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L’abeille selon Littré (XIXème siècle) 9 

ABEILLE (a-bè-ll' ; ll mouillées), s. f 

 

1. Insecte qui produit le miel et la cire, et qui 

appartient au genre des insectes hyménoptères. 

Un essaim d'abeilles se compose d'une femelle, 

de mâles et de neutres ou ouvrières ; les femelles 

et les neutres sont armés d'un aiguillon long 

d'environ deux lignes. L'aiguillon de l'abeille 

reste presque toujours dans la piqûre, si l'insecte 

a été chassé brusquement. L'abeille recueille le 

miel dans les fleurs. 

Comme on voit les frelons, troupe lâche et 

stérile, 

Aller piller le miel que l'abeille distille. 

BOILEAU Sat. I. 

Les lieux où croît l'encens, où murmure l'abeille. 

DUCIS. Abuf. I, 5. 

Je suis chose légère et semblable aux abeilles, 

A qui le bon Platon compare nos merveilles. 

LA FONT. Ép. à Huet. 

Et semblable à l'abeille en nos jardins éclose, 

De différentes fleurs j'assemble et je compose 

Le miel que je produis. 

J. B. ROUSS. Ode au C. de Luc. 

Le ruisseau n'apprend pas à couler dans sa 

pente, 

L'aigle à fendre les airs d'une aile indépendante, 

L'abeille à composer son miel. 

LAMART. Nouv. méd. V. 

Et que mes doux regards soient suspendus au 

tien, 

Comme l'abeille avide aux feuilles de la rose. 

ID. ib. X. 

2. La reine des abeilles. Autrefois on croyait 

que c'était un roi. 

Jusqu'au son de sa voix [de Louis XIV] et à 

l'adresse et à la grâce naturelle et majestueuse 

de toute sa personne le faisaient distinguer 

jusqu'à sa mort comme le roi des abeilles. 

SAINT-SIMON 406, 68. 

3. Le manteau impérial et les armoiries de 

Napoléon étaient semés d'abeilles d'or. Aussi a-t-

on dit quelquefois les abeilles pour l'Empire. 
 

4. Constellation australe qu'on nomme aussi 

Mouche indienne. 

 

HISTORIQUE. 

XIIIe s. 

Et se il trovent aucun emblant ées [abeilles] en la 

forest, cil qui i seront trové feront au seigneur 

soixante sols d'amende. 

DU CANGE, apicularii. 

Il m'avironnerent aussi comme es. 

Psaatier, f. 143. 

XVe s. 

Le suppliant et Colin trouverent une bezanne 

[ruche] d'abeulles, la levèrent et en prirent tout le 

couppeau et le miel de dedans. 

DU CANGE, besana. 

Une multitude d'avilles, ce sont mouches qui font 

la cire et le miel. 

ID. avillarium 

XVIe s. 

Les ruches sont pleines quand les abeilles 

chassent opiniastrement de leurs ruches les 

freslons ou abeillauds. 

OL. DE SERRES, 447. 

Les abeilles ou avettes, les guespes, les freslons. 

PARÉ, 23, 34. 

Ainsi qu'au mois d'avril, on voit de fleur en fleur, 

De jardin en jardin, l'ingénieuse abeille 

Voleter et piller une moisson vermeille. 

RONS. Sonn. à des Caurres 

 

ÉTYMOLOGIE. 

Berry, avette ; picard, ès, eps ; provençal 

abelha ; espagnol abeja ; italien ape. L'italien 

ape, l'ancien français ée, le picard ès, eps 

viennent de apis ; le berry vient d'un diminutif en 

ette, apette ou avette ; le français, le provençal et 

l'espagnol d'un diminutif apicula. Dès les 

premiers temps du bas-latin, on trouve une 

tendance à substituer le b au p du mot primitif ; 

par ex. De furtis abium, Lex Sal. LASPEYRES, 

p. 2 
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De la faculté de connaître … 

Aucun milieu n’étant complètement isolé et stable, tous les êtres vivants ont besoin 

d’informations pour réagir aux changements de leur environnement. Pour les animaux, 

l’exploitation de ces informations prend entre autres la forme d’une modification 

adaptative de leur comportement. On appelle cognition l’ensemble des opérations 

effectuées sur des informations (Shettleworth, 2001) ; cette définition peut s’appliquer à 

l’ensemble des systèmes vivants ou artificiels (ordinateur par exemple). Chez les 

animaux, les opérations cognitives sont sous-tendues par le système nerveux, y compris 

les mécanismes essentiels que sont l’acquisition et le stockage d’informations. La pleine 

compréhension de ces processus implique de ce fait l’étude de la façon dont le système 

nerveux peut enregistrer et conserver des informations. 

On appelle mémoire la conservation de l’information, cette conservation se faisant 

sous la forme de traces mnésiques. L’étude de la mémoire peut se faire selon deux axes. En 

suivant le premier de ces axes, on cherche à comprendre quelles sont les informations 

apprises et utilisées par l’animal ; on s’intéresse donc à son comportement, car il constitue 

la seule indication des informations connues de l’animal et des opérations que celui-ci 

effectue sur ces informations. Le deuxième axe est l’étude du système nerveux, car celui-ci 

est le support de la cognition animale et donc de la trace physique de l’information, 

l’engramme (Thompson, 2005). En suivant cet axe d’étude, on cherche à comprendre les 

modifications du système nerveux générées par l’acquisition ou le stockage d’informations. 

Cependant, le fait que deux axes d’études puissent être distingués ne dispense pas de 

chercher à avoir une vision globale et synthétique du fonctionnement de la mémoire. 

En particulier, quel que soit l’axe d’étude considéré, l’acquisition d’informations 

lors de la formation de la mémoire implique des modifications : modifications du 

comportement de l’animal et modification de l’état de son cerveau. La notion de 

changement est un concept unificateur dans l’étude de la mémoire ; le terme générique 

employé pour désigner de tels changements est plasticité. Les deux axes d’études qui 

viennent d’être évoqués (étude comportementale de la nature de l’information mémorisée 

et étude neurobiologique du support de la mémoire) peuvent donc se ramener à l’étude de 

la plasticité, plasticité du comportement et plasticité du système nerveux. Lorsqu’on 

s’intéresse à ce dernier, la plasticité peut être détectée à différentes échelles d’observation, 

depuis les cascades moléculaires au sein de la cellule jusqu’à des régions entières du 

système nerveux. Ce concept général de plasticité sous-tend donc l’étude de la mémoire à 
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tous les niveaux. L’objet de ce travail est d’étudier les bases neurobiologiques de la 

plasticité qui sous-tend l’adaptation comportementale. 

L’étude de la mémoire est réalisée de façon optimale si l’on choisit de travailler avec 

des modèles d’études appropriés, c’est-à-dire chez des espèces qui permettent d’aborder 

facilement la plasticité mnésique à l’un des niveaux auxquels elle se manifeste (le 

comportement ou le système nerveux). Un modèle idéal autoriserait l’étude de la plasticité à 

tous les niveaux, permettant entre autres de chercher à associer chez un animal les facultés 

mnésiques requises par leur mode de vie à des spécificités neurobiologiques (Healy et al., 

2005). 

De nombreux travaux sur l’étude de la mémoire ont été réalisés sur des vertébrés (en 

général des mammifères, rongeurs ou primates). Ils ne seront pas détaillés ici, des revues 

historiques très complètes ayant été publiées par Gould (2004) pour l’approche 

comportementale et par Milner et al. (1998), Squire et Kandel (2002) ou Fanselow et Poulos 

(2005) pour l’approche neurobiologique. En dehors de ces revues consacrées en grande partie 

aux mammifères, Bshary et al. (2002) ont détaillé les facultés cognitives des poissons, 

Clayton et ses collègues (Griffiths et al., 1999 ; Clayton et al., 2003) celles des geais tandis 

que Rose (2000) a traité en détail des bases neurobiologiques de la mémoire chez le poussin. 

Les processus moléculaires et cellulaires qui supportent la plasticité du système 

nerveux sont très conservés d’un phylum à l’autre (Milner et al., 1998), et plusieurs travaux 

importants voire décisifs ont été réalisés sur des invertébrés (Krasne et Glanzman, 1995 ; 

Milner et al., 1998 ; Alberini, 1999 ; Burrell et Sahley, 2001 ; Brembs, 2003 ; Greenspan et 

van Swinderen, 2004). Aussi, certains résultats importants obtenus avec ces animaux vont être 

détaillés par la suite. 

Quelques concepts importants dans l’étude de la mémoire 

L’événement qui déclenche les processus de plasticité comportementale ou 

neurobiologique est l’acquisition d’information ; on appelle apprentissage le fait d’acquérir 

des informations (acquisition) et de les conserver. On peut détecter cette acquisition 

d’informations lorsqu’elle se manifeste par une modification du comportement de l’animal. 

Tout apprentissage appartient à l’une des deux catégories suivantes : apprentissage associatif 

et apprentissage non associatif. Au cours d’un apprentissage non associatif, on observe une 

modification de la réaction de l’animal consécutive à une stimulation donnée. Dans un 

apprentissage associatif, l’animal apprend soit à associer deux stimuli ou plus (ou un 

stimulus et une réponse comportementale), soit à associer son comportement aux 
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conséquences de celui-ci. La première forme d’apprentissage associatif correspond au 

conditionnement pavlovien, également appelé conditionnement classique (Rescorla, 1988a, 

1988b ; Domjan, 2005) ; tandis que l’autre situation correspond au conditionnement opérant 

(ou instrumental ; Skinner, 1935 ; Dragoi, 1997). 

Les différentes formes de plasticité induites par l’apprentissage ont la propriété 

remarquable de ne pas aboutir immédiatement à une trace mnésique. Ainsi, peu de temps 

après un apprentissage, la performance des animaux est momentanément assez faible, parfois 

inférieure au niveau atteint à la fin de l’entraînement ; par la suite, la performance des 

animaux remonte pour atteindre ou dépasser celle observée à la fin de l’apprentissage. La 

trace mnésique est donc inaccessible pendant un certain temps après l’apprentissage. On 

appelle effet Kamin ce phénomène (Kamin, 1957). Par ailleurs, il est bien connu que divers 

traitements amnésiants (chocs électriques, anoxie, refroidissement, inhibition de la synthèse 

de protéines …) empêchent l’établissement de la trace mnésique dans le cerveau à condition 

d’être appliqués dans les instants qui suivent l’apprentissage.  

Ces observations indiquent que la trace mnésique n’est pas immédiatement formée 

de façon stable dans le cerveau. Elles sont interprétées en proposant l’existence d’un 

phénomène appelé consolidation, qui désigne le passage de la trace mnésique d’une forme 

labile à un état plus pérenne. 

Par la suite, les traces mnésiques formées peuvent être exploitées, et on nomme rappel 

ce processus de restitution des traces mnésiques, c'est-à-dire de récupération de l’information 

par l’animal. Il est important de remarquer que l’on ne peut pas mesurer directement la mémoire 

elle-même lorsqu’on teste le rappel : on ne mesure que la performance des animaux, c'est-à-dire 

leur comportement. Ce point est d’ailleurs explicite dans la définition de 

l’apprentissage précédemment donnée : on ne peut le quantifier que s’il se traduit par une 

variation du comportement. Par contre, toute variation du comportement n’implique pas 

nécessairement un processus d’apprentissage (Cahill et al., 2001 ; Thorpe et al., 2004). 

Plasticité du comportement chez quelques invertébrés 

Dans cette section, la plasticité sera étudiée au niveau comportemental. On cherchera à 

mettre en évidence la façon dont l’acquisition d’informations se traduit par des modifications 

du comportement. 
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L’orientation spatiale chez l’araignée 

Les facultés mnésiques des araignées n’ont pas été très étudiées, néanmoins certains 

de ces animaux sont capables de performances remarquables. Ainsi, les araignées sauteuses 

du genre Portia chassent à vue d’autres araignées et peuvent facilement apprendre à parcourir 

un labyrinthe pour se diriger vers un appât (une proie morte). Si on leur laisse le choix entre 

deux trajets dont un seul mène à une proie, elles choisiront le bon itinéraire si elles ont 

l’opportunité d’observer au préalable les différentes voies d’accès (Tarsitano et Jackson, 

1997 ; Tarsitano et Andrew, 1999). Au cours de cette observation initiale, l’araignée peut voir 

l’appât et l’ensemble des parcours car elle est située sur un cylindre qui surplombe l’ensemble 

du dispositif. Par contre, lorsque l’araignée descend du cylindre et s’engage dans le 

labyrinthe, elle n’a plus une vision globale de celui-ci et ne voit plus l’appât. Dans ces 

conditions, elle choisit généralement les voies qui mènent à sa nourriture et ignore les autres, 

même si le bon itinéraire lui impose de faire parfois des détours qui ne partent pas en 

direction de la cible. L’animal doit donc retenir le bon itinéraire sans pouvoir guider son trajet 

par l’observation de la direction de son objectif. 

Ceci indique non seulement de bonnes capacités de navigation spatiale, mais 

également la faculté de retenir un objectif et le choix d’un itinéraire pendant au moins 

quelques instants. La phase d’observation initiale permet à l’araignée de rassembler toutes ces 

informations ; par la suite, sa performance indique qu’elle est capable de s’en souvenir et de 

les exploiter. L’exemple de l’araignée chasseuse est donc représentatif de la façon dont les 

animaux peuvent exploiter des informations dans leur comportement. 

La résolution de problèmes chez la pieuvre 

La pieuvre Octopus vulgaris est capable de résoudre un problème consistant à ouvrir 

un bocal de verre à l’aide de ses tentacules pour y récupérer une proie (Fiorito et al., 1998). 

Dans cette expérience, on présente à l’animal une de ses proies habituelles (un crabe). Ce 

bocal est fermé par un bouchon. Après avoir tenté sans succès d’attraper le crabe, la pieuvre 

manipule un moment le bocal et finit par retirer le bouchon, ce qui lui permet de capturer sa 

proie. Si l’expérience est répétée à plusieurs reprises la pieuvre met de moins en moins de 

temps pour ouvrir le bocal et saisir le crabe, ce qui indique qu’elle apprend à améliorer sa 

performance au fil des essais. 

Ce type d’apprentissage sophistiqué est donc possible chez d’autres animaux que les 

primates et indique des facultés très développées de traitement de l’information. En 

l’occurrence, le fait que la pieuvre soit capable de résoudre le problème et également 
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d’améliorer sa performance au cours du temps est révélateur de la plasticité comportementale 

dont elle fait preuve. 

La navigation chez les insectes 

Un certain nombre d’espèces d’insectes hyménoptères (fourmis, abeilles, bourdons) 

ont une excellente mémoire spatiale, et leurs performances ne diffèrent guère de celles des 

oiseaux ou des mammifères en dépit de leur système nerveux bien plus simple (Collett et 

Collett, 2002). Ces animaux sont capables de retrouver leur chemin entre leur nid et une 

source de nourriture, et d’apprendre des itinéraires en se fiant aux points de repère du milieu. 

Il s’agit là d’un phénomène complexe au cours duquel l’animal intègre différentes 

informations lui permettant de retrouver l’itinéraire à suivre. 

Par exemple, pour trouver les fleurs qu’elle butine, l’abeille Apis mellifera doit quitter 

sa ruche et voler à leur recherche (parfois sur plusieurs kilomètres) avant de retourner à la 

ruche. Le déplacement sur des distances aussi importantes est rendu possible par des facultés 

très développées d’orientation. Celles-ci reposent sur deux systèmes de navigation (Giurfa et 

Capaldi, 1999 ; Menzel et al., 2000) : un système égocentrique où l’animal exploite un 

« vecteur d’intégration » qui indique à tout moment la direction et l’éloignement de la ruche, 

et un système allocentrique où les différents points de repère du milieu (entre autres, le soleil) 

sont appris et utilisés. Collett et Collett (2002) ont suggéré que les points de repère des 

insectes leur indiquent quelles actions entreprendre plutôt que l’endroit où ils se trouvent ; 

cependant, Menzel et al. (2005) ont indiqué que des abeilles déplacées alors qu’elles se 

rendaient à une source de nourriture ou à la ruche sont capables de retrouver leur chemin. 

L’importante plasticité du comportement d’orientation des abeilles (ou d’autres 

insectes) provient de l’utilisation de différentes informations (kinesthésiques ou visuelles) et 

indique que loin d’être limités à quelques stimuli, les invertébrés sont capables d’intégrer de 

nombreuses données et d’en tenir compte dans leur comportement. 

Les performances de l’abeille dans la nature 

Dans la nature, les abeilles ouvrières d’une ruche consacrent une part significative de 

leur existence à la recherche de nourriture (nectar et pollen) par le butinage des fleurs 

(Winston, 1987). Aussi il n’est pas surprenant de constater qu’elles sont capables d’apprendre 

à associer ces ressources alimentaires aux caractéristiques des fleurs telles que la forme, 

la couleur, la texture des pétales ou l’odeur et qu’elles sont prédisposées à réaliser une telle 

association. Cet apprentissage se manifeste chez les butineuses par le choix d’une espèce de 

fleurs spécifiques, et l’exploitation de celle-ci de préférence à d’autres sources. Ce 
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comportement des butineuses est appelé constance florale (Menzel et al., 1974 ; Menzel, 

1985 ; Chittka et al., 1999). 

Plusieurs protocoles de conditionnement ont mis en évidence les facultés de l’abeille à 

apprendre des tâches aussi variées que celles que peuvent apprendre les vertébrés (Bitterman, 

1988, 1996). Dans cette optique, l’étude des performances d’apprentissages visuels chez les 

abeilles a montré que celles-ci sont susceptibles d’extraire des informations communes à 

plusieurs stimuli différents. Ces insectes sont ainsi capables d’apprendre à choisir entre deux 

stimuli sur la seule base de leur orientation (Stach et al., 2004) ou de leur symétrie (Giurfa et 

al., 1996). L’abeille peut donc apprendre des caractéristiques secondaires (car issues de 

comparaisons entre stimuli) telles que l’orientation et la symétrie et de les généraliser d’un 

stimulus à l’autre. De même, si elles aperçoivent un stimulus donné à l’entrée d’un labyrinthe 

en Y, elles peuvent être entraînées à choisir ensuite soit un stimulus identique au premier, soit 

un stimulus différent, et ceci quel que soit le stimulus (Giurfa et al., 2001). 

Ces résultats indiquent que l’abeille est non seulement capable de retenir des 

informations très diversifiées, mais aussi de les comparer entre elles. Le comportement de cet 

insecte donne accès à des formes de plasticités comportementales complexes. 

Plasticité du système nerveux chez quelques invertébrés 

L’objectif de cette section est de mettre en évidence la plasticité neurobiologique, c’est 

à dire les modifications induites dans le système nerveux lors de l’acquisition d’informations. 

On recherche la corrélation entre la plasticité comportementale et l’activité du système 

nerveux qui la sous-tend. Fréquemment, des protocoles d’apprentissage différents mènent à 

des formes de mémoire différentes, que l’ont peut également distinguer par les événements 

neurobiologiques sous jacents. 

Un réseau nerveux très réduit : plasticité des 302 neurones du nématode 

Le nématode Caenorhabditis elegans est surtout connu pour son développement 

remarquable : au cours de celui-ci, la destinée de chacune de ses 959 cellules (dont 302 

neurones) est déterminée génétiquement de façon identique chez tous les membres de 

l’espèce. Incidemment, un tel déterminisme a longtemps suggéré que ses 302 neurones étaient 

connectés d’une façon rigide ne laissant que peu de place aux phénomènes de plasticité. Dans 

ces conditions, la rigidité de ce système ferait de ces animaux des êtres dépourvus de facultés 

d’apprentissage. 
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Cette vue est désormais caduque, et on sait que le nématode est capable d’associer des 

stimuli chimiques ou thermiques à la présence ou à l’absence de nourriture (Rankin, 2004). 

Quoiqu’il s’agisse d’apprentissages simples, cela indique malgré tout que même un système 

nerveux extrêmement réduit peut se prêter à la plasticité. Il est donc tout à fait pertinent de 

rechercher les bases neurobiologiques de la mémoire chez des modèles invertébrés. 

Les gastéropodes et l’étude de la plasticité neuronale 

La plasticité neurobiologique peut être étudiée entre autres au niveau des réseaux de 

neurones eux-mêmes, et certains gastéropodes aquatiques tels que la limnée ou l’aplysie sont 

à cette fin des modèles précieux. 

La limnée (l’escargot d’eau Lymnaea stagnalis), peut acquérir différentes formes de 

conditionnements (Kawai et al., 2004). Voici l’exemple d’un conditionnement opérant aversif 

décrit par Lukowiak et al. (2003). Au cours de ce protocole, la limnée est placée dans un 

bassin dont l’eau est appauvrie en oxygène par l’envoi d’azote. Dans ces conditions, l’animal 

complète la respiration cutanée qu’il utilise d’ordinaire par une respiration 

aérienne pulmonaire. Pour respirer de cette façon, la limnée remonte à la surface et ouvre son 

pneumostome (orifice pulmonaire). Si on touche celui-ci à ce moment il se referme, si bien 

que l’animal apprend à ne plus se servir de la respiration aérienne dans des conditions 

anoxiques et cesse de remonter à la surface (il peut rester quelques temps dans l’eau appauvrie 

en oxygène sans dommages). Si les sessions d’entraînement sont séparées de 30 minutes, la 

limnée ne retient cette tâche que pendant quelques heures, tandis que si elles sont séparées de 

60 minutes ou plus, alors la trace mnésique peut durer un mois : on parle alors de mémoire à 

long terme. Selon la façon dont se déroule l’apprentissage, des types différents de mémoires 

sont donc formés. 

Un groupe de trois neurones impliqués dans la respiration pulmonée est nécessaire 

dans la formation de la mémoire à long terme (Lukowiak et al., 2003) ; en particulier, le soma 

d’un neurone nommé RPeD1 est nécessaire à son acquisition et à sa consolidation. Par contre, 

une fois la trace mnésique formée, les neurites seuls suffisent à la supporter (sans que l’on 

sache comment) puisque l’ablation du soma après la consolidation n’empêche pas les 

animaux d’utiliser leur mémoire à long terme (Lukowiak et al., 2003).  

 Le cas de la limnée est représentatif des possibilités offertes par les gastéropodes : en 

effet, on peut chez cet animal réduire la plasticité à l’activité de neurones précis, ce qui est 

crucial pour comprendre le fonctionnement de la mémoire à l’échelle cellulaire. De plus, les 

substrats neuronaux d’autres formes de mémoires peuvent être étudiés chez cet animal 

(Benjamin et al., 2000).  
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C’est également le cas de l’aplysie (la limace de mer Aplysia californica), chez qui on 

connaît assez bien les bases neurobiologiques des trois grands types d’apprentissage : 

l’apprentissage non associatif avec l’habituation (Cohen et al., 1997 ; Frost et al., 1997), le 

conditionnement pavlovien (Carew et al., 1981) et le conditionnement opérant (Brembs et al., 

2002). Tout comme pour la limnée, c’est grâce à la relative simplicité et à la taille réduite du 

système nerveux de ce mollusque (dont plusieurs gros neurones sont identifiables d’un 

individu à l’autre) qu’on a pu décrire en détail la plasticité cellulaire liée à l’apprentissage. 

Le conditionnement opérant décrit par Brembs et al. (2002) illustre bien comment on 

peut tirer parti de la relative simplicité du système nerveux de l’aplysie. En effet, ce 

mollusque effectue régulièrement des morsures tout en rampant sur son substrat : ces 

morsures consistent en l’ouverture de la bouche et à un mouvement d’ingestion de la radula 

(langue râpeuse des gastéropodes). Un neurone particulier, le neurone En2, est associé à la 

prise de nourriture chez l’aplysie. Si, pendant 10 minutes, on stimule ce neurone (à l’aide 

d’électrodes) lors de chaque morsure spontanée, alors la fréquence des morsures est 

augmentée pendant 24 heures. L’animal apprend donc à associer une récompense virtuelle (la 

stimulation du neurone En2 normalement associée à la nourriture) à son comportement de 

morsure ; ce neurone est donc un support de la représentation des récompenses alimentaires 

chez l’aplysie. De plus, les patterns moteurs buccaux sont contrôlés par un groupe de 

neurones associés au tube digestif. Parmi ces neurones, le neurone B51 joue un rôle essentiel 

puisque sa stimulation déclenche la morsure tandis que son inhibition empêche l’apparition de 

celle-ci. L’activité de ce neurone augmente lors du conditionnement opérant de la morsure. Le 

neurone B51 reçoit des stimulations dopaminergiques de la part du neurone En2 ; si on 

stimule le B51 en culture avec de la dopamine (reproduisant ainsi in vitro l’effet du neurone 

En2), son activité est durablement augmentée, comme lors du conditionnement. 

L’exemple qui vient d’être présenté caractérise bien les apports de l’aplysie dans 

l’étude des bases neuronales de la mémoire : le conditionnement opérant de la morsure peut 

être réduit à un système ne comportant que quelques neurones. Même s’il est clair que 

plusieurs autres neurones sont en fait impliqués, l’intérêt de ce modèle est de mettre en 

évidence que la trace mnésique se met en place grâce à des modifications de certains 

neurones. La plasticité comportementale a donc pour corrélat la plasticité de l’activité 

neuronale. Plusieurs autres protocoles ont exploité les facilités qu’offre l’aplysie dans le 

domaine de la plasticité synaptique. Par exemple, le réflexe de retrait des branchies est 

normalement déclenché si on touche le manteau de l’aplysie ; un contact régulier sur le 

manteau entraîne la disparition de ce réflexe, ce qui est un apprentissage non associatif 
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nommé habituation. Cette habituation est supportée par la diminution de la transmission 

synaptiques entre les neurones sensoriels du manteau et le neurone LDG1 (qui déclenche la 

réponse motrice de retrait des branchies), si bien que toucher le manteau finit par ne plus avoir 

de conséquences sur les branchies (Cohen et al., 1997 ; Frost et al., 1997). 

Enfin, d’autres travaux très importants ont été accomplis par Kandel et ses 

collaborateurs ; ces travaux mettent eux aussi en évidence des modifications du 

fonctionnement des synapses chez l’aplysie. Ces résultats ont été obtenus lors du 

conditionnement pavlovien de retrait des branchies. Si on touche légèrement le siphon 

(canal amenant l’eau aux branchies) d’une aplysie, celle-ci rétracte peu ses branchies ; au 

cours du conditionnement, on touche le siphon puis on envoie un choc électrique dans la 

queue de l’animal ce qui provoque la rétraction des branchies et du siphon. L’aplysie associe 

alors les deux stimulations et par la suite, toucher le siphon suffit à déclencher le retrait des 

branchies (Carew et al., 1981). Le réseau nerveux supportant cet apprentissage a été décrit, et 

bien qu’il comporte plusieurs centaines de neurones, un modèle n’impliquant que trois d’entre 

eux a été proposé (Glanzman, 1995 ; Lechner et Byrne, 1998 ; Roberts et Glanzman, 2003). 

Le neurone sensoriel qui détecte le contact sur le siphon est connecté par une synapse au 

neurone moteur qui rétracte les branchies et le siphon. Un troisième neurone, provenant de la 

queue, détecte le choc électrique. On a longtemps pensé que ce neurone détectant le choc 

électrique ne se projetait que sur le neurone sensoriel, et donc que la plasticité n’avait lieu que 

dans ce neurone. En réalité, on sait maintenant que le neurone apportant l’information liée au 

choc électrique se projette également sur le neurone post-synaptique. 

Dans ce protocole, l’apprentissage se traduit par une facilitation de la transmission 

entre le neurone sensoriel du siphon et le neurone moteur de la rétraction. Cette facilitation est 

induite par les activations simultanées du neurone sensoriel du siphon et du neurone sensoriel 

de la queue, mais aussi par des phénomènes de plasticité post-synaptique. La plasticité 

synaptique mise en œuvre lors du conditionnement pavlovien chez l’aplysie repose donc sur 

une modification du neurone pré-synaptique -le neurone sensoriel du siphon- et du neurone 

postsynaptique -le neurone moteur de la rétraction (Glanzman, 1995 ; Lechner et Byrne, 

1998 ; Roberts et Glanzman, 2003). En d’autres termes, les deux neurones impliqués dans la 

synapse (le neurone sensoriel du siphon et le neurone moteur de rétraction) sont tous les deux 

modifiés lors de l’apprentissage : cette plasticité synaptique a pour conséquence de faciliter la 

transmission synaptique. De ce fait, lorsque le neurone sensible au contact sur le siphon est 

activé, il active beaucoup plus le neurone moteur commandant le retrait de branchies qu’il ne 

le faisait avant l’apprentissage, déclenchant la rétraction des branchies et du siphon -ce qui ne 
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se produisait pas avant l’apprentissage. Ce phénomène de plasticité synaptique qui sous-tend 

directement la trace mnésique constitue un exemple de potentialisation à long terme de la 

transmission synaptique  entre le neurone sensoriel du siphon et le neurone moteur 

(Glanzman, 1995 ; Lechner et Byrne, 1998 ; Squire et Kandel, 2002 ; Roberts et Glanzman, 

2003). 

L’AMP cyclique joue un rôle central dans ces phénomènes. Entre autres actions, 

l’AMP cyclique active un facteur de transcription nommé CREB, qui est à l’origine de la 

plasticité synaptique à long terme (Glanzman, 1995 ; Squire et Kandel, 2002 ; Roberts et 

Glanzman, 2003). La potentialisation à long terme et l’activation du facteur CREB sont 

également impliquées dans la mémoire chez les vertébrés (Milner et al.,1998 ; Squire et 

Kandel, 2002) et la drosophile (voir ci-dessous). 

La limace de mer est donc devenue au même titre que les mammifères un modèle 

essentiel dans la compréhension de la plasticité synaptique et du rôle des interactions entre 

les neurones lors de l’apprentissage et du rappel. Les travaux réalisés sur l’aplysie dans ce 

domaine sont représentatifs de l’importance des invertébrés dans l’apprentissage et la 

mémoire. 

Les mécanismes de l’apprentissage chez la drosophile 

Tout comme l’aplysie, la drosophile a permis d’étudier de façon détaillée les 

mécanismes cellulaires de l’apprentissage et de la mémoire. En effet, grâce aux possibilités 

offertes par cet insecte en génétique, de nombreux gènes et protéines mis en jeu dans 

l’apprentissage ont pu être mis en évidence. 

