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Chapitre 1 

La mémoire 

La mémoire permet d’enregistrer des informations en provenance d’expériences et 

d’événements divers, de les conserver et de les restituer à plus ou moins long terme. 

Comment les souvenirs sont-ils encodés dans le cerveau ? Grâce à quel substrat et selon 

quels mécanismes ? L’information est-elle enregistrée de façon rapide et dans quels circuits 

neuronaux ? Comment les souvenirs peuvent-ils être conservés à très long terme ? Existe-t-il 

une limite au stockage de l’information ? Existe-t-il un oubli des informations et si oui à quelle 

vitesse et par quels mécanismes ? Autant de questions qui restent encore aujourd’hui un défi 

majeur des Neurosciences même si les recherches dans ce domaine ont abouti ces dernières 

années à des avancées considérables dans la connaissance des mécanismes neuronaux qui 

permettent de conserver une trace de nos expériences passées et de construire une 

représentation du monde qui nous entoure, des fonctions essentielles à nos capacités 

d’anticipation et d’adaptation à notre environnement.  

 

I. Processus mnésiques et mécanismes 

A. Généralités 

Tout au long de notre vie, nous apprenons et mémorisons de nombreuses informations 

différentes qui participent à notre construction individuelle. La mémoire est la capacité qu’à 

notre cerveau d’enregistrer, stocker et récupérer des informations spécifiques pour les 

réutiliser ultérieurement. Le traitement de l’information en mémoire a également un rôle 

reconstructif puisqu’il permet de modifier et de mettre à jour les traces mnésiques au cours du 

temps. Néanmoins, la mémoire ne constitue pas une entité unique mais elle est composée 

d’un ensemble de sous-systèmes de mémoire (voir pour revue Squire & Dede 2015). Ceci a 

été mis en évidence grâce à des études de neuropsychologie chez des patients ayant des 

lésions des structures du lobe temporal médian (LTM) (Tulving, 1985a; Eichenbaum & Cohen, 

2004; Squire & Dede, 2015). Aujourd’hui, on distingue plusieurs formes de mémoire. Une 

première distinction peut être faite en fonction du temps de conservation du souvenir (Figure 

1) : on distingue la mémoire à court terme voire à très court terme (secondes, minutes, 

heures), la mémoire à long terme (jours, semaines) et la mémoire ancienne (mois, années). 
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Figure 1 : Classement des différents types de mémoire 

On distingue la mémoire à court terme ou mémoire de travail de la mémoire à long terme. La mémoire 

déclarative est constituée de la mémoire sémantique qui fait référence aux connaissances générales (ex. la 

capitale de la France est Paris) et de la mémoire épisodique qui fait référence aux souvenirs d’événements 

personnels (ex. le voyage que j’ai fait à Paris en été). La mémoire non-déclarative est constituée de la 

mémoire procédurale qui fait référence aux automatismes et procédures (ex. faire du vélo), le 

conditionnement (ex. conditionnement de Pavlov) et la mémoire perceptive qui fait référence aux modalités 

sensorielles (ex. reconnaître un visage ou un son). 

 

La mémoire à court terme est plus couramment appelée mémoire de travail dans laquelle 

l’information est encodée de façon non permanente pendant quelques secondes voire 

quelques minutes, par exemple lorsqu’il s’agit de mémoriser un numéro de téléphone avant de 

le noter. C’est la mémoire du présent et nous la sollicitons en permanence même si elle ne 

prend pas en charge le stockage de l’information sur le long terme. C’est une forme de 

mémoire labile qui nécessite l’autorépétition de l’information sous peine de perdre cette 

information. Lorsque l’information est consolidée à long terme, la trace mnésique passe dans 

un état plus stable disponible pour le rappel à long terme. Le processus qui permet de passer 

d’une mémoire labile à une mémoire stabilisée se nomme la consolidation mnésique 

(Squire & Alvarez, 1995; Nader & Hardt, 2009). Il est intéressant de noter que l’information 

rappelée peut être qualitativement différente de celle qui a été acquise puisqu’il existe de 

nombreuses variables liées à l’individu qui peuvent influencer la mémorisation et le rappel du 

souvenir (stress, émotions, vécu personnel, savoir-faire, etc.) (Bartlett 1932). 

A long terme, on distingue les mémoires non déclaratives ou implicites, constituées des 

informations acquises implicitement (conditionnement, apprentissage non associatif, 
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amorçage, mémoire procédurale et mémoire perceptive), des mémoires déclaratives ou 

explicites (mémoire sémantique et épisodique). La mémoire procédurale est la mémoire des 

automatismes et des procédures (conduire une voiture, faire du vélo, routines cognitives, etc.). 

Ce sont des processus qui sont effectués de façon implicite sans contrôle conscient. La 

mémoire perceptive dépend des modalités sensorielles et permet de retenir des images ou 

des sons sans s’en rendre compte facilitant la reconnaissance des visages, des voix ou des 

lieux. La mémoire sémantique est la mémoire du savoir permettant l’acquisition de 

connaissances générales sur soi et sur le monde (géographie, faits historiques, politique, 

relations sociales, etc.). Enfin, la mémoire la plus complexe en termes d’intégration de 

différentes informations, la mémoire épisodique qui permet de se souvenir d’événements 

personnels et également d’anticiper le futur ; elle correspond à ce que l’on appelle les 

souvenirs dans le langage courant (voir chapitre 4, page). 

Ces différents types de mémoires sont indispensables à l’identité, au langage, aux 

connaissances, aux activités cognitives et à la projection dans le futur. De plus, il existe de 

nombreuses interactions entre les différents systèmes de mémoire (Squire & Dede, 2015). Un 

même souvenir peut contenir différentes informations et faire appel à différentes mémoires. 

Par exemple un même événement peut avoir des contenus sémantiques et épisodiques et 

une même information peut être sous forme explicite ou implicite. Il existe également des liens 

entre la mémoire de travail et la mémoire à long terme permettant la mémorisation de certains 

événements et la remémoration de souvenirs anciens en fonction du contexte présent afin de 

mieux s’adapter. Au vu de la diversité des types de mémoire, il paraît évident qu’il n’existe pas 

qu’un seul centre de la mémoire dans le cerveau mais que ces différents systèmes de 

mémoire mettent en jeu des réseaux neuronaux distincts mais néanmoins interconnectés afin 

de fonctionner en étroite collaboration. 

 

B. Mécanismes neurobiologiques 

Même si l’on n’a pas encore pu identifier avec précision l’ensemble d’un réseau neuronal 

spécifique impliqué dans un type de mémoire, les mécanismes qui sous-tendent la mise en 

mémoire d’un souvenir se dévoilent au fil des découvertes. Au départ, les recherches sur la 

mémoire se sont intéressées aux structures cérébrales impliquées dans les différents types de 

mémoire ainsi qu’aux substrats neuronaux sous-tendant la mise en mémoire. L’étude de 

patients ayant des lésions au niveau du LTM et notamment l’étude du patient H.M. (Scoville & 

Milner, 1957; voir pour revue Squire, 2004; Squire & Dede, 2015), l’un des plus connus, 

constitue le point de départ des études sur le substrat neuronal des différentes formes de 

mémoire (voir I.A, page 7). Par la suite, l’étude d’autres patients et l’utilisation de modèles 

animaux chez lesquels il est possible de reproduire des lésions cérébrales ont permis de 

mettre en évidence l’implication d’un certain nombre de structures cérébrales dans les 
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processus mnésiques, et particulièrement de l’hippocampe en fonction du type et de l’âge de 

la mémoire. Ces études montrent que l’hippocampe joue un rôle central dans l’encodage et le 

stockage, au moins temporaire, des informations explicites, en lien avec différentes structures 

corticales. Brièvement, chez l’Homme, la mémoire perceptive implique des réseaux 

neuronaux dans diverses aires sensorielles corticales, la mémoire procédurale recrute des 

boucles cortico-sous-corticales ainsi que des structures comme le cervelet, la mémoire 

sémantique implique des réseaux de neurones dans diverses régions très étendues dont les 

lobes temporaux, et la mémoire épisodique fait appel à des réseaux neuronaux de 

l’hippocampe et plus largement des lobes temporaux et du cortex préfrontal (voir pour revue 

Squire & Dede, 2015). 

Selon la théorie classique de la consolidation exposée par McGaugh en 1966, lors de 

l’encodage d’informations nouvelles, une nouvelle trace, fragile, est gérée dans un premier 

temps par un système de mémoire à court terme, sensible à l’interférence, puis elle est dans 

un deuxième temps consolidée en mémoire à long terme, mémoire plus ou moins permanente 

capable d’être réutilisée lors du rappel (Mcgaugh, 1966). Cette hypothèse suit la théorie de 

Hebb qui suggérait que la stabilisation de l’activité neuronale auto-entretenue qui sous-tend la 

mémoire à court terme entraîne progressivement des changements durables permettant la 

formation d’une mémoire à long terme (Hebb, 1949). L’inhibition de la synthèse protéique 

altère la mémoire à long terme sans perturber la mémoire à court terme, suggérant qu’il existe 

bien au moins deux états de mémoire et que la consolidation de la trace permettant la 

formation d’une mémoire à long terme nécessite la synthèse de nouvelles protéines. Selon le 

modèle généralement admis, la formation et le stockage des souvenirs reposent sur 

l’activation de circuits neuronaux interconnectés où l’information est codée sous forme de 

motifs spatio-temporels d’activité de neurones, formés par des trains d’impulsions électriques 

rythmés se propageant spatialement au sein de vastes réseaux neuronaux (Laroche, 2010). 

Ces motifs d’activité neuronale ont une organisation spatiale via la localisation des neurones 

au sein des réseaux qui s’activent, et temporelle via la fréquence, la cadence mais aussi les 

cohérences des décharges neuronales. Le souvenir est donc fragmenté en un ensemble de 

représentations neuronales uniques permettant de coder différents aspects d’un souvenir (les 

formes, les couleurs, les odeurs, les saveurs, les visages, les lieux, etc.) mais également les 

valeurs émotionnelles et les activités motrices ou intentionnelles associées à celui-ci. Ces 

activités dynamiques de neurones se propagent à diverses régions cérébrales associatives où 

les informations des différentes modalités sensorielles se combinent afin d’encoder le 

souvenir dans sa totalité. Lors de l’encodage, ces activités électriques sont brèves (quelques 

dizaines de secondes) mais sont capables d’entraîner des modifications cellulaires au sein 

des réseaux neuronaux activés de manière à stocker ces représentations en vue d’un rappel 

futur du souvenir. Il est en effet aujourd’hui admis que la formation et la mise en mémoire à 

long terme des souvenirs s’accompagnent de modifications durables de la force synaptique et 
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de l’architecture des réseaux neuronaux activés lors de l’encodage. La mémorisation résulte 

donc de modifications des connexions entre les neurones des circuits activés, grâce aux 

propriétés de plasticité synaptique. Cette relation entre processus mnésiques et plasticité des 

structures cérébrales était déjà exposée par Ramon y Cajal à la fin du 19
ème

 siècle, puisqu’il 

émettait l’hypothèse que l’apprentissage conduirait à la modification structurale des synapses 

connectant les neurones entre eux, constituant un des mécanismes élémentaires du stockage 

mnésique (Ramon y Cajal, 1894). En 1949, Donald Hebb suggère qu’un groupe de neurones 

déchargeant simultanément forme une « assemblée cellulaire » dont l’activité pourrait 

persister après l’événement déclencheur (Hebb, 1949). Il postule que lors de l’apprentissage, 

certaines synapses excitatrices au sein d’une assemblée cellulaire activée, ou connectant les 

neurones de deux assemblées cellulaires coactives, développeraient une augmentation 

persistante de leur excitabilité aboutissant ainsi à une efficacité de transmission accrue au 

sein de ces assemblées cellulaires de manière à les stabiliser et à les associer. De plus, selon 

Hebb, l’activité neuronale pourrait induire un renforcement des connexions synaptiques 

préexistantes mais également la croissance de nouvelles synapses (synaptogenèse) afin 

d’augmenter l’efficacité de la transmission synaptique au sein du réseau neuronal activé. A la 

même période, Jerzy Konorski (1948) propose que la plasticité, induite par l’association de 

stimuli répétés, puisse être liée à la transformation de connexions synaptiques potentielles en 

connexions synaptiques fonctionnelles à la suite de modifications morphologiques (Konorski, 

1948). Conjointement, l’hypothèse Hebb-Konorski constitue l’un des fondements essentiels de 

la plupart des modèles neurobiologiques de la mémoire. Mais c’est surtout la découverte par 

Tim Bliss et Terje LØmo d’une forme particulièrement durable de plasticité synaptique, la 

potentialisation à long terme (PLT), qui a permis à l’hypothèse Hebb-Konorski de s’imposer 

comme modèle. La PLT correspond à une augmentation durable de l’efficacité synaptique, 

mesurée par une augmentation de la réponse post-synaptique de neurones après une brève 

stimulation à haute fréquence d’une voie afférente à ces neurones (voir pour revue Bennett, 

2000). Cette capacité à modifier la force de la transmission synaptique d’une manière 

dépendante de l’activité représente une propriété fondamentale de très nombreuses synapses 

excitatrices des structures corticales et sous-corticales du cerveau, et notamment dans 

l’hippocampe. Ceci implique des changements de forme et de taille des synapses, la 

transformation de synapses silencieuses en synapses actives ainsi que la croissance de 

nouvelles synapses, permettant de créer un réseau spécifique de neurones connectés entre 

eux et associés au souvenir (voir pour revue Bruel-Jungerman et al., 2007a). Chaque souvenir 

correspondrait donc à une configuration unique d’activité spatio-temporelle dans un réseau de 

neurones interconnectés au sein duquel l’activité permettrait de renforcer les connexions. 
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C. Modèles de consolidation systémique 

L’étude de patients présentant des lésions de l’hippocampe et/ou du néocortex, notamment 

l’étude des capacités mnésiques du patient Henry Gustav Molaison (H.M.), ont permis de 

montrer qu’en cas de lésion de l’hippocampe, les patients présentent une amnésie 

antérograde ainsi qu’une amnésie rétrograde, mais qu’une partie des souvenirs les plus 

anciens reste intacte (Scoville & Milner, 1957; Squire & Alvarez, 1995; voir pour revue 

Frankland & Bontempi, 2005; Moscovitch et al., 2006), suggérant que l’hippocampe pourrait 

ne pas être le lieu de stockage de mémoires anciennes. Dans les années 90, certains auteurs 

suggéraient que l’hippocampe ne stockait pas lui-même les souvenirs mais qu’il favorisait 

l‘activation de réseaux de stockage du cortex préfrontal ; d’autres postulaient que 

l’hippocampe enregistrait des indices d’activation corticale spécifiques permettant le rappel ; et 

d’autres au contraire proposaient que les souvenirs étaient stockés initialement dans 

l’hippocampe (Squire & Alvarez, 1995). Les données obtenues chez les patients amnésiques, 

ainsi que les données obtenues chez l’animal via des modèles génétiques ou de lésions 

cérébrales, suggèrent qu’il existe une réorganisation graduelle de la mémoire au cours du 

temps, avec un désengagement de l’implication de l’hippocampe dans le rappel associé à une 

implication plus importante de régions néocorticales, en particulier des aires du cortex 

préfrontal (McClelland et al., 1995; Squire & Alvarez, 1995; O’Reilly & Rudy, 2000; Frankland 

& Bontempi, 2005; Tse et al., 2007). En effet, plusieurs études reposant sur des inactivations 

de l’hippocampe ou d’aires du cortex préfrontal montrent que l’hippocampe est impliqué lors 

du rappel d’une mémoire relativement récente (1 ou 5 jours après l’acquisition), contrairement 

au cortex préfrontal qui lui est impliqué uniquement lors du rappel d’une mémoire ancienne 

(testé entre 25 et 36 jours après acquisition) (Zola-Morgan & Squire, 1990; Quillfeldt et al., 

1996; Izquierdo et al., 1997; Anagnostaras et al., 1999; Bontempi et al., 1999; Takehara et al., 

2003; Frankland et al., 2004; Maviel et al., 2004; Ridderinkhof et al., 2004). Les traces 

mnésiques correspondant à des souvenirs anciens pourraient donc résider dans des réseaux 

corticaux, notamment le cortex cingulaire antérieur, les cortex prélimbique et infralimbique 

(Bontempi et al., 1999; Takehara et al., 2003; Frankland et al., 2004; Maviel et al., 2004; 

Frankland & Bontempi, 2005; Restivo et al., 2009). Ces régions corticales, étant connectées à 

divers cortex sensoriels, sont idéalement placées pour intégrer et synthétiser les informations 

en provenance de diverses aires cérébrales (Miller, 1996). 

La théorie qui s’est imposée considère que l’hippocampe est nécessaire à l’intégration des 

informations en provenance de divers cortex, afin de créer une trace mnésique cohérente, 

ainsi qu’au stockage temporaire des souvenirs. Ceci impliquerait des modifications rapides 

des connexions synaptiques dans l’hippocampe (Squire & Zola-Morgan, 1991; Bennett, 2000; 

Abraham & Williams, 2003) alors que ces changements sont plus lents dans le cortex 

préfrontal (Greenough et al., 1985; Greenough & Bailey, 1988; Black et al., 1990; Wallace et 
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al., 1992; Squire & Alvarez, 1995). Restivo et coll. montrent qu’il existe un mécanisme 

dynamique d’ajout et d’élimination des épines dendritiques dans l’hippocampe et le cortex 

cingulaire en fonction de la formation d’une mémoire à court ou long terme (Restivo et al., 

2009). En effet, alors que la consolidation d’une mémoire récente est associée à une 

augmentation transitoire du nombre d’épines dendritiques dans l’aire CA1 de l’hippocampe 

uniquement, la consolidation d’une mémoire ancienne implique une augmentation du nombre 

d’épines dendritiques dans le cortex cingulaire antérieur (Restivo et al., 2009; Aceti et al., 

2015). Ces résultats suggèrent que la formation d’une mémoire ancienne requiert des 

modifications synaptiques dans des aires corticales comme le cortex cingulaire. 

Néanmoins, l’hippocampe reste indispensable à la réorganisation lente des réseaux 

neuronaux en réactivant de manière répétée les représentations corticales, notamment durant 

le sommeil (Frankland & Bontempi, 2005), conduisant in fine à des interconnexions 

suffisamment fortes au sein des réseaux corticaux pour soutenir la mémoire et permettre le 

rappel sans l’intervention de l’hippocampe. En effet, Restivo et coll. montrent que la lésion de 

l’hippocampe à la fin de l’apprentissage empêche les modifications synaptiques dans le cortex 

cingulaire et perturbe la rétention à long terme de la mémoire, alors que la lésion plus tardive 

de l’hippocampe (24 jours après la fin de l’apprentissage) ne perturbe ni les modifications 

synaptiques dans le cortex cingulaire ni la rétention à long terme de la mémoire (Restivo et al., 

2009). Ceci suggère que l’hippocampe est un intermédiaire nécessaire à la consolidation à 

long terme de la mémoire dans les réseaux corticaux. L’ensemble de ces modifications est 

appelé consolidation systémique. McClelland et coll. suggèrent que la consolidation 

progressive des souvenirs de l’hippocampe vers le cortex préfrontal est essentielle au 

maintien des souvenirs car elle permet à celui-ci d’incorporer lentement les représentations de 

l’environnement et les faits sur le monde, alors qu’une modification rapide des représentations 

corticales conduirait à une instabilité des réseaux (McClelland et al., 1995). 

Le modèle standard de consolidation systémique propose donc un stockage temporaire de 

l’information grâce à des modifications rapides au sein de l’hippocampe alors que les faits ou 

événements qui doivent être stockés de façon permanente seraient progressivement pris en 

charge par le cortex préfrontal (Figure 2 ; Marr, 1970, 1971; Frankland & Bontempi, 2005). 

Plusieurs études suggèrent que la consolidation de la trace mnésique dans le cortex préfrontal 

nécessite une communication entre l’hippocampe et le cortex durant toute la période de la 

consolidation puisque l’inactivation de l’hippocampe dans les premières semaines qui suivent 

l’acquisition induit des déficits de mémoire ancienne (Zola-Morgan & Squire, 1990; Kim & 

Fanselow, 1992; Maren et al., 1997; Anagnostaras et al., 1999; Shimizu et al., 2000; Lisman 

et al., 2002; Wang et al., 2003; Cui et al., 2004; Remondes & Schuman, 2004). Ce modèle 

propose également que le rappel de l’information devienne ensuite éventuellement 

indépendant de l’hippocampe après un certain temps (Figure 2). 
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Figure 2 : Modèle standard de la consolidation systémique 

L’encodage des informations se fait initialement dans différents circuits hippocampo-corticaux. L’hippocampe 

intègre les informations des différentes aires corticales afin de créer une trace mnésique cohérente. Au cours 

du temps, le processus de consolidation s’accompagne d’un renforcement des connexions cortico-corticales 

et la trace mnésique devient indépendante de l’hippocampe. Extrait de Frankland & Bontempi 2005. 

 

Par ailleurs, certains auteurs montrent que lors du rappel d’une mémoire ancienne, les aires 

du cortex préfrontal sont activées et que l’hippocampe est activement inhibé (Bontempi et al., 

1999; Frankland et al., 2004; Maviel et al., 2004) suggérant que le cortex préfrontal pourrait 

également jouer le rôle de comparateur entre mémoires déjà consolidées et encodage de 

nouvelles informations. En d’autres termes, si l’information existe déjà, le cortex préfrontal 

joue un rôle inhibiteur sur l’activité de l’hippocampe afin d’éviter d’encoder deux fois la même 

information. Au contraire, si l’information a été perdue ou n’a jamais été stockée, le cortex 

préfrontal n’exerce pas d’inhibition et favorise ainsi l’engagement de l’hippocampe (Frankland 

& Bontempi, 2005). 

En résumé, l’ensemble de ces données suggère que l’hippocampe est impliqué dans la 

mémorisation sur une période de temps limitée mais que par la suite le rappel de la trace 

mnésique serait sous la dépendance prépondérante du cortex préfrontal, associé à un 

désengagement de l’hippocampe. Le désengagement de l’hippocampe nécessite le 

renforcement des connexions corticales, ce qui implique un remaniement des connexions 

synaptiques dans et entre les différentes structures corticales impliquées afin de maintenir le 

souvenir à très long terme (Frankland et al., 2001, 2004; Hoffman & McNaughton, 2002; 

Elgersma et al., 2004; Hayashi et al., 2004; Maviel et al., 2004; Vetere et al., 2011). 

Cependant, la vitesse de consolidation de la trace mnésique dans le cortex préfrontal peut 

être influencée par ce qui est déjà connu. En effet, lorsque de nouvelles informations 

associatives dépendantes de l’hippocampe doivent être intégrées dans un schéma cortical 

préexistant, l’assimilation de ces nouvelles informations se produit très rapidement dans les 
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aires corticales impliquées dans la rétention à long terme de cette mémoire (Tse et al., 2011), 

suggérant que la consolidation de certaines informations ne nécessite pas forcement 

l’hippocampe et qu’elles peuvent être directement intégrées dans des réseaux corticaux. 

Par ailleurs, plusieurs auteurs montrent que certains patients atteints de lésions de 

l’hippocampe présentent des déficits de rappel de certaines mémoires anciennes et 

notamment celles des souvenirs personnels (Rosenbaum et al., 2000; Cipolotti et al., 2001; 

Viskontas et al., 2002; Martin et al., 2005). De plus, il a également été montré que lors du 

rappel d’une mémoire épisodique, l’hippocampe est activé (Ryan et al., 2001; Maguire & Frith, 

2003; Addis et al., 2004; Gilboa et al., 2004). Ces données suggérant que l’hippocampe peut 

également être impliqué dans le rappel de mémoires épisodiques anciennes, ont incité à 

l’émergence d’une deuxième théorie de la consolidation systémique, appelée « théorie des 

traces multiples » (Nadel & Moscovitch, 1997; Nadel et al., 2000; Moscovitch et al., 2005, 

2006). Cette théorie postule qu’un souvenir, étant constitué de différents éléments, est encodé 

sous forme de traces mnésiques multiples dans différentes régions du cerveau. Selon ce 

modèle, la consolidation à long terme d’informations épisodiques serait dépendante d’un 

réseau impliquant à la fois le cortex et l’hippocampe. Dans ce schéma, l’information est 

initialement encodée par un réseau hippocampo-cortical dans lequel l’hippocampe stockerait 

principalement à long terme le contexte spatio-temporel du souvenir (Nadel & Moscovitch, 

1997; Frankland & Bontempi, 2005). Chaque réactivation de la trace mnésique permet sa 

consolidation mais également la création d’une autre trace mnésique qui partage plus ou 

moins d’informations avec l’épisode initial si celui-ci est différent. La répétition de ce 

processus produirait des traces multiples liées à l’événement original et les souvenirs 

épisodiques anciens seraient associés à un nombre important de traces distribuées dans des 

aires cérébrales étendues par rapport aux souvenirs récents, rendant les traces mnésiques 

les plus anciennes moins sensibles à la lésion de l’hippocampe.  

 

D. Reconsolidation 

Les scientifiques ont longtemps pensé que les souvenirs, une fois consolidés et stockés, 

restaient inchangés et prêts à être rappelés à la demande. Néanmoins, la mémoire est 

également un processus dynamique puisque le rappel de certains souvenirs peut les modifier, 

les effacer ou les rendre indisponibles. En effet, une fois le souvenir rappelé ou réactivé, la 

trace mnésique redevient labile et doit à nouveau être consolidée pour être ensuite disponible 

pour un nouveau rappel de l’information : c’est la reconsolidation mnésique (Nader et al., 

2000b; Nader, 2003; Alberini, 2005; Nader & Hardt, 2009; Besnard et al., 2012). Une partie 

des mécanismes moléculaires impliqués initialement dans la consolidation des souvenirs est 

également engagée dans la reconsolidation de ces souvenirs. En effet, si les mécanismes 

cellulaires impliqués dans la consolidation sont bloqués après le rappel d’un souvenir, un 



16 
 

souvenir pourtant bien consolidé au départ peut être oublié. Par exemple, le blocage de la 

synthèse protéique pendant le rappel d’une information mémorisée ne perturbe pas un second 

rappel peu de temps après mais entraîne un déficit lorsque ce second rappel est réalisé 24 

heures plus tard, c’est-à-dire après une phase de reconsolidation (Nader et al., 2000a). De 

même, l’activation de la voie des Mitogen-activated protein kinase (MAPK) impliquée dans la 

consolidation est également nécessaire à la reconsolidation d’une mémoire de 

reconnaissance d’objets après réactivation (Bozon et al., 2003b; Kelly et al., 2003). La 

reconsolidation d’un souvenir peut servir à son renforcement, à l’incorporation de nouvelles 

informations afin de le réactualiser, à l’élimination d’une partie des informations ou à 

l’association de nouveaux souvenirs à des souvenirs plus anciens (Nader, 2003; Besnard et 

al., 2012). Cette vulnérabilité récurrente des souvenirs montre que même consolidée, la 

mémoire est un processus dynamique sans cesse en reconstruction. 

 

II. Hippocampe et mémoire 

L’hippocampe est une structure au sein du lobe temporal qui reçoit des signaux multimodaux 

venant d’autres structures cérébrales organisées hiérarchiquement de façon à recevoir des 

signaux multisensoriels issus de nombreuses régions corticales, ce qui lui confère une 

position privilégiée pour participer aux processus mnésiques. 

 

A. Organisation anatomique de l’hippocampe 

L’hippocampe est une structure bilatérale du système limbique de forme enroulée et 

recourbée composée du gyrus denté (GD) et de la corne d’Ammon (Figure 3). 

L’hippocampe est associé au complexe subiculaire (subiculum, parasubiculum, présubiculum) 

et aux aires corticales entorhinale et périrhinale (Figure 3 ; Amaral & Witter, 1989; Witter & 

Amaral, 2004; Andersen et al., 2007). La partie dorsale de l’hippocampe est en contact avec 

les noyaux du septum alors que la partie ventrale de l’hippocampe est au contact de régions 

corticales du lobe temporal. L’hippocampe est constitué de deux couches neuronales 

principales : la couche des cellules granulaires du GD et les cellules pyramidales du 

subiculum et des champs ammoniens (CA), sous-divisés en quatre sous-régions nommées 

CA1, CA2, CA3 et CA4 (Ramon y Cajal, 1911; Lorente De Nó, 1934; Amaral & Witter, 1989), 

auxquelles s’ajoutent de nombreux interneurones GABAergiques (Freund & Buzsáki, 1996; 

Freund, 2003; Somogyi & Klausberger, 2005). 
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Figure 3 : Organisation structurale de la formation hippocampique 

A. Coupe transversale de cerveau de rat au niveau de l’hippocampe. Coloration Nissl. B. Zoom sur la 

formation hippocampique. Coloration Nissl. C. Structure interne de l’hippocampe et principales connexions du 

circuit intro-hippocampique. CE : Cortex Entorhinal ; GD : Gyrus Denté ; H : Hile ; CA : Corne d’Ammon ; S : 

Subiculum ; fp : faisceau perforant ; fm : fibres moussues ; cs : collatérales de Schaffer. 

 

L’hippocampe est connecté à de nombreuses régions cérébrales par deux faisceaux majeurs 

de fibres : la fimbria-fornix en provenance des noyaux du télencéphale antérieur et le faisceau 

perforant en provenance du cortex entorhinal. Le faisceau perforant constitue la plus 

importante afférence corticale à l’hippocampe alors que la voie septo-hippocampique via la 

fimbria-fornix constitue la voie principale de projection d’origine sous-corticale en provenance 

du noyau septal médian, du thalamus, de l’amygdale, de l’hypothalamus, de l’aire tegmentale 

ventrale et du tronc cérébral. Le GD, les aires CA1 et CA3 et le subiculum sont innervés par le 

faisceau perforant mais la projection le plus dense s’établit entre le cortex entorhinal et la 

couche moléculaire du GD (Figure 3). Le faisceau perforant est divisé en deux parties : le 

faisceau perforant latéral qui projette sur le tiers externe des dendrites des cellules granulaires 

du GD et le faisceau perforant médian qui projette sur le tiers médian. Au sein de 

l’hippocampe, les connexions forment une boucle tri-synaptique : les axones des cellules 

granulaires du GD, les fibres moussues, projettent sur les dendrites des cellules pyramidales 

de l’aire CA3 qui projettent à leur tour via les collatérales de Schaffer sur les dendrites des 

cellules pyramidales des aires CA2 et CA1 (Figure 3). Les connexions de cette boucle tri-

synaptique sont glutamatergiques et donc excitatrices. Les cellules granulaires du GD et les 

cellules pyramidales des CA émettent également des collatérales vers les interneurones 

inhibiteurs, qui projettent en retour vers ces deux populations neuronales. De plus, les 



18 
 

interneurones reçoivent aussi des terminaisons du faisceau perforant. Longtemps décrite 

comme l’unique organisation interne des connexions de l’hippocampe, cette organisation tri-

synaptique n’est néanmoins pas la seule : les cellules de l’aire CA3 envoient de nombreuses 

projections sur les autres cellules pyramidales de l’aire CA3 via des collatérales récurrentes, 

faisant de l’aire CA3 une région fortement interconnectée et importante pour l’acquisition 

rapide d’informations (Rolls & Kesner, 2006). A contrario, les cellules pyramidales de l’aire 

CA1 ne sont que faiblement interconnectées. Il existe également des projections directes du 

cortex entorhinal sur les aires CA1, CA2 et CA3 (Witter & Moser, 2006; Chevaleyre & 

Siegelbaum, 2010). La voie principale de sortie de l’hippocampe vers les régions para-

hippocampiques se fait à partir de l’aire CA1. Les cellules pyramidales de l’aire CA1 projettent 

soit directement sur les couches profondes des cortex entorhinal et périrhinal, soit 

indirectement via un relais par le subiculum. Le subiculum possède des relations 

bidirectionnelles avec le cortex entorhinal et projette sur les couches profondes de celui-ci. 

Les neurones du cortex entorhinal projettent ensuite sur les aires corticales. De plus, le 

subiculum et l’aire CA1 projettent directement sur le cortex préfrontal. Par ailleurs, des fibres 

efférentes de l’hippocampe via la fimbria et le fornix projettent vers le septum latéral, 

l’amygdale, le noyau accumbens, la formation réticulée, le thalamus et les corps mamillaires 

(Witter & Amaral, 2004; Andersen et al., 2007). 

L’hippocampe est donc une structure en relation avec de nombreuses aires du cerveau : il 

représente un point de convergence multimodal recevant des informations prétraitées ; et un 

point de divergence puisqu’il envoie des informations vers les structures corticales et sous-

corticales. L’hippocampe peut donc influencer un grand nombre de fonctions comme les 

fonctions endocriniennes, viscérales, motrices, affectives et cognitives. 

 

B. Organisation anatomique du gyrus denté 

Le GD de l’hippocampe est constitué de trois couches : la couche granulaire, la couche 

moléculaire et la couche polymorphique aussi appelée hile (Figure 4). 

