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L’oubli : théories
et mécanismes
potentiels
Isabelle M. Mansuy

La mémoire est une fonction cérébrale d’une extrême com-
plexité constituant la base fondamentale du comporte-
ment humain et animal, et un substrat essentiel à l’identité
personnelle. Sa complexité réside dans la multiplicité des
étapes nécessaires à sa construction, la variété de ses
formes, la diversité des structures cérébrales qu’elle
recrute et l’organisation élaborée des mécanismes cellu-
laires qui la régissent (➜). Les processus de mémorisation
s’effectuent en plusieurs étapes successives. La première
est le codage des informations reçues par les réseaux neu-
ronaux, permettant un traitement immédiat des informa-
tions et leur représentation en traces mnésiques.
L’efficacité de cette étape est déterminante car elle condi-
tionne la qualité et la persistance des souvenirs formés. Les
conditions d’apprentissage, le degré d’attention, la moti-
vation, l’état physiologique et affectif doivent être optimi-
sés pour un codage et une mémorisation efficaces. Après le

codage, intervient une
phase de stockage pendant
laquelle les informations
sont maintenues pour une période courte ou longue selon
leur nature, leur contenu et leur importance. Les traces
mnésiques ainsi établies sont progressivement consoli-
dées et conservées à long terme, pour être ultérieurement
rappelées et utilisées. La consolidation est un processus
dynamique et graduel qui permet la réorganisation des
informations, et confère aux traces acquises la stabilité
nécessaire à leur rétention. Afin d’assurer cette stabilité, de
nouvelles protéines doivent être synthétisées. C’est une
étape qui semble liée au sommeil paradoxal qui, malgré son
apparente inactivité, est capital pour la mémoire. Il a été
démontré, par exemple, que la période lente du sommeil est
essentielle à la consolidation de traces mnésiques acquises
dans les circuits reliant le cortex aux noyaux thalamiques
pendant les périodes de veille [1].
La capacité du cerveau à apprendre,
mémoriser et utiliser de nouvelles infor-
mations est fascinante (➜). Sa faculté
d’évoquer consciemment des données de
modalité, nature et origine diverses lui permet de faire
rejaillir des souvenirs anciens et de reconstruire des
scènes complexes et des expériences passées en quelques
millièmes de secondes. Par exemple, si nous devons
retrouver un livre dans la maison, notre mémoire nous
permet de nous souvenir du livre en question, de sa taille,
sa couleur, son contenu, du rayonnage de la bibliothèque
où il se trouve, et, peut-être, du visage du libraire qui

> Les mécanismes cellulaires et moléculaires de
l’acquisition et de la mémorisation sont extrême-
ment complexes et mal compris. Ceux de l’oubli le
sont moins encore, mais plusieurs théories ont été
formulées pour tenter d’en expliquer les causes et
les origines. De récentes découvertes ont révélé que
l’oubli a des mécanismes et une base anatomique
spécifiques, distincts de ceux de l’apprentissage et
de la mémoire, mais faisant intervenir des protéines
communes. Ils semblent dépendre en grande partie
des protéine phosphatases, des enzymes abon-
dantes dans le cerveau et capables de contrôler de
nombreuses cibles biochimiques dans les cellules
nerveuses. La formation de la mémoire, quant à elle,
est assurée surtout par des protéines kinases.
Mémoire et oubli sont en fait régis par un équilibre
entre phosphatases et kinases qui détermine l’effi-
cacité de l’apprentissage et la persistance des sou-
venirs. Cet article présente un bref aperçu des
connaissances actuelles sur l’oubli. Elle récapitule
ses principales caractéristiques et résume certaines
des découvertes les plus récentes faites sur ses
mécanismes potentiels. <
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nous l’a vendu, ou de la voix de l’ami qui nous l’a recommandé.
Grâce à notre mémoire, cette multitude d’informations est rapi-
dement restituée, à tout moment et fidèlement, et dans un quel-
conque ordre chronologique. Pour qu’une telle reconstruction soit
efficace et fiable, les traces mnésiques doivent être précises,
facilement accessibles et solidement gravées afin d’être récupé-
rées dans leur plus grande entièreté. En même temps, elles doi-
vent rester modulables et actualisables au fil des expériences
vécues car leur mise à jour est essentielle à leur utilisation dyna-
mique. Ainsi, le souvenir de l’emplacement du livre devra être
modifié au gré de son changement pour être plus tard utile. Ces
propriétés constituent un formidable outil mental.