Ces résultats ont pu être obtenus entre autres à l’aide d’un apprentissage olfactif durant 

lequel les animaux associent un choc électrique à une odeur (Tully et al., 1994). Au cours de 

ce conditionnement, un groupe de drosophiles est placé dans un tube. Deux odeurs différentes 

(notées A et B) sont successivement envoyées dans le tube ; l’une de ces odeurs (A) est 

associée à un choc électrique, stimulus aversif. Par la suite, on place ces mouches dans un 

labyrinthe en Y où elles ont le choix entre deux branches, chaque branche ayant l’une des 

odeurs précédentes (A et B). Les mouches, qui ont formé une association entre le choc 

électrique et l’odeur A, évitent celle-ci et se retrouvent donc toutes dans la branche 

comportant l’odeur B, qui n’a jamais été associée à un choc électrique. 

Lors de cet apprentissage, la plasticité mnésique dépend de la façon dont 

l’entraînement se fait. En effet, lorsque l’apprentissage s’effectue en un seul essai ou en 

plusieurs essais massés (sans période de repos entre chaque essai), la mémoire qui apparaît est 

appelée mémoire résistante à l’anesthésie ; cette forme de mémoire persiste jusqu’à 24 heures 
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après l’apprentissage avant de s’affaiblir. Par contre, lorsque l’apprentissage est réalisé en 

plusieurs essais distribués (c'est-à-dire en ménageant une pause entre chaque essai), les 

drosophiles forment initialement une mémoire à moyen terme, par la suite remplacée par une 

mémoire à long terme, qui persiste pendant une longue durée (Tully et al., 1994 ; DeZazzo et 

Tully, 1995 ; Dubnau et al., 2003 ; Isabel et al., 2004). 

Ces différentes formes de mémoire sont sous-tendues par des mécanismes 

distincts (Tully et al., 1994 ; DeZazzo et Tully, 1995 ; Dubnau et al., 2003 ; Greenspan et van 

Swinderen, 2004 ; Isabel et al., 2004). La mémoire résistante à l’anesthésie (formée lors de 

l’apprentissage massé ou en un seul essai) est bloquée chez les porteurs d’une mutation du 

gène radish, qui code pour une phospholipase (Chiang et al., 2004). Par contre, la mémoire à 

moyen terme est bloquée chez les drosophiles portant une mutation au gène amnesiac, qui 

code pour un neuropeptide (Feany et Quinn, 1995) ; cette mémoire est finalement remplacée 

par une mémoire à long terme. La mémoire à long terme (mais pas la mémoire résistante à 

l’anesthésie) repose en outre sur la synthèse de protéines (Tully et al., 1994) et sur une voie 

cellulaire basée sur l’AMP cyclique (et affectée entre autres par des mutations des gènes 

dunce ou rutabaga ; pour revue, voir Dubnau et al., 2003) qui aboutit à l’activation du facteur 

de transcription CREB (Perazzona, 2004), dont on a vu ci-dessus qu’il est impliqué dans la 

mémoire chez l’aplysie. On trouve donc chez la drosophile des formes de mémoires 

dépendantes de la nature de l’apprentissage (un ou plusieurs essais) et sous-tendues par des 

cascades de molécules distinctes.  

Le comportement prédateur de la seiche 

Les céphalopodes disposent d’un cerveau bien développé et font preuve de facultés 

cognitives sophistiquées, comme on l’a vu précédemment chez la pieuvre. L’intérêt des 

céphalopodes pour les neurosciences est clairement mis en évidence par la possibilité 

d’utiliser des techniques de pharmacologie comportementale (Agnisola et al., 1996) et par la 

diversité des études qu’il est possible d’effectuer chez ces animaux (Williamson et Chrachri, 

2004). 

Le comportement prédateur de la seiche Sepia officinalis a été décrit de façon détaillée 

et comprend plusieurs phases qui mettent en jeu différentes zones de leur cerveau. Les voies 

nicotiniques de la seiche ont été décrites par Bellanger et al. (1998). L’injection d’agonistes et 

d’antagonistes des récepteurs nicotiniques dans des zones précises du cerveau a permis de 

montrer que l’acétylcholine est impliquée dans la plasticité du comportement prédateur (Halm 

et al., 2002). Les performances mnésiques des seiches âgées sont assez mauvaises (Bellanger 

et al., 1997) et l’activité de choline-acétyltransférase (l’enzyme qui synthétise l’acétylcholine) 
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diminue avec l’âge, ce qui suggère que ces mauvaises performances s’expliqueraient par une 

baisse de la production d’acétylcholine. 

La seiche est capable d’apprendre à inhiber son comportement prédateur : lorsqu’on 

lui présente une crevette enfermée dans un tube de verre, elle éjecte ses tentacules pour la 

capturer, mais ceux-ci viennent se cogner sur le tube ; dans ces conditions, elle cesse bientôt 

d’envoyer ses tentacules. Bellanger et al. (2003) ont mis en évidence le rôle des enzymes liées 

à la synthèse et la dégradation de l’acétylcholine dans certaines zones du cerveau au cours du 

rappel de cet apprentissage. Les enzymes et les zones impliquées ne sont pas les mêmes selon 

que le rappel est pratiqué 1 heure après un apprentissage en un essai ou 24 heures après un 

apprentissage en plusieurs essais. Le rappel induit donc des effets différents dans des zones du 

cerveau différentes selon le moment où il est effectué et selon le type d’apprentissage. En 

d’autres termes, selon la façon dont l’information est apprise (un ou plusieurs essais) et le 

moment où elle est récupérée (1 heure ou 24 heures après l’apprentissage), les zones du 

système nerveux mises en jeu ne seront pas les mêmes. Différentes situations mènent donc à 

différentes formes de plasticité neurobiologique. 

Les différentes formes de mémoire du crabe Chasmagnathus 

Chez les crustacés, le crabe Chasmagnathus a fait l’objet d’un certain nombre 

d’études. Cet animal essaie de s’enfuir dès que passe au dessus de lui une ombre ; ce 

comportement de fuite s’explique dans la nature par la prédation dont il fait l’objet de la part 

des oiseaux. Au laboratoire, cette fuite est quantifiable par les vibrations que génère le crabe 

en se déplaçant dans la cuvette à l’intérieur de laquelle il se trouve lors de l’expérience ; le 

stimulus qui génère ce comportement est le passage au dessus du crabe d’une forme 

rectangulaire sombre. Deux protocoles ont été développés à partir de ce comportement. 

Au cours du premier protocole, la présentation répétitive du stimulus visuel entraîne 

une disparition du réflexe de fuite, un apprentissage non associatif appelé habituation ; le 

crabe a appris à ignorer le stimulus et cesse d’essayer de fuir. Dans ces conditions, les 

vibrations reviennent au niveau de base (c'est-à-dire qu’on enregistre seulement les 

mouvements normaux du crabe). Ce protocole est réalisé de façon massée (300 essais séparés 

de 9 s). Dans ces conditions, la mémoire ne perdure que durant 1 à 2 jours et ne dépend pas du 

contexte (c'est-à-dire qu’elle s’exprime quelle que soit la cuvette utilisée pour tester le rappel 

de la tâche). 

Dans l’autre protocole, l’apprentissage se fait par contre de façon distribuée (15 essais 

séparés de 171 secondes), la trace mnésique est bien plus pérenne et dure au moins 5 jours 

(Pereyra et al., 2000). De plus, les crabes n’apprennent pas la même chose. Ils apprennent à se 
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plaquer au fond de la cuvette et à cesser tout mouvement (on parle alors de « freezing »), et on 

n’enregistre plus aucune vibration. Plus précisément, l’animal associe durablement son 

comportement de freezing à la cuvette dans laquelle il a été entraîné. Dans le protocole 

précédent le crabe apprend juste à ignorer le stimulus visuel quelle que soit la cuvette utilisée 

pour le test. La trace mnésique formée dépend du type d’entraînement subi : une mémoire non 

associative (l’habituation de la réponse de fuite) est formée lorsque l’apprentissage se fait en 

condition massée, tandis que la mémoire associative (freezing associé à un contexte précis) 

n’apparait que lorsque l’apprentissage est distribué. Différentes formes d’entraînements 

provoquent donc différentes formes de plasticité. 

Deux formes de mémoire peuvent se développer en fonction de la nature de 

l’apprentissage : soit une mémoire non associative et limitée à deux jours (suite à un 

apprentissage massé), soit une mémoire associative et pérenne (suite à un apprentissage 

distribué). L’utilisation du crabe Chasmagnathus a donc permis d’observer comment le même 

type d’informations présenté de différentes façons (massée ou distribuée) peut induire 

différentes formes de plasticité comportementale, non associative (habituation) ou associative 

(freezing lié à un contexte spécifique). 

Le support neurobiologique de cette dissociation a été étudié en détail, et il a été 

démontré que les récepteurs cholinergiques de type muscarinique (Beron de Astrada et 

Maldonado, 1999), les récepteurs glutamatergiques de type NMDA (Troncoso et Maldonado, 

2002) et la synthèse de protéines (Pedreira et al., 1995 ; Hermitte et al., 1999) sont impliqués 

dans la consolidation de l’apprentissage associatif mais pas dans l’habituation simple. 

Intérêt de l’abeille dans l’étude de la mémoire 

Certaines espèces d’insectes ont été employées pour étudier la mémoire et 

l’apprentissage, et ceci depuis plusieurs décennies (Alloway, 1972). Par exemple, certaines 

des performances cognitives les plus complexes peuvent être étudiées chez l’abeille ouvrière 

Apis mellifera, comme par exemple l’extraction d’informations communes à plusieurs stimuli 

différents (Giurfa et al., 1996 ; Giurfa et al., 2001 ; Stach et al., 2004). Les similitudes qui 

existent entre les performances mnésiques de l’abeille et des vertébrés ont été soulignées par 

Bitterman (1988 ; 1996). Bien que ce dernier ait estimé dans ces deux articles que la petitesse 

de cerveau de cet insecte empêchait de réaliser des études neurophysiologiques poussées, les 

faits lui ont donné tort (Gauthier et al., 1999). En effet, ce modèle permet d’aborder tant la 

neurobiologie de la mémoire que les comportements qui en découlent, soit les deux axes 

d’étude de la mémoire précédemment mentionnés. L’abeille est donc précieuse pour étudier la 
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façon dont un système nerveux relativement simple sous-tend des capacités cognitives 

complexes (Menzel et Giurfa, 2001 ; Giurfa, 2003). Compte tenu de ces caractéristiques, de 

l’originalité de ses particularités biologiques (Winston, 1987) et de son intérêt commercial, ce 

travail sur la neurobiologie de la plasticité mnésique lui a été consacré. 

Les performances mnésiques des animaux, pour être interprétées correctement, 

doivent être comprises dans le cadre de leur répertoire comportemental : c’est ce qu’on 

appelle l’approche neuroécologique (Kamil, 1998 ; Healy et al., 2005). Toutefois, étudier la 

neurobiologie de la mémoire chez l’abeille nécessite de travailler sur des animaux en 

contention dans un laboratoire, c'est-à-dire dans une situation éloignée des conditions 

naturelles. Plusieurs arguments permettent cependant d’affirmer que les processus mnésiques 

utilisés lors de ces apprentissages en laboratoire sont sinon les mêmes, du moins très proches 

de certains de ceux employés en vol libre. En effet, ces apprentissages sont dérivés de ceux 

que l’abeille effectue dans la nature. Ainsi, si on place une ruche près d’un tilleul (Tilia sp) en 

fleurs, les abeilles vont se mettre à butiner les fleurs de l’arbre ; si on capture ces abeilles et si 

on leur présente une odeur de tilleul en laboratoire, on constate que cette odeur provoque une 

extension du proboscis (voir section suivante), au même titre que pour des abeilles en 

contention entraînées avec un protocole de conditionnement olfactif (Gerber et al., 1996). 

Inversement, des abeilles conditionnées en laboratoire s’orientent un fois relâchées 

préférentiellement vers l’odeur qu’elles ont apprise (Sandoz et al., 2000). Lors des 

trophallaxies (échanges de nourriture par voie buccale entre abeilles), les ouvrières 

apprennent à associer l’odeur de la fleur d’où le nectar a été prélevé à une récompense sucrée, 

une telle association se traduisant en laboratoire par un réflexe d’extension du proboscis pour 

cette odeur (Gil et De Marco, 2005). Ces observations montrent que l’abeille est capable de 

transposer un apprentissage effectué en laboratoire en milieu naturel, et inversement. 

De même, l’apprentissage de textures examinées avec l’extrémité des antennes est employé 

dans la nature pour identifier les motifs des pétales et se manifeste aussi en laboratoire (Kevan 

et Lane, 1985 ; Kevan, 1987 ; Erber et al., 1998). Les différentes phases de la mémoire 

formée en laboratoire (mémoire à moyen terme et mémoire à long terme, voir ci-dessous) sont 

les mêmes que celles rapportées dans les apprentissages en vol libre (Erber, 1975a, 1975b ; 

Menzel, 1979). Il a donc été proposé que ces différentes phases correspondent aux différents 

délais de rétention observés dans la nature (Greggers et Menzel, 1993 ; Menzel, 1999) : la 

mémoire à moyen terme servirait à retenir quelles fleurs ont été butinées au cours d’un jour 

donné, et la mémoire à long terme servirait à retenir la position des fleurs autour de la ruche.  
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La diversité des apprentissages chez l’abeille en contention 

Le réflexe d’extension du proboscis 

La majorité des protocoles d’apprentissage utilisés chez l’abeille en contention repose 

sur une réponse facile à obtenir et à quantifier, le réflexe d’extension du proboscis (REP). Du 

fait de son importance dans l’étude des apprentissages chez l’abeille, il va maintenant être 

détaillé. 

L’appareil buccal des abeilles est du type broyeur lécheur, c'est-à-dire qu’il comporte 

une paire de mandibules et une trompe formée par la réunion des maxilles et du labium ; au 

repos, cette trompe nommée proboscis est repliée dans une cavité sous la bouche (Snodgrass, 

1956 ; Goodman, 2003). Le proboscis porte de nombreuses sensilles à la fois tactiles et 

gustatives (Whitehead et Larsen, 1976b, 1976a), qui se projettent vers des zones du système 

nerveux central nommées ganglion sous-œsophagien (GSO) et tritocérébron (Haupt et 

Barbara, article en préparation). 

Si une solution sucrée entre en contact avec les antennes d’une abeille suffisamment à 

jeun (ou éventuellement avec les pattes antérieures ou le proboscis lui même), elle a le réflexe 

de déplier et tendre son proboscis : c’est le réflexe d’extension du proboscis, ou REP, illustré 

figure 1. Le déroulement chronologique du REP provoqué par la stimulation antennaire a été 

décrit en détail par Rehder (1987 ; 1989), Gauthier et Richard (1992), et Haupt (2004). On 

Figure 1 : le réflexe d’extension du proboscis (REP). 
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considère qu’il y a eu un REP dès lors que le proboscis dépasse une ligne virtuelle joignant 

l’extrémité des mandibules ouvertes. Ce mouvement du proboscis est contrôlé par un 

ensemble de muscles situés dans la tête et facilement identifiables, dont les muscles M17 

(Snodgrass, 1956 ; Goodman, 2003). Leurs motoneurones sont situés dans le GSO. Le REP 

s’accompagne d’une orientation de la tête, des antennes et du proboscis vers la solution sucrée 

(Buckbee et Abramson, 1997) qui est aspirée par l’abeille par des mouvements rythmiques de 

la glosse (langue). Dans la nature, le proboscis joue un rôle important dans la nutrition de 

l’abeille et lui sert notamment à aspirer le nectar au fond des fleurs (Winston, 1987). Le REP 

peut être conditionné à différents stimuli olfactifs ou tactiles. 

Le conditionnement olfactif de l’extension du proboscis 

La plasticité comportementale de l’abeille en contention lors de la formation de la 

trace mnésique a été essentiellement étudiée à l’aide du conditionnement olfactif du réflexe 

d’extension du proboscis (ou REP). Le déroulement de ce conditionnement est illustré figure 

2 page suivante. Le REP est connu depuis longtemps et son conditionnement olfactif, 

initialement rapporté par Takeda (1961), a été étudié en détail (Bitterman et al., 1983 ; Menzel 

et Bitterman, 1983). 

Le conditionnement olfactif du REP est un conditionnement pavlovien au cours 

duquel l’animal est placé dans un flux d’air constant. Si on envoie une odeur dans ce flux 

d’air, en général une abeille naïve ne réagira tout au plus qu’en accélérant les mouvements de 

ses antennes (Suzuki, 1975 ; Lambin et al., 2005). Quelques secondes après le début de la 

stimulation odorante, on touche les antennes de l’abeille avec une goutte de solution sucrée, 

ce qui provoque le REP ; l’animal est ensuite autorisé à boire la solution sucrée pendant 

quelques secondes. La présentation conjointe des deux stimuli (odeur et sucre) permet à 

l’abeille de les associer si bien que par la suite, le REP est déclenché par la présentation de 

l’odeur seule. Cette réponse indique que l’odeur a acquis une nouvelle signification et qu’elle 

est maintenant associée à la présence de nourriture ou au REP. Ce type de conditionnement 

est un apprentissage associatif pavlovien (association odeur/sucre ou odeur/REP) ; dans la 

terminologie de ce paradigme, le stimulus conditionné est l’odeur, le stimulus inconditionnel 

est la solution sucrée et la réponse conditionnée est le REP. 
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Cet apprentissage comporte également une composante opérante car on peut 

considérer que l’abeille associe son REP à la récompense sucrée. De fait, la proportion 

d’abeilles conditionnées diminue fortement si on déclenche le REP sans leur permettre de 

boire l’eau sucrée (Bitterman et al., 1983). Toutefois, même dans ces conditions l’abeille est 

capable de former une trace mnésique, comme on le voit lors d’une procédure d’omission. Au 

Figure 2 : Le conditionnement olfactif du réflexe d’extension du proboscis. A : On envoie pendant 

4 secondes une bouffée d’odeur vers l’abeille, qui au préalable était déjà placée dans un flux d’air 

constant. Au bout de 2 secondes, on lui présente une goutte de solution sucrée, ce qui provoque le 

REP. B : par la suite, l’odeur seule est suffisante pour provoquer un REP si l’abeille est conditionnée. 
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cours de la procédure d’omission, la récompense sucrée n’est délivrée lors de l’apprentissage 

que si l’abeille ne présente pas de REP conditionné, sinon on ne la lui donne pas 

(« omission » de la récompense pour les bonnes réponses). Dans ces conditions, sa 

performance n’est pas affectée, ce qui serait le cas s’il s’agissait d’un apprentissage purement 

opérant (Bitterman et al., 1983). Le conditionnement olfactif du REP est donc un 

conditionnement pavlovien. Facile à mettre en œuvre et reproductible, ce protocole a été 

largement utilisé pour étudier plusieurs aspects de la mémoire de l’abeille. Ainsi, une question 

posée dans tout conditionnement pavlovien est de savoir quelle est la nature de l’association 

formée ; en l’occurrence, l’abeille apprend t-elle à associer l’odeur au sucre (association 

stimulus-stimulus) ou l’odeur au REP (association stimulus-réponse) ? Plusieurs travaux ont 

postulé une association stimulus-stimulus et ont cherché à savoir comment l’association entre 

l’odeur et le sucre se fait ; une telle association nécessiterait la convergence dans le cerveau 

de l’information olfactive et de l’information liée à la récompense (Menzel, 1999 ; Menzel et 

Giurfa, 2001). 

Des protocoles de conditionnements olfactifs pavloviens existent également chez la 

blatte Periplaneta americana (Watanabe et al., 2003) ainsi que chez les papillons, quoique 

ceux-ci aient surtout été utilisés pour l’étude de la perception olfactive plutôt que pour 

l’apprentissage (voir par exemple Skiri et al., 2005). Bien que des solutions sucrées 

appliquées sur les pattes provoquent une extension du proboscis chez les diptères (y compris 

la drosophile), le REP ne peut pas être conditionné à un stimulus olfactif chez ces espèces. Par 

contre, on a vu que les drosophiles peuvent apprendre à éviter d’entrer dans un compartiment 

comportant une odeur donnée si celle-ci a été associée à une décharge électrique (Tully et al., 

1994) ; ce protocole a été chez cet insecte autant étudié que le conditionnement olfactif du 

REP l’a été chez l’abeille. 

Autres apprentissages associatifs utilisables en laboratoire 

Outre le conditionnement olfactif, il existe deux autres protocoles d’apprentissage 

associatif qui permettent le conditionnement du REP. Tous deux sont des conditionnements 

antennaires tactiles du REP et sont similaires à l’apprentissage olfactif, hormis le fait que 

l’odeur est remplacée par un stimulus tactile perçu au niveau des antennes (celles-ci sont 

décrites dans l’encadré 1 situé page suivante) : il y a donc association entre l’information 

tactile et le sucre. Dans le premier de ces deux protocoles, l’expérimentateur touche l’antenne 

de l’abeille avec un cure-dent avant de lui donner la solution sucrée (Giurfa et Malun, 2004). 

Dans cet apprentissage pavlovien, l’animal n’a aucun contrôle sur le stimulus reçu, il s’agit 

donc d’une stimulation tactile passive. Par contre, dans le deuxième protocole, c’est l’abeille 
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elle-même qui explore une petite plaque métallique située à portée de ses antennes : il s’agit 

d’une stimulation tactile active, car elle dépend de l’insecte (Erber et al., 1997 ; Erber et al., 

Encadré 1 : l’antenne de l’abeille 

Les antennes de l’abeille sont bien développées et comportent trois parties (dessinées 

ci-dessous) : le scape, qui s’articule par le pédicelle au flagelle (Snodgrass, 1956 ; Goodman, 

2003). Quatre muscles situés dans la capsule céphalique assurent la rotation du scape ; ce 

dernier contient 2 groupes de muscles qui assurent les mouvements du flagelle et du pédicelle 

(Snodgrass, 1956 ; Goodman, 2003). Les motoneurones correspondant à ces muscles (9 pour 

ceux du scape, 6 pour ceux du flagelle) ont leurs neurites situées dans le lobe dorsal, le 

système moteur et mécanosensoriel des antennes (Kloppenburg, 1995 ; Erber et al., 2000). 

Les antennes comportent de nombreuses sensilles de différents types (Whitehead et 

Larsen, 1976b, 1976a). Ces sensilles réagissent à des stimulations tactiles, gustatives ou 

olfactives. Celles qui réagissent aux informations tactiles ou gustatives se projettent vers le 

lobe dorsal (Haupt et Barbara, article en préparation). Le lobe antennaire reçoit quand à lui des 

informations olfactives (Flanagan et Mercer, 1989) et ses propriétés seront abordées dans 

l’encadré 2 page 48. Lobe dorsal et lobe antennaire sont situés dans le cerveau de l’abeille. 

Le pédicelle contient un organe particulier appelé organe de Johnston, qui est sensible 

aux variations angulaires du flagelle par rapport au scape et détecte de ce fait les vibrations de 

l’air. Il permet à l’abeille d’évaluer la vitesse de son vol et lui confère en outre une ouïe 

rudimentaire (Towne et Kirchner, 1989 ; Kirchner, 1993). 

Dans la nature, les abeilles se servent de leurs antennes pour percevoir le parfum des 

fleurs, mais également la texture des pétales (Kevan et Lane, 1985 ; Kevan, 1987). Elles jouent 

également un rôle essentiel dans les activités réalisées dans la ruche, car elles assurent la 

perception des phéromones, le suivi des danses en huit qui indiquent les sources de nourritures 

(Rohrseitz et Tautz, 1999 ; Michelsen, 2003) et le contrôle tactile de la forme des alvéoles 

(Kevan, 1987). Enfin, dans les expériences réalisées au laboratoire, les antennes jouent un rôle 

important pour déclencher le REP lors d’une stimulation sucrée ou comme entrée des stimuli 

olfactifs ou tactiles utilisés dans les conditionnements. 
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1998). Comme les mouvements des antennes sont mis en jeu dans ce protocole, on parlera 

d’apprentissage mécanosensoriel pour le distinguer du protocole précédent où l’abeille est 

passive (apprentissage tactile). Il est possible d’employer des plaques de différentes formes et 

textures, ce qui permet d’étudier les facultés de discrimination tactile de l’abeille (Erber et al., 

1998). Cet apprentissage comporte des caractéristiques tant pavloviennes qu’instrumentales, 

sans pour autant rentrer spécifiquement dans l’une des deux catégories. Cependant un 

protocole dérivé de celui-ci repose sur des bases purement opérantes (Kisch et Erber, 1999). 

Étant donné que lors de l’apprentissage mécanosensoriel et de sa variante opérante les 

animaux sont aveugles (leurs yeux sont peints en noir), il n’y a pas d’apprentissage visuel de 

l’approche de la plaque. Toutefois, des mouvements antennaires répondant spécifiquement à 

des stimuli visuels ont pu être conditionnés avec succès chez l’abeille (Erber et Schildberger, 

1980).  

Il est important de remarquer que les apprentissages associatifs qui viennent d’être 

présentés reposent tous sur des bases appétitives. En effet, tous emploient le sucre comme 

renforcement pour récompenser l’abeille. Il existe cependant un protocole d’apprentissage 

aversif utilisable chez l’abeille en contention : le conditionnement olfactif d’extension du 

dard. Durant ce protocole, le sucre (stimulus appétitif) est remplacé par une petite décharge 

électrique (stimulus aversif) qui provoque l’extension du dard. Après plusieurs présentations 

de ces stimulations, l’animal sort son dard à la simple présentation de l’odeur (Vergoz, 2004). 

Apprentissages non associatifs utilisés au laboratoire 

Les apprentissages associatifs précédemment décrits sont variés, cependant ils ne sont pas 

les seuls possibles chez l’abeille en contention. Trois types d’apprentissage non associatif ont 

été rapportés : l’habituation du REP, la sensibilisation et les réponses motrices des antennes. 

L’habituation du REP consiste à appliquer de façon répétée et à intervalles réguliers une solution 

sucrée sur l’une des antennes de l’abeille (Braun et Bicker, 1992 ; Bicker et Hahnlein, 1994 ; 

Haupt et Klemt, publication en cours). La première présentation déclenche le REP ; toutefois on 

ne permet pas à l’abeille de boire la solution. La répétition de ces stimulations non récompensées 

entraîne finalement une disparition du REP qui n’est pas due à une désensibilisation des sensilles 

gustatives de l’antenne. Si à ce moment on présente le sucre sur l’antenne controlatérale (ou une 

solution de plus forte concentration sur la même antenne), un REP est obtenu : ceci indique que 

l’habituation est un phénomène unilatéral et confirme que l’animal n’a pas cessé de répondre par 

manque de motivation envers le sucre. De plus, il est également possible de réaliser l’habituation 

sur les deux antennes. La répétition du protocole d’habituation finit par faciliter celle-ci (c'est-à-
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dire que d’une séance à l’autre, il faut de moins en moins de stimulations pour atteindre 

l’habituation). 

Les abeilles qui viennent de recevoir une récompense sucrée sont susceptibles d’avoir un 

REP pour n’importe quelle nouvelle stimulation (même si cette nouvelle stimulation ne provoque 

normalement pas le REP), pourvu qu’elle soit présentée dans les secondes qui suivent la 

présentation du sucre. Ce phénomène est appelé sensibilisation et s’observe par exemple si on 

présente à l’abeille une odeur juste après une solution sucrée. Il a été décrit en détail par Menzel 

(1990). On pense que la sensibilisation domine les premières secondes de la formation de la trace 

mnésique après un conditionnement olfactif du REP (Menzel, 1990, 1999). 

Une autre forme d’apprentissage non associatif est l’apprentissage antennaire moteur. 

Une abeille en contention agite ses antennes à tout instant. Si on place à leur portée un petit objet, 

celui-ci sera exploré par l’extrémité de l’antenne par des mouvements rapides et brefs. Une fois 

que l’on retire l’objet, les mouvements des antennes sont dirigés pendant une dizaine de minutes 

préférentiellement vers l’emplacement occupé initialement par l’objet (Erber et al., 1993b ; Erber 

et al., 1997). En outre, certains stimuli visuels peuvent affecter les mouvements d’antennes (Erber 

et Schildberger, 1980). Ce type de protocole permet d’étudier la plasticité des mouvements 

d’antenne de l’abeille. 

Les différentes phases de la mémoire chez l’abeille : plasticité comportementale 

Le conditionnement olfactif du REP peut être appris de trois façons différentes : 

apprentissage en un seul essai, apprentissage en plusieurs essais (généralement trois) séparés 

d’un bref intervalle (par exemple 1 minute : apprentissage massé) et apprentissage en plusieurs 

essais séparés par un intervalle long (10 minutes ou davantage : apprentissage distribué). 

Plusieurs auteurs ont rapporté que la trace mnésique formée ne dépendait pas de la façon dont elle 

est apprise : ainsi, Bitterman al. (1983) et Sandoz et al. (1995) ont rapporté que la performance 

des animaux durant l’apprentissage et jusqu’à 2 semaines après celui-ci ne dépendait pas du 

nombre d’essais ou des intervalles entre les essais. Dans la nature, les abeilles qui lors d’une 

trophallaxie apprennent à associer le nectar à l’odeur de la fleur dont il provient forment une trace 

mnésique stable pendant plusieurs jours en une seule fois (Gil et De Marco, 2005). Selon ces 

résultats, que l’apprentissage se fasse en un ou trois essais, l’animal forme dans tous les cas une 

trace mnésique qui persiste plusieurs jours et la plasticité comportementale induite par le 

conditionnement ne dépendrait pas de la façon dont celui-ci se déroule. 