La couche moléculaire est la moins densément peuplée de neurones, elle est pour 

l’essentiel occupée par les dendrites des cellules granulaires ainsi que les fibres de la voie 

perforante en provenance du cortex entorhinal. Néanmoins, quelques interneurones, les 

cellules étoilées et les cellules en chandelier (Figure 4), sont présents et jouent un rôle 

inhibiteur sur les cellules granulaires en projetant sur leurs dendrites (Halasy & Somogyi, 

1993). 
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Figure 4 : Organisation cyto-architecturale du gyrus denté de l’hippocampe 

(1) Cellule granulaire ; (2) Cellule en panier ; (3) Cellule étoilée ; (4) Cellule moussue ; (5) Cellule fusiforme ; 

(6) Cellule polymorphique ; (7) Cellule en chandelier ; ML : Couche moléculaire ; GL : Couche granulaire 

externe (ext), médiane (med) et interne (int) ; PL : Couche polymorphique ou hile. Extrait de Amaral et Witter 

1995.  

 

La couche granulaire se divise en lames dorsale et ventrale qui se rejoignent pour former la 

crête, formant ainsi un V ou un U sur des sections coronales, sagittales et horizontales de 

l’hippocampe. Cette couche est la plus dense du GD et est constituée essentiellement par les 

cellules granulaires (Figure 4) agrégées les unes aux autres sur une épaisseur de quelques 

dizaines de micromètres chez les rongeurs. Ces cellules sont des neurones excitateurs 

glutamatergiques de forme arrondie et dont le noyau occupe une large partie du soma. Ces 

cellules possèdent des dendrites apicales qui peuplent la couche moléculaire, alors que les 

segments initiaux de leurs axones occupent la couche polymorphique dans laquelle ils se 

ramifient et se rassemblent pour former les fibres moussues qui projettent sur CA3. La 

population des cellules granulaires du GD est estimée à plus d’un million chez le rat (Bayer et 

al., 1982; Boss et al., 1985). Par ailleurs, quelques interneurones inhibiteurs, minoritaires dans 

cette couche, se retrouvent disséminés dans la couche granulaire. La partie basale de la 

couche granulaire du GD de l’hippocampe, située à la limite de la couche polymorphique, 

correspond à la zone sous-granulaire (SGZ). Cette zone est peuplée de cellules en panier 

GABAergiques (Figure 4). Les corps cellulaires de ces cellules sont localisés juste à la limite 

entre le hile et la couche granulaire. Leurs dendrites n’ont pas ou peu d’épines et s’étendent 

dans le hile et la couche moléculaire du GD. L’axone de ces cellules concentre une 

arborisation dense au sein de la couche granulaire où ils contactent le soma et les dendrites 

proximales des cellules granulaires et éventuellement d’autres cellules en panier (Lorente De 
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Nó, 1934; Struble et al., 1978; Seress & Pokorny, 1981; Ribak & Seress, 1983; Seress & 

Ribak, 1983; Freund & Buzsáki, 1996). 

Enfin, la couche polymorphique ou hile est constituée d’une grande variété de types 

cellulaires. On y trouve les cellules moussues (Figure 4), majoritaires, glutamatergiques, 

excitatrices, avec un corps cellulaire large de forme triangulaire et dont les épaisses dendrites 

présentent dans le hile sont la cible de projections des cellules granulaires ; les cellules 

polymorphiques (Figure 4), interneurones GABAergiques de formes variées ; et les cellules 

fusiformes (Figure 4), également GABAergiques et dont les dendrites s’étendent parallèlement 

à la couche granulaire sur toute la longueur (Buckmaster & Jongen-Rêlo, 1999). Les cellules 

moussues innervent à la fois les dendrites des cellules granulaires au niveau de la couche 

moléculaire et les interneurones GABAergiques du hile (Ribak et al., 1985; Amaral & Witter, 

1989; Scharfman, 1995; Buckmaster et al., 1996; Freund & Buzsáki, 1996; Buckmaster & 

Jongen-Rêlo, 1999; Amaral et al., 2007). 

 

C. Rôle de l’hippocampe dans les processus mnésiques 

Grâce aux études cliniques réalisées chez des patients présentant des lésions plus ou moins 

étendues de l’hippocampe et/ou des structures l’entourant, à celles réalisées chez les 

rongeurs et les primates non humains, et enfin grâce aux techniques d’imagerie chez 

l’Homme, l’hippocampe est depuis longtemps associé à l’encodage et au stockage de 

certaines formes de mémoire à long terme. C’est l’étude du patient H.M. pendant plus de 50 

ans qui a permis initialement de montrer l’importance de l’hippocampe dans certains 

processus mnésiques. H.M. a subit une ablation bilatérale d’une large portion de la formation 

hippocampique et de régions adjacentes du LTM par chirurgie afin de diminuer ses crises 

d’épilepsies, dont le foyer se situait dans l’hippocampe. Après son réveil, il est apparu qu’H.M. 

souffrait de troubles de mémoire, notamment une amnésie antérograde c’est-à-dire qu’il était 

incapable d’encoder de nouveaux souvenirs de manière explicite alors que sa mémoire à 

court terme était intacte. Il était donc incapable de retenir une information au-delà de quelques 

minutes à moins de répéter continuellement l’information, suggérant que l’hippocampe est 

nécessaire à la formation de nouveaux souvenirs à long terme (Scoville & Milner, 1957; 

Milner, 1972). Malgré tout, H.M. avait conservé sa mémoire implicite puisqu’il était capable de 

mémoriser de nouvelles tâches motrices. H.M. souffrait également d’amnésie rétrograde de 

plusieurs années mais il avait gardé le souvenir d’événements très anciens. Ces études 

menées sur plusieurs dizaines d’années ont permis de mettre en évidence le rôle central de 

l’hippocampe dans les processus mnésiques et notamment dans la consolidation de 

nouveaux souvenirs. Par la suite, de nombreuses études lésionnelles ciblées ont été 

effectuées chez des rongeurs ou des primates non humains et ont confirmé que l’hippocampe 

et les cortex adjacents sont nécessaires à l’encodage de certaines formes de mémoire à long 
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terme (Squire & Zola-Morgan, 1991; Squire, 1992; Logue et al., 1997; Gerlai et al., 2002; 

Winters et al., 2004; Forwood et al., 2005; Goshen et al., 2011). On distingue aujourd’hui trois 

théories majeures sur le rôle de l’hippocampe dans les processus mnésique : la théorie de la 

carte cognitive de O’Keefe et Nadel (O’Keefe & Nadel, 1978), celle de la mémoire déclarative 

de Squire et coll. (Schacter et al., 1993; Squire & Zola, 1996, 1997; Squire & Dede, 2015) et 

celle de la mémoire relationnelle de Eichenbaum (Eichenbaum et al., 1992; Cohen et al., 

1997; Dusek & Eichenbaum, 1997; Eichenbaum, 2001, 2004, 2007). 

 

1. Hippocampe et mémoire spatiale 

La théorie de la carte cognitive postule que l’hippocampe est une structure permettant 

l’encodage d’informations spatiales relationnelles en élaborant une carte cognitive de 

l’environnement (O’Keefe & Nadel, 1978). Cette théorie a été fondée sur des études 

lésionnelles mais surtout sur les propriétés de décharge des cellules pyramidales de l’aire 

CA1 de l’hippocampe, les cellules de lieu (O’Keefe & Dostrovsky, 1971). Ces cellules 

déchargent en bouffées à haute fréquence lorsqu’un animal se trouve à une localisation 

particulière au sein d’un environnement (O’Keefe, 1976; McNaughton et al., 1984; Muller et 

al., 1987; O’Keefe & Speakman, 1987), chaque cellule possédant ainsi un champ récepteur 

particulier, appelé « champ spatial », pour un environnement donné. Plusieurs études utilisant 

des déplacements d’indices contextuels, des rotations d’indices ou encore des changements 

de tailles ou de formes de l’environnement ont confirmé les propriétés de codage de ces 

neurones (Muller & Kubie, 1987; Bostock et al., 1991). D’après cette théorie, les cellules de 

lieu participent au codage d’une représentation neuronale de la localisation de l’individu dans 

un environnement. Ces cellules peuvent aussi participer à la formation de cartes distinctes 

pour différents environnements, puisque une même cellule peut présenter des champs 

récepteurs différents dans plusieurs environnements (O’Keefe & Conway, 1978; Tanila et al., 

1997). Par ailleurs, il existe dans le cortex entorhinal une population particulière de cellules 

participant au codage de l’espace, les cellules de grille (Fyhn et al., 2004). Ces cellules 

présentent un patterns régulier d’activation, avec de multiples champs d’activité disposés de 

manière à former une grille à maille triangulaire couvrant l’ensemble de l’environnement 

exploré par l’animal (Hafting et al., 2005). La présence dans la formation hippocampique de 

ces cellules codant un environnement ainsi que la localisation de l’animal dans celui-ci, font de 

l’hippocampe une structure privilégiée pour former une carte cognitive de l’environnement. 

Parallèlement, les études de lésions ou d’inactivation de l’hippocampe ont renforcé 

l’importance du rôle de celui-ci dans la mémoire spatiale (Morris et al., 1982, 1990; Cassel et 

al., 1998). Les études d’IRM fonctionnelles chez l’Homme ont montré une activation de 

l’hippocampe postérieur droit lorsque les sujets circulent dans une ville virtuelle (Hartley et al., 

2003; Maguire et al., 2003), et il a été observé que les chauffeurs de taxi londoniens qui 



22 
 

doivent connaître les 25.000 rues de la ville possèdent un hippocampe postérieur d’autant 

plus volumineux que leur expérience de chauffeur est longue (Maguire et al., 2000). 

Néanmoins, cette théorie postule que l’hippocampe est dédié à l’encodage et au stockage de 

souvenirs liés à des informations spatiales alors que certains travaux montrent que les cellules 

de lieu peuvent également décharger en réponse à des éléments non spatiaux. Par exemple, 

les cellules pyramidales de l’hippocampe peuvent être activées par des entrées sensorielles 

(olfactives, visuelles, auditives, somatosensorielles) (Eichenbaum et al., 1999; Wood et al., 

1999), suggérant un rôle de l’hippocampe dans l’intégration de multiples informations 

nécessaires à l’encodage d’un souvenir dans son intégralité.  

En effet, étant donné qu’il est très difficile de tester le comportement d’animaux dans des 

tâches d’apprentissage en l’absence de contexte spatial, une ambiguïté sur la nature du 

codage porté par les cellules de lieu s’est installée. Pour Eichenbaum, l’hippocampe 

posséderait une fonction plus générale dans les apprentissages associatifs, l’encodage 

d’informations spatiales n’étant qu’une composante de cette fonction (Eichenbaum et al., 

1992). Eichenbaum propose donc que les cellules pyramidales de l’hippocampe répondent à 

une configuration de variables comportementales, environnementales et spatiales et non pas 

à la simple position de l’animal dans son environnement. Il postule que l’hippocampe est 

nécessaire à l’encodage et au stockage de mémoires relationnelles permettant de réaliser des 

associations dans le domaine spatial mais aussi temporel. Les cellules de l’hippocampe 

coderaient donc des conjonctions de stimuli et de caractéristiques comportementales 

constituant un événement, ceci reposant sur des mécanismes Hebbiens de renforcement 

synaptique par répétition des événements et permettant de constituer des réseaux de 

neurones codant la succession des événements survenant au cours d’une tâche. Des 

épisodes pouvant avoir des éléments en commun, une des fonctions essentielles de 

l’hippocampe serait alors d’encoder un contexte, nécessaire à la mémoire épisodique, en 

fournissant un cadre spatial aux souvenirs. 

La théorie de la mémoire déclarative attribue à différentes régions et circuits du cerveau des 

fonctions spécifiques dans les différents types distincts de mémoire (voir I.A, page 6 ; Cohen 

& Squire 1980; Squire & Zola-Morgan 1988; Knowlton & Squire 1993). Selon Squire, 

l’hippocampe est nécessaire à l’encodage de la mémoire déclarative, alors que la mémoire 

non déclarative est associée à d’autres structures cérébrales. Cette théorie est soutenue par 

des études cliniques comme celle du patient H.M. puisqu’en l’absence d’hippocampe, il est 

incapable de former à long terme de nouveaux souvenirs explicites, sémantiques et 

épisodiques (Scoville & Milner, 1957). Mais H.M. est capable de réaliser une tâche 

procédurale non déclarative impliquant des capacités visuo-motrices (Gabrieli et al., 1993), 

suggérant que le lobe temporal n’est que peu voire pas impliqué dans la mémoire 

procédurale. De plus, des patients présentant des lésions du lobe temporal sont capables 

d’apprendre une tâche de discrimination alors qu’ils sont incapables de s’en souvenir (Squire 
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& Zola-Morgan, 1988). Les mêmes lésions réalisées chez le singe montrent que la lésion de 

l’hippocampe seule induit un déficit de mémoire déclarative alors qu’ils ne montrent pas de 

déficit de discrimination visuelle (Mishkin, 1978). De plus, plus les lésions sont étendues dans 

le lobe temporal et plus la mémoire déclarative est affectée (Squire & Zola-Morgan, 1991; 

Zola-Morgan et al., 1994). Néanmoins, se pose toujours la question de savoir si l’hippocampe 

est impliqué dans le traitement de la mémoire sémantique et/ou dans le traitement de la 

mémoire épisodique, difficulté d’autant plus grande que ces deux types de mémoire sont 

étroitement liés. En effet, la mémoire épisodique englobe certaines informations sémantiques 

puisque celles-ci peuvent se former dans un contexte ou un environnement spécifique. Par 

ailleurs, certains souvenirs épisodiques associés initialement à un contexte spatial et temporel 

spécifique, peuvent par répétition acquérir un contenu sémantique. Il a donc été proposé que 

l’hippocampe serait impliqué dans l’encodage de la mémoire épisodique mais aussi de la 

mémoire sémantique (Squire, 2004). L’hippocampe est également impliqué dans la mémoire 

de reconnaissance, c’est-à-dire la capacité à identifier des items déjà rencontrés. Cette forme 

de mémoire peut s’exprimer selon deux composantes : une composante de familiarité qui 

dépend de structures corticales adjacentes à l’hippocampe et qui informe que les items ont 

déjà été rencontrés sans fournir d’informations sur le contexte, et une composante de rappel 

ou reconnaissance (« recollection »), de nature plus épisodique, qui inclut des informations 

sur l’épisode au cours duquel le ou les items ont été perçus et qui dépend de l’hippocampe 

(Squire, 2004). 

 

2. Sous-régions fonctionnelles de l’hippocampe 

La plupart des modèles théoriques traitent l’hippocampe comme une seule entité 

fonctionnelle, or il peut être divisé chez les rongeurs en une partie dorsale, une partie 

intermédiaire et une partie ventrale selon l’axe septotemporal (Dolorfo & Amaral, 1998; Witter 

& Amaral, 2004). Les portions septales font généralement référence à l’hippocampe dorsal et 

les portions temporales à l’hippocampe ventral. D’un point de vue anatomique, les connexions 

corticales et sous corticales de l’hippocampe varient selon l’axe septotemporal. La majorité 

des afférences provenant du cortex visuel, auditif et somatosensoriel projettent sur les cortex 

entorhinal dorsolatéral et caudomédian, projetant ensuite sur la partie dorsale du GD (Burwell 

& Amaral, 1998; Fanselow & Dong, 2010). La partie ventrale de l’hippocampe présente plus 

de connexions avec les structures sous-corticales et le cortex préfrontal (voir pour revue 

Bannerman et al. 2004; Fanselow & Dong 2010). La région ventrale du CA1 reçoit les 

afférences en provenance de l’amygdale (van Groen & Wyss, 1990; Pitkänen et al., 2000; 

Petrovich et al., 2001) alors que le CA1 intermédiaire a davantage de projections vers le 

cortex infralimbique (Swanson, 1981; Verwer et al., 1997). Ces différences de connectivité 

entre régions dorsales, intermédiaires et ventrales suggèrent qu’elles pourraient avoir des 
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rôles fonctionnels différents. En effet, l’hippocampe dorsal serait plus impliqué dans les 

processus cognitifs et mnésiques alors que l’hippocampe ventral serait plus impliqué dans la 

gestion du stress et des émotions (Moser & Moser, 1998; Bannerman et al., 2004; Fanselow & 

Dong, 2010). Par exemple, plus la partie dorsale de l’hippocampe est endommagée ou 

inactivée et plus les animaux présentent des déficits de mémoire spatiale de référence alors 

que les lésions de l’hippocampe ventral n’affectent pas cette fonction (Moser et al., 1993, 

1995; Mao & Robinson, 1998; Bannerman et al., 1999, 2002, 2004; Maruki et al., 2001; 

Broadbent et al., 2004; Pothuizen et al., 2004). La région ventrale de l’hippocampe aurait un 

rôle plus important dans les comportements liés à la peur et à l’anxiété puisque sa lésion 

engendre un effet anxiolytique (Bannerman et al., 1999, 2002, 2003; Alves et al., 2004; 

Mchugh et al., 2004; Weeden et al., 2015). Néanmoins, cette dichotomie n’est pas toujours 

aussi tranchée. Moser et Moser indiquent par exemple que le rappel d’informations en 

mémoire de référence sollicite une grande partie de l’hippocampe (Moser & Moser, 1998). Par 

ailleurs, la mise en mémoire fait appel à une multitude d’éléments qu’ils soient visuels, 

olfactifs, tactiles, spatiaux ou émotionnels, supposant que chaque partie de l’hippocampe 

participe à la mise en mémoire d’une partie des informations afin de former un souvenir 

complet. 

 

3. Rôle du GD dans les processus mnésiques 

Certains travaux montrent que les différentes sous-régions de l’hippocampe – CA1, CA3 et 

GD – ont des contributions spécifiques, mais complémentaires, dans les processus 

d’apprentissage et de mémoire (Kesner et al., 2000, 2005; Goodrich-Hunsaker et al., 2008; 

Hunsaker & Kesner, 2008). La lésion spécifique du GD, obtenue par injection de colchicine, 

un alcaloïde provoquant la mort spécifique des cellules granulaires (Goldschmidt & Steward, 

1980, 1982; Sutula et al., 1983), est associée à une hyperactivité locomotrice lorsque l’animal 

est placé dans un environnement familier suggérant que les stimuli ne sont pas intégrés de 

manière adaptative et ne perdent donc pas leur propriété de nouveauté d’où une exploration 

accrue de l’environnement (Walsh et al., 1986; Jeltsch et al., 2001). Ce type de lésion 

provoque également d’importants déficits de mémoire spatiale dans la tâche de la piscine de 

Morris (Sutherland et al., 1983; McNaughton et al., 1989; Nanry et al., 1989; Xavier et al., 

1999; Jeltsch et al., 2001), dans le labyrinthe de Hebb-Williams (Lee & Kesner, 2004), et dans 

le labyrinthe radial (Walsh et al., 1986; McLamb et al., 1988; McNaughton et al., 1989; Jeltsch 

et al., 2001), mais pas dans une tâche de reconnaissance spatiale en alternance spontanée 

dans le labyrinthe en T (Jeltsch et al., 2001). La lésion du GD par la colchicine induit 

également un déficit dans la formation d’associations temporelles (Aimone et al., 2006; 

Hunsaker & Kesner, 2008; Morris et al., 2013a), suggérant un rôle du GD de l’hippocampe 
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dans l’intégration temporelle des informations. Par ailleurs, on attribue classiquement au GD 

un rôle privilégié dans l’encodage des informations (Rolls, 1996; Kesner, 2007). 

Les mémoires déclaratives reposent sur deux processus essentiels : la séparation de patterns 

et la complétion de patterns (Rolls, 2013). La séparation de patterns permet de distinguer 

deux événements proches, en termes de contextes, actions réalisées, localisations, 

personnes, etc., mais néanmoins différents par certains éléments plus ou moins importants. 

Nous sommes par exemple capables de discriminer deux pommes qui ne diffèrent que pas 

des nuances de rouge. Ce mécanisme permet d’encoder de manière différentielle des 

souvenirs qui présentent des éléments communs pour éviter une possible confusion. La 

séparation de patterns est définie comme le processus par lequel des représentations 

entrantes relativement similaires sont orthogonalisées et transformées en sortie en 

représentations neuronales distinctes des différents événements (Colgin et al., 2008). La 

complétion de patterns au contraire permet de récupérer un souvenir entier à partir d’un 

fragment d’un souvenir évoquant un pattern d’activité neuronale incomplet. Le GD et l’aire 

CA3 de l’hippocampe sont importants pour la fonction de séparation de patterns (Moody et al., 

1998; Kesner, 2007; Leutgeb et al., 2007; Bakker et al., 2008; Aimone et al., 2011; Yassa & 

Stark, 2011; Deng et al., 2013) alors que l’aire CA3 participe fortement à la complétion de 

patterns. Alors que la lésion spécifique du GD par la colchicine n’altère pas les performances 

dans un test de mémoire associative dans lequel l’animal doit associer un lieu où se situe une 

récompense à une odeur ou un objet (Gilbert & Kesner, 2003), elle affecte la capacité à 

discriminer celui où se trouve la récompense parmi deux lieux proches (Gilbert et al., 2001). 

L’intensité de ce déficit de discrimination est d’autant plus important que les deux lieux 

d’intérêt sont rapprochés (Gilbert et al., 2001). De même, la lésion spécifique du GD induit des 

déficits de discrimination entre deux stimuli visuels (Toga & Lothman, 1983), de formation de 

représentations contextuelles (Morris et al., 2013b), et de séparation de patterns en labyrinthe 

radial (Morris et al., 2012). Enfin, la manipulation spécifique de la fonctionnalité du GD en 

inhibant la sous-unité NR1 des récepteurs NMDA dans les cellules granulaires induit un déficit 

dans la discrimination de contextes (McHugh et al., 2007). L’ensemble de ces données 

montre que le GD de l’hippocampe est impliqué dans la fonction de séparation de patterns, 

suggérant un rôle dans la gestion des interférences afin de discriminer deux événements 

présentant de larges similitudes. L’hippocampe pourrait ainsi être une structure clé dans 

l’encodage de mémoires complexes comme la mémoire épisodique (voir II.C, page 20). 

 

D. Potentialisation à long terme dans l’hippocampe 

Comme nous l’avons vu dans la partie I.B, la formation et la mise en mémoire à long terme 

des informations reposent sur des modifications de l’efficacité de la transmission synaptique 

au sein des réseaux activés par l’apprentissage ainsi que sur le remodelage structural de 
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l’architecture de ces réseaux. D’un point de vue cellulaire, comme nous l’avons évoqué plus 

haut, la plupart des modèles neurobiologiques de la mémoire reposent sur l’hypothèse 

proposée par Donald Hebb selon laquelle l’efficacité de la transmission synaptique entre deux 

neurones se renforce lorsque ceux-ci sont répétitivement et simultanément activés de façon 

intense (Hebb, 1949). Depuis la découverte de l’existence d’un tel mécanisme de plasticité, la 

PLT dans le GD chez le lapin (Bliss & Gardner-Medwin, 1973; Bliss & Lømo, 1973), il est 

maintenant établi qu’il s’agit d’une propriété essentielle des synapses excitatrices chez de 

nombreuses espèces, dont le rat, la souris, les oiseaux et même chez l’homme (Beck et al., 

2000), dans diverses autres régions cérébrales telles que les aires CA1 et CA3 de 

l’hippocampe, l’amygdale, le striatum ainsi que de nombreuses aires corticales sensorielles, 

motrices ou associatives comme le cortex préfrontal (voir pour revue Bennett, 2000). Dans 

l’hippocampe, cette augmentation de l’efficacité de la transmission synaptique peut perdurer 

plusieurs jours voire des mois après l’application de la stimulation tétanique chez le rat (voir 

pour revue Abraham, 2003). 

On connait maintenant les grandes étapes des mécanismes moléculaires qui sous-tendent les 

modifications durables des synapses nécessaires au processus de consolidation mnésique 

(figure 5 ; voir pour revue Laroche, 2010). 

 

 

Figure 5 : Représentation schématique des principales étapes des mécanismes moléculaires de 

la plasticité synaptique 

L’activation synaptique du neurone post-synaptique amorce une succession de réactions moléculaires 

conduisant à la modification durable de la synapse. Extrait de Laroche 2010. 
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L’induction de cette forme de plasticité nécessite l’activation des récepteurs NMDA du 

glutamate (Collingridge et al., 1983; Errington et al., 1987; Davis et al., 1992; Bliss & 

Collingridge, 1993; Tsien et al., 1996; voir pour revue Abraham & Williams, 2003) qui 

fonctionnent comme des détecteurs de coïncidence temporelle et spatiale entre une libération 

importante de glutamate du neurone présynaptique et une dépolarisation intense du neurone 

post-synaptique. Suite à la dépolarisation post-synaptique induite par l’activation des 

récepteurs AMPA par le glutamate, le blocage du canal NMDA par le Mg
2+

 est levé entraînant 

une entrée massive d’ions calcium dans le neurone post-synaptique. Ce mécanisme constitue 

l’élément déclencheur de la plasticité ; il amorce une succession de réactions moléculaires 

conduisant à la modification durable de la synapse.  

La première étape est l’activation par le calcium de nombreuses voies de signalisation 

neuronales impliquant à la fois des kinases et des phosphatases. Ceci entraîne la 

phosphorylation des récepteurs AMPA, augmentant ainsi leur conductance (Malinow et al., 

2000), et favorise également l’insertion d’un nombre accru de nouveaux récepteurs AMPA à la 

membrane post-synaptique (Kullmann, 2003; Malinow, 2003), rendant la synapse plus 

sensible à toute activation ultérieure. De plus, ces voies de signalisation permettent de 

convertir des synapses dites « silencieuses » (sans récepteurs AMPA) en synapses actives 

grâce à la mobilisation des mécanismes de transport et d’ancrage des récepteurs (Isaac et al., 

1995; Soderling & Derkach, 2000; Lisman, 2003). Au niveau présynaptique, certaines kinases 

vont mobiliser des cascades protéiques contrôlant la mobilisation des vésicules synaptiques à 

la membrane ainsi que les processus d’exocytose afin de favoriser la libération de glutamate 

lorsque les synapses seront à nouveau activées (Bliss & Collingridge, 1993). Par ailleurs, il 

existe une régulation très fine de la balance entre l’activité des kinases et celle des 

phosphatases permettant de contrôler finement ces mécanismes de signalisation 

intracellulaire (Bliss & Collingridge, 1993; Bhalla & Iyengar, 1999; Soderling & Derkach, 2000) 

afin de maintenir ou d’abroger la plasticité synaptique. 

A l’issue de cette première étape, les modifications synaptiques peuvent être stabilisées sur le 

long terme. Les mécanismes de maintien et d’expression à long terme de la PLT pour 

stabiliser et consolider les modifications synaptiques reposent en grande partie sur l’activation 

de gènes et la synthèse de protéines (voir pour revue Abraham & Williams, 2003). En effet, la 

PLT peut être dissociée selon deux composantes, la PLT précoce, dont les mécanismes sont 

décrits précédemment, et la PLT durable dépendante de la transcription génique et de la 

synthèse de protéines (Nguyen et al., 1994; Frey & Morris, 1997). L’initiation des régulations 

transcriptionnelles permettant de modifier l’expression génique implique là aussi des cascades 

d’activation de kinases qui, en plus de leur action locale sur les protéines-substrats des 

synapses, vont envoyer un signal vers le noyau. Une des voies de signalisation essentielle est 

celle des MAPK. En effet, l’induction d’une PLT conduit à la phosphorylation rapide des MAPK 

et cette étape conditionne le maintien à long terme de la PLT (Davis et al., 2000; Bozon et al., 
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2003b; Sweatt, 2004; voir pour revue Davis & Laroche, 2006). Une fois phosphorylées, les 

MAPK entrent dans le noyau des neurones où elles activent, de façon directe ou indirecte, des 

facteurs de transcriptions tels que CREB (cAMP Response Element-binding protein) et Elk-1 

(Davis et al., 2000) qui se fixent sur des sites spécifiques sur l’ADN situés au niveau des 

promoteurs de gènes immédiats précoces pour réguler leur expression. Certains comme 

BDNF, Homer ou Arc codent des protéines qui agissent directement au niveau de la synapse, 

alors que d’autres comme Zif268 ou c-Fos codent des facteurs de transcription inductibles qui 

vont à leur tour activer de nombreux gènes cibles dits « effecteurs tardifs » (voir partie 2 sur le 

gène immédiat précoce Zif268, page 151). C’est donc un mécanisme en deux étapes, 

composé d’une première vague rapide d’expression de gènes précoces qui agissent comme 

des « commutateurs moléculaires » induisant une seconde vague d’expression génique 

complexe constituée par des changements d’expression de nombreux gènes effecteurs dont 

les protéines vont permettre de remodeler durablement les réseaux neuronaux (voir pour 

revue Laroche, 2010). In fine, ces mécanismes vont conduire à des changements profonds du 

fonctionnement et de la structure même des réseaux neuronaux, en modifiant durablement 

l’efficacité des synapses, mais également en permettant la formation de nouvelles connexions 

fonctionnelles (modifications de la forme et du nombre d’épines dendritiques et de synapses, 

augmentation du nombre de boutons multi-synaptiques, alignement de récepteurs en face des 

sites de libération, croissance de nouvelles épines dendritiques et de nouvelles connections 

synaptiques) (Geinisman et al., 1991, 1992, 1996; Moser et al., 1994; Edwards, 1995; Isaac et 

al., 1995; Engert & Bonhoeffer, 1999; Maletic-Savatic et al., 1999; Toni et al., 1999, 2001). 

En parallèle et de façon complémentaire à la PLT, il existe également un autre type de 

plasticité synaptique, la dépression à long terme (DLT), aboutissant à un affaiblissement 

durable de l’efficacité synaptique (voir pour revue Bruel-Jungerman et al., 2007a). Découverte 

initialement dans le cervelet, ses mécanismes restent encore peu connus par rapport à ceux 

de la PLT. Contrairement à celle-ci, la DLT dans l’hippocampe ou dans différentes aires 

corticales peut être déclenchée par des stimulations synpatiques à basse fréquence qui 

aboutissent in fine à un affaiblissement des connexions synaptiques. L’induction de cette 

forme de plasticité est également permise par l’activation des récepteurs NMDA et l’entrée 

d’ions calcium mais l’amplitude ainsi que la cinétique d’entrée différentes du calcium permet 

d’aboutir à une DLT via la déphosphorylation des récepteurs AMPA par les phosphatases et à 

leurs internalisations (Collingridge et al., 2004). La DLT pourrait représentée un mécanisme 

d’oubli de l’information mais également servir à renforcer l’émergence de schémas de 

connexions en affaiblissant les connexions inutilisées afin de rendre plus « saillantes » les 

connexions renforcées. Il a d’ailleurs été montré dans le GD que l’induction d’une PLT dans 

certaines synapses est toujours associée à une DLT dans d’autres synapses de la même 

population neuronale (Doyère et al., 1997). Certaines données récentes suggèrent que des 

diminutions d’efficacité synaptique de type de DLT surviennent dans l’hippocampe lors de 
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l’exploration d’objets ou de l’acquisition de tâches spatiales (Goh & Manahan-Vaughan, 2013), 

suggérant que des mécansimes de DLT, comme ceux de la PLT, jouent un rôle important 

dans la consolidation mnésique (Voir pour revue Kemp & Manahan-Vaughan, 2007; Kemp et 

al., 2013). Toutefois, le rôle exact de la DLT dans les processus mnésiques reste encore très 

peu connu.  

