d’une expérience ou d’un objet de la réalité externe (figure 1). La réactivation de ces ensembles neuronaux peut rendre compte de la représentation de l’expérience qui les a produits. La question reste cependant ouverte de savoir comment la réactivation de ces ensembles de synapses facilitées produit des représentations ou des images mentales. Quoi qu’il en soit, ces traces qui s’inscrivent au cours du temps, dans la diachronie, vont participer à la production d’une irréductible singularité.
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Les premières inscriptions de traces, sous forme d’ensembles de synapses facilitées (représentées de manière schématique par des carrés ou triangles dans la figure 1), sont en relation directe avec l’expérience ou la perception qui les ont produites, chacun de ces ensembles codant pour une expérience particulière, dans un lien direct. Par la suite, cependant, ces traces s’associent entre elles pour former de nouvelles traces qui n’ont, par contre, plus de lien direct avec les expériences ou les perceptions initiales. Ces nouvelles assemblées de neurones incluent les précédentes sous une forme remaniée. C’est là une notion importante qui émerge des travaux de divers auteurs 7. Cette idée est plus particulièrement développée dans le présent volume par Cristina Alberini (chapitre 2). Il y aura donc des réassociations des traces existantes qui permettent de recréer de nouveaux ensembles de synapses facilitées, issus des traces primaires, qui intègrent celles-ci dans de nouveaux ensembles neuronaux (figure 1). Cette réassociation de traces semble être médiée par le processus dit de reconsolidation 8. Contrairement aux traces primaires, qui restent en relation directe avec l’expérience, la réassociation de traces et le processus de la reconsolidation impliquent que les nouvelles traces ne sont plus en relation directe avec l’expérience, bien qu’elles soient effectivement issues de ces traces initiales.

On bute dès lors sur un paradoxe qu’implique la plasticité : l’inscription de l’expérience, à travers la réassociation de traces et le phénomène de la reconsolidation, sépare de l’expérience, créant ainsi une discontinuité. La réassociation de traces introduit ainsi un degré de liberté qui est essentiel pour l’émergence de la singularité. En effet, si l’on admettait que toutes les traces s’inscrivaient de manière définitive, sans réaménagement, cela ferait des mécanismes de plasticité quelque chose d’extraordinairement déterministe ; or la discontinuité introduite par la réassociation de traces ouvre à la possibilité de l’émergence du sujet, ouvre à son incontournable singularité.

Nous serions donc face à une biologie de la discontinuité. Celle-ci ouvrirait au fait de voir le sujet, et l’inconscient aussi bien, comme résultant de la discontinuité : nous postulons, en effet, que cette discontinuité pourrait également contribuer à constituer l’inconscient proprement dit, une réalité inconsciente fondamentalement disjointe de l’expérience, même si elle est l’un des destins de l’expérience.




Trace et homéostasie

Le deuxième point que nous souhaitons introduire est celui de l’homéostasie et des états somatiques. Au XIXe siècle déjà, William James proposait, dans sa théorie des émotions, de considérer les perceptions, notamment celles qui ont un contenu émotionnel, comme associées à un état particulier du corps 9. Antonio Damasio a récemment réélaboré cette théorie et a introduit la notion de « marqueurs somatiques » dans les processus de prise de décision 10. Il est dès lors raisonnable de postuler que les traces inscrites, suite à une perception ou à une expérience, vont être en lien avec des traces codant pour des états somatiques associés à cette perception (figure 2). Ces traces des états somatiques vont se retrouver tout au long du processus de réassociation de traces, et « marquer » ainsi les nouvelles traces constituées.
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Les circuits qui permettent l’association d’états somatiques à une perception et leur « lecture » sont connus. Ainsi, une perception médiée par les systèmes extéroceptifs (visuel, auditif, somato-sensoriel) va activer, outre les aires corticales sensorielles primaires respectives, également le noyau amygdalien, qui à son tour projette vers les centres effecteurs des systèmes neuro-endocriniens (notamment l’hypothalamus) et neurovégétatifs (figure 3). Cette activation aboutit à des modifications de l’état somatique, détectées par le système intéroceptif, qui converge vers l’insula et le cortex cingulaire antérieur 11. Ainsi sont mis en relation la réalité externe et les états somatiques, par les systèmes extéroceptifs et intéroceptifs respectivement, dont l’activation aboutira à l’établissement de traces de la perception et des états somatiques associés (figure 3).
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Les traces de l’expérience (donc sa représentation) et la représentation des états somatiques qui lui sont associés, sont ainsi liées. La réalité interne inconsciente, produite par la réassociation de traces, sera donc constituée par ces associations qui mettent en tension une représentation et des états somatiques, ces derniers pouvant correspondre à une déviation de l’homéostasie.

Dans la théorie psychanalytique, la notion même de pulsion, qui représente un concept limite entre le somatique et le psychique 12, pourrait correspondre à cette association entre représentations et états somatiques. Comme indiqué dans la figure 4, l’activation d’une représentation par un stimulus externe ou interne peut activer également l’état somatique qui lui est associé, et produire ainsi une poussée homéostatique pour rétablir l’homéostasie. En termes psychanalytiques, cette poussée homéostatique correspondrait à la pulsion.
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Ainsi, l’activation de la poussée homéostatique, ou pulsion, pourra venir parasiter la réponse du sujet et en moduler l’acte (figure 5). Cette modulation pourra être aussi bien négative, voire destructrice, que positive et créatrice.

La réalité inconsciente, constituée de représentations associées à des marqueurs somatiques, fait donc partie intégrante de la vie psychique du sujet. En résumé, le modèle que nous proposons implique un sujet constitué d’une réalité interne consciente, ou rappelable à la conscience, et d’une réalité interne inconsciente, les deux étant constituées à partir de traces associées à des marqueurs qui reflètent les états somatiques qui leur sont liés dès l’expérience. Antonio Damasio, dans sa théorie des marqueurs somatiques, a mis en évidence l’importance de l’anticipation de l’état somatique dans la prise de décisions 13. Nous proposons de transposer cette notion à la réalité interne inconsciente. Dans ce cas, c’est la poussée homéostatique découlant de l’état somatique, autrement dit la pulsion, qui va participer à produire un acte. Celui-ci sera perçu par le sujet et pourra le surprendre, survenant à son insu, car issu de sa vie psychique inconsciente (figure 6).
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Ce schéma met en jeu l’association d’une trace avec un état somatique : il est au centre de la réflexion que nous avons engagée autour de la trace et de l’homéostasie – ces deux points d’intersection entre les deux champs incommensurables que sont les neurosciences et la psychanalyse. Comment donc penser ce lien entre trace et homéostasie ?




La trace entre neurosciences et psychanalyse

La notion de trace est centrale en psychanalyse. Freud définissait la première trace laissée par l’expérience comme étant le « signe de la perception » (Warnehmungszeichen, ainsi qu’il l’a désignée 14 dans son fameux schéma de la lettre à Fliess du 6 décembre 1896) (figure 7). Lacan reprend ce concept de « signe de la perception » en lui donnant ce qu’il désigne comme « son vrai nom de signifiant 15 ».
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Comme l’indique la figure 6, le sujet lui-même, par son acte, vient créer une inscription, car il a une perception de son acte. Ainsi, le sujet non seulement résulte des traces mais participe lui-même à inscrire les traces. Il n’est pas seulement produit par les traces, il produit les traces.