Le phénomène de l’oubli

Oubli, amnésie et extinction
Comme tout système biologique, cependant, l’apprentissage et
la mémoire ont des limites et sont sujets à défaillance. Chaque
étape conduisant à la formation de nouveaux souvenirs est sou-
mise à de fortes contraintes, notamment temporelles. Durant
l’apprentissage, une durée minimale d’exposition aux informa-
tions ou d’exercice mental doit être respectée pour un bon
codage, car le traitement des informations est un processus
lent qui requiert de nombreuses répétitions dont le rythme, la
fréquence et l’organisation déterminent l’efficacité. Renouvelé
à intervalles espacés, un apprentissage permet généralement
un bon codage et une mémorisation durable. Mais lorsqu’il est
court et hâtif, il ne forme qu’un souvenir flou et éphémère. Cette
influence négative du temps et de la cadence d’entraînement
sont des phénomènes universels observés chez l’homme et chez
de nombreuses espèces animales. 
L’évidence de leur portée a motivé Herman Ebbinghaus à les étudier
expérimentalement vers la fin du XIXe siècle. En manipulant le
nombre de répétitions, leur délai et la durée des intervalles de
rétention, H. Ebbinghaus a révélé des propriétés simples de la
mémoire comme la relation entre la qualité du souvenir et son
contenu, l’effet de la primauté et de la récence des informations sur
le rappel, ou l’effet des intervalles sur le déclin de la mémoire [2,
3]. Ses travaux et ceux d’autres chercheurs, par la suite, ont souli-
gné que l’une des plus fortes contraintes temporelles sur la mémoire
est l’effet du temps sur sa pérennité. Hormis les souvenirs émotion-
nels, la mémoire se fragmente graduellement et perd sa stabilité et
son acuité avec le temps. C’est le phénomène de l’oubli. L’oubli est
caractérisé par une baisse des performances et la disparition invo-
lontaire de données acquises, soit après un travail d’apprentissage,
soit incidemment par des processus automatiques. La perte d’infor-
mations, liée à un codage insuffisant ou superficiel, ne constitue
pas l’oubli proprement dit. L’oubli stricto sensu est la perte d’infor-
mations dont le codage a été efficace et de bonne qualité. Bien que
pénalisant, l’oubli reste néanmoins un phénomène normal et phy-
siologique, nécessaire à l’équilibre du cerveau et permettant d’évi-
ter la saturation des circuits neuronaux. 

L’oubli se distingue de l’amnésie en ce qu’il n’est pas patholo-
gique. Bien qu’affectant tout le monde et pouvant survenir à
tout moment, il n’est pas systématique mais sporadique, et
conduit à la perte de contenus précis et spécifiques. Il affecte
davantage les informations de nature épisodique (expériences
ou événements vécus) que sémantique (connaissances géné-
rales). En revanche, il épargne plus souvent les informations
implicites comme les mémoires associatives et procédurales.
L’amnésie, quant à elle, atteint souvent une catégorie plus
grande et moins sélective de souvenirs et, dans certains cas,
peut conduire à l’effacement d’une tranche entière de souve-
nirs. C’est une atteinte sérieuse et souvent irréversible du fonc-
tionnement cognitif, engendrée par des lésions cérébrales et
des troubles du système nerveux. L’oubli se distingue également
de l’extinction, qui représente un affaiblissement progressif,
par réapprentissage, de souvenirs associatifs. Par exemple, un
animal conditionné à craindre un choc électrique associé à un
son, réapprend rapidement que le son seul est inoffensif, s’il y
est exposé plusieurs fois sans le choc électrique. La mémoire de
l’association « son-choc » est mise en veille ou éteinte, et rem-
placée par celle du son sans le choc. Elle n’est cependant pas
définitivement perdue et peut être ravivée par un indice de rap-
pel. C’est le cas dans certains troubles anxieux, chez l’homme,
comme les phobies ou l’état de stress post-traumatique, qui
sont liés à des mémoires pathologiques contre lesquelles l’ex-
tinction peut constituer une thérapie atténuatrice. 