 

E. La PLT : un modèle de mécanismes de la mémorisation 

Depuis la découverte de la PLT, un nombre important de recherches a été consacré à 

l’exploration du rôle fonctionnel de cette forme de plasticité dans l’apprentissage et la 

mémoire. On distingue dans ce domaine trois grands types de stratégies expérimentales : 

l’enregistrement de potentiels synaptiques et des mesures de PLT dans différentes structures 

du cerveau chez des animaux placés en situation d’apprentissage ; la recherche de 

similitudes entre les mécanismes cellulaires et moléculaires de la PLT et ceux induits lors de 

l’apprentissage ; les approches interventionnelles consistant à modifier expérimentalement la 

plasticité (perte ou gain de fonction par manipulation pharmacologique ou génétique) et à 

analyser les conséquences sur l’apprentissage et la mémoire. Les données issues de ces 

approches ont été discutées dans de nombreuses revues (voir pour revue Bruel-Jungerman et 

al., 2007a; Laroche, 2010; Stuchlik, 2014). Pour prendre quelques exemples, les premières 

données montraient une corrélation entre les capacités d’expression de la PLT dans 

l’hippocampe et les performances des animaux (Barnes & McNaughton, 1985; Bloch & 

Laroche, 1985; Laroche et al., 1989). L’enregistrement de potentiels synaptiques in vivo a 

aussi permis de mettre en évidence des augmentations de la transmission synaptique dans 

l’hippocampe pendant l’apprentissage (Whitlock et al., 2006). Pour ce qui est des 

mécanismes, différentes études ont permis de mettre en évidence que les mécanismes 

moléculaires de la PLT sont également observés dans différentes structures et lors de 

différentes tâches pendant la consolidation mnésique ou après le rappel : activation des 

récepteurs NMDA, augmentation de la libération de glutamate, phosphorylation de kinases et 

de facteurs de transcription, régulation transcriptionnelle de gènes, modifications 

morphologiques des synapses, etc. (Laroche et al., 1987; Morris & Frey, 1997; Geinisman, 

2000; Geinisman et al., 2000, 2001; Malleret et al., 2001; Guzowski et al., 2001; Jones et al., 

2001; Genoux et al., 2002; Bozon et al., 2003b; Kelly et al., 2003; Leuner et al., 2003; Maviel 

et al., 2004; Morris, 2013). Ces données établissent donc un lien fort entre les mécanismes 

impliqués dans le PLT et ceux qui sous-tendent la mémorisation. Enfin, la manipulation 

expérimentale des mécanismes biochimiques et moléculaires sous-tendant la PLT aboutit à 

des déficits corrélés d’apprentissage et/ou de rétention de certaines tâches dépendantes de 

l’hippocampe (voir pour revue Lynch, 2004). Par exemple, l’inactivation de la sous-unité NR1 

du récepteur NMDA dans l’aire CA1 ou le blocage pharmacologique des récepteurs induit des 
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déficits d’apprentissage spatial associés à un déficit d’induction de la PLT dans cette même 

aire (Davis et al., 1992; Tsien et al., 1996). A contrario, la surexpression de la sous-unité 

NR2B induit une amélioration des performances mnésiques associée à une augmentation de 

la PLT dans l’hippocampe (Tang et al., 1999). Par ailleurs, l’inhibition génétique de certaines 

phosphatases, augmentant l’activité des kinases, induit une facilitation de la mémoire 

(Malleret et al., 2001; Genoux et al., 2002) alors que la surexpression de phosphatases induit 

une réduction de la PLT associée à des déficits d’apprentissage (Mansuy et al., 1998). De 

plus, l’inactivation de certains kinases, notamment celles de la voie des MAPK, l’inhibition des 

synthèses protéiques, ou l’inactivation de gènes codant certains facteurs de transcription 

comme CREB ou Zif268, provoquent des déficits de mémoire à long terme, sans altération de 

la mémoire à court terme, associés à un déficit du maintien de la PLT (Grant et al., 1992; 

Abeliovich et al., 1993a, 1993b; Bourtchuladze et al., 1994; Bach et al., 1995; Mayford et al., 

1996; Atkins et al., 1998; Giese et al., 1998; Blum et al., 1999; Jones et al., 2001; Kida et al., 

2002; Kelly et al., 2003; Silva, 2003; Tonegawa et al., 2003; Bozon et al., 2003a, 2003b; 

Lynch, 2004). Ces travaux suggèrent que les mécanismes d’induction et de maintien de la 

PLT sont essentiels à la formation et à la stabilisation de représentations neuronales de 

l’information en mémoire. 

Les mécanismes de plasticité synaptique à long terme restent le modèle expérimental le plus 

communément accepté pour expliquer le maintien durable de traces mnésiques dans 

différentes structures cérébrales. Cependant, les recherches récentes ont mis en évidence 

une autre forme de plasticité cérébrale dans certaines régions cérébrales chez l’adulte par 

ajout de nouveaux neurones, c’est la neurogenèse adulte. 
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Chapitre 2 

La neurogenèse adulte hippocampique 

III. Un nouveau type de plasticité cérébrale 

A. Histoire de la découverte de la neurogenèse 

Depuis la fin du XIX
ème

 siècle, la notion de plasticité cérébrale du cerveau des mammifères 

adultes a considérablement évoluée. Alors qu’il a longtemps été admis que la structure du 

cerveau adulte demeurait fixe, il a été montré que les éléments du système nerveux 

présentent des modifications au niveau de la synapse : la synaptogenèse (Ramon y Cajal, 

1894) et le remodelage synaptique. Néanmoins, du fait de l’architecture particulièrement 

élaborée du cerveau adulte, l’ajout de nouveaux neurones au sein de cette structure n’était 

pas envisageable et la production de nouveaux neurones était restreinte aux périodes de 

développement embryonnaire et post-natal. En effet, les techniques à disposition ne 

permettaient pas alors d’observer des cellules en division dans le cerveau des mammifères 

adultes (voir pour revue Gross, 2000; Rakic, 2002; Ming & Song, 2005; Aimone et al., 2014). 

Cependant, dès la première moitié du XX
ème

 siècle, quelques études ont commencé à 

suggérer l’existence d’une neurogenèse post-natale dans le cerveau de certains mammifères 

au niveau de la paroi des ventricules latéraux et dans la zone sous-ventriculaire (SVZ) 

(Hamilton, 1901; Allen, 1912; Bryans, 1959; voir pour revue Gross, 2000; Ming & Song, 2005; 

Aimone et al., 2014). Malgré leur publication, ces premières données, faute de preuve qu’il 

s’agissait de cellules neuronales, sont restées ignorées par la communauté scientifique. 

A la fin des années 1950, l’apparition d’une nouvelle méthode de détection de la prolifération 

cellulaire – l’autoradiographie de la thymidine tritiée – a permis une avancée considérable 

dans la mise en évidence et l’analyse de la neurogenèse. La thymidine tritiée est un analogue 

radio-marqué de la thymidine qui s’incorpore à l’ADN lors de la réplication dans les cellules en 

division, permettant ainsi de dater l’âge des cellules marquées (Figure 6). Grâce à cette 

technique, Altman et coll. ont publié une série d’études réalisées chez le rat et le chat 

montrant la présence de nouvelles cellules nerveuses dans différentes zones du cerveau 

adulte dont le néocortex, le GD de l’hippocampe et le bulbe olfactif (BO) (Figure 6 ; Altman, 

1962, 1963, 1969; Altman & Das, 1965, 1966).  
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Figure 6 : Marquage de cellules nouvellement formées grâce à la technique de la radiographie de 

la thymidine tritiée dans le GD de l’hippocampe de rat adulte 

A. Exemple de cellules âgées de 10 jours. Extrait de Altman et Das, 1965. B. Exemple d’une cellule âgée de 

30 jours en microscopie électronique. La présence d’une extension dendritique (flèches) indique que cette 

cellule est un neurone. Barre d’échelle : 2 µm. Extrait de Kaplan et Hinds, 1977.  

 

Néanmoins, l’ensemble de ces travaux, malgré le fait qu’ils aient été publiés dans des revues 

prestigieuses, n’ont eu que très peu d’impact et ont également été ignorés car les techniques 

disponibles à l’époque ne permettaient pas non plus de déterminer sans ambiguïté l’identité 

de ces cellules. L’avis prévalent étant que seules les cellules gliales étaient capables de se 

diviser, une réticence persistait sur la division possible des neurones. 

Dans les années 70, l’apparition des techniques de microscopie électronique a permis de 

confirmer le statut neuronal de cellules en division dans le cerveau adulte (Figure 6). En effet, 

grâce à cette technique, les caractéristiques morphologiques des cellules sont clairement 

identifiables et distinctes entres les neurones et les différents types de cellules gliales. Kaplan 

et coll. publient alors une série d’études montrant que les cellules radiomarquées à la 

thymidine tritiée dans le GD de l’hippocampe, le BO, et le cortex visuel de rats adultes 

possèdent des caractéristiques ultrastructurales de neurones, comme des prolongements 

neuritiques et des contacts synaptiques (Kaplan & Hinds, 1977; Kaplan, 1981, 1985; Kaplan & 

Bell, 1984). 

Ces derniers travaux, bien que confirmant ceux d’Altman, n’ont pas pour autant ébranlé le 

dogme de l’absence d’une neurogenèse adulte car dans le même temps, l’équipe de Rakic 

publie en 1985 une étude chez le primate adulte qui s’oppose fermement à l’existence d’une 

neurogenèse adulte (Rakic, 1985a, 1985b). Cette étude a pris le dessus au niveau de la 

communauté scientifique par rapport aux études réalisées par Kaplan et coll car l’idée de 

l’ajout de nouveaux neurones dans le cerveau adulte était en opposition avec la conception 

théorique de la nécessité d’une stabilité structurale des réseaux neuronaux pour le maintien à 

long terme de la mémoire (Rakic, 1985a; Eckenhoff & Rakic, 1988). Néanmoins, Rakic est 

prêt à admettre la présence de neurogenèse adulte chez certains mammifères moins évolués 

que le primate, notamment les rongeurs, sans toutefois lui accorder de l’importance (Kaplan, 

2001) – « Identification of neurogenesis in rats was phylogenetically specific to lower 
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mammalian forms ; the rates of neurogenesis in rats were too small to have any significance » 

Rakic (1984). 

Différents facteurs ont contribué à l’abolition du dogme au début des années 1990 : une série 

d’expériences réalisées chez l’oiseau montrant une neurogenèse adulte abondante (voir pour 

revue Nottebohm, 2002) ; la mise en évidence in vitro de cellules souches adultes neuronales 

à partir de la SVZ du cerveau adulte de souris (Reynolds & Weiss, 1992) ; et enfin l’arrivée de 

nouvelles techniques de marquages permettant de distinguer les neurones des cellules 

gliales, grâce notamment à l’utilisation d’un nouvel analogue de la thymidine, la 5-bromo-2’-

deoxyuridine (BrdU) qui est incorporée spécifiquement dans l’ADN des cellules en division, au 

moment de la phase S du cycle cellulaire (Figure 7 ; Gratzner, 1982; Miller & Nowakowski, 

1988; Nowakowski et al., 1989; voir pour revue Taupin, 2007). De plus, ce marqueur présente 

l’avantage d’être plus facilement détectable par des techniques d’immunohistochimie (Figure 

7) et permet, lorsqu’il est couplé à la détection d’autres marqueurs spécifiques d’autres types 

cellulaires, d’identifier sans ambiguïté l’identité des cellules formées en microscopie confocale 

(Figure 7). 

Aujourd’hui l’existence de la neurogenèse dans le cerveau adulte est admise chez plusieurs 

espèces animales dont les mammifères (voir pour revue Cayre et al., 2002). 

 

 

 

Figure 7 : Marquage de cellules nouvellement formées grâce à l’utilisation de la BrdU dans le GD 

de l’hippocampe de rongeur 

A. L’approche nucléotidique repose sur l’incorporation d’un analogue de la thymidine (BrdU) au cours de la 

phase S du cycle cellulaire et conduit à un marquage nucléaire des cellules néoformées. Modifié d’après Ming 

& Song 2005. B et C. Exemple de doubles marquages en immunohistochimie à fluorescence de cellules 

BrdU+ exprimant soit le marqueur d’immaturité neuronale DCX (B), soit le marqueur de maturité neuronale 

NeuN (C). D. Marquage en immunohistochimie à la DAB de cellules du GD ayant incorporé la BrdU dans leur 

ADN. Extrait de Veyrac et al. 2013. 
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B. La neurogenèse adulte dans le règne animal 

1. Chez les invertébrés 

Le cerveau des insectes était considéré comme particulièrement inflexible et stable une fois à 

l’âge adulte. Néanmoins, Cayre et coll. ont montré que 25% des interneurones sont 

continuellement ajoutés à l’âge adulte dans les corps pédonculés, structures impliquées dans 

l’intégration multisensorielle des signaux en provenance des antennes, des yeux et des 

palpes, et dans l’apprentissage et la mémoire chez différentes espèces d’Orthoptères et de 

Coléoptères (Cayre et al., 1994, 1996, voir pour revue 2002). La présence d’une neurogenèse 

adulte a également été montrée chez la drosophile dans le cortex médullaire des lobes 

optiques (Fernández-Hernández et al., 2013). Cependant, il n’a pas été montré de 

neurogenèse adulte chez l’abeille, le papillon monarque ou encore chez le criquet migrateur. 

La raison de ces différences entre espèces d’insectes reste inconnue (voir pour revue Cayre 

et al., 2002). Néanmoins, certains auteurs suggèrent que la persistance de la neurogenèse 

adulte chez certains insectes pourrait être liée à leur complexité comportementale (Bieber & 

Fuldner, 1979), même si cette hypothèse n’est pas complètement satisfaisante puisque 

certains insectes avec des comportements sociaux complexes, comme l’abeille ou la fourmi, 

ne présentent pas de neurogenèse adulte. Cayre et al. montrent que l’absence de 

neurogenèse chez le criquet induit un déficit d’apprentissage associatif olfactif et de rétention, 

suggérant que les nouveaux neurones participent à l’intégration de signaux olfactifs et à 

l’adaptation à l’environnement (Scotto-Lomassese et al., 2003; Cayre et al., 2007). 

Chez les crustacés, la neurogenèse perdure à l’âge adulte à travers l’addition de différents 

types cellulaires dans la voie olfactive, suggérant une certaine plasticité de ce circuit cérébral 

(voir pour revue Cayre et al., 2002; Sandeman et al., 2011). Cet ajout de nouveaux neurones 

a été montré chez le crabe dans la voie centrale olfactive (Schmidt, 1997) et chez l’écrevisse 

où de nouveaux interneurones sont incorporés dans les deux noyaux bilatéraux contenant les 

neurones associés aux lobes olfactif et accessoire, structures qui reçoivent des signaux 

olfactifs mais également des signaux visuels et tactiles (Sandeman & Sandeman, 2000). Les 

auteurs montrent également que l’environnement dans lequel évoluent les écrevisses module 

le niveau de la neurogenèse. Ces données suggèrent un rôle des nouveaux neurones dans 

l’adaptation à l’évolution constante de leur environnement (olfaction, vision, stimulations 

tactiles, interactions sociales, etc.). 

 

2. Chez les vertébrés non mammifères 

Chez les poissons et notamment ceux de l’ordre des gymnotiformes dont le poisson zèbre le 

cerveau continue d’être modifié à l’âge adulte via l’addition de nouvelles cellules, que ce 

soient des neurones ou des cellules gliales (voir pour revue Cayre et al., 2002; Zupanc, 2008; 
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Schmidt et al., 2013). Les zones de forte prolifération sont localisées à la surface des régions 

ventriculaires du télencéphale, une dans la partie dorsale et une dans la partie ventrale. La 

zone ventrale de prolifération s’étend du BO à la commissure antérieure et la zone dorsale 

tout le long de la surface des ventricules (voir pour revue Kaslin et al., 2008; Kizil et al., 2012). 

A la surface du troisième ventricule, les noyaux bilatéraux de neurones impliqués dans le 

contrôle d’un organe électrique utilisé lors d’interactions sociales chez le « knifefish », 

montrent un fort taux de prolifération de cellules neuronales (Zupanc & Zupanc, 1992). Il a 

également été montré une prolifération cellulaire dans la couche moléculaire du cervelet à la 

surface du quatrième ventricule et une migration des nouveaux neurones produits dans la 

couche granulaire (Zupanc & Horschke, 1995; voir pour revue Kizil et al., 2012). Il est 

intéressant de noter qu’en parallèle de la prolifération neuronale, il y a également un fort taux 

d’apoptose suggérant une régulation fine du nombre de nouveaux neurones formés (Zupanc, 

1999, 2008). Chez le poisson rouge, il existe une neurogenèse dans le système visuel et plus 

particulièrement dans le tectum optique, les cellules produites dans l’aire germinale de la 

partie caudale du tectum migrant ensuite vers la partie rostrale du tectum (Raymond & Easter, 

1983; voir pour revue Kizil et al., 2012). Cette neurogenèse semble modulée par les fibres 

afférentes du nerf optique en provenance de la rétine suggérant ainsi une modulation par 

l’environnement (Raymond et al., 1983). Plusieurs études montrent que le niveau de 

neurogenèse peut être régulé par la hiérarchie sociale au sein d’un groupe (voir pour revue 

Zupanc & Sîrbulescu, 2011). 

Il existe très peu d’études de la neurogenèse adulte chez les amphibiens. Mais chez la 

grenouille adulte, des nouvelles cellules sont continuellement générées dans la cavité 

préoptique de la zone ventriculaire et sont ensuite recrutées par le noyau préoptique de 

l’hypothalamus (Chetverukhin & Polenov, 1993). Il existe également une neurogenèse dans le 

télencéphale, le thalamus, l’hypothalamus et le cervelet (Raucci et al. 2006; (voir pour revue 

Kaslin et al., 2008). Le taux de neurogenèse peut être modulé en fonction de la saison chez la 

grenouille et la salamandre suggérant un lien entre la neurogenèse et l’adaptation à 

l’environnement (voir pour revue Kaslin et al., 2008). 

Chez les reptiles, tortues et lézards, une neurogenèse adulte forte a été montrée dans le 

télencéphale et plus particulièrement dans la paroi des ventricules latéraux, le noyau 

sphérique, le BO, le cortex, le septum et le striatum (Pérez-Cañellas & García-Verdugo, 1996; 

Pérez-Cañellas et al., 1997; voir pour revue Font et al., 2001; Garcıá-Verdugo et al., 2002; 

Kaslin et al., 2008). Les nouveaux neurones naissent dans les parois des ventricules latéraux 

pour ensuite migrer vers les différentes régions du télencéphale où ils s’intègrent dans les 

réseaux neuronaux préexistants. Néanmoins, le rôle fonctionnel de la neurogenèse adulte 

chez les reptiles n’est pas clair même s’il semble qu’elle soit impliquée dans la plasticité 

olfactive, l’apprentissage et la mémoire (voir pour revue Font et al., 2001). De plus, le taux de 

neurogenèse peut être modulé par la photopériode ou la température chez le lézard suggérant 
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également un lien entre la neurogenèse et l’adaptation à l’environnement (voir pour revue 

Kaslin et al., 2008). 

Chez les oiseaux (Canaris, diamants mandarins, mésange), il existe une neurogenèse adulte 

tout au long de la vie au niveau de la paroi des ventricules latéraux. Ces nouveaux neurones 

migrent sur une courte distance dans le télencéphale, notamment dans l’hippocampe aviaire 

et le HVC (acronyme utilisé comme nom propre), structure impliquée dans la production du 

chant (voir pour revue Alvarez-Buylla, 1992; Garcıá-Verdugo et al., 2002; Nottebohm, 2002; 

Kaslin et al., 2008). L’utilisation de la microscopie électronique a permis de montrer que les 

nouvelles cellules produites sont des neurones qui reçoivent des synapses au niveau du soma 

et des dendrites (Burd & Nottebohm, 1985) et sont capables de répondre à la présentation 

d’un son par l’émission de potentiels d’action (Paton & Nottebohm, 1984). Comme chez les 

poissons, la relation entre l’addition de nouveaux neurones dans le cerveau adulte des 

oiseaux et la mort d’autres neurones en fonction de la saison suggère une régulation de la 

neurogenèse en fonction des modifications environnementales (Barnea & Nottebohm, 1994; 

Kirn et al., 1994; voir pour revue Nottebohm, 2002). Certains comportements des oiseaux ont 

été mis en relation avec la neurogenèse adulte. Par exemple, la complexité sociale d’un 

groupe d’individus ou la mémorisation du chant des oisillons augmentent le taux de 

neurogenèse (Barnea et al., 2006; Barkan et al., 2007). De même, le comportement de mise 

en réserve de nourriture à l’approche de l’hiver, qui implique un apprentissage spatial, induit 

une augmentation du volume de l’hippocampe aviaire par l’ajout de nouveaux neurones dans 

cette structure (Barnea & Nottebohm, 1994, 1996; Patel et al., 1997; Hoshooley & Sherry, 

2007; voir pour revue Barnea, 2009; Sherry & Hoshooley, 2010). Certains auteurs montrent 

également un lien entre la neurogenèse adulte dans le HVC et l’acquisition, la production et le 

maintien du chant chez les oiseaux chanteurs (Wang et al., 1999; Scharff, 2000; voir pour 

revue Nottebohm, 2002). L’ensemble de ces données suggère comme chez les insectes, que 

la neurogenèse adulte pourrait jouer un rôle dans les processus d’adaptation à 

l’environnement chez l’oiseau ainsi que dans certains types d’apprentissage. 

 

3. Chez les vertébrés mammifères 

Comme nous l’avons vu précédemment, la neurogenèse adulte a été initialement mise en 

évidence chez le rat et le chat par Altman (Altman, 1962, 1963, 1969; Altman & Das, 1965, 

1966), données ensuite confirmées chez le rat et le primate par Kaplan (voir I.A, page 30 ; 

Kaplan & Hinds, 1977; Kaplan, 1981; Kaplan & Bell, 1984). Depuis, la neurogenèse adulte a 

été démontrée dans le cerveau de nombreuses autres espèces de mammifères dont les 

rongeurs (souris, cochon d’inde, campagnol des prés, écureuil, rat taupe), le scandentia, un 

petit mammifère arboricole, le hérisson, la taupe, le renard, l’éléphant, la loutre, les chauve-

souris, le lapin, la vache, le chien, le mouton (Cameron et al., 1993; Gould et al., 1997; Pérez-
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Martín et al., 2003; Amrein et al., 2004a, 2004b, voir pour revue 2011, 2015; Ngwenya et al., 

2011; Patzke et al., 2014; Lowe et al., 2015), mais également chez le singe et chez l’Homme 

(Eriksson et al., 1998; Gould et al., 1998, 1999b, 2001; Kornack & Rakic, 1999, 2001; Pencea 

et al., 2001; Bédard & Parent, 2004; Spalding et al., 2013; voir pour revue Bergmann et al., 

2015; Ernst & Frisén, 2015). 

Nous centrerons la suite de l’exposé sur la neurogenèse chez les mammifères adultes. 

 

C. Foyers neurogéniques dans le cerveau adulte 

Depuis sa découverte dans le cerveau adulte des mammifères, il a été montré que la 

neurogenèse est principalement confinée dans deux zones du cerveau, le bulbe olfactif et le 

GD de l’hippocampe (Figure 8).  

Cependant, la production de nouvelles cellules a également été mise en évidence dans 

d’autres régions cérébrales telles que certaines aires néocorticales, le cortex piriforme, 

l’amygdale, le striatum, la substance noire, la moelle épinière, le complexe vagal dorsal ou 

encore l’hypothalamus (voir pour revue Migaud et al., 2010). A l’heure actuelle, ces zones ne 

sont pas considérées comme étant neurogéniques : l’existence d’une neurogenèse dans ces 

régions en conditions basales reste controversée puisque des études n’ont détecté la 

génération de nouveaux neurones dans ces zones seulement qu’après un stress ou des 

manipulations pharmacologiques (Magavi et al., 2000; Abrous et al., 2005; voir pour revue 

Emsley et al., 2005; Ming & Song, 2005; Li et al., 2015). Par ailleurs, il reste à prouver que les 

cellules souches neurales de ces nouvelles zones de neurogenèse partagent in vivo les 

propriétés des cellules souches neurales présentes dans les deux niches neurogéniques du 

cerveau adulte et qu’elles donnent naissance à des nouveaux neurones fonctionnellement 

intégrés dans ces zones cérébrales. 

Dans le cas de la neurogenèse olfactive et hippocampique, les nouvelles cellules sont 

produites dans des régions spécifiques appelées niches neurogéniques (Figure 8). Elles 

sont au nombre de deux dans le cerveau adulte des mammifères : la zone sous-

ventriculaire (SVZ) bordant les ventricules latéraux qui alimente le BO en nouvelles cellules 

et la zone sous-granulaire (SGZ) du GD de l’hippocampe (Figure 8 ; Cameron et al., 1993; 

Lois & Alvarez-buylla, 1994; Doetsch, 2003a; voir pour revue Ming & Song, 2011; Gheusi et 

al., 2013; Aimone et al., 2014). 
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Figure 8 : Principales zones neurogéniques dans le cerveau adulte des rongeurs 

A. Coupe sagittale de cerveau adulte de rongeur. B, C, D et F. SVZ et BO. Coupes frontales. E et G. GD de 

l’hippocampe. Coupes frontales. Extrait de Zhao et al. 2008. 

 

Brièvement, dans les régions olfactives, les nouvelles cellules sont produites dans la SVZ à 

partir de cellules souches (cellules de type B ; Figure 9) situées dans la SVZ des ventricules 

latéraux où elles prolifèrent pour donner naissance à des cellules progénitrices transitoires 

(cellules de type C ; Figure 9), elles-mêmes capables de proliférer et de se différencier en 

neuroblastes (cellules de type A ; Figure 9). Ceux-ci migrent ensuite le long de la voie de 

migration rostrale (RMS) pour atteindre le BO où ils achèvent leur processus de maturation et 

deviennent des interneurones inhibiteurs de type granulaire ou périglomérulaire 

GABAergiques et s’intègrent dans les circuits préexistants (voir pour revue Lledo et al., 2006; 

Gheusi et al., 2009, 2013). 

 

Les objectifs de cette thèse étant centrés sur le rôle des nouveaux neurones du GD de 

l’hippocampe dans la mémoire, je me limiterai dans cette introduction à la description de la 

neurogenèse hippocampique adulte. 
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Figure 9 : La neurogenèse adulte du bulbe olfactif 

Les nouvelles cellules sont produites dans la SVZ à partir des cellules souches de type B, puis migrent le long 

du RMS pour s’intégrer au sein des réseaux neuronaux du BO. Extrait de Zhao et al. 2008. 

 

 

IV. Mécanismes de la neurogenèse hippocampique adulte 

La neurogenèse désigne l’ensemble des processus qui, à partir de la prolifération de 

précurseurs, conduisent à l’intégration fonctionnelle des nouveaux neurones dans les circuits 

cérébraux.  

Elle prend son origine dans la SGZ où des cellules souches/progénitrices (cellules dites de 

type 1) ont été observées (Figure 10). Après prolifération, elles donnent naissance à une 

population de cellules progénitrices transitoires (cellules dites de type 2) capables de proliférer 

abondamment et de se différencier en neuroblastes (Figure 10). Les cellules nouvellement 

formées migrent sur une courte distance (200 µm) dans la partie interne de la couche 

granulaire du GD où elles achèvent leur processus de maturation pour devenir 

majoritairement (60 à 80%) des cellules granulaires intégrées aux réseaux préexistants 

(Figure 10 ; Kempermann et al., 2003; Zhao et al., 2006, voir pour revue 2008; Aimone et al., 

2014; Crowther & Song, 2014). Environ 15% des neurones nouvellement formés se 

différencient en cellules GABAergiques de type cellules en panier (Liu et al., 2003). Et environ 

10% se différencient en cellules gliales, majoritairement en astrocytes, mais également en 

cellules microgliales (Cameron et al., 1993; Steiner et al., 2004). Le nombre de cellules 

nouvellement formées dans le GD s’élève à environ 9000 cellules par jour chez le rat jeune 

adulte (Cameron & Mckay, 2001) ce qui représente quotidiennement moins de 1% de la 

population totale des cellules granulaires du GD. Néanmoins, des estimations chez le rat 

suggèrent qu’environ 6% de la couche granulaire est constituée de neurones nouvellement 

générés (Cameron & Mckay, 2001). 
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Figure 10 : Neurogenèse du GD de l’hippocampe 

Les nouvelles cellules sont produites dans la SGZ à partir des cellules progénitrices de type 1. Les cellules 

deviennent matures et migrent au sein de la couche granulaire du GD puis sont sélectionnées pour s’intégrer 

au sein des réseaux neuronaux. Extrait de Aimone et al. 2014. 

 

A. Origine de la neurogenèse 

Une cellule souche nerveuse se définit comme étant une cellule capable de proliférer 

indéfiniment (capacité d’auto-renouvellement) et de nature multipotente, c’est-à-dire capable 

de donner naissance à la fois à des cellules gliales (astrocytes et oligodendrocytes) et à des 

neurones. En revanche, une cellule progénitrice se caractérise par sa capacité de prolifération 

limitée dans le temps et elle peut être ou non multipotente (Gage, 1998, 2000; Gage & 

Kempermann, 1998). L’identification et l’isolement des cellules souches/progénitrices dans la 

SGZ sont difficiles à réaliser puisque ces cellules sont rares et la nature (souche ou 

progénitrice) de ces cellules fait l’objet de nombreux débats, notamment du point de vue du 

critère de l’auto-renouvellement (voir pour revue Bonaguidi et al., 2012). Les données 

actuelles montrent une hétérogénéité de la nature des cellules à l’origine de la neurogenèse 

adulte dans le GD de l’hippocampe (voir pour revue Bonaguidi et al., 2012). Dans le modèle 

prédominant de la neurogenèse adulte hippocampique, les cellules de type astrocytaire 

(cellule de type 1) produisent des cellules progénitrices (cellule de type 2), qui produisent à 

leur tour des neuroblastes (cellule de type 3) (Figure 11). 
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Les cellules astrocytaires de type 1 sont de type glie radiaire avec un soma triangulaire 

associé à une longue et unique dendrite apicale qui s’étend dans toute la largeur de la couche 

granulaire du GD de l’hippocampe (Figures 11 et 12 ; Seri et al., 2001; Filippov et al., 2003; 

Fukuda et al., 2003; Kronenberg et al., 2003). Elles expriment la nestin, une protéine du 

cytosquelette, ainsi que la glial fribrillary acidic protein (GFAP), protéine typique des 

astrocytes et de la glie radiaire, et présentent des propriétés morphologiques et 

électrophysiologiques comparables à celles des astrocytes (Figure 11 ; Filippov et al., 2003; 

Fukuda et al., 2003; Encinas et al., 2006; Steiner et al., 2006). L’analyse in vivo de ces 

cellules montrent qu’elles présentent les caractéristiques de cellules souches, puisqu’elles 

sont capables de s’auto-renouveler et de produire des neurones et des cellules gliales 

(Bonaguidi et al., 2011). Néanmoins, certains auteurs montrent que ces cellules présentent 

une capacité d’auto-renouvellement réduite (Encinas et al., 2011; Dranovsky et al., 2012). Ces 

données suggèrent qu’il existerait des sous-types de cellules de type 1 présentant des 

capacités d’auto-renouvellement et de différenciation plus ou moins prononcées (voir pour 

revue Bonaguidi et al. 2012). 

 

 

Figure 11 : Modèle du lignage cellulaire permettant la genèse des nouveaux neurones dans la 

SGZ du GD de l’hippocampe 

Les cellules de type 1 se divisent pour donner soit des progéniteurs astrocytaires à l’origine des nouveaux 

astrocytes matures, soit des progéniteurs de type 2 qui se divisent en neuroblastes à l’origine des nouveaux 

neurones matures. Les cellules expriment différents marqueurs en fonction de leur type. Extrait de Bonaguidi 

et al. 2012. 

 

Les cellules de type 1 donnent naissance, par division asymétrique, à une cellule de même 

type, permettant de maintenir la stabilité de la population des cellules de type 1 dans le GD, et 

à une cellule, dite de type 2 (Figure 11). Ces cellules de type 2 étaient décrites à l’origine 

comme étant des progéniteurs neuronaux (Altman & Das, 1965; Kaplan & Hinds, 1977; 

Kaplan & Bell, 1984; Doetsch, 2003b). Ce sont des petites cellules progénitrices immatures, 
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transitoires, avec un noyau dense irrégulier, qui commencent à migrer tangentiellement dans 

la couche granulaire et qui présentent un taux de division plus rapide et important que les 

cellules de type 1 aboutissant à la formation de clusters (Parent, 2007). Ces cellules 

expriment toujours la nestin mais plus la GFAP et peuvent être divisées en plusieurs sous-

types selon qu’elles expriment ou non la protéine T-domain transcription factor (Tbr2) et/ou la 

Doublecortin (DCX), une protéine associée aux microtubules et impliquée dans la migration 

des neuroblastes (Nacher et al., 2001a; Brown et al., 2003b), ainsi que la PSA-NCAM, une 

molécule d’adhésion (Seki & Arai, 1991). Cette population de cellules de type 2 est la plus 

hétéroclite puisque certaines cellules de cette population sont engagées dans la voie de 

différenciation neuronale (Kempermann et al., 2004; Steiner et al., 2004, 2006; voir pour revue 

Bonaguidi et al., 2012). De plus, les cellules de type 2 expriment les récepteurs du GABA de 

type A, indiquant qu’en fonction de leur âge elles reçoivent déjà des afférences 

GABAergiques. Par ailleurs, l’activation de ces récepteurs induit l’expression du facteur de 

transcription Neurogenic differentiation (NeuroD) favorisant la différenciation neuronale 

(Tozuka et al., 2005; Wang et al., 2005b). Ces résultats indiquent que les cellules de type 2 

montrent déjà des signes de différenciation neuronale, tant électrophysiologiques que 

morphologiques (Filippov et al., 2003; Fukuda et al., 2003; Kronenberg et al., 2003). 

La division asymétrique ou la maturation des cellules de type 2 aboutit aux cellules de type 3, 

aussi appelées neuroblastes (Figures 11 et 12 ; Doetsch, 2003b). Ce sont des cellules 

présentant un noyau rond ou légèrement triangulaire et qui sont encore capables de proliférer 

tout en étant engagées dans la voie de différenciation neuronale puisque toutes les cellules 

expriment la DCX et la PSA-NCAM (Seki, 2002). Par ailleurs, la partie dorsale du GD de 

l’hippocampe contient un plus grand nombre de cellules progénitrices que la partie ventrale 

(Jinno, 2011a; Bekiari et al., 2014). 

 

B. Niche neurogénique 

Les cellules progénitrices se situent dans la niche neurogénique qui constitue un micro-

environnement composé de cellules et de facteurs spécifiques nécessaires à leur prolifération, 

différenciation et intégration au sein des réseaux neuronaux (Figure 12). 
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Figure 12 : Architecture de la niche neurogénique du GD de l’hippocampe 

La niche neurogénique est constituée d’astrocytes, de cellules microgliales, d’interneurones et de vaisseaux 

sanguins fournissant l’environnement nécessaire au maintien, à la prolifération et à la différenciation des 

cellules progénitrices. Modifié d’après Donedà et al. 2013. 