C’est dans ce contexte qu’il faut se poser la question du rapport entre trace et état somatique. L’expérience de satisfaction du petit d’homme, définie par Freud 16, est un exemple paradigmatique de ce rapport et constitue un point cardinal de la théorie psychanalytique. Ce qui a frappé Freud dès l’Esquisse, c’est l’idée que l’organisme seul ne peut pas décharger l’excitation qui l’habite : il lui faut l’action de l’autre. Le petit d’homme vient en effet au monde dans l’inachèvement. L’être humain est le plus néoténique de tous les animaux. Le petit d’homme advient ainsi au monde dans une détresse (Hilflosigkeit) qui nécessite l’intervention d’une action spécifique de l’autre. Au commencement est donc la détresse, et la nécessaire réponse de l’autre. Sans cette action spécifique, le nouveau-né est submergé par l’excitation qui l’habite, qui provient du vivant en lui, de ses états somatiques non encore liés à des représentations. Il est donc soumis à la destruction potentielle du vivant en excès qui le constitue. Il est ainsi d’abord soumis à un danger interne, pulsionnel, envahi par un afflux d’excitations qui provient de son organisme et qui le submerge à travers les voies intéroceptives. C’est seulement l’acte de l’autre (du Nebenmensch, de l’autre humain) qui permet que l’organisme puisse décharger cette excitation qui l’habite en excès, et passer du déplaisir au plaisir. Cette décharge aboutit à l’inscription d’une trace liée à un état somatique. C’est de cette association que procède le sujet.
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Dans ce passage de la détresse au plaisir, on peut déduire une fonction homéostatique de la trace. La trace permet de traiter l’excès du vivant (figure 8). Au commencement est le cri : le cri du vivant est un cri hors sens, hors langage. Ce cri est transformé en appel, en demande, à travers la réponse de l’autre qui fait entrer le sujet dans le monde du langage qui lui préexiste 17. En résulte un rapport, complexe à penser, entre le vivant et le langage, que l’on peut aussi définir comme un parasitage : le langage fonctionne ainsi paradoxalement comme ce que l’on pourrait appeler un parasite salvateur, à travers l’association de l’état somatique à une trace, élément central dans le processus homéostatique. Ainsi, le langage parasite le vivant et, réciproquement, le vivant parasite le langage (figure 9). Le langage est ainsi nécessaire à l’humain non seulement par ses fonctions d’expression et de représentation mais également dans une fonction de traitement du vivant dans le lien plaisir/déplaisir. Le langage participe ainsi à produire le sujet avant de permettre son expression.
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Ce parasite salvateur qu’est le langage amène avec lui du même coup à tout ce qui caractérise le langage, c’est-à-dire à l’équivoque signifiante, à l’erreur, au malentendu, au glissement de sens, qui s’introduit ainsi dans l’intersection entre la langue et le vivant. On peut rappeler ici cet extraordinaire texte de Michel Foucault qui, discutant Canguilhem, définit la vie comme ce qui est capable d’erreurs 18. Dans notre modèle, il est possible d’envisager cette dimension paradoxale en prenant l’exemple d’une représentation associée à un état somatique de plaisir, et d’une autre représentation touchant à un conflit et associée à un déplaisir. Par les glissements produits par les associations de traces les unes avec les autres, il est concevable que cette représentation d’un conflit terrible vienne à être associée à un état somatique de plaisir (figure 10). Ce processus trouve une correspondance dans la problématique du symptôme psychique, qui met si souvent aussi en jeu un plaisir dans le déplaisir : une situation d’impasse et de souffrance que l’on rencontre régulièrement dans la clinique, que Freud désignait dans le registre de tout ce qui se situe au-delà du principe de plaisir 19.
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Paradoxes de la plasticité

Le fait de la plasticité aboutit à une série de paradoxes. Nous avons déjà présenté l’un de ces paradoxes : l’inscription de l’expérience, à travers la réassociation de traces et la reconsolidation, sépare de l’expérience. Il y a aussi un deuxième paradoxe qui tient dans le fait que les mécanismes universels de la plasticité aboutissent à produire de l’unique, du différent, et qui fait que neurosciences et psychanalyse se rencontrent sur l’incontournable question de la singularité. Nous voudrions aborder ici un troisième paradoxe : celui du changement permanent introduit potentiellement par le phénomène de la plasticité.

En effet, prenons la figure 11 : S1, S2 et S3 sont trois stimuli (imaginons-les même identiques, pour autant que cela est possible). E est l’état basal du réseau neuronal au moment où S1 est perçu. E′ est l’état du réseau neuronal remanié par l’inscription I′, suite au stimulus S1. E″ est l’état du réseau neuronal après l’inscription I″, suite au stimulus S2. De même pour S3. A1 est l’action produite en réponse à S1, lorsque le réseau neuronal est dans l’état E′. De même pour A2 et A3. La plasticité oblige ainsi à penser la possibilité d’un changement permanent. Ainsi, on n’utiliserait jamais deux fois le même cerveau. Un paradoxe que l’on pourrait formuler de la manière suivante : le sujet serait biologiquement déterminé pour ne pas être totalement biologiquement déterminé, c’est-à-dire aussi pour recevoir l’incidence de l’autre, de la contingence. Le sujet serait ainsi biologiquement déterminé pour ne pas l’être ou, dit autrement, biologiquement déterminé pour être libre.
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Il convient donc de penser les conséquences de ce paradoxe de la plasticité : bien que la plasticité puisse être vue comme un processus hautement déterministe, où tout s’inscrit, tout se conserve, impliquant ainsi une idée de continuité, d’un autre côté les mécanismes de la plasticité introduisent à une discontinuité où tout peut toujours se transformer. Ainsi, par la plasticité, à la fois tout se conserve et tout se modifie. La question du déterminisme doit être revisitée à la lumière du phénomène de la plasticité, qui oblige à penser à la fois déterminisme et imprédictibilité.

Comment penser le fait qu’à la fois tout se conserve et tout peut toujours changer ? Pour aborder cette contradiction, il faut introduire la question du temps, à savoir l’inscription diachronique des traces et la possibilité de leurs réassociations synchroniques, qui est ce à quoi introduit aussi la plasticité. L’inscription diachronique coexiste ainsi avec la possibilité de nouvelles associations ou réassociations synchroniques des traces, qui produit dans l’instant du nouveau, du différent. On aurait ainsi un non-déterminisme diachronique dû à la discontinuité résultant de la réassociation synchronique des traces. La notion de plasticité oblige ainsi à repenser le rapport entre diachronie et synchronie, entre structure et événement, donnant accès au changement, à la discontinuité, et au changement au-delà de ce qui est inscrit aussi bien qu’au-delà d’une structure donnée.