Cependant, plusieurs observations en contradiction avec cette conclusion ont été 

rapportées ; en fait, certaines odeurs ne peuvent pas mener à une trace mnésique stable plus de 

quelques heures si elles sont apprises en un seul essai. Selon la nature de l’odeur apprise, la 
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performance des animaux n’est pas la même. Menzel (1990 ; 1999) a conclu qu’il existait deux 

formes de mémoire chez l’abeille : une mémoire à moyen terme (MMT) et une mémoire à long 

terme (MLT). La MMT ne durerait que quelques heures et disparaîtrait en un jour, et serait 

présente à la suite de tous les apprentissages (en un ou en plusieurs essais). La MLT, en 

contrepartie, ne se formerait qu’après un apprentissage en plusieurs essais et serait la seule trace 

mnésique présente après un jour ; elle coexisterait auparavant avec la MMT. Aussi, une journée 

après l’apprentissage, seule la trace mnésique formée lors d’un conditionnement en plusieurs 

essais persisterait. La MLT pourrait même durer toute la vie de l’animal. 

Ces deux points de vue discordant sur les différentes formes de mémoire de l’abeille 

reposent sur la performance des animaux 24 heures après l’apprentissage en un essai ; cette 

performance dépend en fait de l’odeur employée pour conditionner l’abeille. On pense maintenant 

que la dissociation entre MMT et MLT repose davantage sur leur support neurobiologique : on les 

différencie sur la base de processus cellulaires qui seraient spécifiques à la MLT. Par exemple, la 

synthèse de NO (monoxyde d’azote) ne se produit que pendant un apprentissage en plusieurs 

essais et est nécessaire à la formation de la MLT (Müller, 1996). Dans le travail rapporté ici, la 

nomenclature suivante a donc été suivie : on appellera MLT la mémoire reposant sur la synthèse 

de NO qui sous-tend la performance des animaux un jour après un apprentissage en plusieurs 

essais, les autres formes de mémoires (celle qui existe pendant les premières heures suivant un 

apprentissage en plusieurs essais ainsi que celle qui est formée lors d’un apprentissage en un seul 

essai) correspondant à la MMT. La nécessité d’un apprentissage en plusieurs essais pour former 

une MLT a déjà été mentionnée plus haut chez d’autres invertébrés (limnée, seiche …). Chez le 

crabe Chasmagnathus, on a vu qu’un apprentissage en plusieurs sessions change le contenu de la 

trace mnésique (elle induit un apprentissage du contexte). Cette distinction est semblable à celle 

qui existe chez la drosophile, où on appelle MLT la mémoire nécessitant la synthèse de protéines 

après un apprentissage distribué. Il semblerait donc que la MLT de l’abeille et celle de la 

drosophile correspondent à des processus comparables. 

Le nombre d’essais d’apprentissage est donc une première source de diversité dans les 

traces mnésiques bâties lors du conditionnement olfactif. Cependant les apprentissages en 

plusieurs essais peuvent être soit massés, soit distribués, selon l’intervalle laissé entre les essais 

d’apprentissage. Cet intervalle joue un rôle essentiel dans la formation de la trace mnésique 

(Gerber et al., 1998 ; Gerber et Menzel, 2000 ; Menzel et al., 2001). L’apprentissage massé avec 

un intervalle de 1 minute ou l’apprentissage distribué avec un intervalle de 10 minutes ou plus 

mènent à la formation de la MLT. Par contre, un intervalle trop court (30 secondes) aboutit à de 

mauvaises performances des animaux car lorsque l’odeur est présentée quelques secondes après 
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une récompense sucrée (ce qui est le cas si on enchaîne rapidement les présentations 

odeur/sucre/odeur/sucre), il se forme un apprentissage inhibiteur qui entre en concurrence avec le 

conditionnement (Hellstern et al., 1998 ; voir aussi chez la drosophile Tanimoto et al., 2004). 

Par ailleurs, plusieurs travaux ont indiqué que la MLT formée dépendait de l’intervalle 

entre les essais : si l’apprentissage est massé (1 minute), on forme une MLT précoce, tandis que 

si l’apprentissage est distribué (10 minutes ou plus), on forme une MLT tardive, cette dernière 

étant la seule à requérir la synthèse de nouvelles protéines. La MLT tardive ne peut ête dissociée 

que plus de trois jours après l’apprentissage (Menzel et al., 1993; Wittstock et al., 1993; 

Wustenberg et al., 1998; Menzel et al., 2001). Cette situation est semblable à celle que l’on 

observe pour la MLT de la drosophile (Tully et al., 1994). 

Ces observations indiquent clairement que l’association de l’odeur et du sucre ne génère 

une plasticité comportementale que dans des circonstances temporelles bien précises. Il existe 

même différentes formes de plasticité (MMT et MLT) selon la façon dont se déroule 

l’apprentissage. 

Les facteurs qui modulent la mémoire 

Plusieurs éléments peuvent moduler la trace mnésique formée lors du conditionnement 

olfactif du REP. Les caractéristiques de l’odeur apprise sont un paramètre important. Menzel 

(1985) a rapporté que si n’importe quelle odeur peut être associée au sucre en théorie, certaines 

(en général des odeurs présentes dans le parfum des fleurs) sont beaucoup mieux apprises que 

d’autres. De plus, plus une odeur est concentrée, plus elle sera facile à apprendre et à discriminer 

d’autres odeurs (Bhagavan et Smith, 1997 ; Pelz et al., 1997). Les abeilles sont capables 

d’apprendre à répondre à une forte concentration d’odeur et à ne pas répondre à une faible 

concentration de la même odeur, par contre elles ne peuvent pas acquérir la tâche inverse 

(Bhagavan et Smith, 1997). 

Le contenu de l’apprentissage dépend fortement de la nature de l’odeur. Le 

conditionnement olfactif du REP a permis d’étudier la perception des odeurs et les capacités de 

discrimination olfactive des abeilles. Par exemple, un mélange de deux odeurs (A et B) est 

présenté à une abeille sans que celle-ci n’ait de réaction particulière. L’animal est ensuite 

conditionné à l’odeur A, et a donc des REP conditionnés pour cette odeur. On observe alors que 

l’odeur B, qui n’a pas fait l’objet de l’apprentissage, induit également un REP. En fait, présenter 

ensemble les deux odeurs avant le conditionnement suffit à créer une association entre elles en 

dépit de l’absence de récompense sucrée ; les informations obtenues sur A lors de l’apprentissage 

sont transmises à B. Ce transfert d’information d’une odeur à l’autre est appelé 

préconditionnement (Müller et al., 2000). L’abeille peut aussi être entraînée à inverser la tâche 
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apprise. Dans un tel protocole, elle apprend que l’odeur A est associée au sucre (A+) est que 

l’odeur B n’est pas récompensée (B-). L’odeur A, mais pas l’odeur B, déclenche donc un REP 

conditionné.  Si on conditionne les abeilles à inverser régulièrement la tâche apprise (passant ainsi 

de A+ B- à A- B+ à plusieurs reprises), l’animal modifie de plus en plus vite son comportement 

(Komischke et al., 2002). Mais les résultats les plus intéressants sont obtenus avec des 

apprentissages non élémentaires, c'est-à-dire des apprentissages au cours desquels des 

informations potentiellement contradictoires sont données aux abeilles (Giurfa, 2003). Ainsi, si A 

et B sont deux odeurs et AB leur mélange, les abeilles sont capables d’apprendre A+, B+, AB- ou 

A-, B-, AB+ (Deisig et al., 2001 ; Komischke et al., 2003). Des variantes sophistiquées de ce 

protocole ont indiqué que les abeilles forment des représentations pour les mélanges d’odeurs 

pures qui sont distinctes du simple cumul des représentations des odeurs isolées (Deisig et al., 

2002).  

On vient de voir l’importance des odeurs (stimulus conditionné) dans la formation de la 

représentation. De la même manière, le sucre (récompense) influence la plasticité mnésique. 

Aussi, deux paramètres ont un rôle important : la concentration de la solution sucrée et la 

sensibilité au sucre des animaux. 

Bitterman et al. (1983) ont rapporté qu’une faible concentration en sucre augmentait le 

nombre d’essais requis pour atteindre l’asymptote de la courbe d’acquisition sans toutefois 

modifier celle-ci (l’asymptote est le pourcentage maximum d’abeilles conditionnées). Des abeilles 

rassasiées (qui ne sont donc pas très motivées pour le sucre) sont capables d’apprendre le 

conditionnement olfactif du PER, même si elles ont d’assez mauvaises performances (Laffray, 

2003). Les travaux de Scheiner et ses collaborateurs (Scheiner, 2001 ; Page et Erber, 2002 ; 

Scheiner et al., 2004) ont indiqué que la performance des animaux est directement proportionnelle 

à leur sensibilité au sucre : des animaux ayant une forte sensibilité au sucre se conditionnent 

mieux, sans doute parce que l’effet renforçateur de la solution sucrée est plus efficace chez eux. 

De même, des abeilles très sensibles au sucre ont plus de difficultés à perdre leur REP lors de 

l’habituation (Scheiner, 2004). 

La sensibilité au sucre est un facteur important dans la biologie de l’abeille, car elle 

influence grandement la division du travail au sein de la ruche (Page et Erber, 2002) ; Pankiw et 

Page (1999) ont montré que les abeilles les plus sensibles au sucre sont celles qui récoltent du 

pollen, tandis que les abeilles moins sensibles au sucre récoltent du nectar (étant moins sensibles 

au sucre, elles ne prennent que les meilleurs sources de nectar). En modulant l’importance perçue 

de la récompense, la sensibilité au sucre joue un rôle crucial dans la plasticité du comportement 

des abeilles, et au-delà dans la plasticité du comportement de la ruche entière. 



Introduction 44 

La sensibilité au sucre a une base génétique, et il existe une souche d’abeilles très sensible 

au sucre et une autre moins sensible (Page et al., 1998) ; ces deux souches diffèrent par 

l’abondance de la protéine kinase A (Humphries et al., 2003), une enzyme dont le rôle dans la 

mémoire sera abordé par la suite. Les animaux issus de la première souche apprennent mieux que 

ceux issus de la seconde et ils collectent plus du pollen ; si on prend des abeilles venant de l’une 

ou l’autre de ces souches mais ayant une même sensibilité au sucre, alors il n’y a plus de 

différence (Scheiner et al., 2001a, 2001b). Cette observation explique qu’il soit possible de 

sélectionner des abeilles qui apprennent plus ou moins bien (Brandes et Menzel, 1990) : on 

sélectionne en fait dans ce cas des animaux qui sont plus ou moins sensibles à la récompense. 

D’autres paramètres peuvent également influencer le conditionnement olfactif du REP. 

L’âge des animaux en est un (Pham-Delègue, 1990) : des abeilles âgées apprennent moins bien 

(Tofilski, 2000), de même que des abeilles très jeunes (moins de 6 jours ; Ray et Ferneyhough, 

1997b). Toutefois, les mauvaises performances des jeunes abeilles s’expliquent par le fait que 

dans des conditions habituelles elles ne butinent pas avant l’âge de 3 semaines environ (Winston, 

1987) ; des abeilles de 3 jours forcées de butiner ont des performances d’apprentissage identiques 

à celles d’animaux plus âgés (Fahrbach et Robinson, 1996 ; Ray et Ferneyhough, 1999). C’est 

donc en fait le rôle des abeilles dans la ruche qui détermine leurs facultés d’apprentissage, les 

butineuses étant celles qui apprennent le mieux. En fait, les abeilles les plus jeunes ne 

commencent à butiner que lorsque leur sensibilité au sucre augmente (Pankiw et Page, 1999). 

Enfin, la performance des animaux dépend de la saison (Ray et Ferneyhough, 1997a), ce qui 

s’explique facilement lorsqu’on sait que la sensibilité au sucre des animaux varie également au 

cours de l’année (Scheiner et al., 2003a) : les températures trop faibles ou trop élevées la 

diminuent. De même, de mauvaises conditions climatiques diminuent les performances 

(Riessberger et Crailsheim, 1997). Enfin, des abeilles dont le système immunitaire est activé 

apprennent également moins bien (Mallon et al., 2003). 

Neuroanatomie fonctionnelle de l’apprentissage chez l’abeille 

Le cerveau des insectes sous-tend la formations des traces mnésiques (celui de 

l’abeille est représenté figure 3). Il est divisé en trois parties : le protocérébron (constitué des 

corps pédonculés, des lobes optiques, des lobes protocérébraux et du complexe central), le 

deutocérébron (constitué des lobes antennaires et des lobes dorsaux) et le tritocérébron, qui 

est d’une taille très réduite. Sur la face ventrale du cerveau, on trouve le ganglion sous 

œsophagien (GSO) qui reçoit des afférences du proboscis et contient les motoneurones 

innervant les pièces buccales. 
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Le ganglion sous-œsophagien 

Le ganglion sous-œsophagien (ou GSO) reçoit des informations gustatives et 

tactiles en provenance des neurones sensoriels du proboscis, qui envoient aussi quelques 

axones vers le tritocérébron, derrière le lobe dorsal (Haupt et Barbara, article en 

préparation) ; il contient également les motoneurones contrôlant les muscles du proboscis 

(Rehder, 1989) et envoie des projections vers les calices des corps pédonculés (Schröter et 

Menzel, 2003). L’activité des muscles du proboscis change suite à l’apprentissage 

(Gauthier et Richard, 1992). Compte tenu du fait que ces muscles sont innervés par des 

motoneurones du GSO, il est possible que celui-ci soit l’un des supports de la trace 

mnésique, sans que l’on en sache davantage à ce sujet. 

Parmi les projections reliant le GSO aux corps pédonculés, on trouve celles d’un 

neurone très particulier, le neurone VUMmx1 ; ce neurone unique et impair se projette dans 

les lobes antennaires, les calices des corps pédonculés et les lobes protocérébraux. Ce 

Figure 3 : reconstitution en trois dimensions du cerveau de l’abeille vu de face (image réalisée par 

Robert Brandt, Berlin). Le lobe β des corps pédonculés n’est pas visible ici (il est situé 

perpendiculairement au lobe α et derrière le lobe protocérébral), ni le complexe central (situé entre les 

corps pédonculés), le tritocérébron  et les lobes dorsaux (situés derrière les lobes antennaires). 
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neurone répond aux stimulations sucrées (sans déclencher le REP) et ne répond pas 

initialement à la stimulation odorante. La dépolarisation électrique de cette cellule peut 

remplacer la solution sucrée dans le conditionnement olfactif du REP (Hammer, 1993). 

L’arborisation du VUMmx1 dans le cerveau est présentée figure 4. Ce neurone est 

octopaminergique, et si on remplace la stimulation sucrée par une injection d’octopamine 

localisée dans le lobe antennaire ou les calices des corps pédonculés, les abeilles se 

conditionnent comme si elles avaient reçu une stimulation sucrée ; l’injection d’octopamine 

dans le lobe protocérébral n’a cependant pas d’effet (Hammer et Menzel, 1998). A l’issue 

du conditionnement, le VUM est activé par la présentation de l’odeur conditionnée ; il a 

donc été proposé que ce neurone représente le circuit du renforcement sucré. 

Figure 4 : l’arborisation du neurone VUMmx1 dans le cerveau. 
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Le deutocérébron 

Le deutocérébron reçoit des afférences en provenance des antennes et contient les 

motoneurones innervant les muscles des antennes. Il comporte deux structures : d’une part 

les lobes antennaires (voir  la figure 5), qui reçoivent les afférences olfactives (voir page 

suivante l’encadré 2 pour une présentation de sa structure particulière et de l’olfaction 

chez les insectes) ; et d’autre part les lobes dorsaux qui reçoivent les afférences 

mécanosensorielles et gustatives, et contiennent les neurites des motoneurones qui 

contrôlent les muscles innervant l’antenne. Étant donné que le lobe antennaire est 

impliqué dans le traitement des informations olfactives, il est logique de rechercher son 

éventuelle implication dans la formation de la trace mnésique lors de l’apprentissage 

olfactif. 

 

 

 

 

Figure 5 : le lobe antennaire. On distingue les renflements périphériques nommés 

glomérules. 
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Encadré 2 : le lobe antennaire, l’imagerie calcique et l’olfaction 

Le lobe antennaire des insectes est le premier relais de l’information olfactive dans 

le système nerveux central (Homberg et al., 1989 ; Galizia et al., 1999 ; Galizia et Menzel, 

2001). Il reçoit des projections des sensilles olfactives de l’antenne (mais pas d’information 

gustative ou mécanosensorielle). La périphérie du lobe antennaire est constituée de petits 

renflements sphériques nommés glomérules (voir la figure 5 page précédente). Chaque 

glomérule comporte une coiffe et une zone médullaire ; la coiffe est le site des connexions 

synaptiques entre les neurones de l’antenne et les neurones se projetant vers les lèvres des 

calices des corps pédonculés et le lobe protocérébral (Abel et al., 2001 ; Müller et al., 2002). 

De nombreux interneurones régulent l’activité des neurones de projection, ce qui fait du lobe 

antennaire le premier site de modulation et de traitement de l’information olfactive (Sachse et 

Galizia, 2002, 2003). Cette organisation glomérulaire est semblable à celle du bulbe olfactif 

des mammifères. 

Galizia et al. (1997) ont développé un protocole d’imagerie calcique permettant 

d’enregistrer chez une abeille vivante les variations de la concentration cytosolique des ions 

Ca2+ au sein des glomérules, ce qui reflète leur activité. Grâce à cette technique, on a 

découvert que la perception d’une odeur génère un pattern temporel d’activité dans le lobe 

antennaire (Joerges et al., 1997) interprété comme l’activation sélective de certains 

glomérules (l’image ci-dessous donne l’exemple des alcools primaires). Les odeurs sont donc 

représentées dans le cerveau de l’abeille comme un pattern d’activation de glomérules 

spécifiques (Sachse et al., 1999). Cette technique a donné les mêmes résultats chez la fourmi 

Camponotus sp (Dupuy, 2004) et la drosophile (Wang et al., 2003). 

En aval des lobes antennaires, le traitement de l’information olfactive se poursuit dans 

les corps pédonculés (Stopfer et al., 2003) ; les neurones des calices synchronisent leur 

activité et leurs potentiels membranaires se mettent à osciller de concert lorsqu’une odeur est 

perçue (Laurent, 2002). Si on inhibe ces oscillations à l’aide d’une drogue nommé 

picrotoxine, les abeilles n’arrivent plus à distinguer des odeurs chimiquement proches, mais 

distinguent toujours celles qui sont très différentes (Stopfer et al., 1997 ; Hosler et al., 2000). 
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L’une des premières techniques mise en œuvre pour tenter de savoir quelles zones 

du cerveau de l’abeille pouvaient être impliquées dans le conditionnement olfactif du REP 

consistait à refroidir de façon focalisée certaines zones du cerveau de l’abeille (Menzel et 

al., 1974) après l’apprentissage, ce qui inhibe temporairement leur activité. Erber et al. 

(1980) ont ainsi montré que le lobe antennaire est essentiel à la consolidation de la trace 

mnésique pendant les 3 minutes qui suivent l’acquisition. De la même façon, Müller 

(2000) a indiqué que l’activité de la protéine kinase A dans le lobe antennaire 

conditionnait la formation de la MLT. La technique d’imagerie calcique présentée dans 

l’encadré 2 a permis d’éclaircir cet aspect et a montré que le lobe antennaire est un site de 

traitement des informations olfactives. 

Ainsi, en enregistrant l’activité calcique dans le lobe antennaire pendant une 

stimulation olfactive, on peut établir quelle est la représentation de l’odeur au sein des 

glomérules. Faber et al. (1999) ont montré que cette représentation était modifiée par 

l’apprentissage, c'est-à-dire que la carte des glomérules activés pour cette odeur devient 

plus nette et plus active par rapport à une odeur similaire, mais non conditionnée. Par la 

suite, l’emploi de la même technique lors d’apprentissages unilatéraux (l’odeur n’est 

apprise que d’un côté du cerveau, donc un seul lobe antennaire est mis en jeu) a indiqué 

que cette différenciation apparaît entre les deux lobes antennaires (Sandoz et al., 2003) : la 

trace de l’apprentissage est limitée au lobe antennaire sollicité, comme le suggéraient les 

résultats obtenus en conditionnement (Sandoz et Menzel, 2001 ; Sandoz et al., 2002). 

A l’aide d’un marquage histochimique de l’activité de la cytochrome oxydase 

(enzyme essentielle à la respiration cellulaire), il est possible de mesurer l’activité 

neuronale (Wong-Riley, 1979, 1989 ; Armengaud et al., 2000 ; Sakata et al., 2005). A 

l’aide de tels marquages, Déglise et al. (2003) ont montré qu’une minute après un 

apprentissage olfactif en cinq essais, on observait une hausse d’activité dans certaines 

parties du lobe antennaire, ce qui correspond aux résultats obtenus en imagerie calcique. 

L’ensemble de ces observations indique clairement l’importance du lobe antennaire dans 

les apprentissages olfactifs : son rôle ne se limite pas seulement à la perception de l’odeur 

mais également à la formation de la trace mnésique. Il pourrait contribuer à associer les 

informations sur l’odeur et celles sur la récompense sucrée qu’il reçoit par le neurone 

VUMmx1. 

Par analogie avec le rôle du lobe antennaire dans l’apprentissage olfactif, on pense 

que le lobe dorsal joue un rôle essentiel dans la plasticité neurobiologique sous-tendant 

les apprentissages tactiles ou mécanosensoriels. En effet, ce neuropile reçoit les 
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informations mécaniques tactiles en provenance de l’antenne et contrôle ses mouvements, 

bien que des synapses entre les motoneurones des muscles antennaires et les afférences 

tactiles de l’antenne n’aient pas été identifiées (Kloppenburg, 1995). On ne sait pas si le 

lobe dorsal se projette dans d’autres régions du cerveau. Peu de travaux lui ont été 

consacrés : la seule étude publiée porte sur le rôle d’un motoneurone au cours de 

l’apprentissage mécanosensoriel opérant décrit par Kisch et Erber (1999). Des 

enregistrements électrophysiologiques ont indiqué que ce conditionnement était réductible 

aux mouvements d’un muscle situé dans le scape (ce muscle bouge le flagelle de 

l’antenne, voir l’encadré 1 page 38) : de même que Kisch et Erber (1999) avaient 

conditionné l’abeille à augmenter la fréquence de ses mouvements d’antennes pour 

recevoir une récompense sucrée, Erber et al. (2000) ont réussi à conditionner l’abeille à 

augmenter la fréquence avec laquelle ce muscle se contracte. L’activité de ce muscle est 

directement corrélée à celle d’un motoneurone du lobe dorsal, qui serait donc un substrat 

neuronal de la plasticité lors de ce conditionnement ; toutefois, l’activité de ce 

motoneurone ne varie pas suite à l’apprentissage. 

Le lobe dorsal joue donc un rôle essentiel dans la perception antennaire tactile et 

mécanosensorielle, mais semble être la seule partie du cerveau à traiter ces informations et 

n’envoie pas d’axones vers d’autres neuropiles (Kloppenburg, 1995 ; Haupt et Barbara, article 

en préparation). En particulier, il n’y a pas de connection entre le lobe dorsal et les corps 

pédonculés (voir ci-dessous). Pourtant, ceux-ci reçoivent des informations 

mécanosensorielles : en effet, le neurone Pe1 (qui reçoit des informations dans les corps 

pédonculés) répond à des stimulations mécaniques de l’antenne. En dehors de l’olfaction, les 

voies nerveuses qui sous-tendent la perception antennaire restent donc à découvrir. 

Le lobe dorsal reçoit également les informations gustatives en provenance de 

l’antenne (Haupt et Barbara, article en préparation). Il pourrait donc être impliqué dans le 

déclenchement du REP. Cependant, on sait peu de choses à ce sujet ; outre le fait qu’on a 

longtemps cru à tort que c’était le lobe antennaire qui recevait l’information gustative, le 

travail consacré au neurone VUMmx1 du GSO (Hammer, 1993 ; Hammer et Menzel, 

1998) a contribué à maintenir dans l’ombre le rôle du lobe dorsal dans ce domaine. 

Le protocérébron 

La majeure partie du cerveau des insectes est formée par le protocérébron. Celui-ci 

comprend deux lobes optiques volumineux placés de part et d’autre de la tête. Chacun d’eux est 

associé à la rétine des yeux composés et comporte trois neuropiles appelés lamina, medulla et 

lobula. Ehmer et Gronenberg (2002) ont indiqué que la medulla et la lobula se projettent vers le 
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collier des calices des corps pédonculés (voir ci-dessous). De plus, la lobula envoie des 

informations vers le lobe dorsal -ce qui explique les mouvements antennaires induits par la 

perception de certains stimuli visuels (Erber et Schildberger, 1980 ; Erber et Kloppenburg, 1995 ; 

Kloppenburg et Erber, 1995). Les lobes optiques sont peut être impliqués dans les apprentissages 

visuels de l’abeille en vol libre, mais on ne sait que peu de choses à ce sujet. 

Les corps pédonculés (voir la figure 6 et l’encadré 3 page suivante pour le détail de leur 

anatomie) occupent une importante partie du protocérébron des arthropodes et des annélides. Ils 

sont constitués par de petits neurones appelés cellules de Kenyon. Les corps pédonculés des 

insectes ont fait l’objet de nombreuses études depuis le 19ème siècle (voir les synthèses de Mobbs, 

1982 ; Mobbs, 1984 ; Heisenberg, 1998 ; Menzel, 1999 ; Menzel et Giurfa, 2001 ; Heisenberg, 

2003 ; les tout premiers travaux : Dujardin, 1850, 1853 ; Viallanes, 1887a, b, 1893 ; Kenyon, 

1896a, b sont cités dans Strausfeld et al., 1998). Ils reçoivent des informations olfactives en 

provenance du lobe antennaire et des informations gustatives en provenance du GSO (notamment 

des afférences du VUMmx1) : ils constituent donc un site de convergence pour les différents 

stimuli impliqués dans le conditionnement (l’odeur et le sucre). 

Figure 6 : anatomie des corps pédonculés (A coupe frontale, B coupe latérale). L : lèvre du calice et 

ses projections dans le lobe α. Co : collier et sa projection dans le lobe α. AB : anneau basal et sa 

projection dans le lobe α. γγγγ : lobe  γ. V, αααα : lobe α (ou lobe vertical). M, ββββ : lobe β, (ou lobe médian). Ca L : 

calice latéral. Ca M : calice médian. LA : lobe antennaire. LP : lobe protocérébral. GSO : ganglion sous-

œsophagien. I et II : exemple d’arborisation de cellule de Kenyon de type I et II. 
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Encadré 3 : les corps pédonculés 

Les corps pédonculés se composent de deux gros calices se prolongeant par un 

pédoncule divisé en deux lobes : le lobe αααα (ou lobe vertical) et le lobe ββββ (voir la figure 6 page 

précédente). Ils sont constitués par les neurites de petites cellules nommées cellules de Kenyon 

(environ 85000 par corps pédonculé). Il existe des cellules de Kenyon de type I et des cellules 

de type II, appelées également cellules griffues (voir figure 6B). Les somas des cellules de type 

I sont situés à l’intérieur des calices et envoient des axones bifides (un par cellule) formant  le 

lobe α et le lobe β (Strausfeld, 2002). Chacune des cellules de Kenyon de type I reçoit des 

informations dans une des trois zones des calices (Gronenberg, 2001 ; Gronenberg et Lopez-

Riquelme, 2005) : les lèvres, qui reçoivent des afférences olfactives du lobe antennaire (Abel et 

al., 2001 ; Müller et al., 2002), le collier, qui reçoit des afférences visuelles (Ehmer et 

Gronenberg, 2002), et l’anneau basal, qui reçoit des afférences de plusieurs modalités 

sensorielles. Les axones des cellules de Kenyon de type I se projettent de façon stratifiée dans le 

lobe α et le lobe β, l’anneau basal, le collier et les lèvres des calices correspondant chacun à une 

série de strates (voir figure 6A). Les cellules de Kenyon de type II (Strausfeld, 2002) 

apparaissent les premières lors du développement de l’abeille (Farris et al., 2004) ; leurs somas 

se trouvent à l’extérieur des calices, elles reçoivent des afférences dans tout le calice et se 

projettent dans le lobe γγγγ, qui constitue la partie inférieure du lobe α. 

En dépit de sa complexité, cette description est loin d’être complète. En effet, le lobe α 

reçoit des afférences directement du lobe protocérébral et y envoie également des projections 

(Rybak et Menzel, 1993) comme par exemple le neurone Pe1. De même, la subdivision du 

calice en lèvre, collier et anneau basal peut être encore affinée en fonction de l’origine exacte 

des afférences reçues (Gronenberg, 2001 ; Gronenberg et Lopez-Riquelme, 2005). 

L’existence de calices volumineux est un trait évolué spécifique des hyménoptères 

(guêpes, fourmis, abeilles). Chez d’autres insectes, les calices sont beaucoup plus réduits, voire 

absents (Strausfeld et al., 1998 ; Farris, 2005). La présence chez l’abeille de doubles calices très 

développés pourrait être une adaptation aux exigences de la vie de butineuse ou de la vie 

sociale. Ainsi, le développement des calices pourrait être associé à la détection des odeurs 

florales ; des insectes plus primitifs, apparus avant les plantes à fleurs, n’ont pas de calices. 

Cette hypothèse est cohérente avec la maturation observée dans les corps pédonculés lors de 

l’apparition du comportement de butinage (Fahrbach et al., 1998 ; Fahrbach et al., 2003). 
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De très nombreux travaux ont montré l’importance des corps pédonculés dans la 

formation de la trace mnésique chez l’abeille. Oleskevich (1997) a montré à l’aide de 

stimulations électriques qu’il existe une plasticité synaptique à long terme dans ce neuropile : 

des stimulations électriques dans le lobe antennaire provoquent une potentialisation des cellules 

de Kenyon, c'est-à-dire qu’elles répondent plus facilement à de nouvelles stimulations après la 

première stimulation. De plus, les lèvres du calice (qui reçoivent l’information olfactive en 

provenance des lobes antennaires) sont activées lors de l’apprentissage olfactif, ce qui a été 

observé par Faber et Menzel (2001) en imagerie calcique et par l’histochimie quantitative de la 

cytochrome oxydase par Déglise et al. (2003). En outre, Cano Lozano et al. (2001) ont rapporté 

que les calices sont nécessaires à l’acquisition d’un apprentissage olfactif en un essai, tandis que 

les lobes α sont indispensables pour la restitution des informations apprises. Refroidir le lobe α ou 

les calices montre que ces zones interviennent dans les processus de consolidation durant les 

minutes qui suivent l’acquisition (Erber et al., 1980). 