 

Dans le GD de l’hippocampe, la niche est constituée de cellules endothéliales, 

d’oligodendrocytes, de différents types de neurones et d’astrocytes (Figure 12 ; Wurmser et 

al., 2004; voir pour revue Ehninger & Kempermann, 2008; Benarroch, 2013; Donegà et al., 

2013; Aimone et al., 2014). Ces derniers jouent un rôle essentiel dans la différenciation 

neuronale des progéniteurs ainsi que dans l’intégration des nouveaux neurones (Song et al., 

2002; Ma et al., 2005). Par ailleurs, les cellules progénitrices expriment des marqueurs 

identiques à ceux des cellules endothéliales et se situent à proximité des vaisseaux sanguins 

(Palmer et al., 2000; Alvarez-Buylla & Lim, 2004). Ceci suggère une relation étroite entre les 

cellules progénitrices et la vascularisation, notamment via le vascular endothelial growth factor 

(VEGF) qui favorise leur prolifération (Jin et al., 2002b; Cao et al., 2004; Schänzer et al., 2004; 

voir pour revue Fournier & Duman, 2012; Aimone et al., 2014; Kirby et al., 2015). 

Le maintien de la niche neurogénique et de la prolifération des cellules progénitrices au sein 

de cette niche sont favorisés par de nombreux facteurs (voir pour revue Benarroch, 2013). Les 

gènes Prospero homeobox protein 1 (Prox1) et SRY box-containing gene-2 (Sox2) sont 

importants pour le maintien des cellules progénitrices au sein de la niche neurogénique 
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(Lavado et al., 2010; voir pour revue Mu et al., 2010) et différents facteurs sont nécessaires à 

leur prolifération, parmi lesquelles on peut citer Sonic hedgehog (Shh), le Brain derived 

neurotrophic factor (BDNF), l’Insulin-like growth factor 2 (IGF2), la protéine disrupted-in-

schizophrenia 1 (DISC1) ou encore le régulateur épigénétique Growth arrest and DNA 

damage (Gadd45b) (voir pour revue Mu et al., 2010; Benarroch, 2013). De même, le GABA 

joue un rôle essentiel dans le taux de prolifération des cellules progénitrices de type 1 

(Duveau et al., 2011; Felice et al., 2012; Gassmann & Bettler, 2012; Song et al., 2012; 

Giachino et al., 2014). Tous ces composants de la niche neurogénique sont déterminants pour 

le maintien de la prolifération et la différenciation des cellules progénitrices et peuvent 

influencer leur devenir en lien avec l’activité neuronale (voir pour revue Zhao et al., 2008). 

 

C. Maturation des nouveaux neurones 

Les cellules de type 3 se différencient majoritairement en cellules granulaires immatures qui 

deviennent par la suite matures. Ce processus de maturation se traduit par la croissance de 

leurs prolongements neuritiques ainsi que par l’intégration synaptique des nouveaux neurones 

au sein des réseaux neuronaux préexistants (Figure 13). L’étude détaillée de la maturation de 

ces cellules nouvellement formées dans le GD a été facilitée par l’utilisation de modèle de 

souris transgéniques ou de vecteurs rétroviraux qui permettent la visualisation de la 

morphologie complète de ces cellules (Figure 13 ; Van Praag et al., 2002; voir pour revue Ming 

& Song, 2005; Imayoshi et al., 2011).  

 

 

Figure 13 : Marquage de cellules nouvellement formées par l’approche rétrovirale et 

transgénique 

A. L’approche rétrovirale repose sur l’expression spécifique de la GFP dans les cellules en cours de division 

alors que l’approche transgénique repose sur l’expression spécifique de la GFP en aval d’un promoteur 

particulier (Nestin, POMC, GFAP, etc.). Modifié de Ming & Song 2005. B. Exemple de nouveaux neurones 

âgés de 4 semaines marqués à la GFP suite à l’injection d’un vecteur rétroviral. Extrait de Veyrac et al. 2014.  
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Concernant les modèles de souris transgéniques, les plus utilisés sont les souris Nestin-Cre 

qui permettent l’expression de la Green Fluorescent Protein (GFP) en présence de Tamoxifen 

dans les cellules exprimant la nestin c’est-à-dire dans les cellules souches et les cellules 

progénitrices neuronales. On trouve également des modèles de souris transgéniques dont 

l’expression de la GFP est sous la dépendance de promoteur de gènes s’exprimant dans les 

cellules astocytaires. Les vecteurs rétroviraux contiennent la séquence d’un gène rapporteur, 

en général la GFP, mais ne contiennent pas les séquences d’adressage nucléaire, de telle 

sorte que l’intégration du vecteur rétroviral dans le génome des cellules hôtes se fait 

uniquement dans les cellules en cours de division, au moment de la rupture de la membrane 

nucléaire. La visualisation et l’analyse des cellules marquées peuvent être effectuées à 

différents temps après l’injection du vecteur, permettant ainsi la caractérisation des différents 

stades de maturations morphologique et électrophysiologique des nouveaux neurones. Ces 

études peuvent également être réalisées chez des lignées de souris génétiquement modifiées 

exprimant la GFP soit en aval du promoteur du gène nestin, ce qui permet de marquer les 

cellules progénitrices (Figure 13 ; Yamaguchi et al., 2000; Kempermann et al., 2004; Wang et 

al., 2005b; Lagace et al., 2007b), soit en aval du promoteur du gène proopiomelanocortin 

(pomc) permettant de marquer spécifiquement les neurones immatures (Overstreet et al., 

2004; Overstreet-Wadiche et al., 2005; Overstreet-Wadiche & Westbrook, 2006). 

 

1. Expression des marqueurs de maturation neuronale 

Environ 3 jours après la division initiale, près des deux tiers des cellules ont atteint le premier 

stade post-mitotique (Kempermann et al., 2004), ce qui correspond à une population de 

neurones immatures exprimant de façon transitoire des marqueurs précoces de différenciation 

neuronale parmi lesquelles DCX, PSA-NCAM, ou Prox-1, un facteur de transcription exprimé 

précocement (Kronenberg et al., 2003), ainsi que la calretinin (CR), une protéine de liaison au 

calcium exprimée majoritairement vers 1 semaine après la naissance des nouveaux neurones 

(Figure 14 ; Brandt et al., 2003). L’expression de la CR et de DCX est ensuite remplacée par 

celle de la calbindin (CB) et de la protéine Neuronal nuclei (NeuN), deux protéines exprimées 

exclusivement dans les neurones matures (Figure 14 ; Kempermann et al., 1997a; Brandt et 

al., 2003; McDonald & Wojtowicz, 2005; Encinas et al., 2006; Snyder et al., 2009a). Bien que 

la CB soit exprimée dans toutes les cellules granulaires matures, elle ne constitue pas à elle 

seule un marqueur de maturation. 
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Figure 14 : Expression de différents marqueurs au cours de la maturation des nouveaux 

neurones dans le GD 

En noir, marqueur exprimé ; en gris, marqueur précédemment exprimé qui ne s’exprime plus. Modifié d’après 

Encinas et al. 2006. 

 

Globalement, l’expression des marqueurs d’immaturité neuronale comme DCX et PSA-NCAM 

est présente très tôt dans le soma et les dendrites des nouveaux neurones, puis elle diminue 

progressivement au profit de l’expression de marqueurs de maturité neuronale comme NeuN 

et CB avec une possible co-expression des marqueurs d’immaturité neuronale en même 

temps que des marqueurs de maturité neuronale (Figure 14 ; Cameron et al., 1993; Brown et 

al., 2003b; Kempermann et al., 2003; Espósito et al., 2005; McDonald & Wojtowicz, 2005; 

Encinas et al., 2006; Snyder et al., 2009a). A l’âge de 4 semaines, la majorité des nouveaux 

neurones expriment la CB (Kempermann et al., 1997a). Néanmoins, des différences de 

maturation neuronale sur la base de l’expression de ces différents marqueurs ont été mises 

en évidence chez le rat et chez la souris (Snyder et al., 2009a) 

 

2. Migration au sein de la couche granulaire 

Dans le GD de l’hippocampe, les nouveaux neurones migrent sur une courte distance, environ 

200 µm, de la SGZ vers la couche granulaire du GD, durant les 4 semaines de leur maturation 
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(Miller & Nowakowski, 1988; Altman & Bayer, 1990; Cameron et al., 1993; Kempermann et al., 

2003; voir pour revue Ming & Song, 2005). Plusieurs auteurs montrent que les nouveaux 

neurones âgés de 3 à 7 jours se retrouvent la plupart du temps sous forme de « clusters » 

dans la SGZ et pour une plus faible partie isolés dans le premier tiers de la couche granulaire 

(Cameron et al., 1993; Kempermann et al., 2003; Espósito et al., 2005; Piatti et al., 2006; 

Zhao et al., 2006; voir pour revue Mongiat & Schinder, 2011). A l’âge de 14 jours, les 

nouveaux neurones immatures et matures se situent principalement dans le premier tiers de 

la couche granulaire du GD (Cameron et al. 1993; Espósito et al. 2005; Gu, Janoschka, et al. 

2012), indiquant une migration préférentielle des nouveaux neurones entre 7 et 14 jours, 

lorsque l’expression de DCX est la plus forte (Brown et al., 2003b). A partir de l’âge de 1 mois, 

les nouveaux neurones migrent moins et sont majoritairement présents dans les deux 

premiers tiers de la couche granulaire du GD (Cameron et al., 1993; Kempermann et al., 

2003; Espósito et al., 2005; Spampanato et al., 2012). La présence d’une migration des 

nouveaux neurones au sein de la couche granulaire indique que le GD de l’hippocampe 

conserve des conditions propices à la migration des nouvelles cellules au sein de la couche 

granulaire. On retrouve notamment dans cette structure la présence de glie radiaire qui 

permet la migration des cellules nouvellement formées durant le développement (Rickmann et 

al., 1987; Gould et al., 1992; Cameron et al., 1993). 

 

3. Sélection des nouveaux neurones 

La neurogenèse adulte apparaît comme un processus peu économe puisque seule une faible 

proportion des cellules nouvellement formées survit à long terme. En effet, au cours des 4 

premières semaines après leur naissance, les cellules nouvellement formées sont soumises à 

un processus de sélection au cours duquel elles sont soit intégrées au sein des réseaux 

neuronaux préexistants, soit éliminées par apoptose (Altman & Das, 1965; Cameron et al., 

1993; Kempermann et al., 1997b; Hastings & Gould, 1999; Dayer et al., 2003; voir pour revue 

Zhao et al., 2008; Aasebø et al., 2011). En condition basale, seule une certaine proportion des 

nouvelles cellules produites survit : environ 30% de la population de départ chez la souris et 

60% chez le rat (Kempermann et al., 2003; Snyder et al., 2009a), alors que les autres cellules 

meurent par apoptose (Biebl et al., 2000; Sun et al., 2004; Kuhn et al., 2005). Par ailleurs, la 

sélection des nouveaux neurones est plus forte dans la partie dorsale du GD que dans la 

partie ventrale où le niveau de neurogenèse est plus stable (Bekiari et al., 2014). 

 

4. Maturation morphologique 

Parallèlement à l’expression de certains marqueurs de maturité neuronale, les nouveaux 

neurones entament un processus de développement de leur arborisation dendritique. 
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L’utilisation de vecteurs rétroviraux a permis de montrer que celle-ci commence à se 

développer lors des 2 premières semaines après la naissance des nouveaux neurones 

(Figure 15 ; Van Praag et al., 2002; Espósito et al., 2005; Ge et al., 2006; Zhao et al., 2006; 

voir pour revue Toni & Sultan, 2011). 

 

 

Figure 15 : Maturation morphologique des nouveaux neurones du GD 

Les nouveaux neurones sont marqués grâce à l’injection d’un vecteur rétroviral GFP. A. Maturation 

morphologique de l’arborisation dendritique des nouveaux neurones à différents temps après leur naissance. 

Extrait de Ge et al. 2006. B. Connexion axonique des nouveaux neurones âgés de 8 semaines sur les cellules 

pyramidales de l’aire CA3 de l’hippocampe. Extrait de Faulkner et al. 2008. 

 

Dès le début de leur maturation, les cellules granulaires immatures présentent une courte 

dendrite apicale dépourvue d’épines dendritiques, n’atteignant que le deuxième tiers de la 

couche moléculaire (Wang et al., 2000; Ambrogini et al., 2004a; Espósito et al., 2005; Ming & 

Song, 2005; Zhao et al., 2006). L’axone commence à se développer en direction de l’aire CA3 

entre 3 et 10 jours après la naissance des nouveaux neurones et les premiers contacts 

synaptiques avec leurs neurones cibles apparaissent dès la deuxième semaine (Hastings & 

Gould, 1999; Markakis & Gage, 1999; Ribak et al., 2004; Piatti et al., 2006; Zhao et al., 2006; 

Faulkner et al., 2008; Toni et al., 2008; voir pour revue Mongiat & Schinder, 2011; Gu et al., 

2012a, 2012b). Plus récemment, Llorens-Martín et coll. montrent que certains nouveaux 

neurones sont également connectés aux neurones pyramidaux de l’aire CA2 (Llorens-martín 

et al., 2015). En parallèle, les prolongements dendritiques augmentent dans la couche 

moléculaire (Markakis & Gage, 1999; Zhao et al., 2006; voir pour revue Gu et al., 2012b; 

Aimone et al., 2014) et vers le 10
ème

 jour, l’arborisation dendritique atteint le premier tiers de la 
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couche moléculaire, le deuxième tiers vers le 14
ème

 jour et le tiers externe vers le 21
ème

 jour 

(Zhao et al., 2006). Lorsque l’arborisation dendritique atteint un certain degré de complexité, 

environ 2 semaines après la naissance des nouveaux neurones, les premières épines 

dendritiques apparaissent (Wang et al., 2000; Zhao et al., 2006; Spampanato et al., 2012). A 

partir de la troisième semaine, l’arborisation dendritique subit d’importantes modifications 

structurales notamment en termes de type, densité et de motilité des épines dendritiques 

(Ambrogini et al., 2004a; Zhao et al., 2006; Toni et al., 2007, 2008; voir pour revue Toni & 

Sultan, 2011). 

Durant cette période de maturation, les nouveaux neurones deviennent plus vite matures dans 

la partie dorsale du GD que dans la partie ventrale, que ce soit en termes d’expression des 

marqueurs de maturité neuronale, de croissance dendritique ou de formation des épines 

dendritiques (Piatti et al., 2011; Bekiari et al., 2014).  

Un mois après leur naissance, les cellules granulaires néoformées possèdent des 

caractéristiques morphologiques comparables à celles des neurones matures préexistants. 

Néanmoins, l’arborisation dendritique des nouveaux neurones ainsi que la densité des épines 

dendritiques continuent à se complexifier au cours des mois suivants jusqu’à 4 mois, âge 

auquel les cellules granulaires néoformées présentent une morphologie identique à celle des 

neurones préexistants (Van Praag et al., 2002; Laplagne et al., 2006; Zhao et al., 2006; Toni 

et al., 2007, 2008; Faulkner et al., 2008; voir pour revue Mongiat & Schinder, 2011; Gu et al., 

2012b; Aimone et al., 2014; Aguilar-Arredondo et al., 2015).  

 

5. Maturation et intégration fonctionnelle 

Dès la première semaine, malgré l’absence d’afférences, les progéniteurs tardifs et les 

nouveaux neurones immatures sont capables d’émettre des potentiels d’action (PA) de faible 

amplitude, même si la forte résistance d’entrée et la faible capacitance membranaire des 

nouveaux neurones ainsi que leur faibles courants sodiques entrants et potassiques sortants 

montrent qu’ils possèdent des caractéristiques électrophysiologiques immatures à cet âge (Liu 

et al., 2000; Wang et al., 2000, 2005b; Van Praag et al., 2002; Filippov et al., 2003; Fukuda et 

al., 2003; Ambrogini et al., 2004a; Espósito et al., 2005; Overstreet-Wadiche et al., 2005; 

Mongiat et al., 2009). 

Au cours des 2 premières semaines après leur naissance, les nouveaux neurones reçoivent 

les premières afférences fonctionnelles depuis les cellules pyramidales du cortex entorhinal 

(Figure 16 ; De La Rosa-Prieto et al., 2015). Bien qu’à ce stade les nouveaux neurones 

expriment à la fois des récepteurs glutamatergiques et GABAergiques, ces premières 

afférences au niveau des dendrites sont exclusivement GABAergiques et sont essentielles à 

la maturation correcte des nouveaux neurones (Espósito et al., 2005; Overstreet-Wadiche et 
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al., 2005; Tozuka et al., 2005; Wang et al., 2005b; Ge et al., 2006; voir pour revue Mongiat & 

Schinder, 2011; Gu et al., 2012b). A ce stade, la transmission GABAergique est dépolarisante 

(Figure 16 ; Ambrogini et al., 2004a; Overstreet-Wadiche et al., 2005; Ge et al., 2006; voir pour 

revue Piatti et al., 2006; Aasebø et al., 2011; Gu et al., 2012b). En effet, durant cette période, 

les nouveaux neurones expriment le co-transporteur du chlore Na-K-Cl-cotransporter 1 

(NKCC1) qui favorise la sortie du chlore de la cellule entraînant ainsi une dépolarisation post-

synaptique lors d’une libération de GABA (Tozuka et al., 2005). Cette action dépolarisante du 

GABA est essentielle pour l’établissement des afférences synaptiques fonctionnelles, la 

croissance dendritique, la maturation et l’intégration fonctionnelle des nouveaux neurones 

(Tozuka et al., 2005; Ge et al., 2006; voir pour revue Aimone et al., 2014; Pallotto & Deprez, 

2014), ainsi que pour l’incorporation synaptique des récepteurs glutamatergiques AMPA 

(Chancey et al., 2013). 

 

Figure 16 : Intégration fonctionnelle des nouveaux neurones au sein des réseaux neuronaux de 

l’hippocampe  

Dès la première semaine les nouveaux neurones reçoivent des afférences dépolarisantes GABAergiques 

(bleu) qui deviennent hyperpolarisantes au cours de la troisième semaine. A partir de la deuxième semaine, 

les nouveaux neurones reçoivent les premières afférences glutamatergiques (en violet) en parallèle de la 

formation des efférences vers l’aire CA3 (en vert). Extrait de Zhao et al. 2008. 

 

A la fin de la deuxième semaine, les cellules granulaires nouvellement formées ont des 

contacts synaptiques fonctionnels avec des interneurones, des cellules moussues et 

pyramidales de l’aire CA3 (Toni et al., 2008). Parallèlement au développement des afférences 

synaptiques glutamatergiques au cours de la troisième semaine, les afférences 

GABAergiques deviennent hyperpolarisantes (Figure 16 ; Ambrogini et al., 2004a; Ge et al., 

2006). A ce stade, l’expression du co-transporteur du chlore, le K-Cl-cotransporter 2 (KCC2), 

augmente graduellement tandis que celle de NKCC1 diminue (Ge et al., 2006). KCC2 étant un 

exportateur de chlore, la concentration intracellulaire de chlore diminue dans la cellule 
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entraînant ainsi une hyperpolarisation des nouveaux neurones lors d’une libération de GABA. 

Le passage de l’action dépolarisante à hyperpolarisante du GABA au niveau des nouveaux 

neurones est appelé « switch » GABAergique (Ge et al., 2006). 

Environ 4 semaines après leur naissance, les nouvelles cellules granulaires reçoivent des 

afférences glutamatergiques fonctionnelles et émettent des PA comme les neurones matures 

(Van Praag et al., 2002; Mongiat et al., 2009; Gu et al., 2012a), ainsi que des trains de PA 

associés à un phénomène d’adaptation à la haute fréquence (Espósito et al., 2005). 

La dernière étape de l’intégration synaptique des nouveaux neurones, entre 3 et 6 semaines 

après leur naissance, consiste en la formation des connexions synaptiques GABAergiques au 

niveau de leur soma et des dernières connexions des afférences glutamatergiques au niveau 

de leurs dendrites (Van Praag et al., 2002; Espósito et al., 2005). Carlén et coll. en 2002 

montrent que les nouveaux neurones âgés de 3 à 7 semaines sont effectivement intégrés 

fonctionnellement dans les réseaux neuronaux de l’hippocampe (Carlén et al., 2002). Pour 

cela, les auteurs ont utilisé un vecteur viral GFP PRV GS518 comme traceur trans-synaptique 

rétrograde pour marquer les neurones connectés au sein d’un même réseau. L’injection de ce 

vecteur dans l’aire CA1 de l’hippocampe couplée à l’injection et au marquage de BrdU a 

permis de montrer que les nouveaux neurones infectés, donc synaptiquement connectés sont 

âgés de 3 à 7 semaines (Carlén et al., 2002). Bien qu’intégrés au réseau hippocampique, les 

nouveaux neurones présentent néanmoins à ce stade une activité évoquée différente de celle 

des neurones matures. En effet, en réponse à un protocole de stimulation en double chocs de 

la voie perforante, les nouveaux neurones âgés de 4 semaines expriment une dépression et 

non une facilitation comme observée sur des neurones matures (Van Praag et al., 2002), 

indiquant que l’élément présynaptique n’a pas complètement achevé sa maturité. 

L’induction pharmacologique ou comportementale de l’expression des gènes immédiats 

précoces (IEGs) dans les nouveaux neurones est également un indice de leur intégration au 

sein des réseaux puisqu’ils sont induits en réponse à une activité synaptique (Jessberger & 

Kempermann, 2003; Aguilar-Arredondo et al., 2015). Les IEGs sont des gènes dont 

l’expression est induite rapidement et transitoirement en réponse à des signaux 

extracellulaires et dont l’induction ne nécessite pas de synthèse protéique (voir partie 2, page 

151). L’injection de kaïnate chez la souris n’induit pas d’expression des IEGs (c-Fos, Zif268) 

dans des nouveaux neurones âgés de 2 semaines mais induit une expression dans 25% des 

nouveaux neurones âgés de 3 semaines, dans 50% de ceux âgés de 4 semaines et dans 

80% de ceux âgés de 7 semaines, proportion équivalente à l’induction de l’expression des 

IEGs dans les neurones préexistants (Jessberger & Kempermann, 2003; Snyder et al., 

2009a). Ces résultats suggèrent que chez la souris, les nouveaux neurones de 2 semaines ne 

peuvent être recrutés par l’activité des réseaux contrairement à ceux âgés de 3 semaines. 

Chez le rat, l’induction d’une PLT dans le GD de l’hippocampe par stimulation de la voie 
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perforante stimule l’expression du facteur de transcription Zif268 dans les nouveaux neurones 

âgés de 2 semaines mais pas de ceux âgés de 1 semaine (Bruel-Jungerman et al., 2006). De 

même, Snyder et coll. montrent que l’injection de kaïnate chez le rat induit l’expression d’IEGs 

à partir de la deuxième semaine équivalente à celle observée dans des neurones matures 

préexistants âgés de 4 semaines (Snyder et al., 2009a).  

L’ensemble de ces résultats montre que les nouveaux neurones présentent des 

caractéristiques morphologiques et électrophysiologiques fonctionnelles dès l’âge de 2 

semaines chez le rat et à l’âge de 3 semaines chez la souris. L’expression des IEGs (c-Fos et 

Zif268) semble être un bon indicateur de l’intégration des nouveaux neurones puisque leur 

cinétique d’expression est cohérente avec leur maturation morphologique et 

électrophysiologique. Ces résultats suggèrent que les nouveaux neurones peuvent être 

recrutés par l’activité synaptique avant même qu’ils ne soient complètement matures.  

 

6. Des propriétés électrophysiologiques particulières 

Bien que les nouveaux neurones formés à un moment donné ne représentent qu’une faible 

proportion des neurones du GD de l’hippocampe, plusieurs études montrent que, durant une 

période dite critique, les cellules granulaires nouvellement formées ont des propriétés 

électrophysiologiques particulières par rapport aux cellules granulaires matures (Figure 

17). 

 

Figure 17 : Les nouveaux neurones présentent des propriétés électrophysiologiques 

particulières 

Le développement des nouveaux neurones dans le GD de l’hippocampe est caractérisé par une maturation 

morphologique, des propriétés électrophysiologiques particulières et une intégration fonctionnelle au sein des 

réseaux neuronaux de l’hippocampe. Modifié de Zhao et al. 2008. 

 

Tout d’abord, les nouveaux neurones présentent une forte résistance membranaire et, 

contrairement aux neurones matures qui sont capables d’émettre des trains de PA suite à une 

stimulation, les nouveaux neurones âgés de 1 à 3 semaines présentent des propriétés 

membranaires qui leur permettent de générer des PA plus facilement que des neurones plus 

matures, même s’ils n’émettent qu’un ou que quelques PA (Schmidt-Hieber et al., 2004; 
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Mongiat et al., 2009; Spampanato et al., 2012). Ces données suggèrent que lors de 

l’activation des réseaux neuronaux dans lesquels ils sont intégrés, il serait donc plus facile de 

recruter les nouveaux neurones d’un âge critique que des neurones plus matures. Ce seuil 

plus bas de génération de PA est dû à la présence de canaux calcium de type T capables de 

générer des courants lents favorisant ainsi l’initiation rapide de PA (Ambrogini et al., 2004a; 

Schmidt-Hieber et al., 2004; Gu et al., 2012a, voir pour revue 2012b). Par ailleurs, cette 

période temporelle d’hyperexcitabilité des nouveaux neurones est plus courte dans la partie 

dorsale du GD de l’hippocampe que dans la partie ventrale (Piatti et al., 2011). 

Comme exposé ci-dessus (voir IV.C.5, page 49), les afférences GABAergiques sont 

dépolarisantes jusqu’à la troisième semaine de maturation des nouveaux neurones (Espósito 

et al., 2005; Overstreet-Wadiche et al., 2005, 2006; Tozuka et al., 2005; Wang et al., 2005b; 

Ge et al., 2006), favorisant ainsi leur dépolarisation lors d’une activation, même faible, des 

réseaux neuronaux hippocampiques (Mongiat et al., 2009). De plus, les nouveaux neurones 

immatures présentent une dendrite basale qui s’étend de façon transitoire dans le hile et qui 

se rétracte lorsque les nouveaux neurones deviennent matures (Ribak et al., 2004). Cette 

dendrite basale pourrait être une autre source d’influx excitateurs lors d’une stimulation, 

favorisant la participation des nouveaux neurones à l’activité des réseaux hippocampiques. 

Deux formes de PLT sont présentes dans le GD de l’hippocampe : une forme inductible 

uniquement en présence d’inhibiteur de la transmission GABAergique et une inductible sans 

inhibiteur GABAergique (Snyder et al., 2001). En effet, il existe une forte inhibition 

GABAergique dans le GD (Wigstrom & Gustafsson, 1983) et l’utilisation d’inhibiteurs de la 

transmission GABAergique permet d’augmenter l’amplitude de la PLT. Wang et coll. montrent 

in vitro que les cellules granulaires localisées dans la partie inférieure de la couche granulaire, 

riche en cellules nouvellement formées, présentent un seuil d’induction de la PLT plus bas 

que celles localisées dans la partie externe de la couche et cette PLT est inductible même si 

la transmission GABAergique est intacte (Wang et al., 2000). De plus, le blocage de la 

neurogenèse hippocampique adulte par irradiation ou dans des modèles de souris 

transgéniques entraîne une perte de la PLT mais uniquement de celle inductible en présence 

d’une transmission GABAergique intacte (Snyder et al., 2001; Saxe et al., 2006). En l’absence 

de neurogenèse adulte, la PLT inductible en présence d’inhibiteurs GABAergique reste intacte 

(Snyder et al., 2001; Saxe et al., 2006). Ces résultats montrent donc que les cellules 

nouvellement formées ont des propriétés électrophysiologiques différentes de celles des 

neurones matures et que l’induction de la PLT en présence d’une transmission GABAergique 

intacte nécessite la neurogenèse adulte. Par ailleurs, alors que l’induction d’une PLT des 

neurones matures nécessite une forte stimulation, une stimulation plus faible est suffisante 

pour induire une PLT des nouveaux neurones (Wang et al., 2000; Schmidt-Hieber et al., 2004; 

Espósito et al., 2005; Ge et al., 2007; voir pour revue Mongiat & Schinder, 2011; Gu et al., 

2012b), indiquant que le seuil d’induction de la PLT est plus faible pour les nouveaux 
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neurones. L’amplitude de la PLT des nouveaux neurones en réponse à une stimulation 

tétanique est par ailleurs plus importante que celle des neurones matures (Ge et al., 2007). 

Cette période de facilitation de la plasticité synaptique est transitoire, entre 4 et 6 semaines 

après la naissance des nouveaux neurones chez la souris (Schmidt-Hieber et al., 2004; 

Espósito et al., 2005; Ge et al., 2007; Gu et al., 2012a, voir pour revue 2012b; Pallotto & 

Deprez, 2014). Cette potentialisation dépend de l’expression de la sous-unité NR2B des 

récepteurs NMDA du glutamate dans les nouveaux neurones au cours de leur maturation (Ge 

et al., 2007). En effet, les récepteurs NR2B sont impliqués dans la régulation de la plasticité 

synaptique en favorisant notamment la PLT (Tang et al., 1999; Barth & Malenka, 2001; Liu et 

al., 2004; Barria & Malinow, 2005; Kim et al., 2005; Zhao et al., 2005; voir pour revue Gu et 

al., 2012b; Spampanato et al., 2012). C’est également durant cette période comprise entre 4 

et 6 semaines après leur naissance que les nouveaux neurones montrent le plus de 

modifications morphologiques au niveau du nombre et de la morphologie des épines 

dendritiques (voir pour revue Toni & Sultan, 2011). 

L’ensemble de ces données montre donc que les cellules granulaires nouvellement formées 

dans le GD de l’hippocampe présentent des propriétés particulières d’excitabilité et de 

plasticité durant une période critique dont la durée peut varier en fonction de l’activité des 

réseaux neuronaux du GD (Figure 17 ; Piatti et al., 2011). Cette hyperexcitabilité des 

nouveaux neurones pourrait leur conférer un rôle spécifique et essentiel dans les fonctions 

hippocampiques (voir Chapitre 3, page 69).  

 

D. Cellules granulaires matures 

Comme nous l’avons vu, les cellules néoformées poursuivent leur maturation jusqu’à l’âge de 

4 mois, âge auquel elles présentent une morphologie similaire à celle des cellules 

préexistantes. Le soma des cellules est rond, l’axone est connecté aux cellules pyramidales 

de l’aire CA3 et CA2 et les dendrites épineuses se ramifient dans la couche moléculaire et 

reçoivent des afférences GABAergiques et glutamatergiques fonctionnelles (Van Praag et al., 

2002; Espósito et al., 2005; Zhao et al., 2006). Les cellules granulaires matures expriment 

NeuN et la CB (Brandt et al., 2003; Snyder et al., 2009a). D’un point de vue 

électrophysiologique, les nouveaux neurones matures présentent une faible résistance 

d’entrée membranaire et une haute capacitance membranaire, caractéristiques des neurones 

matures (Espósito et al., 2005). Le passage d’un neurone immature à un nouveau neurone 

mature complètement fonctionnel, indissociable d’un autre neurone mature du GD, est, on l’a 

vu, un mécanisme complexe comprenant de nombreuses étapes essentielles à la maturation 

et à l‘intégration adéquates des nouveaux neurones au sein des réseaux neuronaux de 

l’hippocampe. 
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V. Régulation de la neurogenèse hippocampique adulte 

Les différentes étapes de la neurogenèse adulte, depuis la prolifération des cellules 

progénitrices jusqu’à la maturation et l’intégration fonctionnelle des nouveaux neurones au 

sein des réseaux hippocampiques sont très finement régulées (Figure 18). 

 

 

Figure 18 : Régulation des différentes étapes de la neurogenèse hippocampique adulte  

Les différentes étapes de la neurogenèse adulte peuvent être modulées par des facteurs intrinsèques et 

extrinsèques à différents niveaux, depuis la prolifération des cellules progénitrices jusqu’à l’intégration 

fonctionnelle des nouveaux neurones. Extrait de Lledo et al. 2006. 