Les théories de l’oubli 
Les mécanismes de l’oubli sont encore mal connus au niveau
moléculaire, mais plusieurs théories ont été proposées pour ten-
ter d’en expliquer les causes et les origines (pour revue, voir [4]). 

Le déclin naturel
La première théorie est celle du déclin naturel selon laquelle
l’oubli est une perte d’informations résultant de la rareté ou de
l’absence de rappel, plus généralement du manque d’exercice
mental. Ainsi, un événement non remémoré depuis longtemps
aura tendance à disparaître plus facilement de notre mémoire
qu’un événement souvent évoqué mentalement ou verbalement.
De même, des mots du langage rarement utilisés sont plus
sujets à l’oubli que ceux fréquemment employés. Ces phéno-
mènes pourraient s’expliquer par une dégradation passive et
naturelle des traces mnésiques, due au passage du temps. Bien
qu’initialement écartée par les psychologues expérimentalistes,
cette théorie est aujourd’hui toujours valide [5].

L’inaccessibilité ou le rejet 
Une autre théorie propose que l’oubli résulte de l’inaccessibilité
momentanée d’informations provoquée par une déficience
temporaire du rappel. Bien qu’intéressante, cette théorie
explique mal, cependant, la perte permanente des souvenirs.
Ses principes ont néanmoins servi de base à une autre théorie,
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celle de l’oubli motivé, dérivée des travaux de Freud.
L’oubli motivé est un processus généralement sélectif,
induit expérimentalement ou de façon volontaire, au
cours duquel des souvenirs liés à un traumatisme ou à
un stress sont refoulés dans l’inconscient et réprimés
[6]. Mais il peut également affecter des informations
neutres comme des mots ou des noms. Certains des
réseaux de neurones activés lors de ce genre d’oubli ont
récemment été identifiés et résident dans le cortex pré-
frontal latéral [7]. RE
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L’interférence 
Une théorie de l’oubli également très étudiée est celle
de l’interférence. Elle suggère que l’oubli intervienne
lorsque les processus de mémorisation sont perturbés
par le traitement simultané de données reçues avant
ou après. Un phénomène de collision entre les méca-
nismes initiaux d’acquisition et de formation de sou-
venirs, et ceux de consolidation d’informations récem-
ment acquises ou en cours d’acquisition interviendrait
et cela sous deux formes : rétroactive ou proactive.
Lors de l’interférence rétroactive, les informations les

plus récentes perturberaient celles qui sont en cours
de traitement, c’est-à-dire que les souvenirs nouvel-
lement acquis et en cours de consolidation seraient
vulnérables au réenclenchement de l’activité céré-
brale lors d’un nouvel apprentissage. L’interférence
rétroactive s’établirait avec un gradient temporel plus
intense immédiatement après l’apprentissage. Cette
théorie expliquerait, d’une part, la résistance des sou-
venirs anciens, et, d’autre part, le fait que la consoli-
dation soit plus efficace après que les circuits neuro-
naux soient mis en veille comme lors du sommeil. Dans
l’interférence proactive, c’est la formation de nou-
veaux souvenirs qui serait perturbée par le traitement
en cours d’informations précédemment reçues. Bien
que démontrée expérimentalement (par exemple
lorsque deux listes de mots associés sont apprises
successivement, la première est souvent mieux rete-
nue que la seconde), cette théorie ne s’accorde pas
avec l’observation selon laquelle le sommeil après
apprentissage (simple ou multiple) a un effet béné-
fique. De même, elle s’accorde peu avec des résultats
récents d’imagerie cérébrale montrant que des circuits
distincts sont recrutés lors de l’acquisition et de la
consolidation d’informations [8]. En effet, puisque la
théorie de l’interférence suppose que les étapes
séquentielles du traitement des souvenirs interférent
les unes avec les autres, elle suggère que des circuits
et des mécanismes similaires soient mis en jeu. Des
études sont donc encore nécessaires pour élucider ces
mécanismes.

Défaut de reconsolidation
Une perte momentanée de mémoire peut également
résulter de l’altération des processus de reconsolida-
tion normalement enclenchés après évocation d’un
souvenir, et nécessaires à la re-stabilisation des traces
mnésiques redevenues labiles [9]. Ainsi, il n’est pas
rare qu’une idée ou un souvenir soient perdus après
avoir été rappelés peu de temps auparavant. C’est une
étape indispensable au maintien des souvenirs qui,
comme la consolidation, est lente et complexe.