Lorsqu’une abeille commence sa vie de butineuse (les plus jeunes abeilles ne butinent pas 

encore), ses corps pédonculés grossissent et se développent (Fahrbach et Robinson, 1996) sous 

l’effet de l’hormone juvénile (une hormone essentielle à la maturation des insectes) ; traiter des 

abeilles de 3 jours avec de l’hormone juvénile améliore la MMT, mais pas la MLT (Maleszka et 

Helliwell, 2001). La relation entre le développement des corps pédonculés et le début de la vie de 

butineuse de l’abeille est complexe, car ceux-ci se développent en réponse à l’apparition du 

comportement de butinage mais sont également capables d’atteindre leur maturation avant qu’il 

ne se manifeste (Fahrbach et Robinson, 1996 ; Fahrbach et al., 1998 ; Fahrbach et al., 2003). 

L’importance des corps pédonculés dans la mémoire a été rapportée chez d’autres espèces 

d’insectes. Chez la drosophile, il est bien établi que le lobe α est impliqué dans le rappel de la 

MLT lors du conditionnement olfactif (Dubnau et al., 2001 ; McGuire et al., 2001 ; Pascual et 

Préat, 2001 ; Isabel et al., 2004), mais cela ne semble pas être le cas dans d’autres apprentissages 

(Wolf et al., 1998). Chez la blatte Periplaneta americana, les corps pédonculés sont impliqués 

dans la mémoire spatiale (Mizunami et al., 1998). Des grillons Acheta domesticus élevés en 

milieu enrichi (environnement riche en stimulations) montrent davantage de neurogénèse 

(formation de nouveaux neurones) dans les corps pédonculés que ceux élevés en milieu appauvri 

(Scotto-Lomassese et al., 2000). Si on détruit les neuroblastes à l’origine des nouvelles cellules 

des corps pédonculés, la performance des animaux diminue dans un apprentissage consistant à 

trouver la sortie d’une enceinte à partir d’indices visuels ou olfactifs (Scotto-Lomassese et al., 

2003). Mais comme aucune neurogénèse n’a été trouvée chez l’abeille adulte (Fahrbach et al., 

1995), de nouveaux neurones ne semblent pas nécessaires pour former la mémoire de cet insecte. 
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La majeure partie du protocérébron est constituée par le lobe protocérébral ; il se 

compose du lobe protocérébral latéral et du lobe protocérébral stricto sensu. En dépit de sa taille, 

on sait très peu de choses sur son éventuelle fonction dans la mémoire de l’abeille. On pense qu’il 

pourrait être impliqué au moins dans l’apprentissage olfactif, car comme on l’a vu précédemment, 

il reçoit des afférences du lobe antennaire (Abel et al., 2001 ; Müller et al., 2002) et du neurone 

VUMmx1 (Hammer, 1993). De plus, il reçoit des afférences du lobe α du corps pédonculé 

ipsilatéral et l’innerve à son tour (Rybak et Menzel, 1993) ; d’autres zones du cerveau lui sont 

connectées (Iwama et Shibuya, 1998). Ainsi, de nombreux neurones extrinsèques aux corps 

pédonculés se projettent en feedback des lobes α et β vers les calices (Grünewald, 1999 ; 

Strausfeld, 2002). 

Un neurone particulier du lobe protocérébral, le neurone Pe1, a été décrit en détail par 

Mauelshagen (1993) et Rybak et Menzel (1998). Ce neurone reçoit des informations dans le 

pédoncule des corps pédonculés et se projette dans le lobe protocérébral. Il répond à tous les 

stimuli testés (visuel, olfactif, gustatif ou mécanosensoriel) par une hausse de son activité. Lors 

d’un apprentissage olfactif, sa réponse à l’odeur conditionnée est transitoirement modifiée : ceci 

suggère qu’il pourrait jouer un rôle dans la formation de la trace mnésique. Néanmoins, toutes ces 

informations sur le neurone Pe1 ne sont pas suffisantes pour donner une idée précise du rôle du 

lobe protocérébral dans la mémoire, qui à ce jour reste très mal connu. 

Outre les lobes optiques, les corps pédonculés et les lobes protocérébraux (qui sont tous 

des structures paires), le protocérébron comprend également une structure impaire, le complexe 

central. Celui-ci comprend deux neuropiles sphériques (les tubercules ventraux), le pont 

protocérébral et le corps central (ou corps en éventail), lui-même composé d’une division 

supérieure et d’une division inférieure (cette dernière étant également appelée corps ellipsoïde). 

En dépit de cette nomenclature détaillée, on ignore à peu près tout de ses fonctions. Toutefois, en 

enregistrant la réponse à divers stimuli des interneurones du complexe central, Homberg (1985) a 

indiqué que le pont protocérébral jouait un rôle dans la vision tandis que des interneurones du 

corps central répondent à plusieurs modalités, souvent de façon différente d’un neurone à l’autre. 

En cela, ils se rapprochent de ceux du lobe protocérébral. Ces neurones ont des ramifications en 

éventail, d’où l’autre nom du corps central (corps en éventail). Curieusement, il a été montré chez 

la drosophile que le complexe central est non seulement impair, mais de plus asymétrique : on y 

trouve dans la partie droite du cerveau un neuropile sphérique nommé corps asymétrique. Les 

rares drosophiles qui en sont dépourvues sont incapables de former une MLT, sans que l’on sache 

pourquoi (Pascual et al., 2004). 
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La plasticité dans les neurones 

Pour connaître les bases neuronales de l’apprentissage chez l’abeille, il faut connaître 

d’une part les neurotransmetteurs employés par les neurones pour communiquer entre eux, et 

d’autre part les évènements cellulaires impliqués dans la formation de la trace mnésique. 

Rôle de l’acétylcholine dans la mise en place de la plasticité neuronale 

Les neurotransmetteurs des insectes ont été très étudiés ; Osborne (1996) présente les 

généralités sur la neurotransmission et détaille les informations disponibles pour différentes 

espèces, et Bicker (1999) donne des informations approfondies sur l’abeille. Chez l’abeille 

comme chez les autres insectes, le neurotransmetteur excitateur le plus abondant du système 

nerveux central est l’acétylcholine (Colhoun, 1963). L’acétylcholinestérase (l’enzyme qui 

dégrade l’acétylcholine), quoique peu présente dans le lobe antennaire, est abondante dans les 

calices des corps pédonculés et dans le lobe dorsal (Kreissl et Bicker, 1989), et des sites de liaison 

à l’α-bungarotoxine existent dans le GSO, le lobe α, les glomérules du lobe antennaire et dans le 

lobe dorsal (Scheidler et al., 1990), ce qui correspond aux sites de liaison d’un anticorps ciblant 

des récepteurs de l’acétylcholine (Kreissl et Bicker, 1989). De plus, les projections du lobe 

antennaire vers les corps pédonculés sont cholinergiques chez l’abeille (Oleskevich, 1999) comme 

chez la drosophile (Yasuyama et al., 2002). L’acétylcholine agit sur deux types de récepteurs : les 

récepteurs muscariniques, qui sont métabotropiques (c'est-à-dire que la fixation de 

l’acétylcholine entraîne la production de seconds messagers dans la cellule) et les récepteurs 

nicotiniques, qui sont ionotropiques (c'est-à-dire que la fixation de l’acétylcholine entraîne 

l’ouverture du récepteur -on parle de récepteur canal- ce qui laisse entrer et sortir des ions de la 

cellule). Les deux types de récepteurs ont été décrits chez l’abeille (Huang et Knowles, 1990). 

Les récepteurs muscariniques sont impliqués dans les processus de rappel d’une 

information olfactive apprise en un essai (Gauthier et al., 1994 ; Cano Lozano, 1997 ; Cano 

Lozano et Gauthier, 1998 ; Cano Lozano et al., 2001) : si on bloque leur activité l’abeille devient 

incapable de récupérer la trace mnésique. L’acquisition n’est pas affectée par leur blocage. 

Des récepteurs nicotiniques ont été identifiés dans différentes parties du cerveau de 

l’abeille. Des enregistrements effectués sur des cellules de Kenyon de nymphe en culture 

(Goldberg et al., 1999 ; Déglise et al., 2002 ; Wüstenberg et Grünewald, 2004) ou des cellules de 

lobes antennaires (Barbara et al., 2005) ont indiqué la présence de récepteurs nicotiniques 

fonctionnels dans ces neurones. Ces résultats indiquent que les récepteurs nicotiniques sont très 

présents dans les zones du cerveau impliquées dans l’apprentissage, ce qui est cohérent avec 

les effets des antagonistes nicotiniques qui seront rapportés ci dessous. Les cellules de Kenyon de 
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drosophiles en culture expriment également des récepteurs nicotiniques (Lee et O'Dowd, 1999 ; 

Su et O'Dowd, 2003). Des détails sur la structure des récepteurs nicotiniques chez les mammifères 

(qui sont ceux que l’on connaît le mieux et qui ont inspiré les travaux sur ceux des insectes) sont 

donnés dans l’encadré 4, et ces informations sont résumées dans la figure 7. 

Figure 7 : les récepteurs nicotiniques de Vertébrés. a) schéma d’une sous-unité ; b) agencement des 

cinq sous-unités du récepteur musculaire montrant les sites de fixation de l’acétylcholine (ACh) ; c) 

différents types de récepteurs (musculaire ou neuronaux) comportant différentes sous-unités. Les 

triangles gris représentent les sites de fixation de l’acétylcholine. 
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Encadré 4 : les récepteurs nicotiniques de vertébrés 

Les récepteurs nicotiniques des vertébrés (figure 7) ont été très étudiés (Lukas et al., 

1999 ; Paterson et Nordberg, 2000 ; Sharples et Wonnacott, 2001 ; Karlin, 2002). Il s’agit de 

récepteurs ionotropiques, c’est à dire que la liaison du neurotransmetteur (l’acétylcholine) 

déclenche l’ouverture du récepteur, qui forme alors un canal laissant circuler des ions Na+, K+ et 

Ca2+ à travers la membrane. Ils sont constitués de cinq sous-unités transmembranaires. Chacune 

de ces sous-unités comprend une extrémité N-terminale extracellulaire, quatre domaines 

transmembranaires (appelés M1, M2, M3 et M4), et une extrémité C-terminale extracellulaire. 

La zone intra cellulaire située entre M3 et M4 peut être la cible de différentes molécules 

régulatrices. La zone M2 participe à la formation du canal par lequel passent les ions ; l’intérieur 

du canal est donc formé par les cinq domaines M2 des sous-unités qui constituent le récepteur. 

Les sous-unités peuvent être toutes identiques au sein du récepteur (récepteurs 

homomériques) ; elles peuvent également être différentes (récepteurs hétéromériques). Il y a 

chez les vertébrés 16 types de sous-unités : 9 sous-unités α, 4 sous-unités β, et les sous-unités γ, δ 

et ε. Seules les sous-unités α lient l’acétylcholine, et il y a au moins deux sites de liaisons sur le 

récepteur, donc au moins deux sous-unités α. De ce fait, les récepteurs homomériques ne sont 

composés que de sous-unités α (α7, α8, et α9) tandis que les récepteurs hétéromériques incluent 

deux sous-unités α (α2, α3, α4, α5 ou α6) et trois sous-unités β (β2, β3 ou β4). Les récepteurs 

de la jonction nerf-muscle sont constitués de sous-unités spécifiques des récepteurs musculaires : 

deux α1, β1, δ et ε (la sous-unité ε étant remplacée par la sous-unité γ chez le fœtus). Le site de 

liaison de l’acétylcholine est situé entre la zone N-terminale et le domaine transmembranaire 

M1 ; il comprend deux cistéines adjacentes qui distinguent les sous-unités α des autres sous-

unités. Plusieurs drogues permettent de distinguer entre différents types de récepteurs : l’α-

bungarotoxine bloque les récepteurs musculaires et les récepteurs homomériques, le MLA ne 

bloque que les récepteurs homomériques α7 tandis que la DHE et la mécamylamine bloquent 

certains des récepteurs hétéromériques. 

Chez les mammifères, l’acétylcholine joue un rôle dans l’apprentissage en modulant 

l’attention (Granon et al., 1995 ; Levin et Simon, 1998 ; Estape et Steckler, 2002 ; Bentley et al., 

2004 ; Parent et Baxter, 2004 ; Wilson et al., 2004 ; Winters et al., 2004) ; un déficit 

d’acétylcholine est en cause dans la maladie d’Alzheimer (Winkler et al., 1998). Chez les 

vertébrés, les récepteurs homomériques constitués de sous-unités α7 (et donc sensibles à l’α-

bungarotoxine et au MLA) exercent en partie leur activité par l’intermédiaire d’un autre 

neurotransmetteur, le NO, dont la production est déclenchée par une entrée d’ions Ca2+ lors de 

l’ouverture du canal (Vijayaraghavan et al., 1992 ; Rathouz et al., 1996 ; Smith et al., 1998 ; 

Adams et al., 2000 ; Shoop et al., 2001 ; Si et Lee, 2001 ; Haberberger et al., 2003).  
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Plusieurs expériences réalisées sur des cultures de neurones d’abeilles ont indiqué que 

les récepteurs nicotiniques de l’abeille peuvent être bloqués par des antagonistes (c’est à 

dire des drogues qui empêchent le fonctionnement du récepteur nicotinique) telles que l’α-

bungarotoxine, la dihydro-β-érithroïdine (DHE), le méthyllycaconitine (MLA) et la 

mécamylamine (Goldberg et al., 1999 ; Déglise et al., 2002 ; Wüstenberg et Grünewald, 

2004 ; Barbara et al., 2005). In vivo, il est établi que la mécamylamine bloque l’apprentissage 

olfactif en un seul essai (Cano Lozano et al., 1996 ; Cano Lozano, 1997 ; Cano Lozano et al., 

2001), sans affecter l’apprentissage en plusieurs essais. Celui-ci est bloqué par l’α-

bungarotoxine et le MLA (Gauthier et al., soumis). La nicotine (qui est un agoniste, c'est-à-

dire qu’elle active le récepteur) facilite la restitution des informations (Thany et Gauthier, 

2005). Ces effets sur l’apprentissage sont associés à des modifications de l’activité des 

neurones mesurée par le marquage à la cytochrome oxydase (Armengaud et al., 2001). Ces 

données indiquent que les récepteurs nicotiniques sont nécessaires à la formation de la trace 

mnésique. En effet, celle-ci ne peut pas être formée (ou être récupérée) si les récepteurs 

nicotiniques sont bloqués par un antagoniste. 

D’autres travaux ont montré que l’activité de l’acétylcholinestérase diminuait lors du 

conditionnement (Gauthier et al., 1992), mais ce résultat n’a pas pu être confirmé à l’aide 

d’un protocole plus sensible (Fresquet et al., 1998). L’activité de cette enzyme est plus basse 

dans les corps pédonculés des butineuses que dans ceux des abeilles qui restent dans la ruche 

(Shapira et al., 2001), un point important lorsque l’on sait que les butineuses apprennent 

mieux que les abeilles non butineuses. 

En dehors de l’apprentissage chez l’abeille, l’acétylcholine joue un rôle important dans 

la stridulation chez la sauterelle Omocestus viridulus (Ocker et al., 1995 ; Hedwig et Heinrich, 

1997 ; Heinrich et al., 1997). L’injection d’acétylcholine dans les zones du protocérébron qui 

contrôlent ce comportement déclenche la production d’un chant identique à celui que les 

animaux produisent naturellement et provoque même le chant chez les femelles, qui 

normalement ne stridulent pas. Différentes composantes du chant sont contrôlées par les 

récepteurs muscariniques et nicotiniques. L’acétylcholine a le même effet déclencheur sur le 

chant du grillon Gryllus bimaculatus (Wenzel et Hedwig, 1999). 

Il a été montré in vitro chez la drosophile (Lansdell et Millar, 2000 ; Zhang et al., 2004), le 

papillon Manduca sexta (Fickbohm et Trimmer, 2003), le criquet Locusta migratoria (Hermsen et 

al., 1998) et la blatte Periplaneta americana (Buckingham et al., 1997 ; Courjaret et Lapied, 

2001 ; Salgado et Saar, 2004) que certains types de récepteurs sont sensibles à l’αααα-

bungarotoxine et d’autres non, comme chez le vertébré (voir l’encadré 4 page précédente). 
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Les récepteurs nicotiniques ont chez l’insecte fait l’objet de  nombreuses études visant 

à définir les caractéristiques des différentes sous-unités qui les composent (Thany et al., 

2003 ; Jones et al., 2005 ; Sattelle et al., 2005 ; Thany et al., 2005). L’intérêt de ces travaux 

est de préciser quels sont les récepteurs affectés par les différents antagonistes nicotiniques. 

En effet, ces drogues permettent de bloquer la formation de la mémoire, mais les effets ne 

sont pas les mêmes selon les sous-unités composant le récepteur considéré. Aussi, il est 

important de connaître la composition en sous-unités de chaque récepteur pour déterminer 

leur rôle potentiel dans l’apprentissage et la mémoire. Les sous-unités des récepteurs 

nicotiniques de la drosophile ont été complètement séquencées, et bien qu’il n’y en ait que dix 

dont neuf α et une β (contrairement aux mammifères qui en ont 16), celles-ci peuvent faire 

l’objet de diverses modifications post-transcriptionnelles comme par exemple l’épissage 

alternatif (Sattelle et al., 2005), ce qui augmente leur diversité. Ces sous-unités ont également 

été complètement séquencées chez l’anophèle Anopheles gambiae (le moustique vecteur de la 

malaria) par Jones et al. (2005). Chez l’abeille, le séquençage est également achevé. Son 

génome comporte 11 sous-unités, neuf α et deux β. Les seules sous-unités publiées sont Apis-

α3 (Thany et al., 2003), Apis-α2, Apis-α7-1 et Apis-α7-2 (Thany et al., 2005) ; les noms de 

ces sous-unités ont été choisis en fonction de leur homologie avec les sous-unités de 

vertébrés. Cette diversité dans les sous-unités suggère que chez l’abeille, il pourrait également 

exister plusieurs sous types de récepteurs nicotiniques, certains sensibles à l’α-bungarotoxine 

et d’autres qui n’y seraient pas sensibles. 

De nombreux insecticides tirent parti du fait que l’affinité des drogues dépend de la 

composition en sous-unités pour tuer les insectes sans affecter les mammifères (Lansdell et 

Millar, 2000 ; Tomizawa et Casida, 2001, 2003). En particulier, l’imidaclopride (dont une 

préparation est le Gaucho™) joue le rôle d’un agoniste nicotinique chez les invertébrés, c'est-

à-dire que cette molécules stimule le récepteur nicotinique à la place de l’acétylcholine 

(Nauen et al., 2001 ; Déglise et al., 2002). De nombreux travaux (Schmuck, 1999 ; Pham-

Delègue, 2001 ; Schmuck et al., 2001 ; Armengaud et al., 2002 ; Decourtye et al., 2003 ; 

Decourtye et al., 2004a ; Decourtye et al., 2004b) ont été consacrés aux effets de 

l’imidaclopride sur le comportement de l’abeille et sur ses récepteurs nicotiniques. Chez 

l’abeille, de très faibles doses de cette molécule facilitent l’habituation et diminuent la 

sensibilité au sucre, et des doses plus élevées sont létales (Guez et al., 2001 ; Lambin et al., 

2001 ; Guez et al., 2003). 
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Les effecteurs de l’acétylcholine 

L’acétylcholine joue un rôle dans la plasticité cellulaire via les récepteurs 

nicotiniques ; ceux-ci ont des effets dans la cellule par le biais de seconds messagers. Certains 

récepteurs nicotiniques (sensibles à l’α-bungarotoxine) ont une forte conductance aux ions 

calcium ; l’entrée de calcium stimule l’enzyme qui produit le monoxyde d’azote (NO), la 

NO-synthase. Ce processus a été décrit chez le criquet Schistocerca gregaria par Müller et 

Bicker (1994), chez l’abeille par Bicker (1996) et par Zayas et al. (2002) chez la chenille du 

papillon Manduca sexta. Il est établi que le blocage de la synthèse de NO empêche la 

formation de la MLT lors d’un apprentissage olfactif en plusieurs essais (Müller, 1996). La 

NO-synthase est abondante dans la zone médullaire des glomérules des lobes antennaires et 

dans les lèvres et l’anneau basal des calices des corps pédonculés, ainsi que dans le lobe α 

(Müller, 1994). Elle est colocalisée avec les récepteurs nicotiniques. Le NO est impliqué dans 

la perception olfactive (Müller et Hildebrandt, 1995) et joue également un rôle dans 

l’habituation (Müller et Hildebrandt, 2002). 

Le NO étant un gaz, il peut soit rester dans la cellule où il est produit, soit diffuser 

dans les cellules voisines et agir en leur sein : cette molécule est un neurotransmetteur 

particulier agissant sans activation d’un récepteur membranaire (Hölscher, 1997 ; Müller, 

1997 ; Bicker, 1998, 2001). Il active l’enzyme guanylate cyclase, qui produit du GMP 

cyclique (Müller, 1994, 1997 ; Bicker, 1998, 2001) ; à son tour, celui-ci active des protéines 

kinases (entre autres la protéine kinase A), qui sont elles aussi impliquées dans la formation 

de la MLT (Grunbaum et Müller, 1998 ; Fiala et al., 1999). Cependant on ne sait pas quel est 

le substrat phosphorylé par ces protéines kinases. L’administration dans le lobe antennaire de 

GMP cyclique ou de protéine kinase lors d’un apprentissage en un essai déclenche la 

formation de MLT, alors que celle-ci ne se forme normalement qu’au cours d’un 

apprentissage en plusieurs essais (Müller, 2000). Le NO et les cascades moléculaires situées 

en aval sont donc impliqués spécifiquement dans la formation de la MLT (Müller, 1996). 

Le rôle modulateur de l’octopamine et des amines biogènes 

L’application de solution sucrée ou d’eau sur une antenne provoque dans le lobe 

antennaire ipsilatéral une hausse de l’activité de la protéine kinase A, qui est activée par 

l’AMP cyclique et peut-être le GMP cyclique (Hildebrandt et Müller, 1995b). Injecter cette 

dernière molécule ou de l’octopamine dans le lobe antennaire provoque également une 

hausse d’activité de la protéine kinase A (Hildebrandt et Müller, 1995a), car l’octopamine 

provoque une hausse de la concentration intracellulaire d’AMP cyclique ; comme le lobe 
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antennaire ne reçoit pas d’afférence gustative de l’antenne, il est probable que ce soit le 

neurone VUMmx1 qui stimule le lobe antennaire avec de l’octopamine (Hammer et Menzel, 

1998). Cette molécule appartient à une catégorie de neurotransmetteurs appelés amines 

biogènes (Blenau et Erber, 1998 ; Blenau et Baumann, 2001), qui à côté de l’acétylcholine 

jouent un rôle essentiel dans la formation de la trace mnésique. Les amines biogènes ont des 

effets antagonistes sur le comportement de l’abeille (Erber et al., 1993a). L’octopamine 

augmente la fréquence des mouvements de l’antenne, tandis que la sérotonine les diminue 

(Erber et Kloppenburg, 1995 ; Kloppenburg et Erber, 1995 ; Pribbenow et Erber, 1996). De 

part leurs fonctions modulatrices, les amines biogènes jouent un rôle essentiel dans la mise en 

place de la plasticité neuronale qui supporte la plasticité des mouvements d’antennes. 

L’octopamine, neurotransmetteur du neurone VUMmx1, semble être le support de 

l’information sucrée tandis que l’acétylcholine convoierait l’information liée au stimulus 

conditionné. 

Chez l’abeille, le conditionnement olfactif du REP nécessite de l’octopamine, et la 

sérotonine (mais pas la dopamine) bloque l’apprentissage (Mercer et Menzel, 1982 ; Menzel 

et al., 1999 ; Farooqui et al., 2003). La sérotonine et la dopamine bloquent le rappel de la 

trace mnésique (Mercer et Menzel, 1982 ; Menzel et al., 1999). L’étude du rôle de 

l’octopamine dans ce phénomène a donné lieu a des résultats complexes. Menzel et al. (1999) 

ont traité des abeilles à la réserpine, afin de priver le cerveau de toutes les amines biogènes. 

Ces auteurs ont rapporté que des abeilles recevant de la réserpine et ensuite traitées à 

l’octopamine étaient incapables de se rappeler du conditionnement, tandis qu’un tel traitement 

restaure la baisse d’acquisition induite par la réserpine. Par contre, Farooqui et al. (2003) ont 

observé un blocage du rappel chez des animaux traités avec un antagoniste de l’octopamine 

ou un ARN interférant bloquant l’expression des récepteurs octopaminergiques. 

L’octopamine serait donc nécessaire mais pas suffisante lors du rappel. 

Enfin, les amines biogènes ont un effet sur la sensibilité au sucre des animaux ; là 

encore, l’octopamine ou son précurseur la tyramine l’augmentent tandis que la dopamine ou 

la sérotonine la diminuent (Scheiner et al., 2002). Chez la drosophile, l’apprentissage appétitif 

nécessite de l’octopamine, tandis que l’apprentissage aversif met en jeu la dopamine 

(Schwaerzel et al., 2003). Il n’est donc pas surprenant que la protéine kinase A (qui comme 

on l’a vu est un effecteur de l’octopamine) module également la sensibilité au sucre ; 

cependant, cette modulation ne joue que sur plusieurs jours (Scheiner et al., 2003b). L’état de 

satiété des animaux joue également sur l’activité de protéine kinase A : chez des animaux 

rassasiés (nourris de sucre ad libitum) elle n’est pas très élevé. Cet aspect est particulièrement 
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important pour la formation de la MLT : en effet, des abeilles nourries avant le 

conditionnement ne sont pas capables de former une trace mnésique (MMT ou MLT) car la 

protéine kinase A n’est pas très active suite au nourrissage. Ceci explique les mauvaises 

performances rapportées dans ces conditions par Laffray (2003). Des abeilles nourries dont 

l’activité de la protéine kinase A est restaurée pharmacologiquement sont capables de former 

une MLT, quoique leurs performances lors de l’acquisition et de la MMT demeurent faibles 

(Friedrich et al., 2004). 

Synthèse de ces données et questions actuelles 

Selon les données discutées précédemment, la stimulation des neurones du lobe 

antennaire par l’octopamine provenant du VUMmx1 aboutirait à la production d’AMP 

cyclique, qui stimulerait la protéine kinase A ; celle-ci serait également stimulée par le GMP 

cyclique, qui serait produit suite à la libération de NO. La protéine kinase A serait ensuite 

impliquée dans le déclenchement d’événements sous-tendant la formation de la MLT. Un 

résumé des mécanismes cellulaires de la formation de la mémoire est présenté figure 8. 

On ne sait toutefois pas comment l’information sur l’odeur peut être associée à 

l’information sur le sucre véhiculée par l’octopamine, ni ce qui provoque l’apport de calcium 

provoquant la libération du NO, ni même pourquoi cette production de NO n’intervient que 

lors de l’apprentissage en plusieurs essais.  

Les mécanismes neuronaux de la mémoire chez l’abeille sont donc encore très étudiés. 

Plusieurs grandes questions restent ouvertes : 

• Sur la nature de l’association qui se fait : l’abeille forme t-elle une association 

entre l’odeur apprise et le PER, ou entre l’odeur apprise et le sucre ? 

• En admettant une convergence entre les différents stimuli (odeur et sucre), 

comment et où les informations correspondantes sont elles associées dans le 

cerveau de l’abeille ? 

• Par extension, quel est le support de la trace mnésique ? Quelles parties du 

cerveau sont impliquées dans les processus d’acquisition, de consolidation et 

de rappel ? 

• Enfin, même si plusieurs travaux ont été menés dans cette direction, on ne sait 

pas quel est le support de la plasticité synaptique chez l’abeille ; s’agit-il d’une 

plasticité pré-synaptique, post-synaptique ou met elle en jeu des événements 

dans les deux neurones ? 
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Figure 8. Le support moléculaire de la mémoire chez l’abeille. Pour l’apprentissage en un 

essai, des récepteurs nicotiniques sensibles à la mécamylamine sont nécessaires. Pour 

l’apprentissage en plusieurs essais, une cascade moléculaire impliquant le NO, le GMP 

cyclique et des protéines kinases est mise en jeu. Lors d’un apprentissage en plusieurs essais 

distribués, il se forme en plus une MLT tardive nécessitant une synthèse de protéines. On ne sait 

pas si la MLT apparaît indépendament ou non de la MMT. Enfin, les amines biogènes modulent 

la performance en affectant la sensibilité au sucre, et l’octopamine active la protéine kinase A. 
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Objectifs de ce travail 

Les grandes questions qui viennent d’être présentées couvrent des domaines très vastes ; 

ce travail porte sur un point très précis. En effet, le rôle des neurotransmetteurs dans la plasticité 

neuronale n’a pas été très approfondi. La fonction des amines biogènes est bien décrite, mais 

celles-ci ne jouent qu’un rôle modulateur en apportant l’information sur la récompense (le sucre). 

Les rôles de l’acétylcholine (Cano Lozano et al., 1996 ; Cano Lozano, 1997 ; Cano Lozano et al., 

2001 ; Gauthier et al., soumis) et du NO (Müller, 1996) ont été abordés, mais rien ne prouve que 

ces neurotransmetteurs jouent un rôle dans toutes les formes de mémoires chez l’abeille : leur rôle 

pourrait être limité à la mémoire olfactive. On ignore de plus le rôle des récepteurs nicotiniques 

dans l’apprentissage en plusieurs essais. 

Les objectifs des travaux présentés ici sont donc de déterminer : 

1. le rôle des récepteurs nicotiniques, 

2. le rôle de la synthèse de NO, 

dans l’apprentissage mécanosensoriel, afin de vérifier si les observations faites avec 

le conditionnement olfactif peuvent être généralisées à d’autres modalités sensorielles. 