 

De nombreux facteurs régulent positivement ou négativement la neurogenèse adulte (voir 

pour revue Abrous et al., 2005; Ming & Song, 2005; Lledo et al., 2006; Parent, 2007; Aimone 

et al., 2014). Il est courant de distinguer les facteurs intrinsèques, produits directement par les 

cellules progénitrices et/ou néoformées tels que les facteurs génétiques, épigénétiques et les 

facteurs de transcriptions, des facteurs extrinsèques présents dans le milieu extracellulaire de 

la niche neurogénique. La régulation de la neurogenèse par un grand nombre de facteurs 

montre qu’il s’agit d’un mécanisme adaptatif capable de répondre aux modifications de 

l’environnement. 
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A. Facteurs intrinsèques 

1. Influence du fond génétique 

La neurogenèse adulte concerne plusieurs espèces mammifères (voir III.B, page 34) avec 

cependant des différences des taux de neurogenèse, suggérant une importance des facteurs 

génétiques dans sa régulation (voir pour revue Amrein et al., 2011). En effet, chez la souris, 

plusieurs études montrent que la prolifération et la survie des nouvelles cellules sont fortement 

influencées par le fond génétique (Kempermann et al., 1997a; Kempermann & Gage, 2002a; 

Kim et al., 2009a; Snyder et al., 2009a). Kempermann et coll. ont réalisé une étude génétique 

comparative de 52 souches recombinantes de souris comprises dans deux panels différents 

de référence (AXB/BXA et BXD) et montrent qu’ils existent des différences d’expression de 

gènes impliqués dans les processus de régulation des différentes étapes de la neurogenèse 

(Kempermann et al., 2006), suggérant un contrôle génétique de la régulation de la 

neurogenèse. Chez le rat, les nouvelles cellules formées meurent plus rapidement chez la 

souche Long Evans (LE) par rapport à la souche Sprague-Dawley (SD) et la population des 

nouvelles cellules est stabilisée dès la deuxième semaine chez les LE (Snyder et al., 2009a). 

De même, les rats « Spontaneously Hypertensive » (SHR) montrent un taux de prolifération et 

de survie des nouvelles cellules produites supérieur à celui des rats SD (Perfilieva et al., 

2001). Par ailleurs, on notera également que quelque soient les souches étudiées, le taux de 

survie des nouveaux neurones à 4 semaines est toujours plus élevé chez le rat que chez la 

souris (Snyder et al., 2009a). Ces données indiquent que la formation, la différenciation et la 

survie des cellules nouvellement formées dans le GD sont régulées par des facteurs 

génétiques et que le fond génétique est un paramètre important pour le choix de son modèle 

d’étude et la comparaison des résultats obtenus avec différents modèles.  

 

2. Programmes cellulaires intrinsèques 

Il existe un grand nombre de programmes cellulaires intrinsèques qui influencent les 

différentes étapes de la neurogenèse adulte, depuis la prolifération et la différenciation des 

nouvelles cellules jusqu’à leur intégration (voir pour revue Abrous et al. 2005; Mu et al. 2010). 

De nombreux gènes sont impliqués dans les processus de développement du système 

nerveux central et, au vu des similitudes entre les étapes développementales et les étapes de 

la neurogenèse adulte, il devient de plus en plus évident que ces deux processus partagent 

des mécanismes de régulation communs. Sonic hedgehog par exemple, régulateur clé de la 

prolifération cellulaire et de la différenciation neuronale pendant le développement, est 

également impliqué dans ces mêmes processus au cours de la régulation de la neurogenèse 

adulte (Lai et al., 2003; Machold et al., 2003). D’autres exemples concernent la voie de 

signalisation Wnt/βCatenin qui joue un rôle important dans la balance entre prolifération et 
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différenciation des cellules progénitrices chez le rat adulte (Lie et al., 2005; Jagasia et al., 

2006; Kuwabara et al., 2009), la protéine transmembranaire Notch1 qui intervient dans le 

maintien des cellules progénitrices en facilitant leur prolifération (Ables et al., 2010; voir pour 

revue Crowther & Song, 2014), la protéine Collapsin response mediator protein 5 (CRMP5), 

une protéine exprimée dans une fraction de neuroblastes encore en division et dans la totalité 

des neuroblastes post-mitotiques et qui participe à la régulation négative de la prolifération 

des cellules progénitrices et de la survie de nouveaux neurones (Veyrac et al., 2011). 

La maturation dendritique et synaptique des nouveaux neurones implique un certain nombre 

de facteurs dont la cyclin-dependent kinase 5 (Cdk5), une kinase associée au régulateur p35. 

L’absence de Cdk5 chez la souris entraîne des altérations de la morphologie des arborisations 

et des épines dendritiques des neurones néoformés mais également des déficits de migration 

et de survie à long terme (Jessberger et al., 2008; Lagace et al., 2008; voir pour revue Mu et 

al., 2010). La protéine DISC1 est également impliquée dans la morphologie des nouvelles 

cellules, notamment dans la taille du soma, la croissance axonale, l’initiation et le 

développement de l’arborisation dendritique, et la formation des épines dendritiques (Duan et 

al., 2007; Faulkner et al., 2008; Kvajo et al., 2008; Kim et al., 2009b; Lee et al., 2015). De 

plus, DISC1 régule la migration des nouveaux neurones au sein de la couche granulaire ainsi 

que le « switch » GABAergique (Duan et al., 2007; Kvajo et al., 2008; Kim et al., 2009b; 

Pontes et al., 2013). Le cil primaire qui est formé lorsque les nouveaux neurones s’installent 

définitivement dans la couche granulaire du GD, entre la deuxième et troisième semaine 

après leur naissance, joue un rôle critique dans la complexification de l’arborisation 

dendritique via la voie de signalisation Wnt/βCatenin (Kumamoto et al., 2012). De même, le 

nuclear factor-kappa b p50 (NF-κB p50) est nécessaire à la survie à long terme des nouveaux 

neurones (Denis-Donini et al., 2008). 

 

3. Programmes épigénétiques 

Les processus épigénétiques sont caractérisés par des modifications d’expression génique 

avec des effets biologiques à long terme sans induire d’altération de séquences d’ADN. Les 

principaux mécanismes épigénétiques concernent la méthylation de l’ADN, les modifications 

post-translationnelles des histones et la régulation/expression d’ARN non codants, dont les 

microARN (miRNA) (voir pour revue Ma et al., 2010; Sun et al., 2011). Ces mécanismes 

épigénétiques sont des facteurs puissants qui régulent la neurogenèse adulte, notamment 

dans les cellules progénitrices où ces mécanismes influencent durablement leur devenir (voir 

pour revue Ma et al., 2010; Crowther & Song, 2014). 

La méthylation de l’ADN est la modification épigénétique la plus stable et la plus étudiée 

dans le génome des mammifères depuis les années 1950 (voir pour revue Covic et al., 2010; 

Sun et al., 2011). Elle intervient au niveau des paires de nucléotides CpG par les DNA 
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methyltransferase. Les methyl-CpG binding proteins (MBD) sont les principaux médiateurs de 

la méthylation de l’ADN impliquées dans la régulation de l’expression des gènes. Plusieurs 

auteurs ont montré que la protéine MBD1 joue un rôle crucial dans le maintien de la stabilité 

génomique et la neurogenèse hippocampique basale, au niveau de la prolifération des 

cellules progénitrices ainsi que dans la différenciation neuronale des cellules filles (Zhao et al., 

2003; voir pour revue Mu et al., 2010). MBD1 se lie directement sur la région du promoteur du 

facteur de croissance fibroblast growth factor 2 (FGF2), un mitogène important pour la 

neurogenèse adulte (Zhao et al., 2003; Li et al., 2008; Ma et al., 2009b), régulant ainsi son 

expression dans les cellules progénitrices. Une autre étude a montré un rôle plus complexe de 

MBD1 puisqu’elle régule la balance entre prolifération et différenciation des cellules 

progénitrices en contrôlant l’expression de plusieurs miRNA dont miR-184 (Liu et al., 2010). 

La metyl-CpG-binding protein (MeCP2), qui régule négativement l’expression du facteur de 

croissance BDNF, essentiel à la prolifération, la maturation neuronale et morphologique des 

nouveaux neurones, joue un rôle important dans la maturation neuronale et la formation des 

épines dendritiques des nouveaux neurones (Schmidt & Duman, 2007; Smrt et al., 2010). De 

la même façon que MBD1, MeCP2 régule la prolifération et la différenciation des cellules 

progénitrices en modulant l’expression du miR-137 (Szulwach et al., 2010). Gadd45b, gène 

immédiat précoce inductible impliqué dans la déméthylation de l’ADN, joue un rôle dans la 

prolifération des cellules progénitrices induite par l’activité des réseaux neuronaux et la 

croissance dendritique des nouveaux neurones, via la régulation de l’expression de facteurs 

de croissance tel que le BDNF ou encore le FGF (Ma et al., 2009a; voir pour revue Mu et al., 

2010). 

Les modifications des histones peuvent être de différents types : acétylation, méthylation, 

phosphorylation, ubiquitination, ribosylation et sumoylation. L’acétylation se produit au niveau 

des résidus de lysine par les histones acétyltransférases (HAT) et peut être annulée par les 

histones désacétylases (HDAC). Les HAT et HDAC sont impliquées dans la maturation et la 

survie des nouveaux neurones via la régulation des facteurs de transcription Sox2 (Jawerka et 

al., 2010), NeuroD1 et T-cell leukemia homeobox 1 (Tlx1) (Hsieh et al., 2004; Sun et al., 2007, 

voir pour revue 2011).  

Plus récemment, il a été montré que les miRNA représentent une importante classe de 

molécules capables d’interagir avec des modificateurs de la chromatine et des facteurs de 

transcription. Plusieurs miRNA, tels que miR-9, miR-124, miR-125b, miR-132, miR-134, miR-

137, miR-138 et miR-184 régulent le développement synaptique et dendritique des nouveaux 

neurones (voir pour revue Ma et al., 2010; Mu et al., 2010; Wakabayashi et al., 2014). Le miR-

184, dont l’expression est régulée négativement par MBD1, favorise la prolifération et inhibe la 

différenciation des cellules progénitrices en réprimant la transcription de la protéine Numblike 

(Liu et al., 2010). Le miR-137 joue également un rôle important dans le maintien et la 

prolifération des cellules progénitrices. Il est régulé par Sox2 et par MeCP2, protéine qui, 
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comme nous l’avons vu, contrôle l’expression de BDNF (Smrt et al., 2010; voir pour revue 

Szulwach et al., 2010; Wakabayashi et al., 2014). Le miR-9, un des miRNA le plus exprimé 

dans le cerveau, est essentiel à la différenciation neuronale (voir pour revue Wakabayashi et 

al., 2014). Il inhibe la prolifération des cellules progénitrices et favorise leur différenciation en 

régulant l’expression du facteur de transcription hairy and enhancer of split-1 (Hes1) impliqué 

dans la capacité d’auto-renouvellement des cellules progénitrices (Zhao et al., 2009; Bonev et 

al., 2012). 

 

4. Facteurs de transcription 

Les boucles d’autorégulation de l’expression de certains gènes, principalement par les 

facteurs de transcription, jouent également un rôle important dans la régulation de la 

neurogenèse (voir pour revue Ma et al., 2010). Les facteurs de transcription sont des 

protéines qui régulent l’expression de gènes. Ils se fixent directement sur l’ADN au niveau des 

séquences régulatrices dans les régions promotrices de certains gènes afin d’activer ou 

d’inhiber leur transcription. Plusieurs facteurs de transcription ont déjà été cités dans ce 

manuscrit comme régulateur de la neurogenèse parmi lesquels Sox2, essentiel au maintien 

de l’auto-renouvellement des cellules progénitrices et à leur prolifération (Ferri et al., 2004; 

Episkopou, 2005; Suh et al., 2007; voir pour revue Crowther & Song, 2014). Sox2 régule 

l’expression du récepteur du facteur de croissance epidermal growth factor (EGF), qui lui-

même régule l’expression de Sox2 de façon positive dans les cellules progénitrices (Hu et al., 

2010), induisant ainsi des effets sur la balance entre auto-renouvellement et production des 

cellules progénitrices. Sox2 régule également l’expression d’un autre facteur de transcription, 

NeuroD1, via la voie Wnt/βcatenin (Jagasia et al., 2006; Kuwabara et al., 2009). NeuroD1 joue 

un rôle essentiel dans la différenciation neuronale, la survie et la maturation dendritique des 

nouveaux neurones (Hsieh et al., 2004; Gao et al., 2009; Kuwabara et al., 2009; Roybon et 

al., 2009; Aimone et al., 2014; Richetin et al., 2014). Le facteur de transcription Neurogenin-2 

(Ngn2), exprimé dans les cellules progénitrices (Ozen et al., 2007), est nécessaire à leur 

prolifération (Roybon et al., 2009). Paired box 6 (Pax6) est un facteur de transcription qui 

s’exprime principalement dans la glie radiaire et qui joue un rôle important dans la balance 

entre prolifération et différenciation des cellules progénitrices du GD (Maekawa et al., 2005; 

Nacher et al., 2005). Le facteur de transcription kruppel-like factor 9 (Klf-9) est impliqué dans 

la survie à long terme et la croissance dendritique des neurones nouvellement formés 

notamment dans la croissance des dendrites tertiaires (Scobie et al., 2009; voir pour revue Mu 

et al., 2010; Crowther & Song, 2014) et son absence réduit l’amplitude de la PLT dépendante 

de la neurogenèse (Scobie et al., 2009). Ces données suggèrent que le facteur Klf-9 pourrait 

être nécessaire à l’intégration fonctionnelle des nouveaux neurones. Pour finir, le facteur de 

transcription CREB, impliqué notamment dans la PLT, est essentiel à la prolifération des 
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cellules progénitrices, à la survie et à la maturation morphologique et dendritique des 

nouveaux neurones (Nakagawa et al., 2002; Fujioka et al., 2004; Jagasia et al., 2009; Mu et 

al., 2010; Wei et al., 2012). 

 

B. Facteurs extrinsèques 

1. Les neuromédiateurs 

L’activité électrique au sein des réseaux de l’hippocampe semble influencer l’intégration des 

nouveaux neurones dans les réseaux préexistants (Figure 19 ; Deisseroth et al., 2004; voir 

pour revue Abrous et al., 2005; Tozuka et al., 2005; Aimone et al., 2014; Crowther & Song, 

2014) et ce processus pourrait en partie reposer sur l’action de neuromédiateurs 

(Kempermann et al., 1997a; Gould et al., 1999a; Van Praag et al., 1999a; Overstreet-Wadiche 

et al., 2006; voir pour revue Zhao et al., 2008; Mongiat & Schinder, 2011; Gu et al., 2012b; 

Platel & Kelsch, 2013). 

L’activation des récepteurs NMDA joue un rôle essentiel dans la régulation de la prolifération 

des cellules progénitrices et la survie des nouveaux neurones puisque leur survie dépend en 

partie de l’expression de la sous-unité GluN2 des récepteurs glutamatergiques NMDA 

(Cameron et al., 1995, 1998; Gould et al., 1997; Nacher et al., 2001b, 2003; Kitayama et al., 

2004; Tashiro et al., 2006; Petrus et al., 2009). Plus spécifiquement, la sous unité GluN2A des 

récepteurs NMDA joue un rôle dans la maturation morphologique de l’arborisation et des 

épines dendritiques (Kannangara et al., 2014). Les récepteurs NMDA influencent la migration 

des nouveaux neurones au sein de la couche granulaire via l’expression de DISC1, protéine 

par ailleurs connue comme étant directement impliquée dans la migration des nouveaux 

neurones (Nacher & McEwen, 2006; Kvajo et al., 2008; Kim et al., 2009b; Namba et al., 2011). 

On notera également que les récepteurs AMPA du glutamate, présents au niveau de la glie 

radiaire, jouent un rôle dans la prolifération des cellules progénitrices et la survie des cellules 

nouvellement formées (Bai et al., 2003; Su et al., 2009; Renzel et al., 2013). L’ensemble de 

ces résultats montre que la régulation de la neurogenèse adulte par l’activité 

glutamatergique implique de nombreuses voies de signalisation. 

Le GABA joue également un rôle essentiel dans les différentes étapes de la neurogenèse 

adulte (Figure 19), comme lors du développement (Laplagne et al., 2006), principalement 

lorsque celui-ci est dépolarisant pour les cellules (voir IV.C.3, page 47). En effet, le GABA via 

l’activation des récepteurs GABAA et GABAB joue un rôle important dans la balance entre le 

maintien de la quiescence et la prolifération des cellules progénitrices régulant ainsi le nombre 

de nouvelles cellules progénitrices produites (Tozuka et al., 2005; Duveau et al., 2011; Felice 

et al., 2012; Gassmann & Bettler, 2012; Song et al., 2012; Crowther & Song, 2014; Giachino 

et al., 2014). Le GABA est nécessaire à la différenciation neuronale des cellules nouvellement 
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produites (Tozuka et al., 2005; voir pour revue Pallotto & Deprez, 2014) ainsi qu’à la migration 

des nouveaux neurones au sein de la couche granulaire. En effet, l’inactivation des récepteurs 

GABAA peut entraîner une migration des nouveaux neurones sur une plus courte ou plus 

longue distance au sein de la couche granulaire en fonction de la sous-unité inactivée 

(Duveau et al., 2011). De même, la perturbation de la transmission GABAergique via les 

récepteurs GABAA entraîne des changements dès les premières étapes de la différenciation 

des neurones formés à l’âge adulte (Tozuka et al., 2005; Wang et al., 2005b; Song et al., 

2012). Duveau et coll. montrent également que le GABA est essentiel à la maturation, à la 

complexification de l’arborisation dendritique et à l’intégration synaptique des nouveaux 

neurones (Ge et al., 2006; Duveau et al., 2011; voir pour revue Pallotto & Deprez, 2014). La 

régulation de la neurogenèse adulte par le GABA est en partie dépendante de la voie de 

signalisation du facteur de transcription CREB (Jagasia et al., 2009; voir pour revue Pallotto & 

Deprez, 2014). 

 

Figure 19 : Régulation des différentes étapes de la neurogenèse adulte hippocampique par les 

neurotransmetteurs 

Les neuromédiateurs peuvent influencer les différentes étapes de la neurogenèse adulte. Extrait de Aimone et 

al. 2014. 
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De même, les neuromodulateurs jouent un rôle dans la régulation de la neurogenèse adulte 

(Figure 19). La sérotonine, qui favorise le développement neuronal et qui est impliquée dans 

la dépression, influence la prolifération des cellules progénitrices et la survie des cellules 

nouvellement formées (Gould et al., 1999a; Abrous et al., 2005; Emsley et al., 2005; Zhao et 

al., 2008; David et al., 2009; Revest et al., 2009; voir pour revue Petrik et al., 2012; Crowther 

& Song, 2014; Alenina & Klempin, 2015). Néanmoins, l’inhibition de la transmission 

sérotoninergique induit des effets contradictoires sur la neurogenèse adulte. Les traitements 

aux antidépresseurs utilisés de façon chronique, via l’activation des récepteurs 5-HT1A et 5-

HT2A, induisent une augmentation de la division symétrique des cellules progénitrices, du 

nombre de nouveaux neurones formés dans le GD ainsi qu’une accélération de leur 

maturation dendritique (Malberg et al., 2000; Radley & Jacobs, 2002; Santarelli et al., 2003; 

Banasr et al., 2004; Sairanen et al., 2005; Encinas et al., 2006; Wang et al., 2008; Klempin et 

al., 2010; Diaz et al., 2012; voir pour revue Petrik et al., 2012). Plus récemment, Diaz et coll. 

montrent une augmentation de la neurogenèse adulte chez des modèles génétiques 

d’inhibition de la transmission sérotoninergique (Diaz et al., 2013). A contrario, l’inhibition de la 

synthèse de la sérotonine ou des lésions sélectives des neurones sérotoninergiques induisent 

une diminution du nombre de nouveaux neurones formés dans le GD (Brezun & Daszuta, 

1999, 2000). La sérotonine, en régulant la neurogenèse adulte du GD, pourrait ainsi avoir un 

impact sur les mécanismes de la dépression. Les transmissions cholinergique (Mohapel et al., 

2005; voir pour revue Sahay & Hen, 2007; Crowther & Song, 2014) et noradrénergique 

(Kulkarni et al., 2002; Rizk et al., 2006) influencent également la neurogenèse adulte chez les 

rongeurs, tout comme la dopamine (Höglinger et al., 2004; Yamaguchi et al., 2004; Kippin et 

al., 2005; voir pour revue Crowther & Song, 2014) ou encore la molécule gazeuse NO (Oxyde 

nitrique) (Packer et al., 2003; voir pour revue Abrous et al., 2005; Gray & Cheung, 2014). 

 

2. Les hormones 

Chez les souches de rats SD et SHR et chez le campagnol des prés, il a été montré que les 

mâles présentent un taux supérieur de prolifération des cellules progénitrices dans le GD de 

l’hippocampe par rapport aux femelles (Galea & Mcewen, 1999; Tanapat et al., 1999; 

Perfilieva et al., 2001; Galea et al., 2013; Difeo et al., 2015) ainsi qu’un taux plus important de 

survie des nouvelles cellules formées (Perfilieva et al., 2001). Chez les campagnols des prés 

femelles en laboratoire ou à l’état sauvage, le taux de prolifération des cellules progénitrices 

varie durant la saison de reproduction ; il est au plus bas lors de l’élevage des petits et au plus 

haut lors de la période de reproduction (Galea & Mcewen, 1999; Ormerod & Galea, 2001). De 

plus, chez la ratte, le taux de prolifération des cellules progénitrices fluctue naturellement au 

cours du cycle menstruel puisqu’en proestrus, lorsque la concentration sanguine en 

œstrogènes est la plus élevée, les femelles présentent plus de nouvelles cellules formées que 
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durant les phases d’oestrus et de diestrus (Tanapat et al., 1999). Ces données suggèrent 

donc un rôle des hormones stéroïdes sexuelles sur la neurogenèse adulte. En effet, les 

hormones ovariennes, et notamment les œstrogènes, sont impliquées dans la régulation de la 

neurogenèse adulte hippocampique (Galea & Mcewen, 1999; Tanapat et al., 1999, 2005; 

Gould et al., 2000; Banasr et al., 2001; Ormerod & Galea, 2001; Ormerod et al., 2003; Abrous 

et al., 2005; Barha et al., 2009; McClure et al., 2013). L’ablation des ovaires chez la ratte 

entraîne une diminution de la neurogenèse adulte, effet abolit par l’injection d’œstrogènes 

(Tanapat et al., 1999). Chez les mâles, la testostérone et la progestérone régulent la survie 

des cellules nouvellement formées (Spritzer & Galea, 2007; Zhang et al., 2010). Les 

hormones stéroïdes sexuelles influencent la neurogenèse du GD en modulant la prolifération 

des cellules progénitrices et la survie des nouvelles cellules en fonction du sexe, de l’âge, de 

la concentration hormonale et selon une cinétique précise (Tanapat et al., 1999, 2005; Banasr 

et al., 2001; Ormerod & Galea, 2001; Ormerod et al., 2003; Perez-Martin et al., 2003; Spritzer 

& Galea, 2007; Barker & Galea, 2008; Barha et al., 2009; voir pour revue Galea et al., 2013). 

Néanmoins, certaines espèces de mammifères comme l’écureuil, ou encore les souris 

C57Bl/6 et B6SJL de laboratoire, ne présentent pas de différence de neurogenèse adulte 

hippocampique entre les mâles et les femelles (Lavenex et al., 2000; Lagace et al., 2007a; 

Ben Abdallah et al., 2010; Klaus et al., 2012; Ma et al., 2012).  

Dans la famille des stéroïdes, les corticostéroïdes, hormones circulantes du stress, régulent 

négativement la neurogenèse adulte. En effet, une adrénalectomie, conduisant à une 

diminution du niveau des corticostéroïdes dans le sang, provoque une augmentation du 

nombre de cellules produites, notamment en augmentant la prolifération des cellules 

progénitrices, et la différenciation neuronale, et ces effets sont annulés par l’administration de 

corticostérone (Gould et al., 1991, 1992, 1997; Cameron & Gould, 1994; Cameron et al., 

1998; Brunson et al., 2005; Wong & Herbert, 2005, 2006; Lee et al., 2011; Spanswick et al., 

2011). L’effet des corticostéroïdes sur la prolifération des cellules progénitrices et la 

différenciation est rapide mais reste transitoire (Brunson et al., 2005; Wong & Herbert, 2006; 

Lee et al., 2011; Spanswick et al., 2011), suggérant une modulation différente de la 

neurogenèse adulte hippocampique en fonction du temps d’exposition au stress (chronique ou 

aigu).  

Il a également été montré que les hormones thyroïdiennes sont impliquées dans la 

régulation de la neurogenèse adulte hippocampique, probablement en lien avec la dépression 

(Montero-Pedrazuela et al., 2006; Kapoor et al., 2012, 2015; voir pour revue Remaud et al., 

2014). En effet, une hypothyroïdie entraîne une diminution des clusters de cellules 

progénitrices en prolifération (Montero-Pedrazuela et al., 2006), et une diminution de la survie 

et de la différenciation des cellules nouvellement formées qui peuvent être restaurées par 

injection d’hormones thyroïdiennes (Ambrogini et al., 2005; Desouza et al., 2005; Montero-

Pedrazuela et al., 2006; Kapoor et al., 2010). Kapoor et coll. en 2012 montrent que les 



64 
 

hormones thyroïdiennes régulent la neurogenèse adulte hippocampique en influençant la 

prolifération les cellules progénitrices de type 2b et 3 ainsi que la différenciation des neurones 

(Kapoor et al., 2012). Néanmoins, l’hyperthyroïdie ne semble pas modifier la neurogenèse 

hippocampique adulte (Desouza et al., 2005). 

 

3. Les facteurs de croissance 

Le rôle mitogène de nombreux facteurs de croissance sur la neurogenèse adulte a été 

montré dans le GD de l’hippocampe (voir pour revue Abrous et al., 2005; Lledo et al., 2006). 

Plusieurs auteurs montrent que FGF-1, FGF-2, EGF, VEGF, l’Heparin-binding epidermal 

growth factor (HB-EGF), l’Insulin-like growth factor-1 (IGF-1) ainsi que le ciliary neurotrophic 

factor (CNTF) sont des facteurs de croissance qui stimulent la production, la survie et la 

maturation des nouveaux neurones dans le GD chez la souris et le rat, jeunes ou âgés (Kuhn 

et al., 1997; Wagner et al., 1999; Åberg et al., 2000; Lichtenwalner et al., 2001; Anderson et 

al., 2002; Jin et al., 2002a, 2003; Emsley & Hagg, 2003; Rai et al., 2007; voir pour revue Zhao 

et al., 2008; Mudò et al., 2009; Fournier & Duman, 2012; Yuan et al., 2015). Le BDNF, 

fortement exprimé dans les neurones matures du GD de l’hippocampe et localisé dans l’axone 

(Conner et al., 1997; Binder & Scharfman, 2004; Scharfman, 2004), est essentiel à la 

prolifération des cellules progénitrices, la survie, la maturation dendritique et l’intégration 

(épines dendritiques, synapses et croissance axonale) des neurones nouvellement formés 

(Katoh-Semba et al., 2002; Lee et al., 2002; Binder & Scharfman, 2004; Sairanen et al., 2005; 

Bergami et al., 2008; Lubin et al., 2008). Plus récemment, Pontes et coll. ont montré que le 

BDNF régule le « switch » GABAergique (voir pour revue Pontes et al., 2013). De même, 

Shimazu et al. montrent que la neurotrophin-3 (NT-3) joue également un rôle dans la survie 

des nouveaux neurones ainsi que dans leur faculté à induire une PLT (Shimazu et al., 2006). 

 

4. Les drogues 

L’administration chronique de nicotine induit une diminution dose-dépendante de la survie 

ainsi que de la maturation dendritique et synaptique des nouveaux neurones dans le GD via 

les récepteurs nicotiniques β2 et α7 (Abrous et al., 2002; Harrist et al., 2004; Shingo & Kito, 

2005; Scerri et al., 2006; Campbell et al., 2010, 2011; Wei et al., 2012). L’administration 

chronique de morphine et d’héroïne, drogues qui activent la voie de signalisation des opiacés, 

provoque également une diminution de la neurogenèse chez le rat adulte (Eisch et al., 2000; 

Kahn et al., 2005; Harburg et al., 2007; Fischer et al., 2008; Zheng et al., 2013), tout comme 

l’administration chronique de cocaïne (Yamaguchi et al., 2004; Domínguez-Escribà et al., 

2006). La consommation d’alcool, même modérée, est également associée à une réduction 

de la prolifération, de la survie et de la maturation dendritique des nouveaux neurones dans le 
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GD (Nixon & Crews, 2002; He et al., 2005; Anderson et al., 2012). L’ensemble de ces 

résultats montre que la dépendance aux drogues induit un effet délétère sur la neurogenèse 

adulte (voir pour revue Canales, 2007; Chambers, 2013).  

 

5. L’âge 

Bien qu’elle persiste tout au long de la vie, la neurogenèse adulte est un processus qui est 

fortement sensible au vieillissement (voir pour revue Verret et al., 2007; Drapeau & Abrous, 

2008; Lee et al., 2012; Galea et al., 2013; Aimone et al., 2014). La production de nouveaux 

neurones au sein du GD de l’hippocampe diminue avec l’âge chez la souris (Bondolfi et al., 

2004; Harrist et al., 2004; Tanaka et al., 2007; Andres-Mach et al., 2008; Ben Abdallah et al., 

2010), le rat (Seki & Arai, 1995; Kuhn et al., 1996; Lemaire et al., 2000; Bizon & Gallagher, 

2003; Rao et al., 2005, 2006; Cuppini et al., 2006; Driscoll et al., 2006; Olariu et al., 2007), le 

Toupaye de Belanger (Simon et al., 2005), le campagnol (Amrein et al., 2004b), et chez le 

singe (Gould et al., 1999b; Leuner et al., 2007; Aizawa et al., 2009, 2011; Bunk et al., 2011). 

Chez les souris, la prolifération et la survie des cellules progénitrices diminue dès l’âge de 2 

mois jusqu’à l’âge de 10 mois puis se stabilise jusqu’à l’âge de 24 mois (Bondolfi et al., 2004; 

Harrist et al., 2004; Andres-Mach et al., 2008; Ben Abdallah et al., 2010). Cette diminution de 

la neurogenèse adulte hippocampique est aussi associée à une diminution de la 

différenciation neuronale, à une augmentation de la différenciation gliale des cellules 

nouvellement formées (Kempermann et al., 1998b; Bondolfi et al., 2004; Van Praag et al., 

2005), ainsi qu’à une diminution de la migration (Tanaka et al., 2007). Chez le rat, les études 

montrent que la neurogenèse adulte (prolifération et survie) diminue dès l’âge de 2 mois mais 

la plus forte diminution se situe entre l’âge de 5 et 12 mois pour ensuite se stabiliser jusqu’à 

l’âge de 27 mois (Kuhn et al., 1996; Cameron & Mckay, 1999; Lemaire et al., 2000; Bizon & 

Gallagher, 2003; Nacher et al., 2003; Cuppini et al., 2006; Driscoll et al., 2006). De plus, les 

nouveaux neurones chez des rats âgés de 12 mois montrent une altération de la maturation 

dendritique (Rao et al., 2005, 2006). Néanmoins, à l’exception des études réalisées par 

Andres et coll. et Ben Abdallah et coll. chez la souris, la plupart des études réalisées chez les 

rongeurs utilisent des cohortes d’animaux ayant des âges très différents, ce qui ne permet pas 

d’avoir de précisions sur la cinétique de diminution de la neurogenèse adulte hippocampique 

en fonction de l’âge.  

La diminution de la neurogenèse avec l’âge pourrait être expliquée par des modifications 

locales et environnementales de la SGZ (voir pour revue Drapeau & Abrous, 2008). Avec 

l’âge, la concentration plasmatique en glucocorticoïdes augmente (Sapolsky, 1992; Montaron 

et al., 2006) et ces hormones sont connues pour causer des pertes neuronales (Landfield et 

al., 1978; Sapolsky et al., 1985; Lupien et al., 1994) et diminuer la neurogenèse adulte dans le 

GD (voir V.B.2, page 62). Une adrénalectomie chez le rat abolit l’effet de l’âge sur la 
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prolifération des cellules progénitrices (Cameron & Mckay, 1999; Montaron et al., 2006), 

suggérant que l’impact de l’âge sur la diminution de la neurogenèse adulte implique les 

corticostéroïdes (voir V.B.2, page 62). Concernant les facteurs de croissance (voir V.B.3, page 

64), Lichtenwalner et coll. montrent que l’infusion d’IGF-1 permet d’augmenter la neurogenèse 

adulte dans le GD de l’hippocampe chez des rats âgés de 28 mois (Lichtenwalner et al., 2001; 

Anderson et al., 2002). De la même façon, l’infusion de FGF-2 ou de HB-EGF chez l’animal 

âgé de 12 à 20 mois permet d’augmenter le niveau de neurogenèse adulte du GD et la 

maturation dendritique des nouveaux neurones formés (Jin et al., 2003; Rai et al., 2007).  

 

6. Les stimulations environnementales 

Les modifications de l’environnement de l’animal parmi lesquelles l’exercice physique, 

l’environnement enrichi ou encore le stress contribuent à la régulation dynamique de la 

neurogenèse adulte (Figure 20 ; voir pour revue Aimone et al., 2014).  