Discontinuité et singularité

En conclusion, la plasticité – qui pourrait être vue, au premier abord, comme un phénomène déterministe, impliquant une continuité entre une expérience et ses effets – fait aller au-delà d’une telle vision propre au déterminisme classique d’une causalité naturelle linéaire. La plasticité introduit au contraire à la discontinuité. La discontinuité, avec la série des paradoxes que nous avons identifiés – que l’inscription de l’expérience sépare de l’expérience, que les mécanismes universels de la plasticité aboutissent à produire de l’unique, que tout soit soumis à un changement permanent –, donne une place au sujet, à son choix, à sa réponse, toujours singulière, imprévisible.

De la discontinuité procèdent le sujet et l’inconscient aussi bien. Le sujet comme l’inconscient peuvent ainsi être vus comme des fonctions disjointes, plutôt que comme des fonctions émergentes. Le sujet inscrit des traces et ne résulte pas simplement d’elles.

La biologie de la plasticité, par la discontinuité, ouvre ainsi un espace de non-détermination qui permet au sujet d’être auteur et acteur de son propre devenir, au-delà de ce qui le détermine, au-delà des programmes qui régissent son développement. La notion de devenir s’impose ainsi au-delà de celle de développement, le devenir procédant de la discontinuité et de la contingence, alors que le développement procède de la continuité et de la nécessité. La discontinuité est offerte au sujet par sa biologie même, ouvrant à l’incidence de la contingence et à la possibilité pour le sujet de produire un acte qui lui soit propre, singulier, emmené au-delà de tout enchaînement du type action-réaction par un jeu incessant entre diachronie et synchronie, par les courts-circuits, les malentendus, les erreurs, les surprises et les créations qu’implique le langage – l’incidence de ce que l’on a désigné comme le parasite langagier.

C’est ainsi qu’on pourrait conclure en disant que neurosciences et psychanalyse se rencontrent aujourd’hui de façon inédite et imprévue autour de l’irréductible question de la singularité, de l’émergence de l’unique, qui est devenue commune à ces deux champs.










La dynamique des représentations mentales

Consolidation de la mémoire, reconsolidation
 et intégration de nouvelles informations
 
 par Cristina M. Alberini


La mémoire est une fonction biologique fondamentale, essentielle pour la survie : nous avons besoin de la mémoire pour trouver la meilleure source de nourriture, les meilleurs partenaires et pour nous protéger du danger. Les souvenirs contribuent également à définir notre identité. En fait, la mémoire et l’identité peuvent être considérées comme indissociables. Nous avons tous peur de perdre la mémoire, car sans elle nous perdons aussi notre identité. La perte de mémoire est accablante et effrayante : les cas comme celui de Chuck, un professeur d’anglais dont l’hippocampe a été endommagé à la suite d’une crise cardiaque, montrent bien à quel point la perte de mémoire est handicapante. Chuck a perdu la mémoire des gens, des choses et des lieux, que l’on appelle aussi mémoire déclarative. Dans une interview, il dit :

Je ne me souviens plus du jour de mon mariage ou de la célébration qui l’a entouré. Je ne me souviens pas de la naissance de mes fils ou de la mort de mon père, et je n’ai pas de souvenir de qui sont la plupart des membres de ma famille.


Comment se forme et se conserve la mémoire à long terme ? Même si nous avons l’impression de nous souvenir de la plupart des événements que nous avons vécus, dans des conditions normales nous oublions en fait beaucoup de choses et seules les informations saillantes sont conservées. Qu’est-ce qui entre donc dans la mémoire à long terme ? Et jusqu’à quel point ces souvenirs, qui font dès lors partie de notre identité, sont-ils stables ?

Tout d’abord, les souvenirs existent sous différentes formes et dépendent de systèmes neuraux distincts 20 (figure 1). Par exemple, une distinction importante existe entre la mémoire déclarative et la mémoire relative au savoir-faire – comme faire du vélo, jouer du piano, conduire une voiture et ainsi de suite – qu’on appelle la mémoire procédurale. Ces deux types différents de mémoire utilisent des circuits cérébraux distincts : il a été démontré que l’hippocampe joue un rôle central dans la mémoire déclarative, alors que la mémoire procédurale fait fortement appel au cervelet. Malgré ces caractéristiques distinctives, de nombreuses interactions se produisent entre les différents systèmes de la mémoire lors des processus de formation et de stockage des souvenirs complexes.


[image: images]Figure 1 : Représentation schématique des différents types de mémoires et des systèmes mémoriels impliqués.




Ce chapitre porte sur la mémoire déclarative, c’est-à-dire sur les souvenirs relatifs à notre vie, à notre famille, à nos amis et à nos relations.

De nombreuses études démontrent que nous nous souvenons mieux des événements saillants ou émotionnellement chargés. L’émotion en cause peut être négative (douleur, tristesse) ou positive (excitation, plaisir). Dans les cas relevant de la première catégorie, celle des expériences douloureuses, les souvenirs traumatisants constituent un chapitre important : les événements traumatisants, même quand ils ne se produisent qu’une seule fois, peuvent être inscrits dans la mémoire pour la vie. Si je vous demande : « Où étiez-vous lorsque les attentats du 11 Septembre ont eu lieu ? », vous connaissez certainement la réponse tout de suite, et vous vous souvenez de nombreux détails sur l’endroit et les gens qui étaient avec vous, ainsi que des goûts et des odeurs associés à ces moments. Ainsi, les états de choc ou de stress, ou inversement de plaisir intense, créent des souvenirs durables.

Sigmund Freud a été le premier à se pencher sur la façon dont les souvenirs traumatiques sont stockés, récupérés et traités. En fait, il a surtout travaillé sur les souvenirs traumatiques et la déformation engendrée par le traumatisme, c’est-à-dire la persistance de l’intensité des symptômes, qu’il imaginait comme un état d’excitation des neurones qui serait en partie évacué, produisant ce qu’il décrit comme « des modifications permanentes des tissus nerveux 21 ». Selon Freud, les traces mnésiques tendent à « retrouver » leurs origines perceptuelles et conscientes selon un mode hallucinatoire.

Dans une lettre à Wilhelm Fliess datée du 6 décembre 1896 22, Freud avance que la mémoire se compose de plusieurs couches correspondant à différents points dans le temps, et que celles-ci sont constamment réarrangées, étant continuellement transformées sous forme de « signes » ou de « traces » divers. Il estime que, dans la trace mnésique, la perception sensorielle devient un signe de la perception  23, une trace ou Erinnerungsspur, un mot allemand signifiant littéralement « trace d’un souvenir ». Son rêve de démontrer scientifiquement ses théories est toutefois demeuré inaccompli.

Les neurosciences contemporaines partagent les questionnements originaux de Freud au sujet de la mémoire et de l’apprentissage, notamment à propos des souvenirs traumatiques : comment des processus physiques dans le cerveau engendrent-ils les processus de l’apprentissage et de la mémoire ? Comment le cerveau stocke-t-il les expériences afin que l’on puisse se les rappeler plus tard ? Où les processus reliés à la mémoire se produisent-ils dans le cerveau ? Comment les souvenirs évoluent-ils en fonction du temps, et comment sont-ils éventuellement oubliés ? Comme Freud, nous désignons ces changements physiques dans le cerveau comme des traces mnésiques ou engrammes. Le mot « engramme » fait en effet référence aux changements physiques survenant dans le système nerveux à la suite d’une expérience 24.