Pour cela, des antagonistes nicotiniques seront injectés avant le rappel ou l’apprentissage 

de la tâche afin de bloquer les récepteurs nicotiniques ; on observera ensuite si les animaux traités 

ont des performances différentes de celles des animaux témoins. La performance est en 

l’occurrence mesurée par la fréquence des REP conditionnés au sein de chaque groupe. De la 

même façon, le rôle de la synthèse de NO peut être étudié selon le même protocole en 

administrant un inhibiteur de la NO-synthase aux animaux pour déterminer si cette enzyme est 

impliquée dans l’apprentissage mécanosensoriel. Les expériences seront faites avec des 

conditionnements en un ou en plusieurs essais (massés, car la durée d’effet des drogues utilisées 

ne permet pas de travailler avec un protocole distribué), afin de pouvoir étudier tant la MMT que 

la MLT (MLT précoce, car il s’agira d’apprentissage massé). Les injections seront faites dans 

l’hémolymphe des animaux et pourront donc affecter l’ensemble du cerveau ; des injections 

locales n’ont pas été réalisées dans le cadre de cette étude. En effet, l’objectif de ce travail est de 

préciser le rôle des récepteurs nicotiniques et de la NO synthase dans différentes formes de 

mémoire, sans présumer de la zone exacte du cerveau mise en jeu. Des injections localisées dans 

des zones précises du cerveau pourront être réalisées ultèrieurement ; ce type de technique étant 

plus délicat à mettre en œuvre, de tels travaux seront guidés par les résultats rapportés ici. 

Par ailleurs, comme l’apprentissage mécanosensoriel a été moins étudié que 

l’apprentissage olfactif, certaines de ses caractéristiques comportementales (différence entre 

les apprentissages massé et distribué, effet Kamin …) seront étudiées au préalable. 
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Les animaux 

Prélèvement 

Il s’agit d’abeilles ouvrières Apis mellifera obtenues au rucher du laboratoire. En 

hiver, celui-ci est chauffé et les abeilles sont nourries avec un mélange d’eau et de miel : dans 

ces conditions, elles n’entrent pas en léthargie pendant la mauvaise saison. Le prélèvement 

des abeilles s’effectuait en plaçant une petite cagette de plastique sur une trappe ouverte située 

au sommet de la ruche : des abeilles rentraient alors dans la cagette. 

Cette technique de prélèvement permet d’obtenir des abeilles dans les mêmes 

conditions quelque soit la saison, mais a l’inconvénient de fournir des abeilles d’âges 

différents, ce qui peut influencer leur performance au cours de l’apprentissage. Au cours de 

chaque expérience et pour chaque prélèvement, un groupe contrôle (voir ci dessous) était 

formé et les abeilles étaient réparties équitablement dans chaque groupe (contrôle ou traité), 

de sorte que le facteur « âge des animaux » était maintenu constant d’un groupe à l’autre. 

Fixation 

Une fois ramenée au laboratoire, la cagette était placée dans de la glace jusqu’à la 

cessation complète des mouvements des abeilles. Chacune d’entre elles était ensuite placée 

dans un petit tube de plastique et fixée en déposant sur le thorax, l’arrière de la tête et le tube 

une goutte d’un mélange fondu de cire et de colophane (respectivement 9g et 4g, soit 69% et 

31%). Les abeilles étaient manipulées à l’aide de pinces souples spécialement adaptées aux 

insectes. Les pattes antérieures étaient également fixées : de cette façon, l’animal ne pouvait 

bouger que ses antennes et son proboscis. Une goutte de sucre (solution de saccharose à 1,17 

M) était ensuite donnée aux abeilles avant de les faire jeûner toute la nuit. Les animaux 

employés pour les expériences de conditionnement mécanosensoriel ou l’enregistrement des 

mouvements d’antennes avaient de plus leurs yeux recouverts avec de la peinture acrylique 

noire diluée à l’eau. Cette précaution était prise pour s’assurer qu’ils n’utilisent pas des 

informations visuelles telles que l’approche de la plaque avec laquelle on les conditionne. 
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Les drogues 

Opération et injection 

Avant le début des expériences, les abeilles étaient opérées ; cette opération avait 

toujours lieu au moins 1 heure avant le début des expériences et permettait d’injecter les 

produits à tester aux abeilles. On l’effectue en coupant à l’aide d’un microscalpel l’ocelle 

médian de l’abeille et une petite partie de la cuticule adjacente (après avoir retirée la cire qui 

les recouvre éventuellement). 

L’injection était effectuée à l’aide d’une microseringue de 1 µl (modèle Microliter 

7001, fournisseur : Hamilton, Bonaduz, Suisse) dont la pointe était insérée dans l’ouverture 

pratiquée au niveau de l’ocelle lors de l’opération. Les solutions étaient injectées dans 

l’hémolymphe du cerveau. Celle-ci arrive au sommet de la tête (c'est-à-dire là où on pratique 

l’injection), avant d’irriguer le cerveau et de repartir dans le reste du corps (Winston, 1987). 

L’injection faite à cet endroit affecte donc l’ensemble du cerveau. Au cours d’une expérience, 

on employait une seringue pour chaque produit et celle-ci était nettoyée à l’éthanol pur après 

l’expérience. 

Selon l’expérience et le produit injecté, le volume injecté était de 0,3 ou 0,5 µl (à titre 

de comparaison, le volume d’une abeille est de l’ordre de 125 µl). Le volume utilisé sera 

précisé pour chaque expérience. Lors des expériences d’apprentissage, il était constant pour 

chaque drogue si bien que la quantité de produit était la même dans tous les cas. 

Produits utilisés 

Tous les produits chimiques ont été fournis par Sigma-Aldrich (Saint-Quentin-

Fallavier, France). Les produits injectés étaient conservés dans de la glace pendant toute la 

durée des expériences. Les solutions mères étaient conservées à -20°C. 

Les drogues employées étaient des antagonistes nicotiniques : 

• le MLA (méthyllycaconitine, concentration 2, 5 ou 10 µM), 

• la DHE (Dihydroxy-β-érithroïdine, 1, 5 ou 10 mM), 

• la mécamylamine (10 ou 50 mM), et 

• l’αααα-bungarotoxine (1 à 100 µM). 

Ces quatre drogues ont été choisies pour leurs propriétés : des expériences de patch 

clamp ont indiqué que toutes sont des antagonistes nicotiniques in vitro pour les cellules de 

nymphe d’abeille en culture (Goldberg et al., 1999 ; Déglise et al., 2002 ; Wüstenberg et 

Grünewald, 2004 ; Barbara et al., 2005). De plus, chez le vertébré, ces drogues permettent de 
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distinguer entre les récepteurs nicotiniques sensibles à l’α-bungarotoxine avec cette drogue et 

le MLA, et, avec la mécamylamine et la DHE, ceux qui n’y sont pas sensibles (Sharples et 

Wonnacott, 2001). 

Pour étudier le rôle du NO, on a également employé un inhibiteur de la NO-synthase 

(l’enzyme qui produit le NO dans la cellule), le L-NAME (Nω-nitro-L-arginine-méthyl-ester, 

200 µM), et son énantiomère inactif le D-NAME (Nω-nitro-D-arginine-méthyl-ester, même 

concentration). 

Toutes les drogues étaient dissoutes dans une solution saline adaptée aux abeilles 

(composition : 0,2 g de KCl, 9,0 g de NaCl, 0,2 g de CaCl2, 4,0 g de saccharose, 11,43 g de 

Na2HPO4 et 2,22 g de NaH2PO4 dans 1 litre d’eau distillée ; 605,9 mosmol.l-1). Cette 

solution saline était également injectée dans les groupes contrôles pour prendre en compte les 

effets de l’injection elle-même, sauf pour le L-NAME où une solution saline contenant 

l’énantiomère inactif (le D-NAME), était employée à cette fin. Il a été vérifié par Müller 

(1996) que les effets d’une injection de D-NAME ou de solution saline étaient identiques. 

Protocole des expériences 

Cette section présente de façon générale le protocole des expériences réalisées. Les 

détails spécifiques à chaque expérience seront donnés dans la partie résultats. 

Nécessité d’expériences contrôles préliminaires 

On a vu que l’acétylcholine était très abondante dans le cerveau des insectes. Comme 

il s’agit du principal neurotransmetteur excitateur de l’abeille, interférer avec les voies 

cholinergiques pourrait mener à des effets non spécifiques, comme par exemple un blocage de 

la perception. Un tel effet non spécifique mènerait à une disparition du REP conditionné et 

pourrait être confondu avec un blocage de la mémoire (Cahill et al., 2001 ; Thorpe et al., 

2004). En fait, un effet des drogues nicotiniques sur la performance des animaux pourrait être 

interprété de différentes façons n’impliquant pas un rôle des récepteurs nicotiniques dans la 

mémoire : 

1. la drogue bloque la perception du sucre, dans ce cas l’animal n’apprend rien et 

l’on n’observe jamais de REP (conditionné ou non). 

2. la drogue bloque le REP lui-même, dans ce cas il est impossible de savoir si 

l’animal apprend ou pas car la drogue l’empêche de toute façon de répondre et 

là encore on n’observe jamais de REP. 
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3. la drogue affecte la sensibilité au sucre, par exemple en diminuant la motivation 

de l’animal à effectuer un REP lorsque son antenne est stimulée par le sucre. 

Comme dans ce cas la valeur renforçatrice du sucre est diminuée, la performance 

mnésique l’est également sans impliquer pour autant que les drogues nicotiniques 

jouent un rôle dans la mémoire. La diminution de la performance lors de 

l’apprentissage suite à une baisse de la sensibilité au sucre a été discutée par 

Scheiner et al. (2004). 

4. la drogue bloque la perception du stimulus conditionné, c'est-à-dire la plaque 

métallique. Là encore, l’animal est incapable d’apprendre quoique ce soit sans 

pour autant qu’un déficit mnésique en soit la cause. 

5. la drogue affecte d’autres récepteurs que les récepteurs nicotiniques. Dans ce cas, 

même si ses effets affectent spécifiquement la mémoire, on ne peut pas conclure 

pour autant que les voies cholinergiques sont impliquées dans la mémoire. 

 

Il est donc crucial de s’assurer qu’aucune de ces interprétations n’est possible avant de 

conclure à un effet des drogues nicotiniques sur la mémoire. Pour cela, plusieurs expériences 

contrôles seront faites. Ainsi, en déterminant les concentrations de drogue pour lesquelles l’animal 

devient moins sensible au sucre (point 3) ou cesse d’y répondre (points 1 et 2), il sera possible 

d’évaluer les doses de drogue à ne pas dépasser pour ne pas affecter les réactions de l’abeille 

vis-à-vis du sucre. Il est d’autant plus important de s’assurer de l’absence de ce problème que les 

voies cholinergiques semblent être impliquées dans la perception du sucre (Braun et Bicker, 

1992 ; Cano Lozano et al., 1996 ; Cano Lozano, 1997 ; Thany et al., 2005). 

Le problème décrit au point 4 ne se manifestera que si une drogue bloque 

systématiquement la performance des animaux. Si au cours d’un protocole une drogue bloque 

l’apprentissage mais qu’elle ne le bloque pas dans d’autres conditions, alors on peut exclure que 

cette drogue bloque la perception du stimulus conditionné ; en effet, un tel blocage serait observé 

quel que soit le protocole. Pour contrôler encore plus ce point pour l’apprentissage 

mécanosensoriel, les conséquences d’une injection de drogue sur les mouvements d’antennes 

seront évaluées. La perception olfactive n’est quant à elle pas affectée par les drogues 

nicotiniques (Cano Lozano et al., 1996). 

Le biais décrit au point 5 est plus difficile à contrôler. Cependant, les propriétés des 

drogues utilisées ont été décrites in vitro dans des cultures de neurones d’abeilles (Goldberg et al., 

1999 ; Déglise et al., 2002 ; Wüstenberg et Grünewald, 2004 ; Barbara et al., 2005) ainsi que chez 

le grillon Acheta domesticus (Cayre et al., 1999). En outre, les résultats précédemment publiés et 
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ceux rapportés ici ont été obtenus à l’aide de diverses drogues nicotiniques qui ont donné des 

résultats cohérents. Comme il est difficilement envisageable que des drogues qui in vitro sont 

toutes des antagonistes nicotiniques et dont les structures chimiques sont diversifiées aient toutes 

une affinité pour des récepteurs non nicotiniques, on a admis que les résultats observés sont 

spécifiques des voies nicotiniques. 

Mesure de la sensibilité au sucre 

Ces expériences ont été initiées au cours d’un séjour dans le laboratoire du Professeur 

Erber à la Technische Universität de Berlin, puis poursuivies à Toulouse. Leur but était d’évaluer 

l’effet des drogues sur la sensibilité au sucre. Pour cela, on présente deux fois une série de 

solutions de saccharose dont la concentration croît de façon exponentielle : 0% (eau pure), 0,1%, 

0,3%, 1%, 3%, 10%, 30% (ces pourcentages s’entendent masse/volume, c'est-à-dire 10% = 1 g 

pour 10 ml = 0,29 M). La présentation des différentes solutions se fait dans l’ordre croissant des 

concentrations. Pour chaque concentration, les deux antennes étaient touchées par une goutte de 

solution, et on observait si l’animal a un REP ou non ; on compte le nombre de REP effectués au 

cours de la présentation de la gamme de solution. Les animaux n’étaient pas nourris avec la 

solution et il y avait un délai de 2 minutes entre la présentation de chaque concentration pour 

éviter un phénomène d’habituation de l’animal ou de désensibilisation de ses sensilles 

antennaires. Dix minutes après la première présentation de toute la gamme, les animaux 

recevaient une injection de solution saline ou de drogue (DHE, mécamylamine, MLA ou α-

bungarotoxine, volume 0,5 µl, voir résultats pour les concentrations). Ensuite, 10 à 20 minutes 

après l’injection, toute la gamme des concentrations de sucre étaient présentée dans le même 

ordre. Les animaux qui répondaient à l’eau lors de la toute première présentation ou qui lors de la 

présentation des deux gammes n’avaient aucun REP pour aucune des solutions sucrées n’ont pas 

été pris en compte. On s’assure de la sorte qu’on ne conserve que les animaux qui réagissent au 

sucre mais pas à l’eau. 

Pour mesurer l’effet de l’injection sur la sensibilité au sucre, un indice de modulation (IM) 

a été calculé pour chaque individu : 

PREPOST

PREPOST
IM

+

−
=

 

où PRE est le nombre de REP lors de la première présentation (avant l’injection), et POST 

le nombre de REP lors de la seconde présentation (après l’injection). Cet IM a été employé par 

Scheiner et al. (2002) pour mesurer la variation de la sensibilité au sucre suite à des traitements 

pharmacologiques. En effet, le décompte du nombre de REP lors de la présentation de la gamme 

de concentration est corrélé avec la performance des abeilles lors de l’apprentissage et la division 
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du travail au sein de la ruche (Page et Erber, 2002 ; Scheiner et al., 2004). L’IM varie de -1 

(individu qui cesse de répondre suite à l’injection) à +1 (cas inverse) ; une valeur positive indique 

une croissance de la sensibilité au sucre entre la présentation des deux gammes tandis qu’une 

valeur négative indique une baisse de cette sensibilité ; si IM = 0, alors la performance de l’animal 

n’a pas varié. Comme les animaux qui répondaient spontanément à l’eau lors de la première 

présentation n’étaient pas conservés, PRE variait de 0 à 6 et POST de 0 à 7. Dans ces conditions, 

l’IM peut refléter une hausse de sensibilité des animaux même pour ceux qui étaient les plus 

sensibles lors du premier passage (passage de 6 à 7). De même, on peut détecter de la sorte une 

diminution pour ceux qui étaient les moins sensibles (passage de 1 à 0), car on ne garde pas les 

animaux faisant 0 puis 0 REP. D’autre part, on a pour cette raison POST + PRE > 0 donc l’IM est 

toujours défini. 

Pour évaluer l’effet des injections, on compare non seulement les IM entre les groupes, 

mais aussi la proportion d’animaux répondant à la plus haute concentration (30%) après 

l’injection. 

Enregistrement des mouvements d’antennes 

L’objectif de ces expériences est d’étudier les effets de la mécamylamine et de l’α-

bungarotoxine sur les mouvements de l’antenne. Ces travaux ont été conduits au cours d’un séjour 

dans le laboratoire du Professeur Erber à la Technische Universität de Berlin. Ils consistaient à 

compter le nombre de contacts antennaires par période de 10 secondes (CA10s) sur une petite 

plaque de métal (3 mm de large, non gravée). Un premier enregistrement était réalisé pendant 10 

minutes, soit 60 périodes de 10 secondes. On calculait ensuite le CA10s moyen pour cette période 

de 10 minutes à partir des 60 valeurs. La drogue (α-bungarotoxine 1µM ou mécamylamine 10 

mM, volume 0,3 µl) ou la solution saline était ensuite injectée. Immédiatement après, le CA10s 

moyen était de nouveau mesuré pendant deux périodes de 10 minutes consécutives. On a donc 

une mesure de la mobilité antennaire (CA10s moyen pendant 10 minutes) avant l’injection et 

deux mesures consécutives après celle-ci, ce qui permet de détecter l’effet éventuel de la 

mécamylamine ou de l’α-bungarotoxine. 

Pour mesurer le CA10s, on plaçait l’abeille dans une enceinte fermée dont l’atmosphère 

était maintenue humide (pour un bon contact électrique) par la présence d’un tampon imbibé 

d’eau. L’animal était relié à la masse du circuit par le truchement d’un fil métallique planté dans 

son œil, et la plaque métallique était placée à portée de l’antenne droite ; l’ensemble du dispositif 

était situé dans une cage de Faraday pour diminuer le bruit lors des enregistrements. La plaque 

métallique était reliée à un amplificateur L/M S22 (List Medical, Darmstadt, Allemagne) et le 
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circuit était complété par un oscilloscope qui permettait de contrôler le signal enregistré. A chaque 

fois que l’abeille touchait la plaque de son antenne, le circuit se fermait et un bref signal était 

enregistré sur un ordinateur par l’intermédiaire d’une carte d’interface 1401 (CED, Cambridge, 

Angleterre). Le signal était séparé du bruit de fond électrique par un filtre qui, en fixant comme 

valeur minimale à partir de laquelle le signal est enregistré une valeur supérieure au bruit de fond, 

permettait d’ignorer celui-ci. L’ordinateur calculait ensuite à l’aide du logiciel Spike 2 (CED, 

Cambridge, Angleterre) le nombre de contacts enregistrés pour chaque période de 10 secondes, 

c'est-à-dire le CA10s. La moyenne des 60 valeurs de CA10s était ensuite calculée après 10 

minutes d’enregistrement. Cette technique est une adaptation de celle utilisée par Kisch et Erber 

(1999) pour réaliser un conditionnement opérant des mouvements d’antennes. 

Faute d’avoir eu suffisamment de temps lors de mon séjour à Berlin, seule l’antenne droite 

a été testée ; mais comme l’injection était réalisée globalement et que des différences dans la 

motricité des antennes droite et gauche n’ont jamais été observées par le passé, il serait 

extrêmement surprenant qu’un traitement n’affectant pas les mouvements de l’antenne droite 

affecte ceux de l’antenne gauche. 

Apprentissage mécanosensoriel 

Lors d’un essai d’apprentissage du conditionnement mécanosensoriel, une petite plaque 

métallique (largeur 5 mm) munie de gravures verticales était placée à portée des antennes de 

l’abeille durant 5 secondes avant d’être éloignée. Tant que cette plaque était présente, l’abeille la 

touchait par des mouvements rapides et brefs de la pointe de ses antennes. Après 2 secondes de 

présentation de la plaque (sur 5 secondes), une goutte de solution de saccharose (1,17 M) était 

placée sous le proboscis de l’abeille en soulevant délicatement ce dernier, ce qui provoquait un 

REP. L’animal était ensuite autorisé à boire le sucre jusqu’à 2 secondes après qu’on ait enlevé la 

plaque (soit une présentation contiguë des deux stimuli pendant 3 secondes, le sucre étant présenté 

au total 5 secondes). L’ensemble de la procédure est illustrée figure 9. 

Toute abeille qui ne se mettait pas à toucher la plaque avec ses antennes lorsqu’on 

l’approchait à portée de ses antennes, qui répondait spontanément par un REP à la présentation 

initiale de la plaque (ce qui était rare) ou qui n’avait pas de REP induit par le sucre n’était pas 

utilisée dans l’expérience. Ces précautions assuraient que l’abeille détectait effectivement la 

plaque métallique, qu’elle était initialement neutre pour elle et qu’elle était capable d’avoir un 

REP en réponse au sucre. Enfin, avant et après chaque présentation de la plaque, celle-ci était 

trempée dans de l’éthanol et séchée avec du papier absorbant pour s’assurer qu’il ne restait pas 

d’éthanol. Cette précaution était prise pour s’assurer de la propreté de la plaque et de l’absence de 

tout marquage olfactif. 
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A : On présente pendant 5 secondes une plaque 

métallique rayée à l’abeille, qui se met à la toucher 

avec la pointe de ses antennes. Elle n’a initialement 

pas de REP. Le dos de la plaque comporte 

également des rayures en diagonale ; elles n’ont 

pas été utilisées dans les expériences rapportées 

ici. 

C : Lors du test de rappel, une abeille conditionnée 

tend son proboscis pour la plaque seule. 

Figure 9 : Le conditionnement mécanosensoriel 

B : Après 2 secondes, on présente au niveau du 

proboscis une goutte de solution sucrée pendant 5 

secondes, ce qui provoque le REP ; l’abeille boit le 

sucre. 
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Les tests de rappel étaient réalisés en présentant la plaque pendant 5 secondes sans la 

récompense sucrée. Le délai entre l’apprentissage et ces rappels sera précisé pour chaque 

expérience. Un REP était enregistré comme une réponse positive. Si la présentation de la 

plaque ne déclenchait pas de REP, une goutte de sucre était présentée à l’abeille une minute 

après (pour éviter une nouvelle association entre la plaque et le sucre). Si cette goutte de sucre 

déclenchait le REP, alors une réponse négative était enregistrée ; si par contre l’animal n’avait 

de REP ni pour la plaque ni pour le sucre, alors sa performance n’était pas prise en compte. 

L’apprentissage mécanosensoriel n’ayant pas été très étudié, une expérience pilote a 

consisté à déterminer les courbes d’apprentissage des animaux et à rechercher un éventuel effet 

Kamin (Kamin, 1957). Pour les expériences impliquant un apprentissage en plusieurs essais, 

l’intervalle entre les essais était de 1 minute, les expériences préliminaires rapportées dans les 

résultats assurant que cet intervalle n’amoindrit pas la performance des animaux par rapport à un 

apprentissage réalisé avec des délais plus longs. Cet intervalle a donc été choisi pour s’assurer que 

tout l’apprentissage se déroule durant la durée d’activité des drogues utilisées. Toutefois, rien ne 

prouve que les traces mnésiques formées lors d’apprentissages en plusieurs essais massés ou 

distribués soient les mêmes (il pourrait s’agir respectivement de MLT précoce ou tardive). Aussi, 

le texte se réferrera à la MLT (sans plus de précision) par commodité, mais il s’agira plutôt de 

MLT précoce (c'est-à-dire que les résultats obtenus avec l’apprentissage en plusieurs essais 

massés ne seraient pas forcément les mêmes si on avait pu utiliser un apprentissage en plusieurs 

essais distribués). 

Pour étudier le rôle des récepteurs nicotiniques dans l’apprentissage et la mémoire 

mécanosensoriel, les drogues présentées précédemment ont été injectées aux animaux soit 

avant l’apprentissage (pour affecter l’acquisition) ou avant le test (pour affecter le processus 

de rappel). Le détail des injections réalisées sera donné pour chaque expérience. 

Les premières expériences réalisées sur l’apprentissage mécanosensoriel ont été faites 

avec l’α-bungarotoxine et la mécamylamine. Par la suite, lors des expériences impliquant le 

MLA, la DHE, la mécamylamine et le L-NAME, le protocole a été simplifié sans pour autant 

changer sa pertinence. Ainsi, le nombre d’essais dans l’apprentissage en plusieurs essais est 

passé de cinq à trois, et les injections faites avant le rappel n’étaient plus précédées d’un 

premier rappel (voir la partie résultat pour les détails). Dans tous les cas, le mode opératoire 

exact sera précisé dans chaque expérience. 
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Traitement des données 

Tous les tests statistiques employés étaient bilatéraux, et le risque α était fixé à 0,050. 

Ces tests ont été effectués avec les logiciels R 2.0 (R Development Core Team, 2004) ou 

SPSS 12.0 (SPSS Science, Chicago, USA). Dans toutes les figures présentées dans les 

résultats, les nombres entre parenthèses ou sous l’axe des abscisses sont les nombres 

d’abeilles employées dans chaque groupe. 

Mouvements d’antennes 

Les moyennes des CA10s dans chaque groupe ont été comparées à l’aide d’une 

ANOVA à 1 facteur avec mesures répétées effectuée avec SPSS. Le facteur était la drogue 

utilisée (mécamylamine, α-bungarotoxine ou solution saline), et les mesures répétées les 

valeurs successives des CA10s moyens après l’injection (0 à 10 min après et 10 à 20 min 

après). Ces mesures étaient normalisées en les divisant par la valeur du CA10s avant 

l’injection ; les moyennes des CA10s avant l’injection n’étaient pas différentes d’un groupe à 

l’autre (ANOVA sur les données transformées par les logarithmes, F2, 27 = 0,523, p = 0,598), 

cette normalisation place donc les groupes au même niveau de référence. Le graphique 

représente la moyenne (avec erreur standard) des CA10s normalisés. 

Sensibilité au sucre 

L’IM obtenu pour chaque concentration des drogues a été comparé à celui du groupe 

contrôle correspondant. Comme ces données ne sont pas distribuées d’une façon normale, on 

a employé à l’aide de SPSS le test de Mann et Whitney pour les comparer. En outre, avant de 

calculer les IM, on s’est assuré que les performances avant l’injection ne différaient pas 

significativement d’un groupe à l’autre, ce qui était toujours le cas (test de Mann et Whitney, 

p > 0,050). Les IM mesurent donc les variations de performance d’animaux qui partent du 

même niveau moyen. Les figures correspondantes montrent la médiane et l’intervalle 

interquartile de l’IM de chaque groupe et les étoiles mettent en évidence les différences 

statistiquement significatives entre les indices de modulation (test de Mann et Whitney) 

selon le code suivant : * : p < 0,050 ; ** : p < 0,010 ; *** : p < 0,001. Les groupes intitulés 

« Saline » correspondent aux groupes contrôles injectés avec de la solution saline. 

De plus, les proportions d’animaux dans les groupes contrôle et traité répondant après 

l’injection à la concentration de sucre la plus élevée (30 %) étaient comparées. Pour cela, on a 

employé à l’aide de SPSS le test exact de Fisher (les conditions d’usage du χ² -effectifs 

calculés supérieurs à ou égaux à 5- n’étaient pas toujours réunies). Cette information est 
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donnée dans les figures : les croix indiquent les différences dans le taux de REP pour la 

solution de sucre la plus concentrée (test exact de Fisher) : + : p < 0,050 ; ++ : p < 0,010 ; 

+++ : p < 0,001. 

Apprentissages mécanosensoriel 

Au cours de ces expériences, on a évalué la performance des animaux au cours de 

l’expérience par la proportion d’animaux dans chaque groupe qui avaient un REP. Cette 

valeur est appelée « taux de REP » dans les figures et les étoiles mettent en évidence les 

différences statistiquement significatives selon le code suivant : * : p < 0,050 ; ** : p < 0,010 ; 

*** : p < 0,001. Les groupes intitulés « Saline » correspondent aux groupes contrôles injectés 

avec de la solution saline. Aucune barre d’erreur n’est représentée, car les barres d’erreur des 

proportions (écarts types, erreurs standards ou intervalles de confiance) ne dépendent que de 

l’effectif et de la proportion elle-même ; la précision de la mesure ne dépend donc que du 

nombre d’abeilles utilisé. Pour comparer la performance des animaux dans chaque groupe, on 

a employé à l’aide de R le test exact de Fisher car les conditions d’usage du χ² (effectifs 

calculés supérieurs à 5) n’étaient pas systématiquement réunies. Lorsque c’était approprié, R a 

utilisé un algorithme permettant d’utiliser le test exact de Fisher pour plus de 2 groupes. 

Des tests appariés (test de Cochran ou test de McNemar) n’ont pas été employés, car 

de tels tests ne peuvent pas être directement utilisés pour vérifier si la performance mnésique 

des animaux évolue avant et après l’injection. En effet, Rescorla (1988a) a indiqué que la 

variation de la performance des animaux au cours du temps ne correspond pas forcément à la 

variation de la mémoire, car la performance des animaux n’est pas forcément représentative 

de leur mémoire (Cahill et al., 2001 ; Thorpe et al., 2004). Bien sûr, on pourrait utiliser un test 

pour le groupe témoin et un test pour chaque groupe traité (2 comparaisons intra-groupes), et 

ensuite comparer les résultats des tests ; toutefois, la multiplication des tests (appariés ou non) 

alourdit voire obscurcit l’interprétation des résultats et augmente la possibilité d’obtenir une 

erreur statistique de première espèce (considérer significative une différence due au hasard). 

De ce fait, seul le test exact de Fisher a été utilisé (comparaison inter-groupes). 

Lorsqu’il y avait une différence significative entre trois groupes et que cette différence 

ne s’expliquait pas de façon évidente au vu des figures correspondantes, des tests 

supplémentaires étaient réalisés en comparant les groupes deux à deux. Dans ces conditions, 

ces tests n’étant pas indépendants les uns des autres, les probabilités obtenues étaient ajustées 

par la méthode de Holm que fournit la fonction « p.adjust » de R. 
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RÉSULTATS 
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1) EXPÉRIENCES PRÉLIMINAIRES 

L’objectif des travaux rapportés dans cette section était d’effectuer un certain 

nombre de contrôles préliminaires sur l’effet des drogues sur les mouvements d’antennes 

et sur la sensibilité au sucre. 