Le stress en aidant les organismes à faire face à des situations qui remettent en question leur 

survie, favorise l’adaptation à un nouvel environnement. En fonction de son type, de sa durée 

et de son intensité, le stress peut avoir des effets néfastes à long terme sur le fonctionnement 

du cerveau et sur les processus cognitifs, mais aussi des effets bénéfiques dans certaines 

situations d’adaptation environnementale (voir pour revue Sandi & Haller, 2015). Par ailleurs, 

les particularités physiologiques et cognitives de l’individu au moment de l’événement 

stressant peuvent influencer la perception et l’interprétation de ce stress et avoir au final des 

effets différents sur le cerveau (Fuchs & Flügge, 1998; voir pour revue Schoenfeld & Gould, 

2012; Ortega-martínez, 2015). Différents paradigmes comportementaux permettent d’évaluer 

les conséquences du stress sur le cerveau adulte : introduction d’un intrus, présentation de 

l’odeur d’un prédateur naturel, contention, restriction hydrique, restriction alimentaire, 

exposition au froid, exposition à de la litière souillée, nage forcée, privation de sommeil, 

exposition à des chocs électriques, changement de l’environnement ou isolement social 

(Sutanto & de Kloet, 1994). Ces paradigmes comportementaux aboutissent à une 

augmentation de la concentration plasmatique en corticostérone, hormone du stress qui 

influence directement la neurogenèse hippocampique adulte (voir V.B.2, page 62). Chez les 

mammifères, un stress aigu et/ou chronique négatif provoqué par la contention, l’isolement 

social, la confrontation sociale, les chocs électriques ou encore l’hypothermie, induit une 

diminution de la prolifération des cellules progénitrices du GD et modifie dans certains cas la 

survie des neurones nouvellement formés ainsi que leur maturation morphologique (Fuchs & 

Flügge, 1998; Fuchs et al., 2001; Lu et al., 2003; Guzmán-Marín et al., 2003; Kozorovitskiy & 

Gould, 2004; Guzman-Marin et al., 2005; Grassi Zucconi et al., 2006; Ibi et al., 2008; Leasure 

& Decker, 2009; Lucassen et al., 2010; Silva et al., 2011; voir pour revue Schoenfeld & Gould, 

2012; Peragine et al., 2014; Grégoire et al., 2014; Egeland et al., 2015). 
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Figure 20 : Régulation des étapes de la neurogenèse adulte hippocampique par différentes 

modifications environnementales 

Les différentes étapes de la neurogenèse adulte peuvent être régulées par le stress, l’exercice physique, 

l’enrichissement environnemental ou l’apprentissage. Extrait de Aimone et al. 2014. 

 

A contrario, l’hébergement des animaux dans un environnement enrichi (roue, objets 

nouveaux, labyrinthe, interactions sociales, etc.) stimule la neurogenèse adulte dans le GD de 

l’hippocampe (Kempermann et al., 1997b, 1998a; Kempermann & Gage, 1999; Brown et al., 

2003a; Bruel-Jungerman et al., 2005, 2007b; Segovia et al., 2006; Madroñal et al., 2010; 

Llorens-Martín et al., 2010; Lieberwirth & Wang, 2012; Grégoire et al., 2014; Bergami et al., 

2015). Ces différentes études montrent que l’exposition à un environnement enrichi 

n’influence pas la prolifération des cellules progénitrices mais favorise la survie à court ou long 

terme des cellules nouvellement formées. De plus, Tashiro et coll. montrent que l’effet de 

l’enrichissement est effectif lorsque les nouveaux neurones sont immatures, c’est-à-dire entre 

l’âge de 1 et 3 semaines après leur naissance (Tashiro et al., 2007). L’activité physique 

volontaire augmente préférentiellement la prolifération des cellules progénitrices mais 
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également la survie et la maturation dendritique des neurones nouvellement formées (Van 

Praag et al., 1999b; Brown et al., 2003a; Zhao et al., 2006; Suh et al., 2007; Bruel-Jungerman 

et al., 2009; Snyder et al., 2009b; Nishijima et al., 2013; Patten et al., 2013; Grégoire et al., 

2014; Bergami et al., 2015). Ces données suggèrent qu’un environnement enrichi ou 

l’exercice peuvent influencer le taux d’intégration des nouveaux neurones au sein des réseaux 

neuronaux préexistants, et ce même chez des animaux âgés (Kempermann et al., 1998b; Kim 

et al., 2004; Van Praag et al., 2005; Kronenberg et al., 2006; Gebara et al., 2013). L’effet 

bénéfique de l’exercice et/ou d’un environnement enrichi sur la neurogenèse adulte 

hippocampique semble impliquer différents facteurs tels que le glial-derived neurotrophic 

factor (GDNF) (Young et al., 1999), le BDNF (Young et al., 1999; Farmer et al., 2004; Rossi et 

al., 2006; Bekinschtein et al., 2011; Baj et al., 2012), le VEGF (Fabel et al., 2003), l’IGF-1 

(Trejo et al., 2001) ou encore la voie PI3K-Akt (Bruel-Jungerman et al., 2009). 
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Chapitre 3 

Neurogenèse adulte et mémoire 

Dans le chapitre précédent, nous avons vu que la neurogenèse adulte de l’hippocampe est un 

processus dynamique et complexe finement régulé par divers stimuli, dont les 

neuromédiateurs mais aussi les conditions environnementales, laissant supposer un rôle des 

nouveaux neurones dans les fonctions hippocampiques et plus particulièrement dans les 

processus mnésiques. La question du rôle de la neurogenèse adulte dans la mémoire a été 

intensivement explorée ces 15 dernières années grâce à l’utilisation de différents modèles de 

blocage de la neurogenèse ou en analysant le recrutement des neurones nouvellement 

formés dans différentes tâches comportementales dépendantes de l’hippocampe. 

 

I. Corrélations entre neurogenèse adulte hippocampique et 

performances mnésiques 

Plusieurs études établissent un lien corrélatif entre le niveau de neurogenèse adulte du GD et 

les performances mnésiques. Dans le chapitre précédent, nous avons vu que plusieurs 

facteurs affectent positivement ou négativement la neurogenèse et de nombreuses études 

montrent que ces régulations sont associées à des modifications des capacités mnésiques. 

Certaines lignées de souris présentent naturellement des variations du taux de neurogenèse 

adulte du fait de leur fond génétique différent et montrent également des performances 

d’acquisition plus ou moins bonnes dans la tâche spatiale de la piscine de Morris. Dans cette 

tâche, les souris présentant un fort taux de neurogenèse hippocampique ont de bonnes 

performances mnésiques alors que celles présentant un faible taux de neurogenèse ont de 

moins bonnes performances (Montkowski et al., 1997; Owen et al., 1997; Kempermann & 

Gage, 2002a, 2002b). En modifiant le taux de neurogenèse via des manipulations 

environnementales, il est possible de rechercher des corrélations avec des performances de 

mémoire. Tout d’abord, comme nous l’avons vu dans le chapitre précédent, l’exposition à un 

environnement enrichi ou à un exercice physique augmente la neurogenèse adulte et ce 

même chez des animaux âgés. Plusieurs auteurs montrent que ces conditions de vie 

s’accompagnent également d’une amélioration des performances mnésiques dans des tâches 

spatiales chez le rat comme chez la souris (Kempermann et al., 1997b; Van Praag et al., 

1999a; Nilsson et al., 1999; Anderson et al., 2000; Rhodes et al., 2003; Meshi et al., 2006; 
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Segovia et al., 2006; Van der Borght et al., 2007; Madroñal et al., 2010; Clark et al., 2012; 

Monteiro et al., 2014) et ce même chez les individus âgés (Kempermann et al., 1998b; 

Kempermann & Gage, 2002b; Van Praag et al., 2005), ou dans certaines conditions 

pathologiques (lésions cérébrales, modèles de pathologies neurodégénératives telles que la 

maladie d’Alzheimer ou de Huntington, modèle de retard mental) (Koo et al., 2003; Paban et 

al., 2005). Autre exemple, l’injection dans l’hippocampe de rats adultes de VEGF, facteur 

essentiel de la niche neurogénique, augmente la neurogenèse et améliore la mémoire spatiale 

(Cao et al., 2004). 

Inversement, les facteurs qui diminuent la neurogenèse adulte dans l’hippocampe tels que le 

stress, l’âge, la restriction de sommeil ou l’isolement social entraînent des déficits de mémoire 

dans des tâches spatiales. Chez le rat, l’exposition à un stress induit une diminution de la 

neurogenèse associée à de moins bonnes performances d’acquisition de tâches spatiales en 

piscine de Morris ou en labyrinthe en Y (Lemaire et al., 2000; Koo et al., 2003; voir pour revue 

Mirescu & Gould, 2006). Au cours du vieillissement, la neurogenèse adulte de l’hippocampe 

diminue fortement et est souvent associée à des déficits de mémoire spatiale (Montaron et al., 

2006; Wati et al., 2006; Gil-Mohapel et al., 2013). De plus chez les rongeurs âgés, les sujets 

les plus performants en piscine de Morris sont aussi ceux qui ont le taux le plus élevé de 

neurogenèse (Drapeau et al., 2003). L’isolement social et la restriction de sommeil réduisent à 

la fois la neurogenèse adulte de l’hippocampe et les performances de mémoire spatiale dans 

la piscine de Morris (Lu et al., 2003; Hairston et al., 2005; Ibi et al., 2008). Une bulbectomie 

qui induit chez le rongeur une dépression, ou la lésion spécifique des projections 

cholinergiques septo-hippocampiques, réduisent la neurogenèse adulte hippocampique et 

induisent des déficits de mémoire de peur au contexte (Jaako-Movits & Zharkovsky, 2005; 

Mohapel et al., 2005). 

L’ensemble de ces résultats indique une corrélation positive entre le taux de neurogenèse et 

les capacités cognitives. Néanmoins, ces études ne permettent pas d’établir un lien de 

causalité entre le niveau de neurogenèse et les performances mnésiques et il est 

envisageable que d’autres variables influencent indépendamment la neurogenèse adulte de 

l’hippocampe et les performances mnésiques (Koo et al., 2003; voir pour revue Bekinschtein 

et al., 2011). 

 

II. Blocage de la neurogenèse 

Les études de blocage de la neurogenèse adulte ont permis d’affiner le lien possible entre le 

niveau de neurogenèse adulte et les performances mnésiques. Trois approches ont été 

développées : l’approche pharmacologique par injection systémique d’un antimitotique 

(Tableau 1), l’irradiation totale ou focale par rayons X ou γ (Tableau 2) et l’utilisation de 
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modèles transgéniques (Tableau 3). Les résultats obtenus après altération de la neurogenèse 

adulte sont contrastés et parfois contradictoires selon la méthode de blocage, sa durée et 

selon le type de tâche étudié. Nous avons synthétisé les résultats dans les tableaux 1, 2 et 3 

ci-après.  

La première technique de blocage de la neurogenèse a consisté à utiliser un agent 

antimitotique, l’acétate de méthyl-azoxy-méthanol (MAM), chez le rat adulte (Shors et al., 

2001). Le MAM est un agent méthylant capable de tuer spécifiquement les cellules en division 

par apoptose, tout en préservant l’intégrité des cellules post-mitotiques environnantes 

(Johnston & Coyle, 1979; Bejar et al., 1985; Ferrer et al., 2001). Shors et coll. montrent que 

l’injection quotidienne de MAM durant 14 jours consécutifs chez le rat adulte entraîne une 

réduction significative mais non totale (environ 80%) de la neurogenèse adulte dans 

l’hippocampe, associée à des déficits d’apprentissage dans une tâche de conditionnement de 

trace du clignement palpébral dans sa version dépendante de l’hippocampe (Shors et al., 

2001). Ces résultats indiquent que le traitement par le MAM n’empêche pas les rats 

d’apprendre à associer un stimulus conditionnel (SC) avec un stimulus inconditionnel (SI) 

mais que les nouveaux neurones formés dans le GD sont requis pour l’acquisition de cette 

association lorsqu’elle est dépendante de l’hippocampe. Ces auteurs montrent également que 

l’inhibition de la neurogenèse par le MAM est transitoire tout comme les déficits mnésiques 

associés puisque les rats sont à nouveau capables d’acquérir ce conditionnement 3 semaines 

après la fin du traitement (Shors et al., 2001). Ceci suggère que durant ce délai, les nouveaux 

neurones qui ont été à nouveau générés sont suffisants pour la restauration des capacités 

mnésiques. Par contre, alors que 6 jours de traitement au MAM réduisent de 80% le niveau de 

neurogenèse adulte hippocampique, cette durée de traitement n’est pas suffisante pour altérer 

les performances mnésiques dans la tâche de clignement palpébral (Shors et al., 2001). Ceci 

suggère que les nouveaux neurones doivent atteindre un niveau de maturation suffisant, entre 

1 et 2 semaines après leur naissance, pour influencer les fonctions mnésiques de 

l’hippocampe, même s’ils ne présentent pas encore un niveau de maturation comparable à 

celui des cellules granulaires préexistantes. Ceci indique toutefois que des nouveaux 

neurones encore immatures (âgés de 14 jours ou moins) sont capables de participer à 

l’apprentissage d’une tâche dépendante de l’hippocampe. Ces mêmes auteurs montrent 

également qu’un traitement au MAM durant 2 semaines conduit à des déficits dans une tâche 

de conditionnement de peur son-choc dans un protocole de trace (Shors et al., 2002), 

confirmant l’implication des nouveaux neurones de cet âge pour l’association de deux stimuli 

séparés temporellement. De même, Goodman et coll. montrent que l’inhibition de la 

production de nouveaux neurones pendant 2 semaines induit un déficit de rétention d’une 

mémoire spatiale en piscine de Morris 1 ou 30 jours après acquisition et 1 jour après la 

première exploration dans un protocole de reconnaissance de la localisation spatiale d’objets 

(Goodman et al., 2010), suggérant que les nouveaux neurones âgés de 2 semaines sont 
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nécessaires à la rétention d’une mémoire spatiale ancienne. En 2005, il a été montré au 

laboratoire qu’un traitement au MAM durant 14 jours bloque l’amélioration des performances 

dans le test de reconnaissance d’objets (24 et 48 heures après l’exploration) consécutive à 

l’exposition dans un environnement enrichi (Bruel-Jungerman et al., 2005), suggérant que la 

neurogenèse adulte est nécessaire aux effets de l’enrichissement sur les performances 

mnésiques de reconnaissance. En revanche, l’inhibition de la neurogenèse adulte durant 2 

semaines par le MAM n’affecte pas tous les types de mémoires dépendantes de 

l’hippocampe, notamment de peur conditionnée au contexte, de reconnaissance d’objets ou 

encore dans l’acquisition d’une mémoire spatiale en piscine de Morris, (Shors et al., 2002; 

Bruel-Jungerman et al., 2005; Ko et al., 2009; Goodman et al., 2010). Elle n’affecte pas non 

plus des formes de mémoires indépendantes de l’hippocampe comme le conditionnement de 

peur sans délai, la reconnaissance d’un nouvel objet ou encore la tâche de piscine de Morris 

en version indicée (Shors et al., 2001, 2002; Goodman et al., 2010). 

L’utilisation d’une autre molécule antimitotique, la cytosine-β-d-arabinofuranoside (Ara-C) 

(Doetsch et al., 1999), injectée en intracérébral, diminue très fortement la neurogenèse adulte 

et induit des déficits dans des tâches d’inhibition du réflexe de sursaut (Lau et al., 2009), de 

mémoire sociale (Monteiro et al., 2014), ainsi que l’acquisition d’une tâche spatiale en piscine 

de Morris, lorsque l’Ara-C est administrée 2 ou 4 mois avant mais pas 1 semaine avant 

(Lemaire et al., 2012). Par ailleurs, Garthe et coll. montrent que l’utilisation du temozolomide 

(TMZ) inhibe la neurogenèse adulte et altère la précision de la navigation spatiale dans la 

piscine de Morris notamment lorsque la plate-forme change de place (Garthe et al., 2009), 

alors que Martinez-Canabal et coll. montrent que l’inhibition de la neurogenèse adulte par le 

TMZ induit un déficit uniquement chez des souris juvéniles âgées de 1 à 2 mois (Martinez-

Canabal et al., 2012). 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

Tableau 1 : Effets du blocage de la neurogenèse adulte hippocampique par des méthodes chimiques sur les processus mnésiques 
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La deuxième technique permettant d’abolir la neurogenèse adulte est l’irradiation (rayons X, 

rayons gamma, neutrons) qui présente l’avantage d’abolir de façon plus ou moins importante 

et parfois de façon irrémédiable, selon la dose, la formation des nouveaux neurones (Parent 

et al., 1999; Peissner et al., 1999; Nagai et al., 2000; Tada et al., 2000; Mizumatsu et al., 

2003). L’élimination persistante des progéniteurs neuronaux repose sur la rupture des brins 

d’ADN et sur le dysfonctionnement des mécanismes de réparation de l’ADN et du cycle 

cellulaire (Bellinzona et al., 1996; Limoli et al., 2004; Wojtowicz, 2006). Dans l’ensemble, les 

études réalisées chez la souris ou le rat montrent que l’abolition de la neurogenèse induite par 

irradiation est associée à des déficits mnésiques dans de nombreuses tâches dépendantes de 

l’hippocampe alors que l’acquisition de tâches indépendantes de l’hippocampe reste intacte. 

Par exemple, le blocage de la neurogenèse adulte par irradiation chez le rat ou la souris 

provoque des déficits de reconnaissance de place dans le labyrinthe en T (Madsen et al., 

2003), de mémoire spatiale dans le labyrinthe de Barnes (Raber et al., 2004) et dans la 

piscine de Morris à long terme (Rola et al., 2004; Snyder et al., 2005; Fan et al., 2007), dans 

une tâche de peur conditionné au contexte (Saxe et al., 2006; Winocur et al., 2006; Warner-

Schmidt et al., 2008; Wojtowicz et al., 2008; Hernández-Rabaza et al., 2009; Kitamura et al., 

2009; Snyder et al., 2009a; Yang et al., 2012), dans une tâche de mémoire de travail spatiale 

en présence de fortes interférences en labyrinthe radial (Saxe et al., 2007), dans une tâche 

d’inhibition du réflexe de sursaut (Iwata et al., 2008) ou encore dans une tâche associative de 

non appariement retardé (Winocur et al., 2006). De plus, Snyder et coll. montrent que les 

nouveaux neurones participent à la mémoire spatiale en piscine de Morris lorsqu’ils sont âgés 

de 4 à 28 jours puisque l’irradiation 1, 3 ou 4 jours avant l’acquisition de la tâche n’affecte pas 

les performances de rétention des animaux à très long terme alors que l’irradiation 4 

semaines avant les affecte (Snyder et al., 2005). Ces auteurs montrent également que 

l’irradiation 4 ou 8 semaines avant l’acquisition d’une tâche de conditionnement de peur au 

contexte chez le rat induit un déficit de performance à long terme alors qu’elle n’est pas 

affectée 3 semaines après irradiation (Snyder et al., 2009a), suggérant donc que ce sont les 

nouveaux neurones âgés de 4 et 8 semaines qui participent à la mise en mémoire de ce type 

d’informations. 

 



 
 

 

Tableau 2 : Effets du blocage de la neurogenèse adulte hippocampique par irradiation sur les processus mnésiques 
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L’inhibition de la neurogenèse adulte hippocampique par irradiation bloque l’amélioration des 

performances en piscine de Morris ou en conditionnement de peur au contexte, sans bloquer 

l’acquisition de la tâche chez des animaux soumis à un exercice physique (Clark et al., 2008; 

Wojtowicz et al., 2008; Kitamura et al., 2009), suggérant que la neurogenèse adulte est 

nécessaire à l’amélioration des performances liées à l’exercice. De même, la neurogenèse 

adulte est nécessaire à l’action bénéfique des antidépresseurs sur les performances 

mnésiques (Santarelli et al., 2003). Néanmoins, à l’opposé des études précédemment citées, 

certains auteurs montrent que le blocage de la neurogenèse adulte par irradiation n’induit pas 

de déficits mnésiques dans l’acquisition et la rétention à court terme de la tâche de piscine de 

Morris, dans une tâche de reconnaissance d’objets à court terme dans sa version spatiale, 

dans le labyrinthe de Barnes, dans une tâche de mémoire de travail sans interférence en 

labyrinthe radial ou encore dans une tâche de conditionnement de peur au contexte (Madsen 

et al., 2003; Raber et al., 2004; Rola et al., 2004; Saxe et al., 2007; Meshi et al., 2006; Saxe et 

al., 2006; Clark et al., 2008; Wojtowicz et al., 2008; Iwata et al., 2008; Hernández-Rabaza et 

al., 2009; Kitamura et al., 2009; Ko et al., 2009). 

Ces méthodes ont cependant leurs limites. Le blocage de la neurogenèse par les 

antimitotiques ou par irradiation reste partiel selon les cas puisque 10% à 50% des nouveaux 

neurones sont encore présents après manipulation (Tableaux 1 et 2 ; Dupret et al., 2005; 

Wojtowicz, 2006; Fan et al., 2007; Gould, 2007; Ko et al., 2009), et certaines études montrent 

qu’une faible proportion de nouveaux neurones au sein du GD suffirait à maintenir des 

performances mnésiques correctes dans différentes tâches (Ko et al., 2009). Fan et coll. 

montrent que la production de nouvelles cellules est inhibée 1, 2 et 4 jours après irradiation, 

mais que celle-ci présente un rebond à 8 et 14 jours pour ensuite à nouveau diminuer 

fortement et atteindre un niveau significativement différent des animaux contrôles, et ce 

jusqu’à 9 mois après irradiation (Fan et al., 2007). Néanmoins, 2 semaines après irradiation, le 

nombre de nouveaux neurones immatures est significativement différent des animaux non 

irradiés (Fan et al., 2007). Ces résultats suggèrent qu’il est possible que suite à l’inhibition 

brutale par l’irradiation, la production de nouvelles cellules augmente de façon transitoire sans 

qu’elle aboutisse à une augmentation du nombre de nouveaux neurones, laissant supposer 

qu’une plus forte gliogenèse ou une mort accrue durant cette courte période pourrait perturber 

les performances mnésiques (Mizumatsu et al., 2003; Rola et al., 2004; Fan et al., 2007). De 

plus, l’irradiation quand elle est réalisée sur la totalité de la tête pourrait conduire à des effets 

non spécifiques sur les processus mnésiques et abolir également la neurogenèse du BO, 

alors que l’irradiation focale de l’hippocampe diminue ce risque et permet d’explorer 

spécifiquement l’influence de l’absence de la neurogenèse hippocampique (Wojtowicz, 2006). 

De même, parce que les doses, l’intensité, le nombre et les temps d’irradiations et donc 

l’influence de la réponse inflammatoire ne sont pas les mêmes dans les différentes études 

proposées, la proportion de diminution de la neurogenèse et son implication dans les 
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processus mnésiques étudiés sont relativement hétérogènes (Wojtowicz, 2006). Ceci suggère 

que les résultats négatifs observés en l’absence de neurogenèse adulte suite à l’utilisation des 

antimitotiques ou de l’irradiation sont à prendre avec précaution et ne signifient pas que la 

neurogenèse adulte ne participe pas aux processus mnésiques étudiés. 

 

La troisième technique de blocage de la neurogenèse adulte consiste à utiliser des modèles 

génétiques d’inhibition (Tableau 3 ; voir pour revue Deng et al., 2010; Imayoshi et al., 2011). 

Le modèle de souris transgéniques GFAP-TK TG ou Nestin-TK TG exprime le « Herpes virus 

thymidine kinase » (virus TK) sous la régulation du promoteur de la GFAP ou de la nestin 

dans les cellules souches/progénitrices permet, en présence de l’antiviral Gangiclovir (GCV), 

d’inhiber spécifiquement la neurogenèse adulte (Saxe et al., 2007; Deng et al., 2009). Dans ce 

type de modèle, les souris présentent un déficit de mémoire de peur au contexte et dans une 

tâche de mémoire spatiale de travail en labyrinthe radial (Saxe et al., 2006, 2007; Deng et al., 

2009), et ce sans déficit dans les mémoires indépendantes de l’hippocampe (Saxe et al., 

2006). En outre, l’arrêt du traitement GCV permet de retrouver des performances mnésiques 

comparables à celles des souris contrôle dans la tâche de mémoire spatiale de travail (Saxe 

et al., 2007). Deng et coll. montrent que dans le modèle Nestin-TK TG, le blocage des 

nouveaux neurones âgés de 1 à 3 semaines induit un déficit de rétention à long terme (1 

semaine) d’une mémoire spatiale dans la piscine de Morris alors que le blocage des nouveaux 

neurones âgés de 4 à 11 semaines n’induit pas de déficit (Deng et al., 2009), suggérant que 

les nouveaux neurones participent aux processus mnésiques lorsqu’ils se situent dans leur 

période critique d’intégration au sein des réseaux neuronaux de l’hippocampe. En présence 

de Tamoxifen, le modèle Nestin-CreER/NSE-DTA (Imayoshi et al., 2006; Arruda-Carvalho et 

al., 2011) permet d’inhiber spécifiquement la neurogenèse adulte grâce à l’expression de la 

toxine diphtérique spécifiquement dans les nouveaux neurones. Ces souris montrent des 

déficits d’acquisition et de rétention à long terme (1 et 5 semaines) mais pas à 24 heures en 

mémoire spatiale dans le labyrinthe de Barnes et dans la piscine de Morris, un déficit de 

mémoire de discrimination visuelle entre deux contextes, ainsi qu’un déficit de mémoire en 

peur conditionnée au contexte mais pas dans la version indicée (Imayoshi et al., 2008; 

Arruda-Carvalho et al., 2011). Dans ce même modèle, Arruda-Carvalho et coll. montrent que 

l’ablation des nouveaux neurones après l’apprentissage induit des déficits de mémoires 

dépendantes de l’hippocampe c’est-à-dire une perte du souvenir préalablement acquis 

(Arruda-Carvalho et al., 2011), suggérant que la perte spécifique des nouveaux neurones qui 

ont servi durant l’apprentissage aboutit à la perte du souvenir. 

 



 
 

 

Tableau 3 : Effet du blocage génétique de la neurogenèse adulte hippocampique sur les processus mnésiques 
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Le modèle Tlx
f/l;creER

 en présence de tamoxifen permet d’inhiber spécifiquement l’expression 

du gène Tailless qui régule la prolifération des cellules progénitrices (Liu et al., 2008), 

induisant un déficit d’acquisition et de rétention à court terme d’une mémoire spatiale en 

piscine de Morris mais pas dans une tâche de conditionnement de peur au contexte ni dans 

des tâches de mémoire indépendantes de l’hippocampe (Zhang et al., 2008). Le modèle 

Nestin-rtTA/TRE-Bax permet d’induire spécifiquement la mort des cellules progénitrices qui 

expriment la nestin par expression de la protéine pro-apoptotique Bax en présence de 

doxycycline et aboutit à un déficit d’acquisition et de rétention à court terme d’une tâche de 

mémoire spatiale en piscine de Morris et dans une tâche de discrimination de contexte, mais 

pas dans une tâche de conditionnement de peur au contexte (Dupret et al., 2008). De même, 

le modèle Nestin-rtTA/TRE-PC3 permet d’induire l’expression du gène PC3 en présence de 

doxycycline dans les cellules progénitrices. Ce gène, qui s’exprime normalement dans les 

progéniteurs neuronaux avant la dernière division asymétrique et qui participe à la 

différenciation terminale (Gossen & Bujard, 1992; Corrente et al., 2002; Canzoniere et al., 

2004), induit une différenciation prématurée des nouveaux neurones produits avec une 

réduction du nombre de cellules progénitrices de type 1 et 2 (Farioli-Vecchioli et al., 2008). Ce 

modèle n’altère donc pas le nombre mais la morphologie des nouveaux neurones formés en 

accélérant leur différenciation et en perturbant ainsi leur intégration au sein des réseaux 

neuronaux de l’hippocampe (Farioli-Vecchioli et al., 2008). Ce modèle présente de sévères 

déficits d’acquisition et de rétention dans une tâche de mémoire spatiale en piscine de Morris 

ou en labyrinthe radial et dans une tâche de peur conditionné au contexte mais pas dans des 

tâches de mémoire indépendantes de l’hippocampe (Farioli-Vecchioli et al., 2008), suggérant 

donc que la maturation effective des nouveaux neurones est nécessaire à leur participation 

aux processus mnésiques dépendants de l’hippocampe. Néanmoins, certains modèles 

transgéniques de blocage de la neurogenèse ne sont pas associés à des déficits mnésiques. 

Contrairement aux études menées par Saxe et coll., Groves et coll. ne montrent pas de 

déficits mnésiques dans une tâche spatiale en piscine de Morris et dans une tâche de 

conditionnement de peur au contexte ou à un son chez le modèle GFAP-TK (Groves et al., 

2013). De même, l’inactivation chez la souris de l’expression de la cycline D (souris KO D2), 

une protéine impliquée dans la régulation du cycle cellulaire et exprimée dans les progéniteurs 

neuronaux de l’hippocampe, inhibe fortement la neurogenèse adulte hippocampique 

(Kowalczyk et al., 2004; Jaholkowski et al., 2009) mais n’altère pas les performances 

mnésiques dans différentes tâches dépendantes ou indépendantes de l’hippocampe 

(Jaholkowski et al., 2009). Dans le modèle de souris transgénique FSM qui surexprime la 

Follistatine, une protéine inhibitrice de l’Activine, facteur de croissance qui régule la 

différenciation et la prolifération ainsi que la morphologie des épines dendritiques (Ageta et al., 

2008), les souris montrent une forte diminution de la survie des nouveaux neurones produits 

(Ageta et al., 2008; Kitamura et al., 2009) mais ne montrent pas de déficit de rétention à long 
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terme d’une mémoire de conditionnement de peur au contexte (Kitamura et al., 2009). En 

résumé, même si globalement le blocage de la neurogenèse adulte hippocampique induit un 

certain nombre de déficits de mémoires dépendantes de l’hippocampe, les résultats restent 

contrastés et ce même parfois pour des tâches de mémoire identiques. Ces différences 

peuvent s’expliquer par l’hétérogénéité des protocoles utilisés en termes d’espèce étudiée, de 

méthode et de durée de blocage, des tâches de comportements utilisées mais également 

selon l’âge des nouveaux neurones affectés durant la tâche de mémoire. 

 

III. Influence de l’apprentissage sur la neurogenèse adulte 

hippocampique 

L’ensemble des études sur les corrélations positives entre neurogenèse adulte et 

performances mnésiques ainsi que celles sur le blocage de la neurogenèse suggèrent que les 

nouveaux neurones participent aux processus mnésiques. Nous avons également vu dans le 

chapitre 2 que la production des nouveaux neurones peut être influencée par les 

neuromédiateurs et notamment par le glutamate dont la libération reflète en grande partie 

l’activité des réseaux neuronaux. Il est donc plausible que l’activation des réseaux neuronaux 

de l’hippocampe puisse influencer directement ou indirectement la production et/ou la survie 

des nouveaux neurones chez l’adulte. Plusieurs études montrent que certaines tâches 

mnésiques qui requièrent l’hippocampe modulent également la production de nouveaux 

neurones au sein du GD (voir pour revue Gould et al., 1999c; Leuner et al., 2006a; Epp et al., 

2013). Néanmoins, comme pour le blocage de la neurogenèse adulte, les résultats obtenus, 

synthétisés dans le Tableau 4 ci-après, restent contrastés. 

Pour résumer, l’ensemble de ces données montre que différents apprentissages influencent 

positivement ou négativement la survie des nouveaux neurones. Au regard des différents 

paradigmes expérimentaux testés, on peut conclure qu’un nombre important de facteurs sous-

tendent l’effet de l’apprentissage sur la neurogenèse adulte : l’espèce et le sexe, le type de 

tâche, sa durée et sa difficulté, et surtout l’âge des nouveaux neurones au moment de 

l’apprentissage (voir pour revue Epp et al., 2013). Néanmoins, on notera que l’effet de 

l’apprentissage qu’il soit positif ou négatif sur la neurogenèse adulte est bien spécifique des 

tâches de mémoire dépendantes de l’hippocampe (Gould et al., 1999a; Ambrogini et al., 

2004b; Hairston et al., 2005; Van der Borght et al., 2005; Leuner et al., 2006b; Dupret et al., 

2007). Plusieurs questions se sont posées au travers de ces études : Comment le type, la 

force et les phases de l’apprentissage influencent-ils la survie des nouveaux neurones ? 

Existe-t-il une sélection des nouveaux neurones en fonction de leur âge pour participer aux 

processus mnésiques ? 

 



 
 

 



 
 

 

Tableau 4 : Influences de l’apprentissage sur la neurogenèse adulte hippocampique 
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Tout d’abord, nous avons vu que plusieurs formes de mémoires dépendantes de 

l’hippocampe induisent des modifications de la neurogenèse adulte hippocampique mais la 

durée d’un apprentissage peut induire des effets opposés sur la survie des nouveaux 

neurones (Tableau 4). En effet, les différentes phases d’un apprentissage sur plusieurs 

jours (acquisition puis stabilisation), notamment lors de l’apprentissage d’une tâche spatiale 

en piscine de Morris peuvent avoir des effets complexes sur la neurogenèse (Döbrössy et al., 

2003; Dupret et al., 2007). Brièvement, selon certains auteurs la prolifération des cellules 

progénitrices ne serait influencée qu’en fin d’apprentissage, une fois la tâche maîtrisée, 

indiquant que ces nouveaux neurones produits durant cette phase ne participent pas à cet 

apprentissage. De plus la survie d’une partie de ces neurones néoformés est favorisée à long 

terme (30 jours) pour potentiellement favoriser un apprentissage ultérieur. Au contraire, la 

phase d’acquisition favorise la survie de cellules âgées d’au moins 1 semaine tout en 

diminuant par apoptose la survie des cellules produites pendant cette phase d’autant plus 

rapidement que les animaux ont appris à localiser rapidement et précisément la plate-forme, 

suggérant que l’apprentissage est aussi optimisé par une perte neuronale de neurones 

néoformés trop immatures. Dans ce sens, le blocage de la mort des nouveaux neurones 

recrutés par l’apprentissage aboutit à un déficit de mémoire spatiale en piscine de Morris 

(Dupret et al., 2007; Tronel et al., 2010, 2012). Ces données indiquent donc que chaque 

phase d’un apprentissage spatial (acquisition, stabilisation), quand il est pratiqué sur plusieurs 

jours, influence différemment la prolifération des cellules progénitrices et la survie de 

nouveaux neurones de différents âges, suggérant que la sélection de certains nouveaux 

neurones pour survivre au profit de certains autres qui meurent, ou le « turnover » des 

nouveaux neurones, est un mécanisme essentiel au fonctionnement optimal de la mémoire 

(Figure 21). 