Au cours des dernières années, les neurosciences ont clairement établi que les épisodes d’apprentissage associatif, qui constituent la mémoire déclarative, provoquent des changements neuronaux et synaptiques durables dans des groupes de neurones distribués dans de nombreuses régions du cerveau. Cela nous permet de déduire que ces changements représentent les traces mnésiques. De plus, il a été démontré que les souvenirs ne se limitent pas à rejouer le passé, mais qu’ils en intègrent certains aspects dans le comportement présent. En termes neurobiologiques, cela signifie que le passé existe sous la forme d’un schéma de modifications de l’efficacité neuronale, modifications qui sont intégrées aux expériences nouvelles. Cela est manifestement un élément de connaissance important que les neurosciences peuvent fournir en retour au monde de la psychanalyse.


Consolidation et reconsolidation de la mémoire

Comment la trace mnésique devient-elle un souvenir durable et comment l’information peut-elle être stockée à long terme ?

Plus de cent années d’études chez diverses espèces et sur différents types d’apprentissage ont démontré que, pour devenir durable, un souvenir doit subir un processus de stabilisation connu sous le nom de consolidation de la mémoire 25. Par conséquent, suite à l’apprentissage, un souvenir existe sous une forme labile pendant un certain temps, et au cours de cette phase il demeure susceptible d’être perturbé. Par exemple, les souvenirs peuvent être affectés par un traumatisme crânien, de nouvelles expériences d’apprentissage, un stress important, ou par des traitements pharmacologiques. Ces derniers comprennent notamment l’inhibition de la synthèse des protéines et de l’ARN ainsi que le blocage spécifique de certaines voies biochimiques. Au fil du temps, un souvenir devient de plus en plus résistant aux perturbations, jusqu’à ce qu’il devienne stable et soit insensible à l’effet de ces diverses interférences.

Jusqu’à récemment, la consolidation de la mémoire était considérée comme un processus unitaire ; un souvenir, pensait-on, n’est consolidé qu’une seule fois, après quoi il est résistant aux perturbations. Des études récentes, initiées par Susan Sara, à Paris, et Karim Nader et Joe LeDoux, à New York, ont réexaminé cette hypothèse classique de la consolidation 26. Elles ont approfondi un travail amorcé dans les années 1960, mais qui avait été abandonné, et ont démontré qu’un souvenir établi, et devenu insensible à certains types d’interférences, peut redevenir transitoirement labile s’il est réactivé. Autrement dit, évoquer un souvenir stable le rend, en réalité, instable pendant un certain temps. Fait intéressant : les types d’interférences capables de perturber un souvenir évoqué sont les mêmes que ceux qui perturbent le processus de consolidation consécutif à l’apprentissage. Par exemple, si la synthèse protéique est bloquée après la réactivation d’un souvenir, ce dernier est compromis dans les tests subséquents. Puisqu’un souvenir évoqué doit ainsi être stabilisé à nouveau, le processus qui suit sa réactivation est appelé « reconsolidation » de la mémoire 27.

La découverte du fait que les souvenirs subissent une reconsolidation est très importante pour plusieurs raisons, dont deux en particulier. Premièrement, au cours de cette fenêtre temporelle, il est possible d’abolir un souvenir, à condition d’utiliser un moyen efficace d’interférence. Cela est de toute évidence d’un grand intérêt thérapeutique pour les pathologies basées sur, ou liées à, des souvenirs pathologiques, par exemple les souvenirs envahissants associés au syndrome de stress post-traumatique (SSPT). Deuxièmement, au cours de cette phase, la mémoire peut être renforcée ou liée à de nouvelles associations, donc modifiée. La nature et la fonction de la reconsolidation de la mémoire sont donc des questions importantes.

À l’aide d’un type de mémoire conditionnée par la peur appelé évitement inhibiteur (EI), nous avons tenté de répondre aux questions suivantes : la reconsolidation est-elle une répétition fidèle du processus de consolidation ? Les souvenirs sont-ils soumis au processus de reconsolidation chaque fois qu’ils sont évoqués ? Quel est l’effet du temps écoulé depuis la formation du souvenir ? Pourquoi les souvenirs deviennent-ils labiles après leur rappel ?

L’EI est une tâche basée sur le conditionnement par la peur dans laquelle le sujet (nous utilisons des rats dans nos expériences) est exposé à une boîte spéciale (appelée shuttlebox) divisée en deux compartiments, l’un sécuritaire et l’autre comportant un sol électrifié. Lorsqu’il entre dans le compartiment électrifié, l’animal reçoit un choc électrique aux pattes ; il apprend donc à éviter ce compartiment au cours des expositions subséquentes (tests). La mémoire liée à cette expérience est mesurée en enregistrant le temps de latence mis par l’animal avant d’entrer de nouveau dans le compartiment électrifié à différents moments après l’entraînement.

Dans le contexte de l’EI, l’apprentissage et la formation de la mémoire nécessitent un fonctionnement normal de l’hippocampe et de l’amygdale 28, deux régions du cerveau qui traitent respectivement les informations contextuelles/spatiales et les informations affectives telles que la peur et l’anxiété. Nous avons démontré dans notre laboratoire qu’une cascade moléculaire conservée à travers l’évolution est nécessaire pour la consolidation de la mémoire. Cette voie implique les facteurs de transcription cAMP response element binding protein (CREB) et CCAAT enhancer binding protein (C/EBP)29. Par exemple, l’abolition de l’isoforme C/EBPβ par injection d’oligo-désoxynucléotides antisens spécifiques (β-ODN) dans l’hippocampe, cinq heures après l’entraînement, supprime l’EI testé 48 heures après l’entraînement, ce qui indique que ce facteur de transcription joue un rôle essentiel au cours la consolidation de l’EI 30. Fait intéressant : lorsque nous avons évalué le rôle de C/EBPβ dans l’hippocampe lors de la réactivation de la mémoire liée à l’EI, nous avons observé un scénario différent. Lorsque nous testons la rétention de l’EI 48 heures après l’entraînement (test 1), ce qui a pour effet de réactiver le souvenir, suivie d’une injection de β-ODN dans l’hippocampe cinq heures plus tard, nous n’observons aucun effet sur la rétention de la mémoire mesurée 48 heures après (96 heures après l’entraînement, test 2). De plus, ce résultat est renforcé par l’observation que l’injection d’inhibiteurs de la synthèse des protéines dans l’hippocampe, immédiatement après le rappel, ne parvient pas non plus à affecter le test de rétention de la mémoire (test 2 31) (figure 2). Toutefois, l’administration systémique d’inhibiteurs de la synthèse des protéines immédiatement après le rappel abolit la rétention aux tests suivants, ce qui indique que l’EI est sujet à la reconsolidation et qu’il nécessite la synthèse de protéines dans certaines régions du cerveau pour être maintenu 32. Ces résultats suggèrent en outre que, si l’hippocampe n’est pas essentiel pour la reconsolidation, d’autres régions doivent l’être.
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Figure 2 : (A) L’injection d’antisens (β-ODN) contre C/EBP dans l’hippocampe 5 h (n = 12) ou 24 h (n = 8) après un entraînement d’EI (training) bloque de manière significative la rétention de la mémoire à 48 h, comparativement au groupe ayant reçu un contrôle négatif (scrambled-ODN ; SC-ODN) ou au groupe n’ayant pas été opéré (*** p <0,0001). L’injection de la séquence SC-ODN ou du véhicule (PBS) aux mêmes intervalles est sans effet. Parce que les deux groupes contrôles démontraient des latences de rétention similaires, les données comportementales des deux groupes ont été combinées (SC/PBS) (5 h, n = 9, SC-ODN, n = 5 et PBS, n = 4 ; 24 h, n = 8, SC-ODN, n = 4 et PBS, n = 4). L’injection de β-ODN 1 h avant (n = 9) ou 46 h après (n = 7) l’entraînement n’affecte pas de façon significative la mémoire.