1.1) Effet des drogues sur les mouvements d’antennes 

Au cours de cette expérience, la fréquence des mouvements d’antenne (évaluée par 

le CA10s) était enregistrée pendant 10 minutes. Ensuite, les abeilles recevaient une injection 

(0,3 µl) de solution saline, d’α-bungarotoxine (1 µM) ou de mécamylamine (10 mM), puis 

les CA10s étaient enregistrés de nouveau pendant deux périodes consécutives de 10 

minutes. Les valeurs obtenues ont été normalisées en les divisant par la valeur du CA10s 

avant l’injection. Comme on le voit sur la figure 10, l’injection d’α-bungarotoxine ou de 

mécamylamine n’induit pas d’effet statistiquement significatif sur le CA10s au cours des 

deux périodes de dix minutes qui suivaient l’injection (ANOVA, facteur drogue : F2, 27 = 

0,020, p = 0,980 ; interaction drogue/temps : F2, 27 = 0,725, p = 0,493). Au sein de chacun 

des groupes, il n’y avait pas de différence entre les performances mesurées de 0 à 10 

minutes ou de 10 à 20 minutes (ANOVA, facteur temps : F1, 27 = 0,029, p = 0,867). 

De ce fait, dans ces conditions expérimentales, les antagonistes nicotiniques 

n’affectent pas les mouvements d’antennes ; cela renforce l’idée que les effets qu’induisent 

ces drogues lors d’apprentissages mécanosensoriels ne peuvent pas être imputés à un 

problème moteur. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Résultats : expériences préliminaires 83 

1.2) Effet des drogues sur la sensibilité au sucre 

Au cours de ces expériences, la sensibilité au sucre était évaluée une première fois 

en présentant à l’abeille des solutions de sucre de concentration croissante, et en comptant 

le nombre de REP effectués pour l’ensemble des solutions. Dix minutes après cette 

première détermination, les abeilles recevaient soit l’un des quatre antagonistes 

nicotiniques (plusieurs concentrations ont été utilisées) soit de la solution saline (volume 

de l’injection 0,5 µl). Dix à vingt minutes après l’injection, la sensibilité au sucre était de 

nouveau évaluée, ce qui permet de calculer l’IM qui mesure la variation de la sensibilité 

au sucre suite au traitement. Cet IM est ensuite comparé entre le groupe témoin et le 

groupe traité, les différences significatives sont indiquées par des étoiles (*, ** ou ***) 

sur les graphiques. De plus, les proportions d’animaux répondant à la plus forte 

concentration de sucre (30%) ont été comparées entre les groupes après l’injection, les 

différences significatives sont alors indiquées par des croix (+, ++ ou +++). 

Figure 10 : moyenne des CA10s normalisés (avec erreur standard) après une injection 

d’α-bungarotoxine ou de mécamylamine. 
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1.2.1. Effet du MLA 

La figure 11 présente les indices de modulations pour différentes concentrations de 

MLA. Par rapport à la solution saline, cette drogue induit une baisse significative de l’indice 

de modulation à 10 µM et à 5 µM (test de Mann et Whitney, 10 µM : U18, 17 = 57,5, p = 

0,001 ; 5 µM : U26, 26 = 199,0, p = 0,011). Les abeilles traitées à 10 µM étaient très affaiblies 

(diminution de la mobilité spontanée des antennes et de l’abdomen, très peu de réponse au 

sucre), mais celles traitées à 5 µM semblaient moins affectées ; ces deux groupes ont moins 

répondu à la solution sucrée la plus concentrée que les groupes contrôles correspondants (test 

exact de Fisher, 10 µM : p = 1,5.10-4 ; 5 µM, p = 0,038). 

Par contre, la performance des animaux traités avec du MLA à 2 µM ne différait du 

groupe contrôle ni pour l’indice de modulation (test de Mann et Withney : U21, 23 = 189,5, p = 

0,220), ni pour le taux de réponse à la plus forte concentration de sucre (test exact de Fisher, p 

= 0,693). 

 

 

Figure 11 : effet du MLA sur la sensibilité au sucre.  
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1.2.2. Effet de la DHE 

La figure 12 présente les variations de l’IM suite à l’injection de différentes doses 

de DHE. La plus forte de ces doses (10 mM) entraîne par rapport à la solution saline la 

quasi disparition de la mobilité spontanée des antennes et de l’abdomen et une très forte 

diminution de la sensibilité au sucre (test de Mann et Withney : U12, 14 = 21,0, p = 4.10-4) ; 

même à la plus forte concentration de sucre les abeilles de ce groupe ne répondaient plus 

(test exact de Fisher, p = 2.10-4). 

Par contre, l’injection de concentrations inférieures de DHE n’a pas entraîné de 

conséquences sur l’IM (test de Mann et Withney, 5 mM : U26, 25 = 312,5, p = 0,813 ; 1 

mM : U18, 17 = 153,0, p = 0,999) ou sur le taux de réponse à la plus concentrée des 

solutions sucrées (test exact de Fisher, 5 mM : p = 0,668 ; 1 mM, p = 0,603). 

 

 

 

 

Figure 12 : effet de la DHE sur la sensibilité au sucre. Pour la DHE à 10 mM, il n’y a pas d’intervalle 

inter-quartile car presque tous les animaux avaient complètement cessé de répondre au sucre. 
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1.2.3. Effet de l’α-bungarotoxine 

Comme on le voit dans la figure 13, l’injection d’α-bungarotoxine à 100 µM induit 

par rapport aux groupes ayant reçu la solution saline une baisse de l’IM (test de Mann et 

Withney : U44, 50 = 837,0, p = 0,044 ; les médianes ne sont pas différentes, ce sont les 

distributions des valeurs dans chaque groupe qui varient) et a entraîné une baisse du taux 

de réponse à la concentration de sucre la plus élevée (test exact de Fisher : p = 0,022). 

En contrepartie, le même volume d’α-bungarotoxine à 10 µM ou à 1 µM n’affecte 

pas l’IM (test de Mann et Withney, 10 µM : U33, 33 = 464,5, p = 0,302 ; 1 µM : U21, 13 = 

132,5, p = 0,886) ou le taux de réponse à la solution de sucrose à 30% (test exact de 

Fisher, 10 µM : p = 0,389 ; 1 µM, p = 0,682). 

 

 

 

 

Figure 13 : effet de l’αααα-bungarotoxine sur la sensibilité au sucre. BGT = α-bungarotoxine. 
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1.2.4. Effet de la mécamylamine 

La figure 14 reporte les variations de l’IM suite à une injection de mécamylamine à 

50 mM ou 10 mM. Il a déjà été rapporté que la concentration 100 mM est létale pour 

beaucoup d’abeilles (Cano Lozano et al., 1996 ; Cano Lozano, 1997), aussi n’a-t-elle pas 

été employée. La mécamylamine à 50 mM n’a pas d’effet sur la mortalité dans nos 

conditiosn expérimentales, cependant elle diminue fortement l’IM (test de Mann et 

Withney : U20, 21 = 106,0, p = 0,005) et le taux de réponse à la plus concentrée des 

solutions sucrées (test exact de Fisher : p = 0,025). 

Par contre, la mécamylamine à 10 mM n’entraîne pas de différences par rapport à 

une injection de solution saline, ni sur l’IM (test de Mann et Withney : U17, 17 = 127,0, p = 

0,543) ni sur le taux de réponse à la plus concentrée des solutions sucrées (test exact de 

Fisher : p = 0,999). 

 

 

 

Figure 14 : effet de la mécamylamine sur la sensibilité au sucre. Méca = 

mécamylamine.  
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1.2.5 Bilan 

Dans tous les cas où une baisse de la sensibilité au sucre était observée, la 

proportion d’animaux répondant à la plus forte concentration de solution sucrée diminuait 

également. Ces résultats ne permettent donc pas de déterminer si de fortes doses 

d’antagonistes nicotiniques bloquent la sensibilité au sucre en tant que telle, la perception 

du sucre ou la possibilité d’avoir un REP, voire deux ou trois de ces paramètres. 

Cependant, ces données indiquent clairement que les concentrations les plus 

élevées ne doivent pas être utilisées pour étudier l’apprentissage et la mémoire sans 

risquer des effets non spécifiques sur la réaction des animaux au sucre (la récompense) 

plutôt que sur la mémoire, d’autant plus que les plus fortes concentrations semblent 

proches de la dose létale (elles entraînent un fort affaiblissement des animaux). 

 

Aussi, dans la suite de ces expériences, seules les concentrations les plus basses 

seront utilisées, à savoir : 

• 2 µM pour le MLA, 

• 10 mM pour la mécamylamine, 

• 1 µM pour l’α-bungarotoxine, et 

• 1 mM pour la DHE. 

 

Le L-NAME et le D-NAME seront également employés dans la suite des 

expériences. Cependant, ils n’ont pas été utilisés dans ce type d’expériences car Müller 

(1996) a déjà indiqué qu’aux concentrations qui affectent la mémoire (200 µM), ces 

produits n’ont pas d’effet sur la sensibilité au sucre. 
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2) LE CONDITIONNEMENT MÉCANOSENSORIEL 

Les performances des animaux à différents délais après l’apprentissage 

mécanosensoriel sont étudiées dans cette section. 

2.1) Étude de différents protocoles d’apprentissage mécanosensoriel 

2.1.1. Rappels à 20 minutes, 3 heures et 24 heures 

Comme on ne sait pas combien de temps les abeilles sont capables de retenir 

l’apprentissage antennaire mécanosensoriel, on a testé leur performance lors de tests de rappel 

réalisés 20 minutes, 3 heures et 24 heures après l’apprentissage. Trois groupes d’abeilles non 

opérées ont été employés : un groupe conditionné en un essai, un groupe conditionné en cinq 

essais massés (c'est-à-dire séparés de 1 minute -on ne peut pas faire moins sans risquer une 

sensibilisation des animaux au stimulus sucré) et un groupe conditionné en cinq essais distribués 

(séparés de 20 minutes). La performance de ces différents groupes est reportée dans la figure 15.  

Figure 15 : performance lors de tests de rappel réalisés 20 minutes, 3 heures et 1 

jour après différents protocoles d’apprentissages mécanosensoriels. 
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Il n’y avait pas de différence significative entre les performances des abeilles des 

différents groupes (test exact de Fisher entre les deux groupes d’apprentissage en cinq 

essais, 2ème essai : p = 0,763 ; 3ème essai : p = 0,296 ; 4ème essai : p = 0,105 ; 5ème 

essai : p = 0,213 ; test exact de Fisher entre les trois groupes, rappel à 20 minutes : p = 

0,229 ; rappel à 3 heures : p = 0,328 ; rappel à 24 heures : p = 0,565). Ceci indique qu’un 

apprentissage en plusieurs essais distribués n’améliore pas la performance des abeilles par 

rapport à un apprentissage massé ou en un seul essai, ce qui n’implique pas que les formes 

de mémoire sous-tendant cette performance soient les mêmes dans les trois groupes. Par 

ailleurs, la performance des animaux ne diminue pas au cours des tests de rappel. De ce 

fait, trois tests de rappels non récompensés mais séparés dans le temps ne sont pas 

suffisants pour provoquer l’affaiblissement de la réponse apprise. 

Lors des expériences impliquant des abeilles opérées (rapportées dans les sections 

suivantes), la performance des animaux est parfois inférieure et plus irrégulière, ce qui 

peut s’expliquer par un effet perturbateur de l’opération ou de l’injection. 

 

2.1.2. Rappel à 3 jours 

Pour savoir si la performance des abeilles trois jours après l’apprentissage est la 

même, une autre expérience a été conduite. Trois groupes d’animaux ont suivi chacun un 

protocole d’apprentissage (un essai, trois essais séparés de 1 minute et trois essais séparés 

de 10 minutes) puis ont été testés 3 jours plus tard ; un quatrième groupe d’abeilles était 

manipulé de la même façon mais était simplement nourri au lieu d’être conditionné. Ce 

groupe contrôle a été incorporé à l’expérience car après 3 jours de contention, certaines 

abeilles ont tendance à avoir une REP quel que soit le stimulus présenté. La présence de 

ce groupe contrôle permet de prendre en compte ce phénomène. Les résultats sont 

représentés dans la figure 16. Là encore, aucune différence n’a été observée entre les 

groupes (test exact de Fisher entre les deux groupes d’apprentissage en trois essais, 2ème 

essai : p = 0,760 ; 3ème essai : p = 0,754 ; test exact de Fisher entre les trois groupes 

conditionnés, rappel à 3 jours : p = 0,198). Si par contre on compare les animaux non 

conditionnés à ceux des trois autres groupes lors du rappel à 3 jours, il y a une différence 

très nette (test exact de Fisher entre les quatre groupes : p = 2,4*10-7), ce qui permet de 

confirmer que la réponse des animaux lors du rappel est bien le fruit d’un apprentissage. 

Le protocole d’apprentissage n’influence donc pas la performance des abeilles lors d’un 

apprentissage mécanosensoriel. Là encore, le fait que les performances des abeilles soient 

semblables n’indiquent pas que les traces mnésiques formées soient les mêmes. 
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2.2) Recherche d’un éventuel effet Kamin 

L’effet Kamin désigne la baisse momentanée de la performance mnésique des 

animaux au cours de la période qui suit immédiatement l’apprentissage en un essai et la 

récupération consécutive d’un bon niveau de performance. Pour déterminer si 

l’apprentissage mécanosensoriel provoque un effet Kamin, 5 groupes indépendant d’abeilles 

non opérées ont été conditionnés en un seul essai et testés 1, 3, 10, 20 ou 30 minutes après 

l’acquisition. Les insectes n’étaient pas maintenus dans le contexte d’apprentissage entre 

l’acquisition et le premier test de rappel ; aucun d’entre eux ne répondait spontanément au 

placement dans le contexte lors du rappel. Les résultats sont reportés dans la figure 17 page 

suivante. Aucune différence n’a été trouvée entre les cinq groupes (test exact de Fisher, p = 

0,979). La consolidation ne se manifeste donc pas par un effet Kamin lors d’un 

apprentissage mécanosensoriel en un essai. Ceci indique donc que réaliser des rappels peu 

de temps après l’apprentissage mécanosensoriel n’affecte pas la performance des animaux.  

Figure 16 : performance à un test de rappel réalisé 3 jours après différents protocoles 

d’apprentissages mécanosensoriels. 
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Figure 17 : performance lors de rappels réalisés à différents délais après un apprentissage 

mécanosensoriel en un essai. 
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3) EFFET DES DROGUES SUR LE RAPPEL 

Les expériences rapportées dans cette section visaient à évaluer les effets des 

drogues sur les processus de rappel. Pour ce faire, les abeilles recevaient quelques minutes 

avant le test de rappel une injection des produits à tester, puis on évaluait leur 

performance. Dans ces conditions, le traitement ne peut affecter que le rappel, car 

l’injection est faite après l’apprentissage. Ce dernier était fait soit en un essai (formation 

d’une MMT) soit en plusieurs essais (formation d’une MMT et d’une MLT). 

3.1) Apprentissage mécanosensoriel en un seul essai 

3.1.1. Effet de la mécamylamine et de la bungarotoxine 

Dans le protocole décrit figure 18, des abeilles ont été conditionnées en un essai, 

puis ont été testées une première fois 2 heures ou 23 heures après l’entraînement (données 

non montrées). L’objectif de ce premier test est d’évaluer la trace mnésique formée par les 

animaux avant l’injection ; leurs performances ne différaient pas significativement à ce 

stade (test exact de Fisher, 2 heures : p = 0,999 ; 23 heures : p = 0,356). Cinquante 

minutes après ce premier test, les animaux ont reçu une injection (0,3 µl) de solution 

saline, d’α-bungarotoxine (1 µM) ou de mécamylamine (10 mM) puis ont été testés de 

nouveau 10 minutes après cette injection (c'est-à-dire 3 heures ou 24 heures après 

l’apprentissage, soit 1 heure après le premier test). On a donc un premier test de rappel 

après l’apprentissage (2h ou 23h), l’injection, puis un deuxième test de rappel (3h ou 24) 

10 minutes après l’injection. 

 

 

Figure 18 

2ème rappel 
Apprentissage 1er rappel 

Délai variable 

(2h/23h) 

50 min 

Injection 

10 min 
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Les résultats sont présentés dans la figure 19A. Les performances des trois groupes 

différaient significativement (test exact de Fisher, 3 heures : p = 0,049 ; 24 heures : p = 

0,004). Cette différence provient des abeilles traitées à la mécamylamine, qui ont une 

performance diminuée par rapport aux animaux ayant reçu de la solution saline ou de l’α-

bungarotoxine. Ceci indique que la mécamylamine bloque les processus de rappel de la 

MMT formée lors d’un apprentissage mécanosensoriel en un seul essai. 

 

3.1.2. Effet du MLA et de la DHE 

Du MLA (2 µM) ou de la DHE (1 mM) ont été injectés (0,5 µl) 15 minutes avant 

un rappel effectué 3h ou 24h après un apprentissage en un seul essai (le protocole était le 

même que pour la mécamylamine et l’α-bungarotoxine, sauf qu’il n’y avait pas un 

premier test de rappel avant l’injection). Il n’y avait pas de différences significatives entre 

les animaux ayant reçu du MLA, de la DHE ou de la solution saline (test exact de Fisher, 

3 heures : p = 0,551 ; 24 heures : p = 0,750), comme on le voit dans la figure 19B. Ces 

deux drogues n’ont donc pas d’effet sur le rappel d’un apprentissage mécanosensoriel en 

un seul essai. 

 

3.1.3. Effet du L-NAME 

La figure 19C présente la performance des abeilles après une injection (0,5 µl) de 

D-NAME (200 µM) ou de L-NAME (200 µM) faite 15 minutes avant un test de rappel 

effectué 3 heures ou 24 heures après un apprentissage mécanosensoriel en un essai (selon 

le même protocole que pour le MLA et la DHE). Les animaux traités au L-NAME ont eu 

des performances comparables à celle du D-NAME dans les deux cas (test exact de 

Fisher, 3 heures : p = 0,292 ; 24 heures : p = 0,621) ; la synthèse de NO ne joue donc pas 

de rôle dans le rappel d’un conditionnement mécanosensoriel en un seul essai. 
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3.2) Apprentissage mécanosensoriel en plusieurs essais 

Lors de ces expériences, on a suivi le même protocole que pour les expériences 

correspondantes dans l’apprentissage en un essai, sauf que l’apprentissage se faisait en 5 

essais (avec un premier test de rappel précédant l’injection, α-bungarotoxine et 

mécamylamine) ou 3 essais (sans test de rappel précédant l’injection, autres drogues). 

Figure 19 : effets de différentes drogues sur le rappel d’un apprentissage mécanosensoriel en 

un essai. Ces rappels étaient effectués 3 heures ou 24 heures après l’acquisition. A : effets de la 

mécamylamine et de l’α-bungarotoxine ; B : effets du MLA et de la DHE ; C : effets du L-NAME et du 

D-NAME. L’injection avait lieu 10 ou 15 minutes avant le test de rappel. 
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3.2.1. Effet de la mécamylamine et de l’α-bungarotoxine 

Les performances lors de l’acquisition et du test de rappel fait 50 minutes avant une 

injection de 0,3 µl d’α-bungarotoxine (1 µM), de mécamylamine (10 mM) ou de solution saline 

étaient semblables dans tous les groupes, aussi bien pour les groupes testés à 3 heures (test exact 

de Fisher, 2ème essai : p = 0,879 ; 3ème essai : p = 0,879 ; 4ème essai : p = 0,770 ; 5ème essai : p = 

0,999 ; test à 2 heures : p = 0,103) que pour le groupes testés à 24 heures (test exact de Fisher, 2ème 

essai : p = 0,875 ; 3ème essai : p = 0,866 ; 4ème essai : p = 0,625 ; 5ème essai : p = 0,758 ; test à 23 

heures : p = 0,839). 

Les résultats sont présentés dans les figures 20A (3 heures) et 20B (24 heures). Il y avait 

après l’injection une différence significative entre les trois groupes (test exact de Fisher, 3 heures : 

p = 0,010 ; 24 heures : p = 0,048). Dans les deux cas, les animaux traités à la mécamylamine 

avaient des performances inférieures. 

Figure 20 : effets de la mécamylamine et de l’αααα-bungarotoxine sur le rappel 3 heures (A) ou 24 

heures (B) après un apprentissage mécanosensoriel en 5 essais. L’injection avait lieu 10 minutes avant le 

rappel. 
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3.2.2. Effet du MLA et de la DHE 

Lors de cette expérience, les animaux ont reçu 0,5 µl de MLA (2 µM), de DHE (1 

mM) ou de solution saline. Les figures 21 A et 21 B montrent les résultats respectivement 

pour le rappel à 3 heures et à 24 heures. Les performances des abeilles avant l’injection 

Figure 21 : effets de la DHE et du MLA sur le rappel 3 heures (A) ou 24 heures (B) après un 

apprentissage mécanosensoriel en 3 essais. L’injection avait lieu 15 minutes avant le rappel. En A, les 

courbes des animaux injectés avec le MLA ou la solution saline sont superposées. 
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étaient identiques, aussi bien pour le rappel à 3 heures (test exact de Fisher, 2ème essai : p 

= 0,891 ; 3ème essai : p = 0,929) que pour le rappel à 24 heures (test exact de Fisher, 2ème 

essai : p = 0,613 ; 3ème essai : p = 0,340). Lors du rappel, ni les performances des abeilles 

injectées avec le MLA ni celles injectées avec la DHE ne différaient de celles des groupes 

injectés avec de la solution saline (test exact de Fisher, 3 heures : p = 0,290 ; 24 heures : p 

= 0,478). Aussi, la DHE et le MLA n’affectent pas le rappel d’un apprentissage 

mécanosensoriel en plusieurs essais. 

 

3.2.3. Effet du L-NAME 

Au cours de cette expérience, les abeilles ont reçu quinze minutes avant le test de 

rappel (3 heures ou 24 heures après l’apprentissage) du D-NAME (200 µM, volume 0,5 

µl) ou du L-NAME (200 µM, même volume). Les figures 22A (rappel à 3 heures) et 22B 

(rappel à 24 heures) rapportent les résultats obtenus. Durant l’apprentissage (c'est-à-dire 

avant l’injection), les performances des animaux étaient identiques, que le rappel ait lieu à 

3 heures (test exact de Fisher, 2ème essai : p = 0,622 ; 3ème essai : p = 0,804) ou à 24 heures 

(test exact de Fisher, 2ème essai : p = 0,999 ; 3ème essai : p = 0,999). Dans les deux cas, le 

L-NAME n’a pas eu d’effet sur le rappel (test exact de Fisher, 3 heures : p = 0,999 ; 24 

heures : p = 0,999). 
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3.3) Évaluation de la durée d’effet de la mécamylamine 

La mécamylamine est donc la seule drogue à affecter le rappel. Pour évaluer la durée 

de son effet sur ce processus, le protocole suivant a été employé. Les abeilles étaient testées 

20 minutes après un apprentissage mécanosensoriel en un seul essai (données non montrées). 

Figure 22 : effets du L-NAME et du D-NAME sur le rappel 3 heures (A) ou 24 heures (B) après un 

apprentissage mécanosensoriel en 3 essais. L’injection avait lieu 15 minutes avant le rappel. 



Résultats : étude des processus de rappel 100 

Immédiatement après ce premier test, les animaux recevaient une injection (0,3 µl) de 

solution saline, d’α-bungarotoxine (1 µM) ou de mécamylamine (10 mM). Les abeilles 

étaient ensuite réparties dans quatre groupes testés à différents délais après l’injection : 10 

minutes, 15 minutes, 20 minutes ou 30 minutes (une expérience préliminaire a montré que les 

animaux sont encore perturbés 5 minutes après l’injection et que leurs performances sont 

diminuées quel que soit le produit injecté). En procédant de la sorte, on peut évaluer la durée 

de l’effet éventuel des drogues sur la capacité des animaux à restituer les informations : en 

effet, les différents délais permettent de voir combien de temps la drogue agit, et si ses effets 

sont réversibles ou pas. Ce protocole est résumé dans la figure 23. Cette expérience n’a pas 

été menée avec la DHE, le MLA et le L-NAME, car ces drogues n’affectent pas le rappel. 

Les abeilles testées 20 minutes après l’injection ont été de plus testées de nouveau 1 

heure après l’injection, et celles testées 15 minutes après ont été testées de nouveau 3 heures 

après. La performance des insectes lors du premier test (juste avant l’injection) était la même 

dans tous les groupes (test exact de Fisher, 10 minutes : p = 0,860 ; 15 minutes : p = 0,918 ; 

20 minutes : p = 0,675 ; 30 minutes : p = 0,695 ; 1 heure : p = 0,611 ; 3 heures : p = 0,999). 

La figure 24 présente les résultats obtenus. Pendant 30 minutes, il y avait une 

différence significative entre les trois groupes (test exact de Fisher, 10 minutes : p = 0,039 ; 

15 minutes : p = 0,001 ; 20 minutes : p = 0,019 ; 30 minutes : p = 0,045). Cette différence 

provenait d’une forte inhibition de la performance des abeilles traitées à la mécamylamine. 

Par contre, il n’y avait plus de différence entre les trois groupes 1 heure (test exact de Fisher, 

p = 0,102) et 3 heures (test exact de Fisher, p = 0,928) après le traitement. 

L’effet amnésiant de la mécamylamine est donc transitoire, puisqu’il se manifeste 

pendant 30 minutes et disparaît par la suite. Ceci est d’autant plus net que les animaux testés à 1 

heure et 3 heures (pour lesquels il n’y a plus d’effet de la mécamylamine) avaient montré une 

baisse de performance mesurée respectivement 20 minutes et 15 minutes après l’injection. 

Apprentissage 1er rappel 

20 min 

Injection 

2ème rappel 

(délai variable) 

Figure 23  
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Figure 24 : performance lors des tests de rappel des groupes d’abeilles testées 

à différents délais après une injection de mécamylamine, d’α-bungarotoxine ou de 

solution saline. 
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4) EFFET DES DROGUES SUR L’APPRENTISSAGE 

Pour étudier l’effet des drogues sur les processus d’apprentissage, les injections ont 

été réalisées avant l’entraînement, puis la performance des animaux lors du rappel était 

évaluée à différents délais. La mécamylamine est la seule drogue qui affecte le rappel, et 

ses effets sont transitoires (moins d’une heure) ; aussi, un déficit observé lors d’un test de 

rappel effectué plus d’une heure après l’apprentissage ne peut s’interpréter que comme 

une perturbation de l’acquisition et/ou de la consolidation. L’apprentissage était fait soit 

en un essai (formation d’une MMT), soit en plusieurs essais (formation de la MMT et de 

la MLT). 

4.1) Apprentissage mécanosensoriel en un seul essai 

4.1.1. Effet de la mécamylamine et de l’α-bungarotoxine sur l’acquisition 

Pour évaluer les effets de l’α-bungarotoxine (1 µM, 0,3 µl) et de la mécamylamine 

(10 mM) sur l’apprentissage en un essai, on a injecté ces drogues 10 minutes avant 

l’acquisition, et les abeilles ont été testées 3 heures ou 24 heures après l’apprentissage 

(voir le protocole figure 25). Les résultats sont présentés figure 26A. Il y avait une 

différence significative entre les trois groupes aussi bien 3 heures (test exact de Fisher : p 

= 1,7.10-4) que 24 heures (test exact de Fisher : p = 0,019) après l’acquisition ; cette 

différence provenait des animaux traités à la mécamylamine, qui ont des performances 

très basses. 

 

 

 

Figure 25  
Injection 

Apprentissage 
Rappel 

Délai variable (3h/24h) 

10 min 
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4.1.2. Effet de la mécamylamine et de l’α-bungarotoxine sur la consolidation 

Les expériences précédentes ont indiqué qu’au-delà de 1 heure après l’apprentissage, la 

mécamylamine n’agit plus sur le rappel ; mais comme l’injection était réalisée avant 

l’apprentissage dans l’expérience précédente, elle pouvait affecter tant l’acquisition que la 

consolidation qui s’en suivait. Cette expérience a donc été répliquée dans les mêmes conditions, 

sauf que la mécamylamine était injectée immédiatement après l’apprentissage, de façon à 

n’affecter que la consolidation. Les résultats sont présentés sur la figure 27 page suivante. 

La mécamylamine n’induit plus aucun effet dans ces conditions (test exact de Fisher, 3 

heures : p = 0,515 ; 24 heures, p = 0,721). On conclue donc que cette drogue n’affecte pas la 

consolidation mais bloque l’acquisition d’un apprentissage mécanosensoriel en un essai, tout 

comme elle affecte l’acquisition olfactive en un essai (Cano Lozano et al., 1996 ; Cano Lozano, 

Figure 26 : effets de différentes drogues sur l’apprentissage mécanosensoriel en un essai. Les 

rappels étaient effectués 3 heures et/ou 24 heures après un apprentissage en 1 essai ; l’injection avait lieu 

10 ou 15 minutes avant l’apprentissage. A : mécamylamine et α-bungarotoxine ; B : L-NAME et D-NAME ; 

C : MLA et DHE. 
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1997 ; Cano Lozano et al., 2001). L’α-bungarotoxine n’a pas été employée dans cette expérience 

sur la consolidation, car les résultats obtenus indiquent que cette drogue n’affecte ni l’acquisition 

ni la consolidation. 

4.1.3. Effet du MLA et de la DHE 

La même expérience a été conduite en injectant de la DHE (1 mM, 0,5 µl) ou du MLA (2 

µM, 0,5 µl) 15 minutes avant l’apprentissage, et en testant les animaux 3 heures et 24 heures après 

l’apprentissage. La figure 26B page précédente rapporte les résultats. Il n’y avait pas de différence 

significative entre les trois groupes (test exact de Fisher, 3 heures : p = 0,722 ; 24 heures : p = 

0,492), ce qui indique que ni la DHE ni le MLA n’affectent l’acquisition ou la consolidation de la 

mémoire après un apprentissage mécanosensoriel en un essai. 

 

4.1.4. Effet du L-NAME 

Tout comme pour la DHE et le MLA, du L-NAME (200µM, 0,5 µl) ou du D-NAME (200 

µM, 0,5 µl) ont été injectés 15 minutes avant un apprentissage mécanosensoriel en un essai ; des 

tests de rappel ont été pratiqués 3 heures et 24 heures après l’apprentissage. La figure 26C page 

précédente présente les résultats. On constate que l’inhibition de la synthèse de NO n’affecte la 

performance des animaux ni 3 heures (test exact de Fisher : p = 0,589) ni 24 heures (test exact de 

Fisher : p = 0,114) après l’apprentissage. Cette enzyme n’est donc impliquée ni dans l’acquisition 

ni dans la consolidation de la mémoire après un apprentissage mécanosensoriel en un essai. 