FFiigguurree  11..  LLaa  mméémmooiirree  ppoouurr  lleess  oobbjjeettss  eesstt  ffaavvoorriissééee  ppaarr  ll’’iinnhhiibbiittiioonn  ddee  llaa  pprroottééiinnee
pphhoosspphhaattaassee  11  ((PPPP11))..  AA.. La tâche de reconnaissance d’objets. Une souris est
placée en présence de trois objets nouveaux qu’elle apprend à reconnaître pen-
dant une ou plusieurs sessions d’apprentissage. Son souvenir des objets est
ensuite testé en plaçant l’animal à nouveau en présence de deux des objets
familiers et d’un nouvel objet. Si elle se souvient des objets déjà rencontrés, la
souris les explorera peu et sera plus intéressée par le nouvel objet. Une explo-
ration préférentielle de cet objet reflète par conséquent sa mémoire pour les
objets familiers. BB.. Des souris mutantes chez lesquelles la PP1 est inhibée dans
le cerveau par expression d’un inhibiteur ont une meilleure mémoire que les
souris témoins 5 minutes, 3 heures ou même 24 heures après l’apprentissage,
lorsqu’il est répété et entrecoupé de brèves périodes de repos (5 sessions de 5
minutes espacées de 5 minutes). CC.. Seul un apprentissage avec de longues
périodes de repos (15 minutes) permet aux souris témoins d’atteindre des per-
formances comparables à celles des souris mutantes (d’après [24]).
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Les mécanismes de l’oubli

Des molécules candidates
Bien que l’oubli ait des caractéristiques cognitives spécifiques,
ses mécanismes moléculaires ont des points communs avec
ceux de l’apprentissage et de la formation de souvenirs. Ils
mobilisent des voies de signalisation similaires, mais qui sont
réglées différemment. Ces mécanismes sont en fonctionnement
constant chez l’adulte, et constituent des barrières cognitives
naturelles, nécessitant un effort d’opposition permanent. Mal
neutralisés ou exacerbés par le vieillissement, ils engendrent
des déficiences cognitives. Des études génétiques, pharmaco-

logiques et comportementales ont montré que deux familles de
protéines jouent un rôle déterminant dans ces mécanismes: les
protéine kinases et les protéine phosphatases [10-15]. Les
kinases sont des enzymes capables (en général) de stimuler des
protéines cibles de signalisation cellulaire, alors que les phos-
phatases les inhibent. Ensemble, kinases et phosphatases par-
ticipent au contrôle de l’activité neuronale et de l’efficacité de
l’apprentissage et de la formation de souvenirs. 

Les protéine kinases
Des études in vitro et in vivo ont montré que les protéine kinases
favorisent l’acquisition, la mémorisation, ainsi que la consoli-

dation et la reconsolidation [16-18].
L’activité de plusieurs kinases augmente
durant ces processus. Ainsi, des stimula-
tions chimiques ou électriques simulant
un apprentissage en culture, ou un entraî-
nement chez l’animal, activent par
exemple, la mitogen-activated protein-
kinase (MAP-K), la protéine kinase A
(PKA), la calcium-calmoduline protéine
kinase II (CaMKII) ou la protéine kinase C
(PKC) [19-22]. Le type de kinase et le
degré d’activation dépendent du rythme
et de l’intensité de la stimulation, des sti-
mulus ou exercices répétés et espacés
étant les plus efficaces. 
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FFiigguurree  22.. AAmméélliioorraattiioonn  ddee  llaa  mméémmooiirree  ssppaattiiaallee  ppaarr  iinnhhiibbiittiioonn  ddee  llaa  pprroottééiinnee  pphhoosspphhaattaassee  11  ((PPPP11))..  AA..
Photographie d’un bassin d’eau contenant une plate-forme échappatoire immergée. Les souris doi-
vent retrouver la plate-forme en s’orientant grâce aux repères placés dans la salle d’expérimenta-
tion qu’elles doivent mémoriser. BB.. Courbe d’apprentissage spatial. Les latences représentent le
temps passé par l’animal à chercher la plate-forme lors de sessions de 90 secondes (maximum). Une
session s’arrête lorsque l’animal monte sur la plate-forme. La diminution progressive des latences
reflète un apprentissage spatial. Les souris mutantes apprennent la position de la plate-forme plus
rapidement que les souris témoins. CC.. Effet de l’inhibition de la PP1 sur la mémoire spatiale pendant
et après apprentissage. La mémoire spatiale est testée en mesurant le temps passé par l’animal à
chercher la plate-forme dans chaque quadrant du bassin après que celle-ci ait été retirée de l’eau.
Une recherche préférentielle dans le quadrant d’apprentissage (ayant contenu la plate-forme)
indique une bonne mémoire spatiale. La mémoire est testée un jour après l’apprentissage (réten-
tion 0) puis toutes les deux semaines pendant huit semaines. DD.. Effet de l’inhibition de la PP1 induite
uniquement après apprentissage sur la mémoire spatiale  (idem CC) (d’après [24]).