(B) L’injection bilatérale de β-ODN dans l’hippocampe 5 h après la réactivation (test 1) n’a pas d’effet significatif sur la rétention de la mémoire 96 h après l’entraînement (test 2 ; n = 9). Les temps d’acquisition (ACQ) et de rétention sont comparables à ceux de rats non opérés (n = 9).

(C) L’injection bilatérale d’anisomycine (Aniso) dans l’hippocampe immédiatement après la réactivation (test 1) n’a pas d’effet significatif sur la rétention de la mémoire 96 h en comparaison avec des rats non opérés testés aux mêmes intervalles (test 2 ; n = 9). L’injection d’anisomycine immédiatement après l’entraînement bloque de manière significative la mémoire testée à 48 h (n = 8) comparativement aux rats ayant seulement reçu une injection du véhicule (n = 8 ; * p < 0.05). Les diagrammes temporels se trouvant à côté de chaque graphique illustrent les temps d’injection, d’entraînement et de test.





Une autre région qui pourrait potentiellement être impliquée dans les processus moléculaires de la reconsolidation de l’EI est l’amygdale. Lorsque nous avons investigué le rôle de cette région après l’entraînement ou le rappel de l’EI, nous avons constaté que, bien que la synthèse des protéines soit nécessaire à la fois pour la consolidation et la reconsolidation, C/EBPβ a l’effet inverse de celui observé dans l’hippocampe. L’injection de β-ODN dans le noyau baso-latéral de l’amygdale (BLA) abolit la reconsolidation, mais est sans effet sur la consolidation de l’EI 33. Ainsi, comme plusieurs autres auteurs 34, nous avons démontré que la consolidation est distincte de la reconsolidation, essentiellement parce que ces processus engagent des circuits différents. Dans les différentes régions du cerveau, ces deux processus engagent cependant des voies moléculaires communes.
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Figure 3 : L’amnésie induite par l’anisomycine suite à la réactivation de l’évitement inhibiteur (EI) varie en fonction du temps. Un entraînement d’EI a été effectué (TR). Le temps de latence avant l’entrée dans le compartiment électrifié est utilisé comme mesure d’acquisition (Acq). La rétention, qui réactive le souvenir, a été effectuée en remettant le rat dans le contexte de l’entraînement et en mesurant le temps écoulé (en secondes, s) avant que l’animal n’entre dans la chambre sombre. La mémoire était réactivée 2 jours (test 1, T1) (A), 7 jours (B), 14 jours (C), et 28 jours (D) après l’entraînement. Des injections sous-cutanées d’anisomycine (Aniso) ou du véhicule (saline) ont été administrées immédiatement après le test 1. La mémoire était testée de nouveau 2 jours plus tard (test 2, T2).

(A) La mémoire liée à l’EI et réactivée 2 jours après l’entraînement est significativement affectée (** p < 0,001) par l’anisomycine (n = 15) à T2 comparativement aux contrôles ayant reçu le véhicule (n = 8) ; l’injection d’anisomycine au même moment mais en absence de réactivation (n = 10) n’a aucun effet.

(B) La mémoire liée à l’EI et réactivée 7 jours après l’entraînement est significativement réduite par l’anisomycine (* p < 0,05) (n = 11) à T2 comparativement aux contrôles ayant reçu le véhicule (n = 8) ; l’injection d’anisomycine en absence de réactivation n’a aucun effet (n = 8).

(C) La mémoire liée à l’EI et réactivée 14 jours après l’entraînement n’est pas significativement modifiée par l’anisomycine (n = 9) à T2 comparativement aux contrôles ayant reçu le véhicule (n = 8).

(D) La mémoire liée à l’EI réactivée 28 jours après l’entraînement n’est pas significativement modifiée par l’anisomycine (n = 10) au temps T2 comparativement aux contrôles ayant reçu le véhicule (n = 10). Les latences à T1 sont présentées de façon indépendante pour chaque groupe.








Ancienneté des souvenirs et reconsolidation

En examinant l’effet du temps sur la reconsolidation de la mémoire, nous avons fait une observation inattendue. Nous avons en effet démontré que le temps est un facteur limitant en ce qui concerne la vulnérabilité de la mémoire suite à un rappel. Lors de l’EI, l’inhibition systémique de la synthèse des protéines après le rappel cause une amnésie décroissante des souvenirs vieux de deux jours ou d’une semaine, alors que les souvenirs formés deux ou quatre semaines auparavant demeurent intacts 35 (figure 3). Ces contraintes temporelles ont été confirmées en bloquant la synthèse des protéines ou l’expression de C/EBP grâce à des injections bilatérales d’anisomycine, un inhibiteur de la synthèse de protéines, ou de β-ODN dans l’amygdale 36 (figure 4).

Par conséquent, nous avons conclu que, lors de la réactivation, les souvenirs anciens ne sont pas aussi fragiles que les souvenirs plus récents et que, au fil du temps, la mémoire devient de plus en plus stable et insensible aux interférences ayant lieu après la réactivation. À la lumière de ces résultats, nous avons ensuite postulé que le processus de reconsolidation reflète l’état de fragilité d’un souvenir qui n’a pas encore été complètement consolidé, même s’il a passé le stade initial dépendant de la synthèse protéique. Ainsi, comme nous le verrons en détail plus loin, nous avons émis l’hypothèse que la reconsolidation constitue une phase du processus général de consolidation 37, et nous avons désigné le gradient de fragilité postréactivation comme le gradient de consolidation.
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Figure 4 : >L’expression de C/EBPβ dans le noyau baso-latéral de l’amygdale (BLA) est temporairement nécessaire pour la reconsolidation de l’EI. Diffusion du β-ODN biotinylé suite à l’injection dans le BLA. Une coupe représentative du cerveau située à – 2,8 mm de bregma provenant d’animaux injectés avec du β-ODN et sacrifiés 2 h après l’injection est présentée.

(A) L’injection de β-ODN dans le BLA 5 h après la réactivation affecte la mémoire liée à l’EI. Les rats injectés avec le β-ODN (n = 11) 5 h après la réactivation de la mémoire (test 1) présentent des temps de latence significativement plus courts lorsqu’ils sont testés de nouveau 48 h plus tard (Test 2, 96 h après l’entraînement) comparativement aux rats injectés avec le contrôle négatif (SC-ODN ; n = 9, *** p < 0,001). Les animaux ayant reçu le β-ODN (n = 8) 48 h après l’entraînement, mais en l’absence de réactivation (No Reactivation), ont une forte rétention lorsque testés à 96 h. Ces latences ne sont pas significativement différentes de celles des rats ayant reçu le SC-ODN (n = 8).