Figure 27 : effet de la mécamylamine sur la consolidation ; les tests 

de rappel étaient faits 3 heures ou 24 heures après un apprentissage 

mécanosensoriel en un essai. L’injection avait lieu immédiatement après 

l’apprentissage. 
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4.2) Apprentissage mécanosensoriel en plusieurs essais 

4.2.1. Effet de la mécamylamine et de l’α-bungarotoxine 

Afin d’évaluer l’effet de l’α-bungarotoxine (1 µM, volume 0,3 µl) et de la mécamylamine 

(10 mM) sur l’apprentissage en plusieurs essais, ces drogues ont été injectées 10 minutes avant un 

apprentissage en cinq essais (figure 28). Les animaux ont ensuite été testés 20 minutes, 3 heures et 

24 heures après l’acquisition. Les résultats sont rapportés dans la figure 29A page suivante. 

Au cours de l’apprentissage, il y a eu une différence significative dans les performances 

des animaux des trois groupes (test exact de Fisher, 2ème essai : p = 0,029 ; 3ème essai : p = 0,005 ; 

4ème essai : p = 0,045 ; 5ème essai : p = 0,008) ; les deux drogues mènent à des performances 

inférieures lors des 2ème et 3ème essais (test exact de Fisher ajusté par la méthode de Holm pour des 

comparaisons multiples, 2ème essai, groupes mécamylamine et saline : p = 0,056 ; 2ème essai, α-

bungarotoxine et saline : p = 0,056 ; 3ème essai, mécamylamine et saline : p = 0,014 ; 3ème essai, α-

bungarotoxine et saline : p = 0,014), ensuite seule la mécamylamine induit un effet (test exact de 

Fisher ajusté par la méthode de Holm pour des comparaisons multiples, 4ème essai, groupes 

mécamylamine et saline : p = 0,049 ; 4ème essai, α-bungarotoxine et saline : p = 0,213 ; 5ème essai, 

mécamylamine et saline : p = 0,010 ; 5ème essai, α-bungarotoxine et saline : p = 0,099). Cette 

baisse est également présente pour la mécamylamine 20 minutes après l’acquisition (test exact de 

Fisher, p = 0,028). Cette diminution de la performance des animaux traités à la mécamylamine 

s’explique facilement par les résultats précédents : en effet, on sait que cette drogue bloque 

transitoirement le rappel de la trace mnésique. Lors du rappel effectué 3 heures après 

l’acquisition, il n’y avait plus de différence entre les trois groupes (test exact de Fisher, p = 0,406), 

du fait que la drogue n’est plus active. Injectée avant l’apprentissage, la mécamylamine ne bloque 

donc ni l’acquisition, ni la consolidation d’un apprentissage mécanosensoriel en plusieurs essais. 

Par contre, 24 heures après l’acquisition, la performance des animaux traités à l’α-

bungarotoxine était significativement inférieure à celle des abeilles des deux autres groupes (test 

exact de Fisher, p = 0,011). Étant donné que ces animaux avaient auparavant de bonnes 

Apprentissage 

Figure 28 

Rappel 

(20 min) 

Injection 

10 min 

Rappel 

(24h) 

Rappel 

(3h) 



Résultats : étude de l’apprentissage 106 

performances, on en conclue que la formation de la MLT (qui sous-tend la mémoire à 24h) a été 

bloquée, ou bien que l’α-bungarotoxine a un effet sur le rappel de la MLT très long à apparaître. 

Figure 29 : effets de la mécamylamine et de l’αααα-bungarotoxine sur l’apprentissage 

mécanosensoriel en cinq essais. Les rappels étaient effectués 20 minutes, 3 heures et 24 heures 

après l’acquisition. A : injection 10 minutes avant l’acquisition ; B : injection immédiatement après. 
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4.2.2. Effet d’une injection d’α-bungarotoxine après l’apprentissage 

Pour déterminer si l’α-bungarotoxine peut affecter la MLT lorsqu’on l’administre 

après l’apprentissage, l’expérience précédente a été répliquée avec le même protocole, 

sauf que l’injection avait lieu immédiatement après l’apprentissage. Seule l’α-

bungarotoxine a été employée, car la mécamylamine n’affecte pas la MLT. La figure 29B 

présente les résultats obtenus. Lors de l’apprentissage (avant l’injection), il n’y avait pas 

de différence entre les deux groupes d’animaux, y compris lors du 4ème essai où l’écart 

entre les groupes est plus important (test exact de Fisher, 2ème essai : p = 0,442 ; 3ème 

essai : p = 0,999 ; 4ème essai : p = 0,072 ; 5ème essai : p = ,0709). Lors des rappels (après 

l’injection), il n’y avait aucune différence entre les abeilles ayant reçu de l’α-

bungarotoxine et celles ayant reçu l’injection contrôle de solution saline (test exact de 

Fisher, 20 minutes : p = 0,689 ; 3 heures : p = 0,999 ; 24 heures : p = 0,642).  

Ceci indique que l’α-bungarotoxine n’a pas d’effet à très long terme sur le rappel 

de la MLT, et qu’elle laisse intacte la phase tardive de la consolidation (c'est-à-dire la part 

de consolidation qui s’opère après la fin de l’acquisition en plusieurs essais). Comme on 

ne peut pas dissocier l’acquisition en plusieurs essais du début de la consolidation 

(puisque celle-ci commence dès la fin du premier essai, alors que l’apprentissage n’est pas 

terminé), on ne peut pas savoir si l’α-bungarotoxine affecte l’acquisition, la consolidation 

ou ces deux phénomènes. On conclue donc que cette drogue bloque la formation de la 

MLT (sans plus de précisions) et n’affecte pas la MMT. 

 

4.2.3. Effet du MLA et de la DHE 

L’expérience précédente sur la mécamylamine et l’α-bungarotoxine a été répliquée 

avec un apprentissage en trois essais réalisés 15 minutes après une injection de MLA (2 

µM, volume 0,5 µl) ou de DHE (1 mM). Les tests de rappels étaient réalisés 3 heures et 24 

heures après l’acquisition. Les résultats ont été reportés figure 30A page suivante. 

Lors de l’acquisition et du test de rappel à 3 heures, les différents groupes d’animaux ont 

eu des taux de REP comparables (test exact de Fisher, 2ème essai : p = 0,878 ; 3ème essai : p = 

0,203 ; rappel à 3 heures : p = 0,621). Par contre, 24 heures après l’apprentissage, les trois groupes 

sont différents (test exact de Fisher : p = 0,015). Les animaux traités à la DHE ne différaient pas 

de ceux traités avec la solution saline ou le MLA (test exact de Fisher ajusté par la méthode de 

Holm pour des comparaisons multiples : p = 0,212 et p = 0,393 respectivement). Par contre, les 

animaux traités au MLA ont un taux de REP  significativement inférieur à celle des animaux 
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traités à la solution saline (test exact de Fisher ajusté par la méthode de Holm pour des 

comparaisons multiples : p = 0,022). Tout comme pour l’α-bungarotoxine, ceci peut s’expliquer 

par un effet sur la formation de la MLT ou par un blocage du rappel de la MLT très long à se 

mettre en place. 

Figure 30 : effets du MLA et de la DHE sur l’apprentissage mécanosensoriel en trois essais. A : 

injection 15 minutes avant, rappel 3h et 24h après l’acquisition ; B : injection immédiatement après, rappel 24h 

après l’acquisition. 
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4.2.4. Effet d’une injection de MLA après l’apprentissage 

Pour déterminer si le MLA peut affecter la MLT lorsqu’on l’injecte après l’apprentissage, 

l’expérience précédente a été répliquée dans les mêmes conditions, sauf pour l’injection qui avait 

lieu cette fois immédiatement après l’apprentissage et le test de rappel qui n’avait lieu qu’une fois, 

24 heures plus tard. Cette expérience n’a pas été réalisée avec la DHE, car cette drogue n’affecte 

pas la MLT. Comme on le voit dans la figure 30B, il n’y a aucune différence dans les 

performances des abeilles traitées au MLA ou à la solution saline, ni avant l’injection (test exact 

de Fisher, 2ème essai : p = 0,999 ; 3ème essai : p = 0,999) ni après celle-ci (test exact de Fisher, 

rappel à 24 heures : p = 0,481). 

Compte tenu de ces résultats, on interprète là encore les effets du MLA comme une 

inhibition spécifique de la formation de la MLT. En effet, les animaux forment bien une trace 

mnésique, comme l’indique leur performance à 3 heures ; cependant, la diminution de leur 

performance 24 heures après l’apprentissage indique un déficit dans la formation de la MLT (voir 

figure 30A). On ne peut pas interpréter cet effet comme un blocage du rappel très long à se mettre 

en place, car l’injection de MLA 24 heures avant le rappel mais après l’apprentissage n’a pas eu 

d’effet (figure 30B). 

 

4.2.5. Effet du L-NAME 

Afin de déterminer si la NO-synthase est impliquée dans l’apprentissage mécanosensoriel 

en plusieurs essais, du L-NAME (200 µM volume 0,5 µl) a été injecté à des abeilles 15 minutes 

avant un apprentissage en trois essais (suivant le même protocole que pour le MLA et la DHE). 

Un groupe D-NAME (200 µM, même volume d’injection) servait de contrôle. Les tests de rappel 

avaient lieu 3 heures et 24 heures après l’acquisition. La figure 31 page suivante rapporte les 

résultats obtenus. 

On constate que le L-NAME n’induit pas d’effet durant l’acquisition ou le test de rappel à 

3 heures (test exact de Fisher, 2ème essai : p = 0,842 ; 3ème essai : p = 0,841 ; test à 3 heures : p = 

0,142). Par contre, lors du test à 24 heures, on constate que les abeilles traitées au L-NAME ont eu 

une performance inférieure à celles qui ont reçu du D-NAME (test exact de Fisher : p = 0,010). Il 

est bien établi que le L-NAME n’inhibe la NO synthase que pendant quelques dizaines de minutes 

(Müller, 1996). Il est donc exclu que cette drogue puisse avoir un effet très retardé sur le rappel. 

En suivant le même raisonnement que pour l’α-bungarotoxine et le MLA, on en déduit donc que 

la synthèse de NO est nécessaire à la formation de la MLT lors d’un apprentissage 

mécanosensoriel. 
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Figure 31 : effets du L-NAME et du D-NAME sur un apprentissage mécanosensoriel en 3 

essais. L’injection avait lieu 15 minutes avant l’apprentissage. 
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5) BILAN DES RÉSULTATS 

 

L’ensemble des résultats rapportés ici sur l’apprentissage et la mémoire est rassemblé 

dans ce tableau, qui mentionne également les travaux précédents sur l’apprentissage olfactif 

(Cano Lozano et al., 1996 ; Müller, 1996 ; Cano Lozano, 1997 ; Cano Lozano et al., 2001 ; 

Müller, 2000 ; Gauthier et al., soumis). Le conditionnement mécanosensoriel et le 

conditionnement olfactif étant affectés de la même façon par les drogues utilisées, ils sont 

présentés indistinctement. 

 

Apprentissage en 1 essai --- = blocage 

rien = pas d’effet Acquisition Consolidation 
Rappel à 3h 

(MMT) 
Rappel à 24h 

(MMT persistante) 

Mécamylamine (10 mM) --- rien --- --- 

DHE (1 mM) rien rien rien rien 

MLA (2 µM), 
α-bungarotoxine (1 µM) 

rien rien rien rien 

L-NAME (200 µM) rien rien rien rien 

 

Apprentissage en plusieurs essais massés 
Acquisition et consolidation 

--- = blocage 

rien = pas d’effet 
de la MMT de la MLT 

Rappel à 3h 
(MMT) 

Rappel à 24h 
(MLT précoce) 

Mécamylamine (10 mM) rien rien --- --- 

DHE (1 mM) rien rien rien rien 

MLA (2 µM), 
α-bungarotoxine (1 µM) 

rien --- rien rien 

L-NAME (200 µM) rien --- rien rien 

 

Ces résultats ne sont bien sûr valable que dans nos conditions expérimentales (volume 

injecté, concentrations des drogues, mode d’injection …). En particulier, les résultats pour le 

conditionnement en plusieurs essais ne portent que sur l’apprentissage massé (et pas sur le 

distribué), donc on ne peut pas savoir si les effets sur la MLT précoce (formée après 

l’apprentissage massé) se retrouveraient sur la MLT tardive (formée après l’apprentissage 

distribuée). 
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L’apprentissage mécanosensoriel 

L’apprentissage antennaire mécanosensoriel a fait l’objet de peu d’études. De ce 

fait, les résultats présentés dans ce travail apportent plusieurs informations utiles à son sujet. 

L’apprentissage mécanosensoriel en un essai conduit à une trace mnésique stable pendant au 

moins trois jours. Effectuer un apprentissage en plusieurs essais n’améliore pas la 

performance, et il n’y a d’ailleurs pas non plus de différences entre un apprentissage massé et 

un apprentissage distribué. La vision traditionnelle « apprentissage en un essai → MMT à 3 

heures → oubli à 24 heures » et « apprentissage en trois essais → MMT à 3 heures → MLT à 

24 heures » (Müller, 1996 ; Menzel, 1999 ; Menzel et Giurfa, 2001) n’est pas toujours exacte. 

Il est possible après un apprentissage en un essai de former une « MMT persistante » qui 

permet aux abeilles de se souvenir de la tâche apprise pendant au moins 24 heures. On ne sait 

pas encore quels sont les supports neurobiologiques de cette « MMT persistante », ni 

pourquoi elle dépend du stimulus appris. Toutefois, les résultats obtenus ici indiquent que 

cette forme de mémoire est indépendante de la MLT, car ces deux mémoires n’ont pas les 

mêmes supports neurobiologiques (voir ci-dessous). La dissociation entre MLT et MMT 

demeure donc pertinente, car les processus qui sous-tendent ces phénomènes sont distincts. 

Pour les mêmes raisons, l’obtention de performances similaires après un apprentissage massé 

et un apprentissage distribué n’implique pas que les systèmes de mémoire sous-tendant ces 

performances soient les mêmes. 

La spécificité des effets des drogues sur la mémoire  

Effets des drogues sur la sensibilité au sucre 

Des concentrations élevées d’antagonistes nicotiniques diminuent la proportion d’abeilles 

répondant à une concentration de 30% de solution sucrée et affectent également la sensibilité au 

sucre. Ces résultats sont cohérents avec les observations de Thany et Gauthier (2005) qui 

rapportent que la nicotine augmente la sensibilité au sucre. L’imidaclopride (agoniste 

nicotinique), a par contre un effet négatif sur ce paramètre (Lambin et al., 2001). Comme une 

interférence avec les voies nicotiniques par le biais d’un antagoniste ou d’un agoniste affecte la 

sensibilité des abeilles au sucre, on conclue que les voies nicotiniques sont impliquées dans le 

traitement de l’information gustative. Cependant, étant donné que les animaux traités 

répondaient moins que les témoins à la plus forte concentration en sucre, on ne peut pas exclure 
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que la perception du sucre ou le REP lui-même soit également affectés, d’autant plus que 

certaines concentrations affectent fortement les animaux et que des doses élevées de drogues 

nicotiniques tuent les insectes. 

Les concentrations d’antagonistes nicotiniques utilisées pour étudier la mémoire ont été 

choisies de telle sorte qu’elles n’affectent pas la sensibilité au sucre, sa perception ou la mobilité 

du proboscis. Il n’est donc pas possible d’interpréter les effets des drogues nicotiniques sur la 

mémoire par une altération de la perception du sucre. 

Effets sur d’autres paramètres comportementaux 

Aux concentrations utilisées lors de l’apprentissage, la mécamylamine et l’α-

bungarotoxine n’affectent pas la mobilité des antennes des abeilles dans nos conditions 

expérimentales. Cependant, il serait utile de répliquer cette expérience et de vérifier les effets 

d’autres concentrations et d’autres drogues sur ce paramètre, afin de pouvoir (comme pour le 

sucre) définir des concentrations à ne pas dépasser. Il serait également intéressant de quantifier les 

mouvements antennaires spontanés en dehors d’une situation où les antennes entrent en contact 

avec un stimulus quelconque. Il est possible de filmer les mouvements d’antennes d’animaux 

témoins ou traités avec des drogues nicotiniques et d’utiliser l’analyse automatisée de ces films 

telle qu’elle a été mise au point par Lambin et al. (2005). Ce type d’analyse est plus fin que le 

simple décompte des contacts antennaire sur la plaque métallique. 

Quoiqu’il en soit, il est peu probable que les drogues utilisées aient eu un effet sur la 

mobilité des antennes ou sur la perception de la plaque métallique. En effet, un tel effet aurait 

été systématique et aurait par exemple bloqué le rappel de la trace mnésique en empêchant 

l’abeille de percevoir la plaque. Comme la seule drogue qui affecte le rappel est la 

mécamylamine, la DHE, le MLA et l’α-bungarotoxine n’ont pas d’effet sur la perception 

mécanosensorielle ou les mouvements d’antennes aux concentrations utilisées. Quant à la 

mécamylamine, elle n’a pas bloqué la formation de la mémoire lorsqu’elle a été injectée avant un 

apprentissage mécanosensoriel en plusieurs essais ; elle ne bloque pas non plus ces processus. 

Enfin, un bon argument en faveur de la spécificité des effets des antagonistes nicotiniques 

sur la mémoire est la reproductibilité de ces effets avec d’autres antagonistes. En effet, le MLA a 

les mêmes effets que l’α-bungarotoxine sur la formation de la MLT, tandis que l’hexaméthonium 

a les mêmes effets que la mécamylamine sur l’apprentissage olfactif en un seul essai (Cano 

Lozano, 1997). De plus, le fait que des drogues connues in vivo et chez le vertébré pour être des 

antagonistes nicotiniques aient les mêmes effets suggèrent qu’elles se fixent bien sur des 

récepteurs nicotiniques et non pas de façon aspécifique sur d’autres types de récepteurs. 
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Les cas de l’α-bungarotoxine et de la DHE 

L’αααα-bungarotoxine est une protéine d’un poids moléculaire assez élevé (plus de 

8000 Da). A ce titre, elle pourrait être soit digérée (clivée en plusieurs peptides) dans 

l’hémolymphe de l’abeille avant d’atteindre sa cible, soit mettre très longtemps à diffuser 

vers elle. Une expérience réalisée dans notre équipe exclue une dégradation dans 

l’hémolymphe : en effet, tant l’injection d’α-bungarotoxine seule que l’injection d’α-

bungarotoxine et d’hémolymphe prélevée dans la capsule céphalique bloque la jonction 

nerf/muscle de la grenouille et la contraction musculaire (Déglise et Barbara, résultats non 

publiés). Ceci indique que l’α-bungarotoxine conserve ses propriétés dans l’hémolymphe. 

De plus, l’α-bungarotoxine injectée 10 minutes seulement avant un apprentissage 

mécanosensoriel en cinq essais suffit à bloquer la formation de la MLT ; en dépit de son 

poids moléculaire élevé, elle diffuse suffisamment vite pour pouvoir manifester ses effets. 

La DHE n’a pas eu d’effet sur l’apprentissage dans nos expériences. Étant donné 

que chez les vertébrés elle a sensiblement les mêmes propriétés pharmacologiques que la 

mécamylamine (Sharples et Wonnacott, 2001), il était attendu que la DHE reproduirait ses 

effets. Les expériences menées au laboratoire ont montré que la DHE induisait un blocage 

transitoire du rappel à court terme de l’information olfactive (Gauthier et Monneris, 

données non publiées). Le rôle de la DHE ne pourra être compris que lorsque des études 

moléculaires et cellulaires auront précisé à quel type de récepteur elle se lie. 

Rôle des récepteurs nicotiniques dans la mémoire de l’abeille 

Une dissociation pharmacologique 

L’une des premières conclusions que l’on peut tirer des résultats rapportés ici est 

que l’apprentissage mécanosensoriel et l’apprentissage olfactif reposent sur les mêmes 

bases neurobiologiques, au moins en ce qui concerne les voies nicotiniques. En effet, les 

drogues utilisées affectent de façon similaire ces deux apprentissages, indiquant que leurs 

effets ne sont pas liés à une modalité sensorielle ; de ce fait, on peut supposer l’existence 

d’une mémoire associative générale chez l’abeille, plutôt que de plusieurs formes de 

mémoires chacune spécifique d’une modalité sensorielle en particulier. Les voies 

cholinergiques et le NO joueraient donc un rôle dans différentes formes d’apprentissage 

associatif chez l’abeille. 
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Par ailleurs, il est clair que les drogues employées se classent dans deux catégories 

lorsqu’on les emploie dans nos conditions expérimentales (concentrations, volumes, mode 

d’injection) : 

1) celles qui affectent des processus mnésiques qui ne reposent que sur une 

seule stimulation, c'est-à-dire le rappel et l’apprentissage en un seul essai. Il s’agit 

de la mécamylamine, mais aussi de l’hexaméthonium pour l’apprentissage olfactif 

(Cano Lozano et al., 1996 ; Cano Lozano, 1997 ; Cano Lozano et al., 2001). 

2) celles qui ne jouent un rôle que lorsque plusieurs stimulations sont mises en 

œuvre, c'est-à-dire au cours de la formation de la MLT lors de l’apprentissage en 

plusieurs essais. Il s’agit de l’αααα-bungarotoxine, du MLA et du L-NAME, mais 

aussi d’autres inhibiteurs de la synthèse de NO (Müller, 1996), ainsi que des 

protéines kinases et des nucléotides cycliques (Müller et Hildebrandt, 1995 ; Fiala et 

al., 1999 ; Müller, 2000 ; Müller et Hildebrandt, 2002). 

 

Aux concentrations de drogues utilisées, il y a donc clairement une dissociation 

pharmacologique entre deux séries de processus : la mécamylamine agit sur les processus 

qui ne sont pas affectés par le MLA et l’α-bungarotoxine (apprentissage en un essai, rappel), 

et le MLA et l’α-bungarotoxine (mais pas la mécamylamine) empêchent la formation de la 

MLT. On ne peut toutefois donner cette conclusion que pour la MLT précoce (formée après 

un apprentissage massé), car l’apprentissage distribué n’a pas été étudié lors de ce travail ; 

toutefois, par commodité, on emploiera le terme MLT dans cette discussion. 

Cette dissociation implique que les drogues utilisées ont des cibles 

fonctionnellement distinctes : les récepteurs nicotiniques bloqués par la mécamylamine 

ne sont pas affectés par le MLA et vice-versa. Cette dissociation pharmacologique 

permettant de distinguer différentes formes de mémoires a déjà été décrite chez l’abeille 

(Müller, 1996, 2000) et d’autres invertébrés, par exemple chez la seiche (Bellanger et al., 

2003), la limnée (Lukowiak et al., 2003) et la drosophile (Isabel et al., 2004). 

Par contre, une dissociation pharmacologique n’est pas observée lors des 

expériences impliquant la sensibilité au sucre. Ceci peut s’expliquer de différentes façons. 

A des concentrations élevées (telles que celles qui ont des effets sur la perception du 

sucre), les drogues pourraient perdre leur spécificité pour le récepteur nicotinique qu’elles 

ciblent : dans ces conditions, elles seraient capables d’affecter tous les récepteurs 

nicotiniques et il devient donc impossible d’observer une dissociation. Alternativement, 

un seul récepteur nicotinique sensible à toutes les drogues pourrait être impliqué. 
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Existence de plusieurs types de récepteurs nicotiniques 

L’existence d’une dissociation pharmacologique lors de l’apprentissage étant bien 

assurée par nos résultats, il reste à expliquer pourquoi selon la drogue utilisée on n’affecte 

pas les mêmes récepteurs nicotiniques. Une explication à la fois simple et élégante 

propose l’existence de plusieurs types différents de récepteurs nicotiniques. Nauen et al. 

(2001) ont mis en évidence plusieurs types de récepteurs nicotiniques sur des neurones de 

lobes antennaires d’abeilles adultes en culture. L’existence de plusieurs récepteurs 

nicotiniques ayant des propriétés fonctionnelles différentes a également été proposée suite 

à des expériences de pharmacologie comportementale mettant en jeu l’habituation du REP 

(Guez et al., 2001 ; Guez et al., 2003) et le conditionnement olfactif (Gauthier et al., 

soumis). L’affinité des antagonistes nicotiniques serait spécifique du récepteur considéré : 

ceci expliquerait qu’une partie des récepteurs seulement soit affectée par un antagoniste 

donné, ce qui permet d’observer des dissociations fonctionnelles. 

Lien entre récepteurs nicotiniques et NO-synthase 

Il reste alors à expliquer pourquoi les récepteurs sensibles à l’α-bungarotoxine et 

au MLA ont le même rôle que la NO-synthase dans la formation de la MLT. Il est déjà 

bien établi que la NO-synthase de l’abeille est activée par le calcium (Müller, 1994). Or, 

la stimulation de récepteurs nicotiniques sensibles à l’α-bungarotoxine provoque une 

entrée de calcium dans des cellules de Kenyon en culture obtenues à partir de cerveaux de 

nymphes d’abeilles (Bicker et Kreissl, 1994 ; Bicker, 1996 ; Goldberg et al., 1999) ; en 

particulier, Bicker (1996) a indiqué que la stimulation par l’acétylcholine et la nicotine de 

ces cellules chez l’abeille et le criquet provoquait une entrée de calcium qui stimulait la 

production de NO par la NO-synthase. L’α-bungarotoxine bloquait cette entrée de calcium 

et donc empêchait la formation de NO. Des résultats similaires ont été obtenus chez le 

papillon Manduca sexta (Zayas et al., 2002). Associées aux résultats de pharmacologie 

comportementale discutés ici, ces observations à l’échelle cellulaire indiquent que la 

stimulation répétée des récepteurs nicotiniques sensibles à l’αααα-bungarotoxine lors 

d’un apprentissage en plusieurs essais induit une entrée de Ca2+ dans la cellule ; cette 

entrée de Ca2+ active la NO synthase. Toutefois, dépolariser la cellule avec des ions K+ 

provoque également un influx de Ca2+ dans la cellule qui n’est pas bloqué par l’α-

bungarotoxine : ceci indique que le calcium peut également pénétrer dans la cellule par le 

biais de canaux calciques voltage-dépendants (Bicker et Kreissl, 1994 ; Bicker, 1996). 

Aussi, l’entrée de Ca2+ qui relie le récepteur nicotinique à la NO synthase ne se fait pas 
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nécessairement à travers le récepteur nicotinique lui-même. Le rôle exact du calcium dans 

le couplage entre récepteurs nicotiniques et NO synthase demeure donc mal connu. 

Les différences entre récepteurs 

Les différences entre les récepteurs sensibles et insensibles à l’α-bungarotoxine et 

au MLA proviendraient de leur composition en sous-unités. Cette hypothèse est 

fermement supportée par plusieurs résultats expérimentaux. 

En effet, il est bien connu que chez le vertébré l’affinité des antagonistes 

nicotiniques pour un récepteur donné dépend des sous-unités composant ce récepteur 

(Paterson et Nordberg, 2000 ; Sharples et Wonnacott, 2001 ; Karlin, 2002). Par exemple, 

les récepteurs constitués par la sous-unité α7 sont affectés de façon très spécifique par 

l’α-bungarotoxine et le MLA, tandis que d’autres récepteurs sont très sensibles à la 

mécamylamine mais très peu affectés par l’α-bungarotoxine et le MLA. Il parait 

vraisemblable que les effets comportementaux différents des antagonistes nicotiniques 

chez l’abeille puissent être imputés au blocage de récepteurs différant par leur 

composition en sous-unités ; cette hypothèse a déjà été formulée pour expliquer la toxicité 

de différents insecticides ciblant les voies nicotiniques (Tomizawa et Casida, 2001, 2003). 

Chez d’autres insectes comme la blatte Periplaneta americana (Buckingham et al., 

1997 ; Courjaret et Lapied, 2001 ; Salgado et Saar, 2004), le papillon Manduca sexta 

(Fickbohm et Trimmer, 2003) et la drosophile (Lansdell et Millar, 2000 ; Zhang et al., 

2004) des récepteurs nicotiniques dont la sensibilité à l’α-bungarotoxine varie ont été 

décrits. Chez Manduca sexta et la drosophile, on a montré que cette différence de 

sensibilité des récepteurs dépend des sous-unités qui les composent. L’abeille exprimant 

plusieurs sous-unités nicotiniques (Thany et al., 2003 ; Thany et al., 2005), il est plausible 

que plusieurs types de récepteurs nicotiniques soient présents dans son système nerveux. 

Certains de ces récepteurs seraient sensibles à l’α-bungarotoxine et d’autres y seraient 

insensibles. Les récepteurs sensibles à l’α-bungarotoxine seraient également sensibles au 

MLA, comme ceux des vertébrés, et seraient impliqués spécifiquement dans la formation 

de la MLT lors d’apprentissages en plusieurs essais. 

Chez les vertébrés, les récepteurs sensibles à ces deux drogues sont formés de 

sous-unités α7. Or, cette sous-unité est phylogénétiquement assez ancienne et proche des 

sous-unités α7 d’insectes, car elle est apparue avant la séparation des arthropodes et des 

vertébrés (Le Novère et Changeux, 1995 ; Ortells et Lunt, 1995 ; Tsunoyama et Gojobori, 

1998 ; Gundelfinger et Schulz, 2000 ; Le Novère et al., 2002 ; Sattelle et al., 2005). Il 
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existe chez l’abeille deux sous-unités α particulières, ces sous-unités sont homologues de 

la sous-unité α7 humaine (pourcentage d’homologie 76% et 55% respectivement) et elles 

ont donc été nommées Apis-α7-1 et Apis-α7-2 (Thany et al., 2005). Du fait de leur 

homologie avec les sous-unités de mammifères, il est vraisemblable que ces deux sous-

unités α7 d’abeilles puissent former des récepteurs α7 proches de ceux formés par les 

vertébrés. Il est donc probable qu’elles partagent des propriétés communes. En particulier, 

l’existence d’une relation entre les récepteurs nicotiniques α7 (sensibles à l’α-

bungarotoxine) et la NO-synthase via l’entrée de calcium dans la cellule a déjà été décrite 

chez les vertébrés (Vijayaraghavan et al., 1992 ; Rathouz et al., 1996 ; Adams et Stevens, 

1998 ; Smith et al., 1998 ; Adams et al., 2000 ; Shoop et al., 2001 ; Si et Lee, 2001 ; 

Haberberger et al., 2003). 