Deuxièmement, le niveau de difficulté de la tâche semble être un facteur important de l’effet 

pro-survie de l’apprentissage. Par exemple, dans le cas d’un conditionnement de peur au 

contexte, l’acquisition de l’association entre la représentation du contexte et le stimulus 

inconditionnel se fait en un seul essai, ce qui est insuffisant pour influencer la survie des 

cellules nées 10 jours auparavant (Pham et al., 2005; Lopez-Fernandez et al., 2007). Par 

contre, un protocole distribué dans une tâche de conditionnement palpébral induit une 

augmentation de la survie des nouveaux neurones associée à de bonnes performances 

mnésiques, contrairement à un protocole massé (Sisti et al., 2007). De même, Waddell et coll. 

montrent qu’un certain nombre d’essais de conditionnement du clignement palpébral est 

nécessaire pour obtenir l’effet pro-survie de l’apprentissage (Waddell et al., 2011), suggérant 

que la force de l’acquisition d’une tâche est un paramètre important pour influencer la 

neurogenèse hippocampique. Enfin, l’apprentissage d’une tâche de mémoire spatiale de 

travail diminue la survie des nouveaux neurones contrairement à celui d’une tâche de 

mémoire spatiale de référence qui induit une augmentation (Xu et al., 2011). L’ensemble de 
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ces résultats montre que la difficulté de la tâche d’apprentissage, son type et sa qualité 

peuvent influencer plus fortement la neurogenèse adulte, suggérant un lien entre 

neurogenèse et gestion des interférences mnésiques.  

 

 

Figure 21 : Influence de l’apprentissage sur la neurogenèse adulte hippocampique 

Les nouveaux neurones participent à la mise en mémoire (partie verte) et l’apprentissage module la 

maturation des nouveaux neurones (partie bleue). La phase précoce de l’apprentissage dépendant de 

l’hippocampe, caractérisée par une amélioration rapide des performances, augmente la survie à long terme 

des nouveaux neurones âgés de 1 à 3 semaines au moment de la tâche. La phase tardive de l’apprentissage, 

caractérisée par une stabilisation des performances, induit la mort des nouveaux neurones plus jeunes que 

ceux sélectionnés précédemment car trop immatures. Cette vague d’apoptose est suivie par une prolifération 

cellulaire accrue en vue d’un nouvel apprentissage. Extrait de Dupret & Abrous, 2010. 

 

Indépendamment du nombre de nouveaux neurones, l’apprentissage d’une tâche de mémoire 

spatiale en piscine de Morris induit une accélération de la maturation des nouveaux neurones 

immatures (augmentation de l’expression de NeuN, mise en place précoce des synapses 

GABAergiques, accélération de la croissance axonale, augmentation de la complexité de 

l’arborisation et du nombre d’épines dendritiques) (Epp et al., 2007; Ambrogini et al., 2010; 

Tronel et al., 2010; Lemaire et al., 2012), et ce de façon dépendante de la demande cognitive 

de la tâche (Tronel et al., 2010). De plus, malgré une diminution de la survie des nouveaux 

neurones lors de la phase d’acquisition d’une mémoire spatiale en piscine de Morris, la 

maturation de l’arborisation dendritique des neurones restants est améliorée (Tronel et al., 

2010). Cette accélération de la maturation des nouveaux neurones lors de l’apprentissage 



85 
 

pourrait être à l’origine de l’amélioration de la survie des neurones immatures en augmentant 

la période critique durant laquelle ils peuvent être intégrés au sein des réseaux neuronaux et 

ainsi participer à la mise en mémoire (Ambrogini et al., 2010). 

En résumé, l’ensemble de ces données suggère que la formation de mémoires dépendantes 

de l’hippocampe peut avoir un double effet sur la survie des nouveaux neurones du GD de 

l’hippocampe en favorisant leur survie lorsqu’ils sont très immatures et leur élimination s’ils ont 

atteint un niveau critique de maturation au moment de l’acquisition. Ces résultats suggèrent 

que lors de l’apprentissage, une sélection des nouveaux neurones se fait en fonction de leur 

âge afin d’obtenir la proportion idéale de nouveaux neurones participant à la mise en mémoire 

d’une information.  

Néanmoins, ces données ne permettent pas de déterminer si la régulation de la neurogenèse 

est directement ou indirectement influencée par l’apprentissage. Certains auteurs fournissent 

des éléments de réponse à cette question en montrant des corrélations entre le niveau de 

neurogenèse adulte hippocampique et les performances mnésiques dans différentes tâches 

de mémoire dépendantes de l’hippocampe. Plusieurs auteurs montrent une corrélation 

positive entre le niveau de neurogenèse des animaux et leurs performances dans une tâche 

de mémoire spatiale ou de conditionnement de peur au contexte (Ambrogini et al., 2000; 

Kempermann & Gage, 2002b; Wojtowicz et al., 2008; Epp et al., 2011a). Leuner et coll 

montrent également une corrélation positive entre le taux de survie des nouvelles cellules 

âgés de 8 jours et les performances au début de l’acquisition dans un conditionnement de 

trace du clignement palpébral (Leuner et al., 2004). De même, la survie des nouveaux 

neurones âgés de 1 à 4 jours ou âgés de 1 semaine est d’autant plus importante que les 

animaux présentent de bonnes performances dans l’acquisition d’une mémoire spatiale en 

piscine de Morris (Lemaire et al., 2000; Sisti et al., 2007). De plus, ces auteurs montrent une 

corrélation positive entre les performances lors du test de rétention 2 semaines après 

l’acquisition et le niveau de neurogenèse (Sisti et al., 2007), suggérant une implication à long 

terme des nouveaux neurones dans la consolidation de la mémoire. A contrario, la 

prolifération des cellules progénitrices est inversement corrélée aux performances mnésiques 

dans une tâche de conditionnement de peur au contexte (Pham et al., 2005; Akers et al., 

2014). Par ailleurs, le niveau de nouvelles cellules générées durant la phase tardive d’un 

apprentissage spatial en piscine de Morris est inversement corrélé aux performances dans 

cette tâche (Döbrössy et al., 2003; Epp et al., 2007), suggérant que la sélection des nouvelles 

cellules est essentielle pour la mise en mémoire d’une information.  
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IV. Recrutement des nouveaux neurones hippocampiques par les 

processus mnésiques et période critique 

La question de la participation des nouveaux neurones à l’activité des réseaux 

hippocampiques est essentielle à la compréhension de leur implication précise dans la mise 

en mémoire d’une information. Plusieurs auteurs ont examiné le recrutement des nouveaux 

neurones dans ces processus en utilisant l’expression des IEGs Arc, c-Fos et/ou Zif268 

comme marqueurs d’activation de ces neurones suite à un apprentissage ou au rappel 

mnésique. 

Une grande majorité des études a montré que l’âge des nouveaux neurones au moment de 

l’apprentissage influence de façon cruciale leur survie à court ou à long terme (Tableau 4) et 

ces résultats semblent indiquer une implication précoce des nouveaux neurones dans les 

processus mnésiques. Nous avons vu dans le chapitre 2 (voir chapitre 2, IV.C.5, page 49) que 

les nouveaux neurones peuvent exprimer les IEGs dès l’âge de 2 semaines chez le rat et 3 

semaines chez la souris, suggérant qu’à partir de cet âge les nouveaux neurones sont 

potentiellement capables de participer à l’activité des réseaux et à la mise en mémoire d’une 

information (Jessberger & Kempermann, 2003; Bruel-Jungerman et al., 2006; Snyder et al., 

2009a). Snyder et coll. ont d’ailleurs réalisé une cinétique de l’expression de Zif268 dans les 

nouveaux neurones lors de l’apprentissage d’une tâche de mémoire spatiale en piscine de 

Morris chez le rat et montrent une expression significative de Zif268 dans les nouveaux 

neurones âgés de 2 et 4 semaines par rapport à des neurones plus jeunes ou plus vieux 

(Snyder et al., 2009a). De même, le rappel à long (5 jours) ou très long terme (30 jours) d’une 

tâche de mémoire spatiale en piscine de Morris induit une activation des nouveaux neurones 

âgés de 1 à 2 semaines au moment de l’apprentissage (Trouche et al., 2009; Epp et al., 

2011a, 2011b). Enfin, la réexposition à un environnement enrichi familier ainsi que le 

réapprentissage d’une tâche de mémoire spatiale 4 semaines après la première exposition, 

induit une forte activation des nouveaux neurones âgés de 1 à 2 semaines au moment de la 

première exposition (Tashiro et al., 2007; Trouche et al., 2009). L’activation des nouveaux 

neurones à cet âge est bien dépendante d’une tâche d’apprentissage puisque l’exploration 

spatiale d’un environnement n’induit pas d’activation des nouveaux neurones âgés de 2 

semaines (Sandoval et al., 2011). Récemment, le développement des outils d’optogénétique a 

permis de montrer que l’inactivation spécifique des neurones âgés de 4 semaines mais pas 

ceux âgés de 2 ou 8 semaines induit un déficit de rétention d’une mémoire dépendante de 

l’hippocampe (Gu et al., 2012a).  

Ces données suggèrent que les nouveaux neurones doivent avoir atteint un certain niveau de 

maturation pour être recrutés et que bien qu’ils soient encore relativement immatures au 

moment de l’apprentissage, les nouveaux neurones sont capables de participer à la mise en 

mémoire d’une information et à son rappel à long terme.  
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Concernant les nouveaux neurones plus vieux, certains auteurs montrent que ceux âgés de 6 

semaines au moment de l’apprentissage sont recrutés par l’apprentissage et le rappel de la 

tâche (Farioli-Vecchioli et al., 2008; Tronel et al., 2015). D’autres auteurs montrent également 

une activation préférentielle des nouveaux neurones par rapport aux préexistants lorsqu’ils 

sont âgés de 4 à 10 semaines, mais pas lorsqu’ils sont plus jeunes (Kee et al., 2007; Farioli-

Vecchioli et al., 2008; Stone et al., 2011). Néanmoins, il semble que l’activation de ces 

nouveaux neurones âgés de 4 à 6 semaines ne soit pas spécifique d’un apprentissage 

dépendant de l’hippocampe puisqu’ils sont également activés par l’exploration d’un nouvel 

environnement et par l’exercice physique (Sandoval et al., 2011; Clark et al., 2012). Dans ce 

sens, certains auteurs ne montrent pas d’activation préférentielle des nouveaux neurones 

âgés de 6 semaines par rapport aux neurones préexistants suite à une tâche de mémoire 

spatiale en piscine de Morris (Jessberger & Kempermann, 2003; Tashiro et al., 2007). 

L’ensemble de ces travaux a permis de montrer qu’il existe une période critique, comprise 

entre 1 et 4 semaines après leur naissance, au cours de laquelle les nouveaux neurones sont 

plus sensibles aux stimuli externes et ainsi susceptibles de participer aux processus 

mnésiques dépendants de l’hippocampe (Figure 22 ; voir pour revue Aasebø et al., 2011). 

C’est par ailleurs durant cette même période que les nouveaux neurones, sélectionnés pour 

survivre ou mourir, présentent des caractéristiques physiologiques particulières et notamment 

une hyperexcitabilité et une facilitation de la plasticité synaptique qui pourraient leur permettre 

de participer préférentiellement aux processus mnésiques. 

 

 

Figure 22 : Période critique d’intégration des nouveaux neurones hippocampiques 

Les nouveaux neurones s’intègrent au sein des réseaux neuronaux préexistant de l’hippocampe lorsqu’ils se 

situent dans une période critique située entre 1 et 3 semaines après leur naissance afin de participer aux 

processus mnésiques dépendants de l’hippocampe. Extrait de Aasebo et al. 2011. 
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V. Séparation de patterns 

Etant donné le rôle essentiel du GD dans la fonction de séparation de patterns afin de 

transformer des expériences ou des événements similaires en représentation non-

chevauchante et ainsi limiter les interférences (voir chapitre 1, II.C.3, page 24), il est légitime 

de se poser la question du rôle de la neurogenèse adulte hippocampique dans cette fonction 

particulière. Les nouveaux neurones présentant une période critique au cours de leur 

maturation durant laquelle ils sont hyperexcitables et plus facilement recrutés, il est probable 

qu’ils sous-tendent en partie les capacités de plasticité synaptique du GD et qu’ils jouent aussi 

un rôle critique dans la discrimination d’éléments proches (voir pour revue Aimone et al., 

2010, 2011; Sahay et al., 2011b; Yassa & Stark, 2011). Au cours des cinq dernières années, il 

a été montré que la neurogenèse adulte hippocampique est impliquée dans la fonction de 

séparation de patterns (Figure 23 ; voir pour revue Sahay et al., 2011b). 

 

Figure 23 : Neurogenèse et séparation de patterns  

Les nouveaux neurones jouent un rôle dans la fonction de séparation de patterns dans le GD et dans le BO 

(discrimination de deux contextes ou de deux odeurs proches). Le blocage de la neurogenèse induit un déficit 

de séparation de patterns alors que cette fonction est améliorée avec l’augmentation de la neurogenèse. 

Extrait de Sahay et al. 2011b. 

 

Le blocage de la neurogenèse adulte – modèle d’irradiation focale, modèle transgénique de 

souris GFAP-TK ou Nestin-stTA/TRE-Bax ou utilisation d’un vecteur lentiviral injecté dans 

l’hippocampe permettant d’inhiber la voie Wnt et de réduire in fine le nombre de nouveaux 

neurones – induit un déficit de discrimination fine dans une tâche spatiale de séparation de 

patterns en labyrinthe radial ou en « Touch screen » (Clelland et al. 2009; Nakashiba et al. 
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2012; Swan et al. 2014), un déficit de discrimination d’une séquence d’odeurs liées au 

contexte (Luu et al., 2012), et un déficit de discrimination de contextes proches dans une 

tâche de conditionnement de peur (Sahay et al., 2011a; Tronel et al., 2012). Néanmoins, le 

blocage spécifique de la neurogenèse dans un modèle transgénique GFAP-TK chez le rat 

n’induit pas de déficit dans une tâche de séparation de patterns en labyrinthe radial ou dans 

une tâche de conditionnement de peur au contexte (Groves et al., 2013). Les différences de 

résultats obtenus en séparation de patterns entre ces modèles de blocage peuvent être en 

partie expliquées par le niveau de neurogenèse adulte restant après blocage en fonction de 

l’espèce étudiée. En utilisant une souris transgénique qui permet d’inhiber spécifiquement une 

partie des neurones préexistants du GD de l’hippocampe tout en gardant les nouveaux 

neurones intacts, Nakashiba et coll. montrent que les neurones préexistants participent quant 

à eux à la fonction de complétion de patterns (Nakashiba et al., 2012). 

Inversement, l’augmentation de la survie neuronale par inhibition de l’apoptose des cellules 

nouvellement formées chez un modèle transgénique de souris iBax
Nes

, entraîne une 

amélioration des performances de discrimination de deux contextes dans une tâche de 

séparation de patterns (Sahay et al., 2011a). De même, l’augmentation de la survie neuronale 

via l’exercice physique volontaire permet d’améliorer les performances dans une tâche de 

séparation de patterns de deux stimuli proches dans un protocole de « Touch screen » (Creer 

et al., 2010). Creer et coll. montrent par ailleurs des corrélations positives entre les 

performances dans cette tâche et le niveau de neurogenèse chez les souris (Creer et al., 

2010), renforçant ainsi l’hypothèse d’un rôle direct de la neurogenèse adulte du GD dans la 

fonction de séparation de patterns. 

 

Pour résumer, l’ensemble de ces données, même si parfois contradictoires, montre que la 

neurogenèse adulte hippocampique a aujourd’hui un rôle reconnu dans les différentes étapes 

de la mise en forme de mémoires dépendantes de l’hippocampe et dans la fonction de 

séparation de patterns associée au GD. Même si le lien entre le rôle de la neurogenèse dans 

la mémoire et celui dans la séparation de patterns n’est pas encore clair, il semble évident que 

la formation, la sélection et le recrutement des nouveaux neurones hippocampiques à des 

moments clés de leur maturation en fonction des différentes phases de l’apprentissage sont 

impliqués dans l’encodage et la consolidation d’informations impliquant l’hippocampe et ce 

d’une façon d’autant plus forte si les informations à mémoriser sont proches et/ou demandent 

à être stockées et rappelées à long terme. Néanmoins, le rôle de la neurogenèse adulte 

hippocampique n’a jamais été testé dans une mémoire qui sollicite de façon très importante 

l’hippocampe, ses fonctions de séparation et de complétion de patterns ainsi que sa capacité 

d’encodage et de rappel à très long terme d’informations complexes et proches, comme c’est 

le cas dans la mémoire épisodique. 
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Chapitre 4 

La mémoire épisodique 

La mémoire déclarative est divisée en deux sous-parties : la mémoire épisodique et la 

mémoire sémantique. L’acquisition de ces deux formes de mémoire requiert l’intégrité de 

l’hippocampe, ce qui suppose qu’elles sont liées, voire même dépendantes l’une de l’autre. Il 

existe toutefois une différence essentielle : la mémoire sémantique ne nécessite pas de se 

rappeler de comment nous avons appris une information, c’est une connaissance que l’on a 

quel que soit le contexte dans lequel a eu lieu l’acquisition. La mémoire épisodique implique au 

contraire de se remémorer un événement dans le temps et l’espace afin de reconstituer le 

souvenir. La mémoire épisodique permet donc de se souvenir des différentes composantes de 

cet événement unique mémorisé. Par contre, une information épisodique peut devenir 

sémantique si cette information est répétée dans diverses situations car elle sera alors 

décontextualisée. Nous traiterons dans cette partie uniquement ce qui concerne la mémoire 

épisodique. 

 

I. Définition 

Le terme de souvenir tel qu’il est utilisé dans la vie de tous les jours fait la plupart du temps 

référence à la mémoire épisodique. La mémoire épisodique a été pour la première fois 

définie et distinguée de la mémoire sémantique par Endel Tulving en 1972 (Tulving, 1972, 

1985b, 1985c, 2002). Il définit la mémoire épisodique comme le processus qui permet de se 

souvenir d’un événement personnel unique et de le replacer dans le contexte spatio-temporel 

dans lequel il a eu lieu. Elle est définie comme la mémoire du « Quoi – Où – Quand » car elle 

permet de se souvenir d’un événement particulier « Quoi », dans un lieu particulier « Où » et à 

un moment précis « Quand ». Tulving précise que la recollection des éléments d’une mémoire 

épisodique nécessite un état de conscience autonoétique, c’est-à-dire une conscience de soi 

en train de revivre l’épisode du passé et donc la capacité à voyager dans le temps (Tulving, 

1985b). Lorsque l’on se rappelle d’un événement, nous pouvons le faire comme un simple 

témoin ou comme un participant. Lorsque l’on se place comme un simple témoin, l’information 

rappelée est de nature sémantique et nous sommes capables de décrire un événement de 

manière objective et détachée. Par contre, en tant que participant, l’information rappelée est de 

nature épisodique et nous revivons activement l’événement. Le rappel d’un souvenir met en 

jeu la mémoire de reconnaissance qui peut être divisée en deux processus : la familiarité et la 
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recollection, en fonction de la nature des informations qui sont rappelées (Eichenbaum et al., 

2007). Le sentiment de familiarité permet de savoir que l’on a déjà rencontré ou expérimenté 

quelque chose mais sans se rappeler dans quelles circonstances, au contraire de la 

recollection qui permet de replacer quelque chose dans le contexte dans lequel il a eu lieu 

(Tulving, 1985c; Yonelinas, 2001; Eichenbaum et al., 2007). Par exemple, lorsque nous allons 

dans un restaurant, s’il nous semble que nous connaissons ce restaurant mais sans nous 

rappeler dans quelles circonstances, nous faisons appel au processus de familiarité. Par 

contre si nous nous souvenons que nous y sommes allés pour la première fois il y a un mois 

pour l’anniversaire d’un ami et que nous nous rappelons des personnes présentes et des 

circonstances, alors nous utilisons le processus de recollection. Afin de savoir si le sujet revit 

l’épisode qu’il raconte, on peut lui demander s’il sait - « Know » - ou s’il se souvient - 

« Remember ». C’est pour ces raisons que Tulving définit la mémoire épisodique comme une 

capacité spécifique à l’espèce humaine (Tulving, 1985c; Tulving & Markowitsch, 1998). Une 

des caractéristiques clé de la mémoire épisodique est également le fait que l’on soit capable 

de se souvenir à très long terme (plusieurs années) d’un événement que l’on a vécu qu’une 

seule fois. Par exemple, nous sommes capables de nous souvenir de notre mariage ou de la 

naissance d’un enfant alors que ces événements n’arrivent qu’une seule fois au cours de la 

vie. De plus, cette mémoire est flexible, c’est-à-dire que l’on peut l’utiliser afin d’adapter notre 

comportement à la situation présente. 

 

II. Et chez l’animal ? 

La conscience de soi comme élément central dans la définition de Tulving de la mémoire 

épisodique a beaucoup freiné les études de la mémoire épisodique chez l’animal. C’est pour 

cette raison que certains auteurs ont introduit le terme de « episodic-like memory » en lui 

apposant une définition purement opérationnelle c’est-à-dire comme la mémoire du « Quoi », 

« Où » et « Quand » (Clayton & Disckinson, 1999; Griffiths et al., 1999; Clayton et al., 2001a, 

2003; Dere et al., 2006; Crystal, 2009). Selon cette définition, il est possible de trouver des 

exemples en milieu naturel d’espèces qui présentent des comportements faisant appel à un 

type épisodique de mémoire (Clayton et al., 2001a). Par exemple, les primates non humains 

présentent un comportement de type épisodique puisque dans le cas d’une communauté avec 

un mâle dominant et des alliances, les singes doivent se souvenir de qui a fait quoi et à qui 

(Aureli & Waal, 2000). On peut également citer les oiseaux qui parasitent d’autres oiseaux en 

plaçant leurs œufs dans le nid d’espèces hôtes. Ces oiseaux observent les espèces qu’ils 

parasitent afin de savoir quand ils doivent revenir pour déposer leurs œufs. Ils doivent donc se 

souvenir où se situe le nid de l’espèce à parasiter et quand y aller pour tomber au moment où 

l’espèce hôte a pondu ces propres œufs (Quoi). Les campagnols des champs forment des 

communautés composées d’un mâle et de plusieurs femelles sur un grand espace de terrain. 
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Afin de féconder les femelles, le mâle doit savoir quand une femelle est réceptive (Quoi) et où 

elle se situe sur le terrain afin d’éviter de parcourir trop de distance et ainsi de s’exposer trop 

longtemps aux prédateurs. Certains oiseaux et mammifères cachent de la nourriture (Quoi) 

dans plusieurs cachettes (Où) pour ensuite retrouver cette nourriture en fonction de leur 

périssabilité (Quand/Depuis combien de temps) (Salwiczek et al., 2010). 

En utilisant cette dernière observation, Clayton et Dickinson réalisent la première mise en 

évidence expérimentale que des animaux sont capables de mémoire épisodique (Figure 24 ; 

Clayton & Dickinson, 1998; Clayton & Disckinson, 1999; Clayton et al., 2001a, 2001b). En 

utilisant la capacité naturelle de cache d’une espèce d’oiseaux – le geai buissonnier – ces 

auteurs montrent que ces oiseaux sont capables de se souvenir de la localisation (Où) d’un 

type de nourriture (Quoi) en fonction de sa périssabilité dans le temps (Quand/Depuis 

combien de temps).  

 

 

Figure 24 : Paradigme expérimental utilisé par Clayton et Dickinson sur le geai buissonnier 

Les oiseaux cachent des vers (W) et des cacahuètes (P) dans un bac à différents intervalles de temps. Quatre 

heures après avoir caché de la nourriture, les oiseaux préfèrent aller chercher les vers alors que 124 heures 

après ils retournent à l’emplacement des cacahuètes. D’après Clayton & Dicksinson 1998.  

 

Pour cela, les animaux sont mis en présence de vers (nourriture préférée et périssable) et de 

cacahuètes (nourriture non périssable), qu’ils cachent spontanément à différents moments 

dans des bacs à disposition remplis de sable. Une fois la nourriture cachée, les oiseaux 

retournent dans leur cage. Quatre ou 124 heures plus tard, les animaux sont remis en 

présence du bac où ils ont caché la nourriture. Les auteurs ont observé que 4 heures après, 

les oiseaux retournaient dans les cachettes contenant les vers alors que 124h plus tard, 

lorsque les vers se sont dégradés avec le temps, ils retournaient directement dans les 

cachettes contenant les cacahuètes (Figure 24 ; Clayton & Dickinson, 1998). La perception du 

temps qui s’est écoulé entre le moment où la nourriture a été cachée et le moment où ils 
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doivent la retrouver (Quand) permet aux oiseaux de sélectionner le type de nourriture (Quoi) 

qu’il est préférable de consommer à ce moment et ainsi de retourner dans les bonnes 

cachettes (Où). Ce comportement est interprété par les auteurs comme la faculté qu’ont ces 

animaux à se rappeler d’informations de type épisodique. Clayton et coll. ont poursuivi leur 

études sur les geais et ont montré que si les vers sont encore consommables à long terme, les 

oiseaux retournent dans les cachettes contenant les vers et ce à court et long terme (Clayton & 

Dickinson, 1998), suggérant que le fait d’aller chercher les vers à court terme lorsqu’ils sont 

périssables et les cacahuètes à long terme n’est pas un comportement inné mais qu’il 

correspond bien à un souvenir épisodique. Les auteurs ont par la suite ajouté une difficulté en 

proposant aux geais des vers, des crickets et des cacahuètes (Clayton et al., 2001b). Les vers 

sont toujours périssables à long terme, entre 4 et 28 heures, les cacahuètes ne sont pas 

périssables et les crickets sont périssables à moyen terme, entre 28 et 120 heures. Les 

auteurs montrent que 4 heures après la phase d’acquisition, les oiseaux vont chercher les 

vers, au bout de 28 heures, ils vont chercher les crickets et à long terme, ils vont chercher les 

cacahuètes. Ces données montrent que les geais sont capables d’utiliser cette mémoire 

épisodique en estimant assez finement le temps écoulé. Par ailleurs, lorsque d’un coup les 

vers pourrissent très rapidement, les geais arrêtent de les cacher (Clayton et al., 2005), 

suggérant que les souvenirs épisodiques peuvent être utilisés de manière flexible afin 

d’adapter leur comportement à la situation présente. 

Ces études sur le geai buissonnier ont été le point de départ d’un débat sur l’existence d’une 

mémoire épisodique chez d’autres espèces. D’autres auteurs ont montré la présence de 

mémoire épisodique chez d’autres espèces d’oiseaux : la mésange à tête noire, les corvidés et 

le pigeon (voir pour revu Salwiczek et al., 2010). Nous avons vu plus haut, que le campagnol 

des prés présente un comportement de type épisodique de façon naturelle. Ce comportement 

a été étudié en laboratoire et montre que les campagnols des prés possèdent une mémoire 

épisodique (Ferkin et al., 2008). Dans un labyrinthe en T, deux femelles sont placées au bout 

des deux bras du labyrinthe, une des femelles est réceptive sexuellement alors que l’autre est 

à 24 heures de la mise bas et donc non réceptive. Le mâle a la possibilité de visiter les deux 

bras. Dans les 12 heures après la mise bas, les femelles présentent un pic de réceptivité. 

Lorsque le mâle est replacé dans le labyrinthe 24 heures après la phase initiale, c’est-à-dire 

peu de temps après que la femelle est mise bas, il visite plus la localisation où la femelle 

s’apprêtait à mettre bas car au moment où le campagnol est remis dans le labyrinthe, elle est 

très réceptive. Les campagnols des prés présentent donc un comportement épisodique : 

Quelle femelle (Quoi) est réceptive (Quand) et dans quel bras du labyrinthe (Où). Par contre 

lorsque le mâle est remis dans le labyrinthe 48 heures après la phase d’acquisition, c’est-à-dire 

lorsque les deux femelles présentent le même niveau de réceptivité, il visite indifféremment les 

deux localisations où se trouvaient les femelles. Jozet-Alves et coll. montrent que les poulpes 

possèdent également une mémoire épisodique (Jozet-Alves et al., 2013). Les poulpes sont 
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placés dans une arène expérimentale possédant deux localisations qui délivrent des crabes 

sur une des deux localisations et des crevettes, nourriture favorite du poulpe, sur l’autre 

localisation. Lorsque les poulpes sont remis dans l’arène 1 heure après, la localisation qui 

délivrait initialement des crabes redonne de la nourriture (crabe) alors que 3 heures après, les 

deux localisations redonnent de la nourriture (crabe et crevette). Lorsque les poulpes sont 

remis dans l’arène 1 heure après, ils se dirigent préférentiellement vers la localisation qui 

délivre les crabes puisqu’ils s’attendent à ne rien trouver d’autre à manger alors que 3 heures 

après ils vont préférentiellement vers la localisation qui délivre les crevettes puisqu’à ce délai, 

elles sont à nouveau disponibles et qu’ils les préfèrent (Figure 25 ; Jozet-Alves et al., 2013). 

Les auteurs concluent donc que les poulpes possèdent une mémoire épisodique puisqu’ils 

sont capables de se souvenir quel type de nourriture (Quoi) est délivré, où et depuis combien 

de temps. 

 

 

Figure 25 : Paradigme expérimental utilisé par Jozet-Alves et coll. sur le poulpe 

Au départ, les deux localisations de l’arène délivrent de la nourriture mais une seule des deux délivre la 

nourriture préférée des poulpes, la crevette. Une heure après, uniquement la localisation délivrant le crabe 

délivre à nouveau de la nourriture alors que 3 heures après les deux localisations délivrent à nouveau de la 

nourriture. Extrait de Jozet-Alves et al. 2013. 

 

La mémoire épisodique a également été mise en évidence chez les grands singes : 

chimpanzés, orangs-outans et bonobos (Martin-Ordas et al., 2010) grâce à un paradigme 

expérimental identique à celui utilisé par Clayton chez les oiseaux. Les auteurs montrent que 

les singes sont capables de se souvenir d’où ils peuvent obtenir un jus d’orange qu’ils 

apprécient (Quoi) et depuis combien de temps l’animal n’a pas eu de jus d’orange. 

L’ensemble de ces données indique que plusieurs espèces animales sont capables d’exprimer 

une mémoire épisodique de type « Quoi, Où, Quand ». 
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III. Les rongeurs de laboratoire 

Un certain nombre de paradigmes de mémoire épisodique ont été développés chez le rongeur 

de laboratoire afin de pouvoir étudier cette forme de mémoire et d’analyser les mécanismes 

sous-jacents à sa mise en place (Crystal, 2009, 2010). 

En se basant sur le paradigme de Clayton et Dickinson, Babb et coll. ont développé une tâche 

de mémoire épisodique en labyrinthe radial chez le rat (Babb & Crystal, 2005). Durant la 

première phase, trois bras du labyrinthe radial sont appâtés avec des boulettes de nourriture 

classique et un quatrième bras est appâté avec une boulette aromatisée au chocolat, bien plus 

intéressante pour l’animal. Les animaux sont ensuite remis dans le labyrinthe radial à différents 

délais. Trente minutes après la phase d’acquisition, les bras précédemment appâtés avec la 

nourriture classique délivrent à nouveau de la nourriture mais pas le bras délivrant la nourriture 

aromatisée au chocolat, alors que 4 heures après tous les bras précédemment appâtés 

délivrent à nouveau la même nourriture. Les auteurs montrent que 30 minutes après la phase 

d’acquisition, les rats vont préférentiellement dans les bras délivrant la nourriture classique 

alors que 4 heures plus tard ils retournent préférentiellement dans le bras délivrant la 

nourriture aromatisée au chocolat (Babb & Crystal, 2005). Ceci indique que les rats se 

souviennent du type de nourriture qui a été délivré (Quoi), où et depuis combien de temps. 