(B) Les rats ayant reçu une injection de β-ODN (n = 9) dans le BLA immédiatement après la réactivation, 2 semaines après l’entraînement (test 1), maintiennent des temps de latence très élevés lorsque testés de nouveau 48 h plus tard (Test 2). Ces latences sont similaires à celles observées pour le test 2 chez les rats injectés avec le SC-ODN (n = 8). Les diagrammes temporels se trouvant à côté de chaque graphique illustrent les temps d’injection, d’entraînement et de test. Les valeurs sont exprimées comme la latence moyenne ± SEM.








Les fonctions de la reconsolidation de la mémoire

La raison pour laquelle la mémoire devient labile suite à une réactivation demeure inconnue. Deux hypothèses principales, et non mutuellement exclusives, ont été proposées. Tout d’abord, tel que suggéré plus haut avec l’hypothèse d’une consolidation persistante, une fonction possible de la reconsolidation pourrait être de renforcer la rétention de la mémoire 38. Un second rôle éventuel de la reconsolidation serait de permettre l’intégration de nouvelles informations avec le contexte du passé. En d’autres termes, la reconsolidation pourrait être nécessaire pour « associer de nouvelles connaissances aux souvenirs déjà établis et réactivés 39 ».

Bien qu’aucune preuve directe n’ait encore été apportée, les résultats de plusieurs études soutiennent l’idée que la réactivation de la mémoire renforce la mémoire et prévient l’oubli. Par exemple, la stimulation électrique de la formation réticulée mésencéphalique (FRM), suite à la réactivation de la mémoire, améliore la rétention des souvenirs, dont la peur conditionnée et l’apprentissage dans un labyrinthe linéaire 40, ce qui indique que la rétention de la mémoire peut être renforcée au cours de la phase qui suit la réactivation. De plus, des études récentes chez la petite limnée (Lymnaea stagnalis) ont démontré que, lorsqu’un sujet expérimente de nouveau un stimulus conditionné dans un contexte identique à celui où un entraînement préalable a produit un souvenir à moyen terme, une trace mnésique résiduelle est convertie en mémoire à long terme 41. Enfin, plusieurs composés ayant un effet modulateur, notamment l’angiotensine II et les agonistes des récepteurs de la protéine kinase A, ont pour effet d’augmenter la rétention de la mémoire lorsqu’ils sont présents au cours de la phase de reconsolidation 42, ce qui suggère une fois de plus que la mémoire peut être renforcée à la suite de la réactivation.

La deuxième fonction possible du processus de reconsolidation – à savoir un rôle dans la formation d’associations entre les informations nouvelles et réactivées – a été testée, du moins en partie, dans notre laboratoire. À cette fin, nous avons utilisé un paradigme de conditionnement d’ordre supérieur (ou de second degré 43) dans lequel deux associations sont mises en place séquentiellement. Tout d’abord, un stimulus conditionné (SC1) est jumelé avec un stimulus non conditionné (SN) ; par exemple, un contexte donné (contexte A) est associé à un choc électrique. Par la suite, les propriétés établies pour le SC1 sont associées à un nouveau stimulus, SC2, produisant par là même une association entre SC1 et SC2. Par exemple, un sujet ayant fait une association entre le contexte A et SN est alors exposé à un contexte différent (contexte B) dans lequel un signal associé au contexte A lui est présenté. Cette expérience évoque à nouveau le résultat de l’association entre SC1 et SN, qui devient alors lié au contexte B. Par conséquent, le sujet apprend à craindre le contexte B, même si celui-ci n’a jamais été associé à un choc.
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Figure 5 : Les mécanismes de consolidation et non de reconsolidation sont nécessaires pour permettre l’association de nouvelles informations avec un souvenir réactivé. Le temps de latence avant l’entrée dans le compartiment électrifié est utilisé en tant que mesure de la rétention de la mémoire.

(A) L’injection de β-ODN dans l’amygdale après la réactivation altère le souvenir réactivé, sans affecter la formation d’une association entre une information nouvelle et le souvenir réactivé. L’injection de β-ODN dans l’amygdale 5 heures après la réactivation chez des rats ayant subi un entraînement dans le contexte A et une réactivation de la mémoire dans le contexte B (n = 7) n’a aucun effet sur la mémoire associée au contexte B testée 48 heures après la réactivation. La mémoire associée au contexte B est similaire à celle du groupe contrôle (n = 8) ayant reçu une injection de SC-ODN. À l’opposé, le même traitement atténue fortement la mémoire liée au contexte A, comparativement au groupe contrôle SC-ODN (** = p < 0,01). La mémoire associée au contexte A n’est pas affectée chez les rats n’ayant pas subi de réactivation (n = 7).

(B) L’injection de β-ODN dans l’hippocampe bloque la formation de l’association entre une information nouvelle et réactivée sans affecter la stabilité du souvenir réactivé. L’injection de β-ODN dans l’hippocampe 5 heures après la réactivation chez des rats ayant subi un entraînement dans un contexte A et une réactivation dans un contexte B (n = 8) affecte de façon significative la rétention de la mémoire reliée au contexte B lorsque testée 48 heures après la réactivation, comparativement au groupe contrôle ayant reçu le SC-ODN (** = p < 0,01). L’injection de β-ODN n’a pas d’incidence sur la mémoire liée au contexte A, qui est semblable à celle des deux groupes contrôles ayant reçu soit une injection SC-ODN après la réactivation, soit une injection de β-ODN en absence de réactivation (n = 9 pour le SC-ODN et n = 6 pour β-ODN, sans réactivation).





Ainsi, à travers le modèle d’EI d’ordre supérieur, nous avons constaté que l’inhibition systémique de la synthèse des protéines suite à l’exposition au contexte B (qui contient également un signal associé au contexte A) abolit aussi bien la nouvelle association (entre SC1 et SC2) que le rappel de la mémoire (SC1-SN), suggérant que ces deux souvenirs sont dans un état labile. Toutefois, en inhibant l’expression du facteur de transcription C/EBPβ de façon localisée dans certaines régions spécifiques du cerveau, nous avons pu opérer une dissociation fonctionnelle de la consolidation et de la reconsolidation de l’EI. Comme nous l’avons mentionné plus haut, l’inhibition de C/EBPβ dans l’hippocampe abolit la consolidation de l’EI, mais non la reconsolidation ; à l’inverse, l’inhibition de C/EBPβ dans l’amygdale supprime la reconsolidation de l’EI, mais n’affecte pas sa consolidation. Si l’hypothèse décrite ci-dessus est vraie, c’est-à-dire si la reconsolidation de la mémoire permet l’incorporation de nouvelles informations dans un souvenir réactivé, il serait à prévoir qu’après l’exposition au contexte B l’inhibition de la C/EBPβ dans l’amygdale perturbe les deux souvenirs. Au lieu de cela, nous avons constaté qu’une telle inhibition de C/EBPβ abolit sélectivement l’ancien souvenir lié au contexte A, mais que le nouveau souvenir associé au contexte B est épargné. En d’autres termes, nous avons constaté que la reconsolidation du souvenir d’origine se produit indépendamment de l’établissement d’une nouvelle association (figure 5).