Proposition et discussion d’un modèle explicatif 

Ces explications peuvent être résumées dans un modèle (figure 32) : 

• Au cours d’un apprentissage en un seul essai ou d’un test de rappel, il n’y a 

qu’une stimulation et le transfert de l’information nécessite un récepteur 

nicotinique sensible à la mécamylamine, mais insensible à l’α-bungarotoxine ou 

au MLA. 

• Par contre, au cours d’un apprentissage en plusieurs essais, un récepteur 

sensible à l’α-bungarotoxine ou au MLA (mais pas à la mécamylamine) est mis en 

jeu. Ce récepteur détecterait spécifiquement l’occurrence de plusieurs stimulations 

et pourrait être composé de sous-unités Apis-α7. Naturellement, le récepteur 

sensible à la mécamylamine est lui aussi stimulé par l’acétylcholine lors de 

l’apprentissage en plusieurs essais, mais il ne joue pas un rôle indispensable. Le 

blocage du récepteur sensible à l’α-bungarotoxine ou au MLA au cours d’un 

apprentissage en plusieurs essais empêche la formation de la MLT (au même titre 

que l’inhibition de la production de NO à l’aide de L-NAME), mais comme la 

MMT disparaît sans être remplacée par la MLT, la performance des animaux 

diminue 24 heures après l’apprentissage. La stimulation de ce récepteur induit une 

entrée de calcium dans la cellule qui stimule la NO-synthase, aboutissant ainsi à la 

production de NO. Celui-ci peut agir soit dans le neurone où il est formé, soit 

diffuser vers les cellules adjacentes (cellules gliales ou neurones). 
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Évidemment un certain nombre de points importants restent à vérifier, et la figure 

32 est essentiellement une hypothèse de travail destinée à résumer les informations connues à 

ce jour et à orienter des travaux futurs. En particulier, on ne sait pas pourquoi les récepteurs 

sensibles à l’α-bungarotoxine auraient besoin de plusieurs stimulations pour être activés. 

Une explication pourrait être que ces récepteurs sont initialement non fonctionnels, et 

qu’une première stimulation est nécessaire pour induire leur état actif : ceci expliquerait 

pourquoi ils ne détecteraient que des stimulations répétées. Mais on ne dispose pas à ce jour 

d’indications sur la façon dont ces récepteurs passeraient d’un état fonctionnel à un état non 

fonctionnel ; il est possible qu’ils soient initialement inactivés par phosphorylation, et qu’ils 

soient déphosphorylés lors de l’apprentissage en plusieurs essais, passant ainsi sous une forme 

active (Courjaret et Lapied, 2001 ; Courjaret et al., 2003). On peut aussi imaginer une 

activation en deux temps. 

Alternativement, il est possible que ces récepteurs nécessitent davantage 

d’acétylcholine pour être activés : ceci est plausible si effectivement ces récepteurs 

ressemblent aux récepteurs α7 de vertébrés, car ceux ci ont une faible affinité pour 

l’acétylcholine (Sharples et Wonnacott, 2001). Dans ce cas, l’apprentissage en plusieurs 

essais se traduirait par une accumulation d’acétylcholine, si bien que la quantité de 

neurotransmetteur libéré finirait par être suffisante pour activer le récepteur. Ceci implique 

que l’acétylcholine s’accumule dans la fente synaptique sans être dégradée par 

l’acétylcholinestérase, ce qui est peu probable. Bien que Gauthier et al. (1992) aient rapporté 

Figure 32: Le modèle proposé. Bien que les récepteurs soient représentés côte à côte par commodité, 

on ne sait pas s’ils s’expriment dans les mêmes cellules (ou dans les mêmes tissus), ou s’ils sont pré- ou 

post-synaptiques. α-BGT : α-bungarotoxine. 
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que l’activité de cette enzyme diminuait au cours de l’apprentissage, par la suite les mêmes 

auteurs (Fresquet et al., 1998) ne sont pas parvenus à reproduire ce résultat avec une 

technique de mesure plus sensible. Enfin, il est possible que ces récepteurs soient tout 

simplement peu exprimés dans les neurones, si bien que les effets de leur activation ne 

deviendraient manifestes qu’au bout de plusieurs stimulations. 

Par ailleurs, d’autres neurotransmetteurs sont impliqués dans le rappel chez l’abeille : le 

glutamate semble ainsi être impliqué dans le rappel de la MLT (Maleszka et al., 2000 ; Si et al., 

2004). De plus, les amines biogènes jouent probablement un rôle important, car elles supportent 

l’information liée à la récompense sucrée (Mercer et Menzel, 1982 ; Hammer, 1993, 1997 ; 

Hammer et Menzel, 1998 ; Menzel et al., 1999 ; Scheiner, 2001 ; Scheiner et al., 2002 ; Scheiner 

et al., 2003b) ; en particulier, l’octopamine active la protéine kinase A (Hildebrandt et Müller, 

1995a ; Scheiner et al., 2003b), et on sait d’autre part que le NO génère la production de GMP 

cyclique, qui active également la protéine kinase A (Müller, 2000). Celle-ci pourrait donc être le 

point de convergence moléculaire des informations portées par l’acétylcholine (stimulus appris : 

odeur ou plaque métallique) et l’octopamine (récompense sucrée). 

La cohérence avec l’électrophysiologie 

Le principal problème que soulève l’hypothèse de l’existence de plusieurs récepteurs 

nicotiniques différant par leur sensibilité pour les antagonistes est que ce résultat n’est pas 

cohérent avec les données obtenues en électrophysiologie. En effet, la mécamylamine, le 

MLA, la DHE et l’α-bungarotoxine sont des inhibiteurs puissants des courants nicotiniques 

enregistrés dans des neurones de nymphes en culture par la technique de patch-clamp 

(Goldberg et al., 1999 ; Déglise et al., 2002 ; Wüstenberg et Grünewald, 2004 ; Barbara et al., 

2005). Le MLA, la mécamylamine et la DHE bloquent complètement les courants induits par 

l’acétylcholine et ne discriminent pas entre plusieurs sous-types de récepteurs nicotiniques, 

tant dans les cellules de Kenyon (Wüstenberg et Grünewald, 2004) que dans celles obtenues à 

partir du lobe antennaire (Barbara et al., 2005). De même, ces courants cholinergiques sont 

affectés par l’α-bungarotoxine : Déglise et al. (2002) ont rapporté un blocage total des 

courants cholinergiques dans les cellules de Kenyon, tandis que Goldberg et al. (1999) n’ont 

trouvé qu’un blocage partiel (80%), ce qui semble également être le cas dans les lobes 

antennaires (Barbara et al., 2005). Il n’y a donc qu’une seule population de récepteurs 

nicotiniques dans les neurones de nymphes d’abeille en culture. 

Il y a donc clairement une différence entre les effets de l’α-bungarotoxine, de la 

mécamylamine, du MLA et de la DHE sur des cellules de nymphe en culture et in vivo chez 
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l’adulte : une dissociation pharmacologique n’est observée que dans le second cas. On peut 

expliquer la différence entre les résultats de la pharmacologie comportementale et ceux de 

l’électrophysiologie par une différence dans l’expression des sous-unités nicotiniques au 

cours du développement. En effet, tous les enregistrements de récepteurs nicotiniques 

obtenus en électrophysiologie concernaient des cellules de nymphes tandis que ce sont des 

abeilles adultes qui ont été utilisées dans les expériences rapportées ici. Il est probable que les 

cellules de nymphes n’expriment pas les mêmes récepteurs que ceux que l’on trouve chez des 

abeilles adultes ; plusieurs arguments vont dans le sens de cette explication. Ainsi, les travaux 

de Guez et al. (2001 ; 2003) ont suggéré l’existence de deux types distincts de récepteurs 

nicotiniques chez l’abeille ; ces récepteurs n’auraient pas la même affinité pour 

l’imidaclopride (agoniste nicotinique) et seraient exprimés à des moments différents de la vie 

de l’abeille. Ces résultats vont dans le sens d’un changement dans l’expression des 

récepteurs nicotiniques dans le cerveau de l’abeille en fonction du temps. Dans ces 

conditions, il est tout à fait envisageable que le profil pharmacologique des récepteurs 

nicotiniques exprimés chez les nymphes ne soit pas le même que celui observé chez l’adulte. 

Nauen et al. (2001) ont observé qu’il existe au moins deux sous populations de récepteurs 

nicotiniques dans des neurones cultivés à partir de lobes antennaires d’abeilles adultes. Ceci 

est une indication directe que les cellules de nymphes et les cellules d’adultes ont des 

propriétés différentes. 

Les sous-unités Apis-α7 font probablement partie des récepteurs nicotiniques 

sensibles à l’α-bungarotoxine et au MLA. Thany et al. (2005) ont indiqué que bien que la 

sous-unité Apis-α7-2 soit exprimée dans les cellules de Kenyon de type II des nymphes et des 

adultes, la sous-unité Apis-α7-1 n’apparaît qu’à l’âge adulte, et uniquement dans les cellules 

de Kenyon de type I, ce qui conforte l’idée d’une évolution des récepteurs nicotiniques 

formés avec l’âge. De ce fait, les différences entre les résultats de pharmacologie 

comportementale et les résultats des enregistrements électrophysiologiques pourraient 

provenir du fait que ces derniers ont été obtenus sur des cellules de nymphes ; ils ne sont donc 

pas forcément pertinents pour interpréter les performances d’abeilles adultes. 

Compte tenu du rôle des récepteurs nicotiniques dans la mémoire, une évolution de 

leur expression au cours de la vie de l’abeille devrait se traduire par une évolution des 

performances dans l’apprentissage en fonction de l’âge. Les observations de Ray et 

Ferneyhough (1997b ; 1999) vont effectivement dans ce sens : seules les abeilles 

suffisamment âgées apprennent correctement. Leurs performances s’améliorent à l’issue d’un 
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remaniement des corps pédonculés (Fahrbach et Robinson, 1996), qui pourrait également être 

l’occasion d’une modification dans l’expression des sous-unités des récepteurs nicotiniques. 

Perspectives 

Neuroanatomie fonctionnelle 

Les résultats rapportés ici ont tous été obtenus après des injections dans l’hémolymphe 

de la tête, c'est-à-dire des injections globales affectant tout le cerveau. Ces expériences 

pourront être utilement complétées par des injections locales, c'est-à-dire des injections 

ciblant des zones précises du cerveau. Ces zones pourraient par exemple être le lobe α ou 

les calices des corps pédonculés, le lobe protocérébral, le complexe central, le lobe dorsal ou 

encore le lobe antennaire. De cette façon, on peut déterminer avec précision les zones du 

cerveau impliquées dans l’apprentissage et la mémoire. De plus, il est possible que les 

différents récepteurs nicotiniques discutés ici s’expriment dans des zones différentes du 

cerveau. 

Ce type de travail a déjà permis de montrer au cours d’un apprentissage olfactif en un 

essai que des injections localisées de mécamylamine dans les calices des corps pédonculés 

bloquent l’acquisition mais pas le rappel, tandis que des injections dans le lobe α bloquent le 

rappel (Cano Lozano, 1997 ; Cano Lozano et al., 2001). Ces résultats devraient être étendus à 

l’apprentissage en plusieurs essais, ainsi qu’à l’apprentissage mécanosensoriel ; les effets du 

MLA et de la nicotine devraient également être étudiés. Les résultats rapportés ici pourront 

servir de guide à de telles expériences. D’autres zones du cerveau pourraient également être la 

cible d’injections, en particulier le lobe protocérébral et le deutocérébron ; Thany et Gauthier 

(2005) ont par exemple déjà montré qu’une injection de nicotine dans le lobe antennaire 

favorise le rappel d’un apprentissage olfactif. 

Bien sûr, les injections locales peuvent également être employées de façon fructueuse 

pour étudier les relations des voies cholinergiques avec d’autres cascades cellulaires. Par 

exemple, un bon moyen de vérifier le lien entre les récepteurs sensibles à l’α-bungarotoxine 

(et au MLA) et la voie NO/GMPc serait d’injecter dans les calices (par exemple) du MLA et 

un donneur de NO ou de GMPc : si le NO ou le GMPc interviennent en aval du récepteur 

nicotinique, alors administrer ces molécules devrait restaurer la perte de MLT provoquée par 

le MLA. Müller (2000) a déjà employé ce type de traitements combinés avec succès dans le 

lobe antennaire, sans toutefois s’intéresser aux neurotransmetteurs autres que le NO. Une telle 

approche permettrait également d’étudier la régulation des récepteurs nicotiniques : en effet, 
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les récepteurs nicotiniques insensibles à l’α-bungarotoxine peuvent être modulés par la 

protéine kinase C dans les neurones DUM de la blatte Periplaneta americana (Courjaret et 

Lapied, 2001 ; Courjaret et al., 2003). De même, chez l’aplysie, le NO diminue les courants 

potassiques induits par l’acétylcholine (Sawada et Ichinose, 1996) et peut selon les synapses 

considérées augmenter ou diminuer la libération de ce neurotransmetteur (Meulemans et al., 

1995). 

En dehors du travail de Pribbenow et Erber (1996) sur l’effet des amines biogènes sur 

les mouvements d’antennes, le rôle des neurotransmetteurs lors des apprentissages 

mécanosensoriel et olfactif a été assez peu étudié dans le lobe dorsal, en dépit du fait que ce 

neuropile reçoive l’information sucrée, mécanosensorielle et tactile en provenance des 

antennes. Beaucoup de travaux doivent donc lui être consacrés avant de bien comprendre ses 

fonctions. Le lobe dorsal traite l’information gustative en provenance des antennes. De 

nombreux auteurs ont rapporté un rôle dans l’habituation ou la sensibilité au sucre des lobes 

antennaires (Braun et Bicker, 1992 ; Müller et Hildebrandt, 1995 ; Cano Lozano, 1997 ; 

Müller et Hildebrandt, 2002 ; Thany et Gauthier, 2005), en dépit du fait que ceux-ci ne 

reçoivent pas d’informations gustatives (Haupt et Barbara, article en préparation). Il est donc 

probable que les injections locales qui avaient été faites dans le lobe antennaire au cours de 

ces travaux aient diffusé vers le lobe dorsal : ces deux neuropiles sont en effet étroitement 

accolés. Les injections locales ne permettent donc pas vraiment de distinguer entre le lobe 

dorsal et le lobe antennaire à cet égard. 

Comme indiqué précédemment, les ARNm des différentes sous-unités des récepteurs 

nicotiniques peuvent être localisées dans le cerveau de l’abeille à l’aide d’hybridations in situ 

qui permettent d’identifier les zones du cerveau où elles s’expriment. Le pendant fonctionnel 

de cette technique consisterait à injecter dans des zones précises du cerveau des abeilles des 

ARN interférants. L’ARN interférant est un ARN simple brin dont la séquence s’apparie à 

celle d’un brin d’ARN messager codant exprimé dans le neurone. Le résultat de cet 

appariement est un ARN double brin non fonctionnel qui est détruit par la cellule sans avoir 

pu mener à la synthèse de la protéine qu’il code. Des ARN interférants permettraient donc de 

bloquer spécifiquement la synthèse des sous-unités auxquelles ils correspondent. De tels ARN 

seraient injectés dans les neuropiles du cerveau où l’hybridation in-situ aurait indiqué 

l’expression des sous-unités en question, puis les performances mnésiques des abeilles traitées 

seraient évaluées. Dans le cadre du modèle présenté ci-dessus, on peut prévoir que le blocage 

de l’expression des sous-unités Apis-α7-1 et Apis-α7-2 (qui entreraient dans la composition 

des récepteurs sensibles à l’α-bungarotoxine et au MLA) empêcherait la formation de la 
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MLT. Enfin, ce genre d’expérience pourrait tirer profit des possibilités de manipulations 

génétiques offertes par la drosophile, qui exprime également une sous-unité de type α7 

(Dα7). On pourrait par exemple vérifier si la MLT peut encore se former chez des drosophiles 

dépourvues de cette sous-unité ou chez qui on l’empêche d’être exprimée. 

Aspects cellulaires et moléculaires 

Les travaux rapportés ici, pour être complètement interprétés, nécessitent une 

connaissance approfondie des récepteurs nicotiniques de l’abeille. Une telle connaissance 

implique plusieurs travaux. 

• Il faut poursuivre l’inventaire des sous-unités composant les récepteurs 

nicotiniques, déterminer leur séquence et les cloner (obtenir leur ADN). Ce 

travail a déjà été entamé (Thany et al., 2003 ; Thany et al., 2005). La connaissance 

des séquences des récepteurs nicotiniques permettra également de localiser les 

zones du cerveau où s’expriment les sous-unités (hybridation in situ) et de 

construire des ARN interférants pour disposer d’un moyen d’affecter 

spécifiquement les récepteurs comportant une sous-unité donnée. 

• Connaître la séquence des sous-unités des récepteurs nicotiniques ne suffit 

pas à connaître la composition en sous-unités des récepteurs eux-mêmes. Cette 

information peut être obtenue en exprimant l’ARN messager ou l’ADN 

complémentaire des sous-unités dans des modèles hétérologues, c’est à dire des 

cellules provenant d’une autre espèce et ne comportant pas de récepteurs 

nicotiniques autres que ceux formés par les sous-unités dont on introduit l’ARN ou 

l’ADN complémentaire. L’avantage de cette technique est qu’elle permet d’étudier 

les propriétés pharmacologiques de récepteurs dont la composition en sous-

unité est connue : en effet, comme les cellules utilisées ne comportent pas de 

récepteurs nicotiniques natifs, seuls les récepteurs dont on a introduit l’ARN 

s’expriment. Toutefois, les nombreux travaux faits à l’aide de ce type de protocole 

chez d’autres insectes ont nécessité d’exprimer les sous-unités conjointement avec 

des sous-unités de vertébrés pour obtenir l’expression de récepteurs fonctionnels 

(Sattelle et al., 2005). Même ainsi, l’un des modèles les plus utilisés, l’ovocyte de 

xénope, n’a permis d’exprimer des sous-unités Apis-α3 d’abeille que dans des 

proportions très faibles (Sanchez-Cassou, 2004). Aussi, déterminer les facteurs mis 

en jeu dans l’assemblage des récepteurs nicotiniques au sein des membranes 

plasmiques de systèmes hétérologues serait essentiel à l’obtention d’un modèle 
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fiable ; d’autres modèles (cellules S2 de drosophile) permettraient peut être de 

réussir à exprimer des sous-unités provenant de l’abeille.  

• L’étude électrophysiologique de cellules d’abeilles adultes par la technique 

de patch-clamp donnera accès aux propriétés pharmacologiques des récepteurs 

exprimés dans les cellules d’abeilles. Cette technique est complémentaire de 

l’expression hétérologue et permet d’étudier les récepteurs qui s’expriment dans 

les neurones mais dont on ne connaît pas la composition en sous-unités, tandis que 

l’enregistrement de cellules hétérologues permet de connaître les propriétés de 

récepteurs de composition connue, mais sans savoir s’ils s’expriment vraiment 

dans les neurones. 

• Enfin, l’imagerie calcique pourra être employée pour tester directement 

certaines des hypothèses émises précédemment. En effet, cette technique peut être 

appliquée soit à des tissus (on a vu précédemment son intérêt dans l’étude du lobe 

antennaire), soit à des cellules isolées. Dans les deux cas, il est possible de détecter 

si la nicotine déclenche un influx de calcium dans le tissu ou la cellule, et si cet 

influx peut être bloqué par des antagonistes nicotiniques. Si les hypothèses 

proposées ci-dessus se vérifient, on peut prévoir que le MLA ou l’α-bungarotoxine 

bloquent l’entrée du calcium dans la cellule, ce qui serait cohérent avec plusieurs 

observations déjà publiées (David et Sattelle, 1990 ; Bicker et Kreissl, 1994 ; 

Müller et Bicker, 1994 ; Bicker, 1996 ; Goldberg et al., 1999). De plus, il est 

possible d’utiliser d’autres sondes cellulaires pour enregistrer non pas un signal 

calcique, mais un signal lié au NO. Ceci permettrait de relier directement les effets 

des drogues nicotiniques à la synthèse de NO, et d’étudier le rôle du calcium dans 

le couplage entre récepteur nicotinique et NO synthase. Toujours selon nos 

hypothèses, la nicotine induirait une production de NO qui serait bloquée par l’α-

bungarotoxine ou le MLA. Cette observation a déjà été faite dans des cultures de 

cellules d’abeilles par Bicker (1996), mais aussi chez le papillon Manduca sexta 

par Zayas et al. (2002). Les deux techniques d’imagerie (calcique et du NO) 

pourraient également s’appliquer aux cellules hétérologues ou même aux tissus de 

l’abeille en vie. 

 

On constate donc que seule la conjonction de différentes techniques (biologie 

moléculaire, enregistrement en patch clamp sur cellule cultivée ou hétérologue, imagerie 

calcique de cellules et de tissus) permettra de tester les hypothèses proposées ci-dessus. 
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L’ensemble de ces travaux pourra être guidé par le modèle présenté ci-dessus et permettra de 

le faire évoluer. En particulier, deux points essentiels sont de comprendre pourquoi les 

récepteurs sensibles à l’α-bungarotoxine ne réagissent qu’à plusieurs stimulations et quels 

mécanismes induisent l’entrée de calcium dans la cellule lors de la formation de la MLT. 

En outre, un complément important à tous ces travaux est l’étude des cascades intra 

cellulaires se produisant dans les neurones en aval de la production de NO. De telles cascades 

impliquent le GMP cyclique et des protéines kinases, et bien que plusieurs travaux leur aient 

été consacrés (Müller, 1996 ; Grunbaum et Müller, 1998 ; Fiala et al., 1999 ; Müller, 2000 ; 

Müller et Hildebrandt, 2002 ; Leboulle et Muller, 2004), on ne sait pas encore comment la 

trace mnésique est codée dans la cellule ; il est possible que le facteur de transcription CREB 

soit impliqué dans un tel codage (Eisenhardt et al., 2003), comme cela semble être le cas chez 

la drosophile (Perazzona et al., 2004). Quoi qu’il en soit, l’intérêt des résultats rapportés dans 

ce travail est de relier ces cascades intracellulaires à un neurotransmetteur, l’acétylcholine : 

les résultats rapportés ici jettent donc un pont entre le niveau intraneuronal (cascades 

intracellulaires) et le niveau interneuronal (interaction entre neurones). 

L’apprentissage mécanosensoriel : une voie à explorer 

Ce travail a permis d’approfondir les connaissances sur l’apprentissage 

mécanosensoriel. Il est cependant clair que cette forme de conditionnement est beaucoup 

moins connue que le conditionnement olfactif. En particulier, très peu d’informations sont 

disponibles sur la plasticité neuronale mise en jeu lors de cet apprentissage. On ignore par 

exemple si le neurone VUMmx1 (ou un autre neurone VUM) est impliqué dans la voie de la 

récompense dans cet apprentissage comme c’est le cas pour l’apprentissage olfactif (Hammer, 

1993 ; Hammer et Menzel, 1998). Plus généralement, même si on soupçonne l’implication du 

lobe dorsal dans ce type d’apprentissage, on ne sait rien de son éventuel rôle et les réseaux 

neuronaux impliqués sont inconnus. En particulier, on ne sait pas si les corps pédonculés ou 

d’autres zones du cerveau sont impliqués dans l’apprentissage mécanosensoriel. Les corps 

pédonculés ne semblent pas recevoir d’informations en provenance du lobe dorsal 

(Kloppenburg, 1995 ; Haupt et Barbara, article en préparation), mais le fait que le neurone 

Pe1 (Mauelshagen, 1993 ; Rybak et Menzel, 1998) -qui reçoit des informations dans le 

pédoncule des corps pédonculé- réponde à des stimulations mécanosensorielles indique que 

les corps pédonculés reçoivent d’une façon ou d’une autre des informations sur ce type de 

stimuli. Les travaux rapportés ici et les résultats obtenus par Erber et ses collègues 

(Pribbenow et Erber, 1996 ; Erber et al., 1997 ; Erber et al., 1998 ; Erber et al., 2000) 
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constituent donc les premières étapes de nombreuses études. L’une d’entre elles pourraient 

être la recherche d’un site de convergence entre l’information sucrée et l’information 

mécanosensoriel ; il est probable qu’il s’agisse du lobe dorsal. 

Bien que les résultats rapportés ici traitent en détail des différentes phases de la 

mémoire mécanosensorielle de l’abeille, tous les processus liés à la plasticité mnésique n’ont 

pas été étudiés. Ainsi, les processus d’extinction et de reconsolidation rapportés lors de 

l’apprentissage olfactif (Sandoz et Pham-Delègue, 2004 ; Stollhoff et al., 2005) n’ont pas été 

abordés dans le cadre de ce travail. L’extinction désigne la baisse de la performance 

d’animaux conditionnés suite à la présentation répétée du stimulus conditionné sans que celui-

ci ne soit récompensé. La reconsolidation correspond à une nouvelle phase de consolidation 

qui suit une nouvelle présentation du stimulus conditionné (par exemple après un rappel ou un 

nouvel apprentissage survenant après le premier). Ces deux phénomènes peuvent se produire 

de façon simultanée et concurrente, ce qui n’est pas encore très bien compris. C’est le nombre 

de tests de rappel consécutifs qui détermine si l’extinction et/ou la reconsolidation se 

produisent ; comme les récepteurs sensibles à l’α-bungarotoxine sont impliqués 

spécifiquement lorsqu’il y a plusieurs stimulations, il est possible qu’ils jouent un rôle 

essentiel dans ces phénomènes. 

En outre, du fait de la durée d’effet limitée des drogues nicotiniques, les 

apprentissages distribués n’ont pas été étudiés, car ces apprentissages peuvent durer 

plusieurs dizaines de minutes. Les ARN interférants déjà mentionnés ci-dessus ont une durée 

d’effet beaucoup plus longue que celle des antagonistes nicotiniques et pourraient être utilisés 

pour étudier ces processus. 

D’autre part, ce travail s’est limité à aborder le conditionnement mécanosensoriel du 

REP, pour approfondir des résultats précédemment obtenus avec le conditionnement olfactif. 

Cependant, l’étude du conditionnement mécanosensoriel pourrait être complétée en 

enregistrant non plus seulement le REP, mais aussi les mouvements d’antennes, qui sont eux 

aussi modifiés durant cet apprentissage. D’autres apprentissages pourraient également être 

explorés, en particulier le conditionnement tactile pavlovien (Giurfa et Malun, 2004), la 

plasticité des mouvements d’antennes (Erber et Schildberger, 1980 ; Erber et al., 1993b ; 

Erber et al., 1997 ; Lambin et al., 2005) ou le conditionnement aversif de l’extension du dard 

(Vergoz, 2004), sans parler de toutes les tâches que peuvent apprendre d’autres insectes 

(notamment les drosophiles) et qui n’ont été ici qu’effleurées ; compte tenu des résultats 

rapportés ici, il est probable que tous ces apprentissages impliquent les voies cholinergiques. 
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Enfin, on ne sait pas si la MLT nécessite la formation de la MMT pour apparaître, 

ou si ces deux types de mémoires apparaissent de façon indépendante comme chez la 

drosophile (Isabel et al., 2004). Une façon d’aborder cette question serait de découvrir une 

drogue (antagoniste nicotinique ou autre) qui bloquerait spécifiquement la formation de la 

MMT tout en laissant intacte la MLT lors d’un apprentissage en plusieurs essais. Un tel 

résultat indiquerait que les deux formes de mémoires sont dissociées. 

La nature de la trace mnésique 

L’essentiel du travail accompli ici s’est focalisé sur l’établissement de la trace 

mnésique plutôt que sur son contenu. En effet, les protocoles d’apprentissages utilisés au 

cours de ce travail étaient tous élémentaires (association stimulus/stimulus ou 

stimulus/réponse) ; aucun ne mettait en jeu des associations non élémentaires entre stimuli 

(Giurfa, 2003). L’étude du rôle des récepteurs nicotiniques dans la plasticité mnésique 

impliquée dans des formes d’apprentissages plus complexes reste donc à faire. Cependant, les 

performances les plus élaborés de l’abeille se manifestent surtout en vol libre (Giurfa et al., 

1996 ; Giurfa et al., 2001 ; Stach et al., 2004). Pour essayer d’expliquer ces performances 

sophistiquées, il faudra aborder les bases neurobiologiques des apprentissages effectué par 

l’abeille au cours du butinage et de la navigation. Comme il n’est pas facile d’injecter une 

drogue à une abeille sans la fixer, cet objectif nécessitera l’emploi de drogues que les abeilles 

recevraient dans leur nourriture plutôt que par une injection. 

Bien qu’administrer dans des conditions contrôlées un traitement pharmacologique 

individuel à des abeilles en vol libre pourrait s’avérer difficile à mettre en œuvre, ce type 

d’expérience constituerait une grande réussite dans l’étude de la neurobiologie des 

comportements. Les résultats qui sont rapportés dans ce travail constituent un premier pas 

dans cette direction. 
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ENGLISH SUMMARY 

 

 

 

ROLE OF NICOTINIC RECEPTORS IN DIFFERENT FORMS OF MEMORY IN 

THE HONEYBEE APIS MELLIFERA 

 

 

Restrained honeybees can easily associate a sucrose reward to a metal plate. To study 

the role of nicotinic receptors in this learning, nicotinic antagonists (mecamylamine, MLA or 

α-bungarotoxin) or a NO-synthase inhibitor (L-NAME) were injected in haemolymph using 

doses leaving intact perception or motor functions. Mecamylamine impaired memory retrieval 

and single-trial learning without affecting long-term memory (LTM) formation that 

specifically occurs during multiple-trial learning. On the other hand, L-NAME, α-

bungarotoxin and MLA only blocked LTM formation. This pharmacological dissociation 

indicates the existence of various functional types of nicotinic receptors. Those sensible to 

MLA and α-bungarotoxin could be coupled to NO-synthase. 
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