FFiigguurree  33..  LLaa  pprroottééiinnee  pphhoosspphhaattaassee  11  ((PPPP11))  eesstt
iinnhhiibbééee  nnaattuurreelllleemmeenntt  aapprrèèss  uunn  aapppprreennttiissssaaggee
eessppaaccéé  ssuurr  llaa  ttââcchhee  ddee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  dd’’oobb--
jjeettss.. L’activité de la PP1 est mesurée dans le
cerveau de souris témoins après une ou deux
sessions de 5 minutes en présence d’objets
nouveaux suivies de 5 ou 15 minutes de repos,
ou après une seule session de 20 minutes sans
repos (d’après [24]).
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Les protéine phosphatases
Afin d’assurer une homéostasie moléculaire, le recrutement
massif des kinases due à l’activation neuronale est inhibé par la
mobilisation simultanée de protéine phosphatases. Des travaux
récents chez la souris ont démontré qu’au moins deux phospha-
tases, la protéine phosphatase 1 (PP1) et la calcineurine
(PP2B), interviennent lors de l’acquisition et de la formation de
souvenirs. Contrairement aux kinases, elles agissent comme de
puissants ralentisseurs de l’acquisition et favorisent l’oubli.
Ainsi, lorsque l’activité de la PP1 ou de la calcineurine est dimi-
nuée artificiellement dans le cerveau de souris par manipula-
tion génétique, la formation de souvenirs est facilitée et l’oubli
atténué [23, 24]. Des souris mutantes ayant une PP1 partielle-
ment inhibée n’ont plus besoin d’un entraînement soutenu et
distribué pour bien mémoriser des objets, contrairement aux
animaux témoins, mais se contentent d’un exercice court et
condensé (Figure 1, A-C) [24]. De même, elles apprennent plus
rapidement à s’orienter dans l’espace et à naviguer vers une
plate-forme échappatoire dans un bassin d’eau (Figure 2, A, B),
et conservent un meilleur souvenir des informations spatiales
(Figure 2C). Ces améliorations sont observées même lorsque la
PP1 est bloquée seulement après apprentissage (Figure 2D),
indiquant un effet positif de l’inhibition de la PP1 sur la conso-
lidation, voire même sur le rappel. Il a été révélé qu’une telle
inhibition existe de manière naturelle chez les souris témoins.
Ainsi, l’activité de la PP1, élevée dans le cerveau au repos ou en
début d’apprentissage, peut être naturellement inhibée lorsque
l’apprentissage est suffisamment soutenu et fractionné par de
longs intervalles de repos (Figure 3) [24]. Les mécanismes
exacts de ce processus naturel restent toutefois inconnus. 
L’effet de l’inhibition génétique de la PP1 bénéficie aux animaux

mutants jeunes, mais également aux animaux âgés. Il leur per-
met de recouvrer leur faculté d’apprentissage et de mémorisa-
tion, laquelle décline au cours du vieillissement (mêmes effets
observés avec l’inhibition de la calcineurine). Ces résultats
indiquent que la PP1 et la calcineurine sont vraisemblablement
en partie responsables de ce déclin. En effet, des quantités
anormalement élevées de PP1 et de calcineurine ont été déce-
lées dans le cerveau de rats âgés [27]. De plus, expérimentale-
ment, lorsqu’un excès de phosphatase calcineurine est induit
dans le cerveau de souris par manipulation génétique, la for-
mation de nouveaux souvenirs est ralentie et l’oubli est favorisé
[25, 26]. Lorsqu’il est induit brièvement après apprentissage,
cet excès empêche le rappel d’informations déjà mémorisées,
sans toutefois les effacer totalement [26]. Néanmoins, il est
probable qu’un excès prolongé de calcineurine ou de PP1
détruise ces souvenirs définitivement. 