Inversement, le souvenir lié au contexte B est sélectivement aboli lorsque l’expression de C/EBPβ est inhibée dans l’hippocampe, ce qui suggère que la formation d’une nouvelle association dépend de mécanismes moléculaires similaires à ceux qui sous-tendent la consolidation initiale d’un souvenir. Ces études nous ont amenés à conclure que, bien que l’ancien souvenir doive être réactivé afin d’établir de nouvelles associations, le processus de reconsolidation ne participe pas à l’établissement du lien entre l’information nouvelle et le souvenir réactivé ; cette nouvelle association est plutôt traitée comme un nouveau souvenir 44. Ces résultats sont pertinents dans le contexte du rôle de l’évocation d’expériences passées et de l’établissement de nouvelles associations avec les expériences du présent. Ces connaissances sont utiles à la compréhension du processus de perlaboration utilisé dans la démarche psychanalytique.




Applications cliniques

La réémergence de la recherche portant sur la reconsolidation de la mémoire a suscité de l’intérêt dans la communauté médicale, en particulier parmi les psychiatres traitant des troubles basés sur des souvenirs pathogènes. Deux exemples de ces désordres sont le syndrome de stress post-traumatique (SSPT) et la toxicomanie, qui peuvent tous deux être considérés comme le résultat de dysfonctionnements des processus de la mémoire. Nous discuterons dans la présente section de certaines de nos études, qui sont pertinentes pour la compréhension des pathologies liées au SSPT.

Le SSPT peut se développer après une exposition à un événement émotionnellement ou physiquement traumatisant, et l’état pathologique est caractérisé par des souvenirs répétés et envahissants de l’événement traumatisant. Les patients souffrant d’un SSPT ont de la difficulté à dormir et se sentent détachés ou distants. Ces symptômes peuvent être suffisamment sévères et persistants pour affecter de façon significative la vie quotidienne de la personne atteinte. Un modèle comportemental de l’apparition du SSPT a été proposé : l’événement traumatisant (SN) déclenche une forte réaction hormonale de stress, qui entraîne la formation d’un souvenir fort et durable du traumatisme. L’évocation subséquente de l’événement, en réponse à des signaux de rappel (SC), entraîne à nouveau la relâche d’hormones du stress (réponse conditionnée), ce qui a pour effet de consolider davantage le souvenir et de conduire à l’apparition de symptômes liés au SSPT tels que les flash-back, les cauchemars et l’anxiété 45. La persistance du SSPT peut être expliquée en termes de renforcement de la trace mnésique induite par le traumatisme. Plus précisément, l’hypothèse avancée veut que l’hyperactivité noradrénergique et les hormones du stress facilitent l’encodage et la consolidation de la mémoire 46.

Bien qu’il ne soit pas possible de reproduire précisément le SSPT dans un modèle animal, la peur conditionnée chez les rongeurs peut être utilisée pour simuler et élucider certains aspects du SSPT, y compris le traitement des stimuli de peur et de l’encodage de la mémoire affective. Comme nous l’avons décrit plus haut, la peur conditionnée peut être facilement induite chez les animaux de laboratoire en associant un SC, par exemple des indices contextuels, avec un SN provoquant la peur, tel un choc électrique aux pattes. La présentation du SC neutre, quelque temps plus tard, évoque une réponse stéréotypée de peur chez l’animal, caractérisée par le stress et l’activation du système neurovégétatif. Cela est semblable au scénario dans lequel des éléments contextuels associés à un événement traumatisant peuvent précipiter l’apparition de symptômes du SSPT chez certains patients. Il est donc possible de reproduire certains des symptômes du SSPT dans un modèle animal pouvant être utilisé pour la recherche préclinique. En principe, toutes les substances pharmacologiques ayant jusqu’à présent démontré une capacité à abolir la reconsolidation de souvenirs liés à la peur pourraient potentiellement servir à la conception de nouveaux médicaments à tester en essais cliniques. Certains de ces composés, notamment les antagonistes bêta-adrénergiques ou les récepteurs des glucocorticoïdes, ayant pour cible les mécanismes impliqués dans le stress, sont déjà employés en pharmacologie clinique pour le traitement d’autres maladies. Par conséquent, ils représentent les thérapies potentielles les plus facilement disponibles.

Le ciblage de la reconsolidation de la mémoire et du système noradrénergique dans le but de traiter le SSPT a déjà fait l’objet d’études précliniques et est actuellement utilisé dans des essais cliniques. L’une des méthodes implique l’administration du bêtabloquant propranolol, un composé couramment utilisé pour traiter l’hypertension artérielle, après l’évocation du souvenir traumatique. Il y a plusieurs années, des chercheurs ont, pour la première fois, testé l’effet du propranolol sur la reconsolidation de la mémoire en utilisant l’EI chez le rat 47. L’administration systémique de propranolol après la réactivation de la mémoire liée à l’EI abolit ce souvenir aux tests ultérieurs. Plus récemment, en utilisant un autre modèle expérimental connu sous le nom de peur conditionnée auditive, d’autres chercheurs ont démontré que le propranolol – administré soit de façon systémique, soit spécifiquement dans le noyau latéral de l’amygdale (LA), et ce après la réactivation d’un souvenir vieux de deux mois – atténue la réponse de peur testée 48 heures plus tard 48.

Une autre cible pharmacologique potentielle pour le traitement du SSPT étudiée dans notre laboratoire est la voie des glucocorticoïdes. L’hormone endogène de stress corticostérone affecte la rétention de la mémoire de façon bidirectionnelle 49. De faibles doses augmentent la rétention de la mémoire, alors que de fortes doses l’abolissent. Des études récentes ont indiqué que les glucocorticoïdes, lorsqu’ils sont administrés après la réactivation d’un souvenir de peur contextuelle, ont un effet amnésiant quant au souvenir initial, ce qui suggère qu’un mécanisme possible expliquant cet effet soit une extinction accrue de l’expression du souvenir d’origine 50.

Une étude menée dans notre laboratoire a révélé que l’inhibition des récepteurs aux glucocorticoïdes par l’antagoniste RU38486 (mifépristone), spécifiquement dans l’amygdale, suite à la réactivation de la mémoire liée à un EI, atténue de façon significative le souvenir d’origine, probablement en interférant avec le processus de reconsolidation 51. À la lumière de ces résultats, on peut considérer que le rôle des glucocorticoïdes suite à la réactivation de la mémoire est clairement établi et que celle-ci constitue un autre site d’intervention pharmacologique prometteur pour le SSPT. Par conséquent, en utilisant le modèle d’EI chez le rat, nous avons étudié des paramètres importants pour la conception de nouveaux protocoles cliniques ayant pour cible la reconsolidation d’un souvenir traumatique avec le RU38486. Nous avons constaté que l’administration systémique de RU38486 avant ou après la réactivation affaiblit de façon persistante la rétention des souvenirs liés à l’EI, et que la mémoire ne réapparaît pas suite au rappel par des chocs (figure 6). L’efficacité du traitement dépend de l’intensité du traumatisme initial, et les souvenirs traumatiques profonds peuvent être abolis en modifiant le moment et le nombre d’interventions. En outre, un ou deux traitements sont suffisants pour l’abolition maximale d’un souvenir, et, surtout, le traitement vise sélectivement le souvenir réactivé sans interférer avec la rétention d’autres souvenirs n’ayant pas été réactivés (figure 7) 52. Le mécanisme ciblé par l’administration de RU38486 après la réactivation semble être la reconsolidation de la mémoire de l’expérience d’origine.

Il est important de déterminer que le mécanisme visé est bien la reconsolidation de la mémoire et non d’autres processus tels que l’extinction, laquelle peut être provoquée par des protocoles similaires de réactivation (exposition), afin de comprendre l’évolution temporelle et le résultat final des effets amnésiants. La réactivation est généralement provoquée par l’exposition au contexte ou à des éléments de rappel (stimulus conditionné, SC), en l’absence de choc (stimulus non conditionné, SN). Cette exposition peut susciter à la fois la reconsolidation du souvenir d’origine et l’extinction par apprentissage, par lequel l’animal apprend que le SC n’est plus associé au SN, et est donc « sans danger 53 ». Prévenir la reconsolidation produit le même résultat final que promouvoir l’extinction, c’est-à-dire une diminution de l’expression de la réponse conditionnée. Toutefois, alors que prévenir la reconsolidation a pour effet d’atténuer le souvenir d’origine, promouvoir l’extinction laisse le souvenir d’origine intact, mais contrecarre son expression par l’ajout d’un nouveau souvenir 54. Cela est très différent en termes d’effets thérapeutiques. Les agonistes des récepteurs aux glucocorticoïdes, tels que la dexaméthasone et la corticostérone, favorisent l’extinction par apprentissage lorsqu’ils sont administrés suite à l’exposition à un SC 55, tandis que l’administration de métyrapone, un inhibiteur de synthèse de la corticostérone, empêche la consolidation de l’extinction 56. En revanche, notre étude indique que les antagonistes des récepteurs des glucocorticoïdes ciblent vraisemblablement la reconsolidation de la mémoire liée à l’expérience d’origine. En fait, les caractéristiques de l’extinction par apprentissage, à savoir le recouvrement spontané et le rétablissement de la mémoire suite à un rappel au moyen d’un nouveau choc, ne sont pas observées dans notre paradigme. En conclusion, nos résultats précliniques fournissent les paramètres nécessaires pour initier des essais cliniques très prometteurs utilisant le RU38486 pour le traitement de certains symptômes du SSPT.


[image: images]Figure 6 : L’administration de RU38486 après la réactivation de la mémoire perturbe la rétention d’un souvenir traumatique de façon dépendante de la dose. (A) Représentation schématique du programme d’entraînement et de tests pour l’évitement inhibiteur (EI). (B) Latence moyenne ± SEM de rats ayant reçu une injection systémique (↑) de RU38486 (3 mg/kg) (n = 8) ou du véhicule (Veh, n = 7), immédiatement après le test 1 et testé à nouveau 48 heures plus tard (test 2). (C) Latence moyenne ± SEM de rats ayant reçu une injection systémique de RU38486 (30 mg/kg) (n = 11) ou du véhicule (Veh, n = 11), immédiatement après le test 1 et testé à nouveau 48 heures plus tard (test 2), 1 semaine plus tard (test 3) et après le rappel (reminder) du choc (test 4). Le groupe RU38486 NR représente des rats ayant reçu le RU38486 en l’absence de réactivation (n = 7), ** p < 0,01. (D) Même traitement que pour le panneau C, à l’exception que les rats ont reçu une dose de 60 mg/kg de RU38486 (n = 9) ou le véhicule (n = 12) ; NR représente les rats ayant reçu le RU38486 en l’absence de réactivation (n = 7), * p < 0,05 ** p < 0,01. (E) Même traitement que pour les panneaux C et D, à l’exception que les rats ont reçu une dose de 120 mg/kg de RU38486 (n = 8) ou le véhicule (n = 8) ; NR (n = 6), * p < 0,05 ** ; p < 0,01.





[image: images]Figure 7 : L’abolition d’un souvenir traumatique par le RU38486 est sélective pour le souvenir réactivé et n’affecte pas la stabilité des autres souvenirs établis. Des groupes de rats ont été entraînés dans des contextes à la fois d’évitement inhibiteur (EI ; IA dans la figure) et de peur conditionnée (FC). La rétention de l’évitement inhibiteur est exprimée comme la latence moyenne ± SEM, la rétention de la peur conditionnée est mesurée en fonction de l’apparition d’un comportement dit « figé » chez l’animal (moyenne ± SEM). Les rats ont subi une réactivation de l’évitement inhibiteur, mais non de la peur conditionnée. Les animaux ont reçu une injection systémique (↑) de 30 mg/kg de RU38486 (n = 8) ou du véhicule (Veh ; n = 6), immédiatement après la réactivation de l’évitement inhibiteur (test 1) et étaient testés de nouveau 48 heures plus tard pour la rétention de l’évitement inhibiteur (IA test 2 ; * p < 0,05) et de la peur conditionnée (aucun effet).




Comment mettre en place une stratégie clinique pour interférer avec la reconsolidation d’un souvenir pathogène ? Un exemple de méthode serait de coupler la pharmacothérapie avec la réactivation du souvenir traumatique dans un contexte clinique strictement contrôlé. Par exemple, un souvenir pourrait être évoqué chez un patient par le biais d’une réexposition à des éléments sensoriels centraux lui étant associés, autrement dit des signaux de rappel ; ceux-ci seraient immédiatement suivis par un traitement avec un antagoniste ou un inhibiteur qui interfère avec la reconsolidation de ce souvenir. Une autre stratégie pourrait impliquer l’autoadministration de ces antagonistes par le patient lorsqu’il fait l’expérience d’un flash-back spontané, moment où la mémoire devient vraisemblablement plus malléable. Une meilleure compréhension des mécanismes sous-jacents à la reconsolidation de la mémoire et des conséquences de son abolition sur le comportement humain aidera ultimement les cliniciens à traiter les maladies mentales émanant de souvenirs pathogènes.




Conclusions

La mémoire est un processus très dynamique comprenant plusieurs phases qui évoluent au fil du temps, dont l’encodage, la consolidation, la réactivation, le stockage, l’association à de nouvelles informations au bagage du passé et l’oubli. Comprendre la nature des changements moléculaires qui se produisent dans le cerveau au cours de ces processus, et comment ils se transforment au fil du temps et d’une région du cerveau à l’autre, est une question importante dans le domaine de l’apprentissage et de la mémoire, et qui est peu à peu élucidée. Cette connaissance contribuera grandement à une meilleure compréhension du potentiel thérapeutique de la réactivation des souvenirs dans la démarche psychanalytique et permettra peut-être la conception de stratégies optimales à cet effet 57.
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