Les cibles des protéine phosphatases
La barrière moléculaire sur l’apprentissage et la mémorisation,
formée par les kinases et les phosphatases, fonctionne par régu-
lation de multiples composés neuronaux communs aux deux
familles de protéines. La plupart de ces composés n’ont pas
encore été identifiés, mais il est reconnu que ce sont des pro-
téines membranaires comme des récepteurs de neurotransmet-
teurs et des canaux ioniques, intracellulaires comme les kinases,
les phosphatases (qui se règlent réciproquement), des protéines
structurales ou des protéines nucléaires comme les facteurs de
transcription. Les substrats de la PP1 (et cibles de kinases)
connus pour être impliqués sont le récepteur glutamatergique
GluR1, la CaMKII, et le facteur de transcription CREB (cAMP-res-
ponse element binding protein) [24, 28]. 
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FFiigguurree  44.. CCoorrrrééllaattss  aannaattoommiiqquueess  eett  éélleeccttrroopphhyyssiioollooggiiqquueess  ddee  ll’’oouubbllii..  AA.. Zones du cortex cérébral préferentiellement activées lors du traitement de
mots plus facilement oubliés (d’après [31]). BB.. Histogramme des réponses de décharge électrique de cellules de l’hippocampe lors de l’appren-
tissage de paires de mots, correctement retenues ou oubliées (d’après [30]).
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Les bases anatomiques de l’oubli
Au-delà de sa spécificité moléculaire, l’oubli a également une
spécificité anatomique. Des études récentes d’imagerie fonction-
nelle, chez l’homme, ont révélé que des structures ciblées du cer-
veau s’activent sélectivement lors de l’oubli. Des zones circons-
crites du cortex cérébral comme le cortex inférieur pariétal, pos-
térieur cingulé, pariétal médian et précuneus sont, par exemple,
plus fortement activées lors du codage de mots ensuite oubliés
que des mots retenus [29] (Figure 4A). De même, des neurones de
l’hippocampe ont un taux de décharge plus élevé pendant le
codage d’associations de mots moins bien mémorisées [30]
(Figure 4B). Cette corrélation entre activité neuronale et oubli
peut paraître paradoxale car, intuitivement, on s’attendrait à une
réduction d’activité cérébrale lors de l’oubli. Cependant, elle
indique que l’oubli n’est pas un phénomène passif mais actif, et
confirme que des processus cognitifs sélectifs existent pour dimi-
nuer l’efficacité du codage et de la mémorisation. 

Conclusions

Le développement et l’exploitation de nouvelles techniques
d’analyse fine ont permis d’élucider certains aspects fonda-
mentaux de la mémoire et de ses défaillances, comme l’exis-
tence de processus spécifiques de l’oubli. La juste appréciation
et l’analyse détaillée de ces processus constituent un point cri-
tique à une meilleure compréhension des mécanismes intimes
des fonctions cognitives. ◊
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SUMMARY
Forgetting: theories and potential mechanisms
The cellular and molecular mechanisms of learning and memory are
extremely complex and not well understood. The mechanisms of for-
getting are even further more unclear, but several theories have been
formulated to explain their cause and origin. Forgeting has recently
been revealed to recruit specific mechanisms and anatomical basis
which some components are distinct from those of learning and
memory. Forgetting appears to depend essentially on protein phos-
phatases, enzymes highly abundant in the brain that are able to
regulate numerous biochemical targets in neurons. The formation of
memory by contrast depends on protein kinases. Memory and forge-
ting are indeed reciprocally controlled by a balance between kinases
et phosphatases that determines the efficacy of learning and the
persistence of memory. This review provides a brief account of the
main features of forgetting and a summary of the most recent fin-
dings on its potential mechanisms. ◊
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