Par ailleurs, la dévaluation de la nourriture aromatisée au chocolat induit une absence de 

visites du bras appâté avec cette nourriture à long terme (Babb & Crystal, 2005; Naqshbandi et 

al., 2007), suggérant que les rongeurs sont capables de stocker et d’utiliser leurs souvenirs 

épisodiques de façon flexible lors d’un changement de situation. Par la suite, Babb et coll. ont 

accentué la difficulté de la tâche (Figure 26 ; Babb & Crystal, 2006a). Durant la première 

phase, deux bras du labyrinthe sont appâtés avec des boulettes de nourriture classique et 

deux autres bras sont appâtés avec des boulettes aromatisées (framboise ou raisin), préférées 

par les rats (Figure 26A). Les rats sont ensuite remis à court (1 heure) ou long terme (6 

heures) dans le labyrinthe dans une nouvelle situation de bras appâtés (Figure 26B et C). Une 

heure après, les bras précédemment appâtés sont vides et les quatre autres bras sont appâtés 

uniquement avec des boulettes classiques (Figure 26B). Six heures après, les bras 

précédemment appâtés avec de la nourriture classique sont vides, les bras précédemment 

appâtés avec des boulettes de nourriture aromatisée sont à nouveau appâtés et les quatre 

autres bras sont appâtés avec de la nourriture classique (Figure 26C). Lors de la phase de 

test, pour avoir accès à la nourriture aromatisée, les rats doivent donc se souvenir du type de 

nourriture délivré (Quoi), dans quel bras elle se trouvait (Où) en fonction de la durée depuis la 

première présentation (Quand/Depuis combien de temps).  
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Figure 26 : Paradigme expérimental utilisé par Babb & Crystal chez le rongeur 

A. Dans la première phase, deux bras sont appâtés avec des boulettes de nourriture classique (C) et deux 

autres bras sont appâtés avec de la nourriture aromatisée au raisin (G) ou à la framboise (R). B. Une heure 

après la première phase, les quatre bras précédemment appâtés sont vides et les quatre autres bras sont 

appâtés avec de la nourriture classique. C. Six heures après la première phase, les deux bras appâtés avec 

de la nourriture aromatisée à la framboise ou au raisin sont à nouveau remplis. Les quatre bras non appâtés 

dans la première phase sont appâtés avec de la nourriture classique. Les rats sont ensuite testés soit 1 heure, 

soit 6 heures après acquisition pour savoir s’ils ont mémorisé les emplacements de la nourriture aromatisée en 

fonction du temps écoulé depuis la première phase. Extrait de Babb & Crystal 2006. 

 

Dans cette tâche, 1 heure après la première phase (test court terme), les rats visitent les 

nouveaux bras alors que 6 heures après (test long terme) les rats visitent préférentiellement 

les bras appâtés avec la nourriture aromatisée (Babb & Crystal, 2006a). Par ailleurs, lorsqu’un 

type de nourriture est dévalué en donnant aux rats un accès ad libitum à cette dernière, les 

auteurs observent que les rats visitent moins le bras où se trouvait la nourriture dévaluée 

(Babb & Crystal, 2006a). Ceci suggère que les rats sont capables de se souvenir où était situé 

le type de nourriture qui ne les intéresse plus afin d’éviter cette localisation à long terme, 

indiquant qu’ils sont capables d’utiliser leurs souvenirs épisodiques de manière flexible. 

Ces études ont également été le point de départ d’un débat autour de la dimension temporelle 

de la mémoire épisodique chez l’animal. En effet, Babb et coll. considèrent dans cette tâche le 

« Quand » comme la durée qui s’est écoulée depuis la phase d’acquisition. Ces auteurs 

montrent d’ailleurs que le comportement épisodique des rats n’est pas lié au moment de la 

journée (Babb & Crystal, 2006b), en refaisant la même expérience mais en faisant en sorte 

que le test à court ou à long terme tombe le matin, c’est-à-dire que le test à court terme est 

réalisé 1 heure après la phase d’acquisition et le test à long terme est réalisé 25 heures après. 

Les auteurs montrent que dans ce cas, les rats continuent de visiter les bras délivrant la 

nourriture classique à court terme et ceux qui délivrent la nourriture aromatisée au chocolat à 

long terme (Babb & Crystal, 2006b), suggérant que le comportement épisodique des rats 

repose sur le temps qui s’est écoulé depuis la phase d’acquisition et non pas seulement sur le 

moment de la journée où le test est réalisé. Roberts et coll. ont également cherché à savoir si 

la mémoire épisodique chez le rongeur repose sur le « Quand » ou sur le « Depuis combien de 
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temps » en modifiant le paradigme de Babb et coll. afin de tester leur hypothèse sur le 

« Quand » (Roberts, 2002; Roberts et al., 2008). Ces auteurs montrent également que la 

mémoire épisodique chez le rongeur dépend du « Depuis combien de temps » et non pas du 

« Quand » (Roberts et al., 2008). Néanmoins, en utilisant également le paradigme de Babb et 

coll., Zhou et coll. montrent que la mémoire épisodique repose sur le « Quand » et non pas sur 

« Depuis combien de temps » (Zhou & Crystal, 2009, 2011; voir pour revue Crystal, 2013a).  

Dere et coll. ont développé quant à eux une tâche reposant sur la récence de l’exploration 

d’objets placés à des endroits spécifiques au sein d’une enceinte expérimentale (Figure 27 ; 

Dere et al., 2005a, 2005b, 2006; Kart-Teke et al., 2006). Les auteurs montrent que les souris 

passent spontanément plus de temps à explorer les objets familiers les plus anciens, 

suggérant qu’elles sont capables de reconnaître les objets déjà explorés (Quoi), de se 

souvenir de leur localisation au sein de l’arène expérimentale (Où) et de différencier les objets 

récemment rencontrés de ceux rencontrés plus tôt (Depuis combien de temps). 

 

Figure 27 : Paradigme expérimental utilisé par Dere et coll. sur les rongeurs 

Cette tâche est basée sur l’exploration spontanée d’objets placés à des endroits spécifiques de l’arène en 

fonction de la récence de la présentation des objets. D’après Dere et al. 2005, 2006.  

 

Fellini et coll. ont développé, chez la souris, une tâche reposant sur l’attirance naturelle des 

mâles pour une femelle et l’évitement naturel d’un mâle dominant (Fellini & Morellini, 2013). En 

fonction du moment de la journée (matin ou après-midi), les mâles sont soit exposés à une 

femelle, soit à un mâle dominant à une localisation précise dans l’arène. Dix-huit ou 24 heures 

plus tard, les mâles sont remis dans l’arène soit le matin, soit l’après-midi et les auteurs 

montrent que les souris visitent plus la localisation (Où) se trouvait la femelle (Quoi) en 

fonction du moment de la journée (Quand).  

D’autres auteurs ont choisi de modéliser la composante temporelle en exploitant la capacité 

des animaux à ordonner les événements les uns par rapport aux autres (Fouquet et al., 2010). 
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En effet, selon Tulving, une des caractéristiques de la mémoire épisodique est qu’elle est 

constituée de séquences d’événements situés à la fois dans le temps et dans l’espace. Le 

groupe d’Eichenbaum a donc conçu un paradigme chez le rat permettant de tester la mémoire 

épisodique constituée de séquences uniques de stimuli olfactifs (Fortin et al., 2002, 2004). A 

chaque essai, les rats sont soumis à cinq odeurs et quelques minutes plus tard, l’animal doit 

choisir entre deux coupelles odorisées présentées plus tôt, nécessitant donc que les rats 

mémorisent l’intégralité de la séquence. Les auteurs montrent que les rats sont capables de 

reconnaître l’odeur la plus ancienne et c’est d’autant plus facile quand les odeurs sont 

suffisamment éloignées l’une de l’autre dans la séquence (Fortin et al., 2002, 2004). Ces 

même auteurs montrent par la suite que les rats sont capables de se souvenir de l’ordre de 

présentation de différentes odeurs délivrées à différents endroits (Figure 28 ; Ergorul & 

Eichenbaum, 2004). Dans cette étude, une succession d’odeurs présentées dans des 

coupelles remplies de sable qui sont associées à une récompense et localisées en différents 

points d’une arène expérimentale. La phase de test utilise trois configurations différentes : les 

rats sont confrontés soit à deux paires odeurs-places présentes dans la séquence initiale 

(Question « Quoi – Où »), soit à des coupelles non odorisées mais à des places utilisées lors 

de la séquence (Question « Où »), soit à deux coupelles odorisées mais au même endroit 

(Question « Quoi »). Dans chaque cas, les animaux sont capables de retrouver la position de 

la coupelle (Où) contenant l’odeur (Quoi) présentée le plus tôt (Quand) dans la séquence, et 

ce avec plus de facilité pour des items distants dans la séquence que pour des items adjacents 

(Ergorul & Eichenbaum, 2004). 

 

Figure 28 : Paradigme expérimental utilisé par Ergorul et coll. sur les rongeurs 

Les rats sont soumis à une séquence d’odeurs présentées à des localisations différentes dans l’arène (Sample 

phase : A+, B+, C+ et D+). Lors de la phase de test (Test phase), trois configurations sont possibles : test du 

« Quoi – Où » (Standard), test du « Quoi » (Odor Probe) et test du « Où » (Spatial Probe). Extrait de Ergorul et 

al. 2004. 
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Fouquet et coll. ont développé une nouvelle tâche de mémoire épisodique reposant sur la 

navigation dans un labyrinthe aquatique en étoile afin d’évaluer les capacités des animaux à 

apprendre et à se rappeler d’une séquence spatiale selon une navigation égocentrique dans 

un ordre temporel donné afin d’aboutir à une localisation donnée (Figure 29 ; Fouquet et al., 

2010). Toujours en partant du même endroit dans le labyrinthe, l’animal doit retrouver la 

localisation de la plate-forme qui ne change pas de place. L’animal peut soit utiliser les indices 

spatiaux de l’environnement pour trouver la plate-forme, soit se rappeler quel mouvement 

(tourner à droite ou à gauche) doit être fait (Quoi), à quel intersection dans le labyrinthe (Où) 

et quand il doit être fait selon l’ordre de la séquence (Quand) afin d’aboutir à la localisation de 

la plate-forme. Lors du test de rappel, le départ change mais pas la localisation de la plate-

forme dans le labyrinthe. La stratégie adoptée par les animaux pour retrouver la localisation de 

la plate-forme permet de déduire si l’animal utilise une stratégie allocentrique ou séquentielle 

égocentrique et ainsi savoir si l’animal utilise de la mémoire épisodique pour y parvenir. 

 

 

Figure 29 : Paradigme expérimental utilisé par Fouquet et coll. sur les rongeurs 

Les rats doivent retrouver la plate-forme cachée (Goal) dans un labyrinthe aquatique en forme d’étoile. Si 

l’animal utilise une stratégie allocentrique, il se souvient uniquement de l’emplacement spatial de la plate-

forme (« Quoi – Où ») alors que si l’animal utilise une stratégie séquentielle égocentrique, il se souvient quel 

mouvement faire (Quoi), à quel intersection (Où) et dans quel ordre (Quand). Extrait de Fouquet et al. 2010. 

 

Les études reposant sur des séquences d’événements montrent que les rongeurs sont 

capables d’extraire une information temporelle dans une séquence et de la combiner avec les 

informations relatives à la nature de l’élément « Quoi » et à sa position dans l’espace pour 

produire une réponse adaptée. 

L’ensemble de ces données a amené à s’interroger sur la capacité réelle de l’animal à encoder 

et à restituer la composante « Quand » d’une information épisodique et à questionner 

l’importance même de cette composante dans cette forme de mémoire. Chez l’Homme, il est 

très difficile de se souvenir quand un événement particulier a eu lieu. Par exemple, il est 

difficile de se souvenir de la date exacte du congrès des Neurosciences Françaises qui a eu 

lieu à Lyon. Néanmoins, il est possible de se souvenir que nous y sommes allés l’année où 
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nous avons obtenu une ANR, qu’il faisait beau mais que ce n’était pas encore l’été et que le 

congrès a eu lieu après que nous soyons partis un long week-end en Corse car il y avait des 

jours fériés. Il est alors possible de déduire que le congrès a eu lieu à la fin du mois de Mai 

2013. S’il est donc difficile de dater précisément le souvenir, il est pourtant possible de le 

resituer dans le temps à partir du contexte dans lequel il s’est déroulé. Cette observation a 

amené l’équipe de Eacott et coll. à proposer un nouveau paradigme de mémoire épisodique 

dans lequel l’aspect temporel est remplacé par l’aspect contextuel : « Quoi, Où, Dans quel 

contexte » (voir pour revue Easton & Eacott, 2008; Eacott & Easton, 2010). 

En utilisant la capacité naturelle des rongeurs à explorer préférentiellement les éléments 

nouveaux de leur environnement, Eacott et coll. montrent que les rats sont capables d’utiliser 

l’information contextuelle pour discriminer des événements uniques (Figure 30 ; Eacott & 

Norman, 2004). Dans cette tâche, les rats explorent d’abord librement une arène contenant 

des paires d’objets différents à des localisations précises selon le contexte de cette arène. Des 

paires différentes d’objets sont présentées dans différents contextes d’enceinte (grise ou 

blanche). Deux à 120 minutes après la phase d’acquisition, les rats sont testés dans le 

contexte gris avec un objet appartenant à ce contexte placé à la même localisation et un autre 

objet appartenant à l’autre contexte. Les auteurs montrent que les rats explorent plus l’objet 

inconnu dans ce contexte (Eacott & Norman, 2004), c’est-à-dire que les rats sont capables de 

se souvenir de l’objet (Quoi), s’il se situe à la bonne place dans l’arène (Où) en fonction du 

contexte (Dans quel contexte). Néanmoins, les auteurs montrent qu’au-delà de 60 minutes 

après la phase d’acquisition, les rats ne font plus la distinction entre les deux objets (Eacott & 

Norman, 2004). 

 

 

Figure 30 : Paradigme expérimental utilisé par Eacott & Norman sur les rongeurs 

Lors de la phase d’acquisition, les rats explorent une arène dans le contexte 1 (gris) contenant deux objets à 

des localisations spécifiques. Puis les rats explorent l’arène dans le contexte 2 (blanc et noir) contenant les 

deux objets mais à des localisations différentes dans l’arène. A différents délais après la phase d’acquisition, 

les rats sont testés dans le contexte 1 mais cette fois-ci avec un objet de chaque contexte dont un objet 

appartenant au contexte 1 placé à la bonne place et un autre objet qui est donc nouveau dans ce contexte. 

D’après Eacott & Norman 2004. 

 

Ces données soulèvent une limitation importante de l’ensemble des études réalisées chez 

l’animal qui est la durée de stockage d’un souvenir de type épisodique. Les études réalisées 
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chez le rongeur montrent un délai de rétention qui ne dépasse pas quelques heures (Babb & 

Crystal, 2005, 2006a, 2006b; Naqshbandi et al., 2007; Zhou & Crystal, 2009, 2011) voire 

quelques minutes (Fortin et al., 2002, 2004; Eacott & Norman, 2004; Dere et al., 2005a, 2006; 

Kart-Teke et al., 2006; voir pour revue Easton & Eacott, 2010), à l’exception de quelques 

études qui ont testé la mémoire épisodique après un délai de 24 heures (Babb & Crystal, 

2006b; Roberts et al., 2008; Fellini & Morellini, 2013). Bien que le temps de 24 heures 

représente un délai de rétention à long terme, cette durée est très peu comparable au délai de 

stockage des souvenirs épisodiques chez l’Homme qui peut être de plusieurs années 

(souvenirs d’enfance par exemple) et qui est une caractéristique très importante de cette 

mémoire. Une autre limitation des études chez le rongeur est le nombre de répétitions 

nécessaires à l’acquisition de la tâche épisodique. En effet, la plupart des études de mémoire 

épisodique chez le rongeur fait intervenir un apprentissage long et nécessite de nombreuses 

répétitions, jusqu’à 80 jours d’apprentissage et une centaine d’essais dans certaines tâches 

(Babb & Crystal, 2005, 2006a; Naqshbandi et al., 2007; Roberts et al., 2008; Zhou & Crystal, 

2009, 2011), à l’exception des tâches utilisant la reconnaissance d’objets (Eacott & Norman, 

2004; Dere et al., 2005a; Eacott et al., 2005; Kart-Teke et al., 2006). Or, une autre des 

caractéristiques majeures de la mémoire épisodique est que nous sommes capables de nous 

souvenir à très long terme d’un événement, qui ne peut pas être anticipé, et ce malgré un seul 

épisode de vie.  

 

En résumé, l’ensemble des études réalisées chez l’animal en laboratoire (oiseaux et rongeurs) 

montre qu’ils sont capables de former expérimentalement des souvenirs de type épisodique 

« Quoi – Où – Quand/Dans quel contexte » et ce dans différentes situations. Néanmoins deux 

caractéristiques très importantes de la mémoire épisodique chez l’Homme ne sont pas 

modélisées de façon satisfaisante dans les tâches développées à ce jour chez l’animal : le 

stockage à très long terme du souvenir et ce après une expérience unique (voir pour revue 

Pause et al., 2013). 
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Objectifs 

Mémoire épisodique et neurogenèse 

Comme nous l’avons résumé dans l’introduction, l’implication de la neurogenèse adulte 

hippocampique dans les processus mnésiques a été maintes fois démontrée dans des tâches 

de mémoire dépendante de l’hippocampe. Néanmoins, le rôle de la neurogenèse adulte n’a 

jamais été exploré dans le cadre de la mémoire la plus complexe en termes d’intégration de 

différents éléments, la mémoire épisodique. Plusieurs tâches de mémoire épisodique ont été 

développées chez le rongeur mais celles-ci ne permettent pas de modéliser de façon 

satisfaisante l’ensemble des caractéristiques de la mémoire épisodique chez l’Homme, 

notamment le stockage à très long terme d’un souvenir épisodique et ce après une expérience 

unique. La première partie du travail de recherche présentée dans ce manuscrit s’est 

intéressé à l’étude de l’implication de la neurogenèse adulte hippocampique dans la mémoire 

épisodique. Il s’est articulé autour de deux objectifs :  

1/ Développer en collaboration avec l’équipe « Olfaction : du codage à la mémoire » du Centre 

de recherche en Neurosciences de Lyon et valider une nouvelle tâche de mémoire épisodique 

chez le rongeur reposant sur les composantes « Quoi – Où – Dans quel contexte » qui répond 

aux caractéristiques de la définition chez l’Homme : stockage du souvenir à très long terme 

après exposition limitée à des épisodes spécifiques, possibilité de tester l’utilisation du 

souvenir de façon flexible pour répondre à une situation proche mais différente de celle de 

l’exposition initiale, et possibilité de caractériser des profils de rappel de composantes de la 

mémoire épisodique chez chaque animal. 

2/ Etudier les mécanismes qui sous-tendent la mise en mémoire d’un souvenir épisodique et 

notamment le rôle fonctionnel de l’hippocampe dans le rappel en mémoire épisodique ainsi 

que les réseaux neuronaux activés lors du rappel mais surtout l’implication de la neurogenèse 

adulte hippocampique dans la consolidation et le rappel de souvenirs épisodiques en utilisant 

un modèle de blocage de la neurogenèse adulte par irradiation focale de l’hippocampe. 
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Résultats 

Rôle de la neurogenèse adulte 

hippocampique dans la mémoire 

épisodique chez le rongeur 

I. Une nouvelle tâche de mémoire épisodique 

Comme mentionné dans le chapitre 4, plusieurs types de tâches ont été développés pour 

explorer les capacités de mémoire épisodique chez les rongeurs. Ces études montrent qu’ils 

sont capables de former des souvenirs de type épisodique à partir des composantes « Quoi – 

Où – Quand/Dans quel contexte ». Cependant, la plupart des tâches ne permettent pas de 

tester dans la même situation certaines des principales caractéristiques de la mémoire 

épisodique telles qu’elles sont définies chez l’Homme, en particulier la capacité de se souvenir 

d’événements vécus une seule fois, de pouvoir conserver une mémoire intégrée à très long 

terme et de pouvoir l’utiliser d’une façon flexible. En effet, la plupart des tâches utilisent un 

apprentissage relativement long pour que les animaux se souviennent des informations 

épisodiques, même à court terme. Le rappel en mémoire épisodique chez les rongeurs n’a 

d’ailleurs pas été testé au-delà de quelques heures, à l’exception de quelques études 

réalisées chez la souris et le rat, qui testent le rappel à 24h (Babb & Crystal, 2006b; Roberts 

et al., 2008; Fellini & Morellini, 2013). Par ailleurs, il n’existe pas de consensus sur la validité 

de la composante « Quand » de la mémoire épisodique. Si certains auteurs suggèrent que les 

animaux sont capables, dans certaines conditions, de se souvenir à quel moment un 

événement a eu lieu, d’autres montrent que les animaux utilisent plus le temps qui s’est 

écoulé ou des informations relatives à leur position dans une séquence temporelle. Pour 

toutes ces raisons et parce que les arguments sur l’importance de la dimension contextuelle 

dans cette mémoire développés par Eacott et coll. nous semblent pertinents (voir pour revue 

Eacott & Easton, 2010), nous avons développé avec l’équipe « Olfaction : du codage à la 

mémoire » du Centre de recherche en Neurosciences de Lyon une tâche de mémoire 

épisodique complètement nouvelle chez le rat reposant sur les composantes « Quoi – Où – 

Dans quel contexte » en essayant d’y intégrer les caractéristiques qui permettent de 

s’approcher au plus près de la mémoire épisodique humaine. Le principe général de la tâche 

est de faire vivre des épisodes à des rats durant lesquels ils vont spontanément et librement 

associer des odeurs renforcées positivement ou négativement, présentées à des 
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emplacements différents dans une enceinte dont le contexte sera variable en fonction de 

l’épisode. Cette tâche a d’ailleurs été développée à Lyon en parallèle chez l’Homme (Saive et 

al., 2013, 2014b). 

 

A. Dispositif expérimental 

Le dispositif expérimental, appelé EpisodiCage, créé à Lyon (Belkacem Messaoudi) est 

constitué d’une enceinte rectangulaire de dimension 65 x 35 x 40 cm contenant 4 ports qui 

peuvent délivrer jusqu’à 5 odeurs différentes après détection, par des capteurs, de la 

présence du museau du rat dans un des ports (Figure 1). Suite à la détection du museau du 

rat et de la présentation ou non d’une odeur, une pipette située en dessous du port entre 

transitoirement dans l’enceinte. Les pipettes délivrent soit de l’eau, soit une solution sucrée à 

6%, soit de l’eau contenant de la quinine à 0,06% (Figure 1). Un essai est défini par la visite 

d’un port à odeur et l’obtention d’une boisson. Dans cette tâche le rat explore librement 

l’enceinte et déclenche le port à odeurs de son choix. Les pipettes (une par port) possèdent 

des capteurs permettant de mesurer le nombre de coups de langue effectués par l’animal qui 

reflètera son intérêt pour la boisson délivrée. Tous les paramètres de l’EpisodiCage sont 

contrôlables par l’expérimentateur. Il est donc possible de choisir le temps de présentation de 

l’odeur, de la pipette, mais également la latence entre la détection du museau du rat dans le 

port et le moment où l’odeur puis la pipette sont présentées. Le dispositif est également 

constitué de deux haut-parleurs permettant de diffuser des sons ainsi que d’un 

vidéoprojecteur afin de projeter des images sur le sol de l’arène (Figure 1). De plus, le sol est 

interchangeable pour en modifier la texture. L’ensemble de ces éléments modifiables permet 

de créer différents contextes (sons, textures du sol, image, luminosité) en fonction de 

l’épisode (Figure 1).  

Dans un premier temps, les animaux sont placés en restriction hydrique et soumis 

successivement à une phase d’habituation à l’expérimentateur, puis à l’EpisodiCage dans un 

contexte neutre et à son fonctionnement durant environ 2 semaines à raison de 20 à 30 

minutes par jour. Durant cette phase (« shaping apparatus »), les rats s’habituent à explorer 

librement l’enceinte, mettre leur museau dans les ports à odeurs, attendre 3 secondes avant 

que la pipette soit présentée pour obtenir la boisson (20 essais par jour ; Figures 1 et 2). Les 

rats sont ensuite soumis à une phase d’habituation aux odeurs (« shaping odors ») pendant 4 

jours (24 essais par jour, 20 minutes par jour) durant laquelle les 4 ports à odeur de l’arène 

délivrent les 2 mêmes odeurs (Géraniol et Eugénol) associées soit à de l’eau sucrée, boisson 

appréciée par les rats, soit à l’eau contenant de la quinine, boisson amère que les rats évitent 

spontanément. Durant cette phase, les rats apprennent que dans cette enceinte, des odeurs, 

qui ne seront plus utilisées par la suite, peuvent être associées soit à de l’eau sucrée, soit à 

de l’eau contenant de la quinine. Après cette phase, les rats sont soumis à des séances dites 
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de routine (3 jours, 1 séance de 20 essais par jour, 15 minutes par jour) durant lesquelles ils 

sont placés dans l’EpisodiCage sans contexte particulier, sans odeur et avec uniquement de 

l’eau accessible sur les 4 ports. Cette phase permet de rendre l’exploration de la cage 

routinière avant les épisodes et de contrôler l’absence de préférence des rats pour un port, ou 

de révéler des dysfonctionnements de distribution d’odeurs ou de boissons. C’est dans la 

phase suivante que les rats vont faire l’expérience des épisodes à proprement parler (Figure 

2). Durant l’acquisition, dans l’épisode 1 (E1), les rats sont mis en présence du contexte 1 

(Grillons, sol noir à triangles noirs ; Figure 2) dans lequel uniquement les ports 2 et 3 sont 

ouverts et délivrent soit une odeur A soit une odeur B (24 essais, 20 à 30 minutes ; Figure 2). 

L’odeur A est associée à l’eau sucrée uniquement sur le port 2, alors qu’elle est associée à la 

quinine sur le port 3 (Figure 2). L’odeur B est associée à la quinine sur les 2 ports. Les rats, 

s’ils veulent obtenir du sucre et éviter la quinine, associent donc l’odeur A (Quoi) au port 2 

(Où) avec le contexte 1 (Dans quel contexte). Dans l’épisode 2 (E2), les rats sont mis en 

présence du contexte 2 (24 essais maximum, 20 à 30 minutes ; Figure 2) dans lequel cette 

fois les ports 1 et 4 sont ouverts et délivrent soit une odeur C, soit une odeur D différentes des 

précédentes (Figure 2). L’odeur C est associée à l’eau sucrée uniquement sur le port 4 alors 

qu’elle est associée à la quinine sur le port 1 (Figure 2). L’odeur D est associée à la quinine 

sur les deux ports (Figure 2). Les rats associent cette fois l’odeur C (Quoi) au port 4 (Où) 

avec le contexte 2 (Dans quel contexte). Entre chaque jour de présentation des épisodes, les 

rats sont soumis à des séances de routine pour renforcer la saillance des épisodes (Figure 2).  

Après une ou deux présentations de ces deux épisodes à 48 heures d’intervalle, les rats sont 

soumis à un test de rappel dans le contexte E2 (12 essais maximum, 10 minutes), 24 heures 

ou 24 jours après la dernière présentation de E2 (Figure 2) afin d’évaluer le type 

d’informations épisodiques que les rats ont gardé en mémoire. Durant les tests, les pipettes 

délivrent uniquement de l’eau afin que les coups de langue reflètent ce qu’ils s’attendent à 

trouver sur le port à odeur en question et donc ce qu’ils ont mémorisé. Deux types de tests 

présentant des niveaux de difficultés différents ont été utilisés. Le premier test dit « test à 2 

ports » consiste à replacer les rats dans l’exacte configuration du contexte E2, c’est-à-dire 

avec uniquement les ports 1 et 4 ouverts et les odeurs C et D associées au contexte E2 

(Figure 2). Le second test dit « test à 4 ports » est plus complexe puisqu’il consiste à replacer 

les rats dans le contexte E2 avec à la fois les 2 ports et odeurs de E2 et ceux de E1 (Figure 

2). Ce test permet de savoir si l’animal a mémorisé le contexte et de créer une situation 

d’interférence par rapport à la situation d’encodage qui permet d’évaluer la force et la 

résolution de l’association épisodique mémorisée. Les analyses lors de l’acquisition et lors du 

test de rappel sont effectuées à partir du nombre de visites sur chaque port et du nombre de 

coups de langue sur chaque configuration (P+O+, P+O-, P-O+, P-O-), normalisés pour 

chaque rat sur la totalité des essais. Lors du test à 4 ports, sont prises en compte les 

réponses associées au contexte testé (« In context », IC) et celles associées au contexte non 
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testé (« Out of context », OC). Les résultats sont moyennés pour un groupe expérimental 

donné ou bien classés selon des profils de réponses en fonction de ce dont le rat se souvient 

de l’épisode (Tables 1 et 2). Les résultats durant les séances de routine sont aussi exploités 

afin de vérifier que les rats ne présentent pas de préférence pour un port avant la présentation 

des épisodes. 

 

B. Les rats sont capables de former des souvenirs épisodiques à 

très long terme 

Des groupes indépendants de rats ont été soumis à une ou deux présentations des épisodes 

E1 et E2, puis à un test de rappel à 2 ports, 24 heures ou 24 jours après la dernière 

présentation de l’épisode E2 (Figure 2).  

Après une seule présentation des épisodes (Figure 2A), les performances lors du test de 

rappel à 2 ports, 24 heures après les épisodes, montrent que les rats boivent plus sur la 

configuration correspondant au bon port et à la bonne odeur du contexte E2 testé (P+O+), 

mais de façon non significative pour l’ensemble du groupe (Figure 3B). Néanmoins, l’analyse 

des performances individuelles montre une forte variabilité (Figure 3C et Table 1). L’analyse 

des profils des réponses individuelles a révélé que 1/3 des rats présentent des réponses de 

types « Quoi – Où » liées au contexte (« What – Where »). Les autres rats présentent soit un 

profil « Quoi » (14% ; « What »), c’est-à-dire qu’ils se souviennent uniquement de la bonne 

odeur, soit un profil de type « Où » (43% ; « Where »), c’est-à-dire qu’ils se souviennent 

uniquement du bon port, soit un profil de réponse indéterminé (14% ; « Indeterminate ») c’est 

à dire sans lien avec le bon port ou la bonne odeur. 

Après deux présentations des épisodes (Figure 2D), les performances lors du test de rappel à 

2 ports à 24 heures montrent que les rats boivent significativement plus sur la configuration 

correspondante au bon port et à la bonne odeur P+O+ (Figure 3E). Dans cette condition 

expérimentale, la totalité les rats présentent un profil de type « Quoi – Où » (« What-Where » ; 

Figure 3F et Table 1) correspondant au contexte E2, c’est-à-dire que tous des rats sont 

capables de se rappeler de l’ensemble des informations de l’épisode. De plus, les rats soumis 

à un test de rappel à 2 ports, 24 jours après la présentation des épisodes, boivent également 

significativement plus sur la bonne configuration P+O+ (Figure 3H). L’analyse des 

performances individuelles montre qu’à très long terme, 62% des rats sont toujours capables 

de présenter un profil de type « Quoi – Où » correspondant au contexte E2 (« What – 

Where » ; Figure 3I). 

Ces données indiquent que lorsque les rats sont confrontés à des épisodes uniques et 

relativement brefs, 1/3 d’entre eux sont capables de se souvenir à long terme d’une 

information « Quoi – Où – Dans quel contexte » et qu’une seconde présentation de ces 
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épisodes est suffisante pour que la totalité des rats se souviennent des informations 

épisodiques à long terme (24 heures) et une grande majorité d’entre eux à très long terme (24 

jours) après la présentation des épisodes. 

 

C. Rappel des épisodes dans une situation interférente 

Dans de nombreuses circonstances de la vie courante, la situation de rappel d’un souvenir 

n’est pas totalement identique à la situation d’encodage et nous sommes néanmoins capables 

de nous souvenir d’un épisode particulier même si ce dernier partage des éléments communs 

à ceux vécus dans un contexte proche. Il nous arrive par exemple d’aller dîner dans le même 

restaurant avec différentes personnes dans différents contextes, sans pour autant confondre 

ces différents souvenirs. Nous avons voulu tester cette interférence sur les souvenirs en 

utilisant le test à 4 ports. Ce test de rappel, parce qu’il est complexe, était aussi un moyen 

d’évaluer la force et la précision du souvenir épisodique. Dans ce test effectué 24 heures 

après les deux présentations des épisodes, le contexte E2 est présenté mais les 4 ports sont 

ouverts (ceux de E2 et de E1) et les 2 couples d’odeurs correspondant respectivement aux 

contextes de E2 et de E1 sont proposés. Dans ce cas, nous cherchons à savoir si les 

performances des rats vont être orientées vers l’association odeur – place associée au 

contexte E2 (IC) tout en ignorant l’association odeur – place associée au contexte E1 (OC). 

L’analyse des profils individuels des rats lors de ce test montre que 50% des rats présentent 

un profil de type « Quoi – Où – Dans quel contexte » (« What – Where – In which context » ; 

WWIC ; Figure 4A et Table 2), c’est-à-dire qu’ils se souviennent de l’ensemble des 

informations liées spécifiquement à l’épisode E2. Les autres rats montrent des profils de 

réponses liées au rappel d’une partie des informations du contexte E2 (« Where » ou 

« What ») ou des informations liées au contexte E1 (« What – Where » ou « Where »).  

Ces données indiquent que dans cette tâche la majorité des rats sont capables de former une 

mémoire épisodique robuste et de l’utiliser de façon flexible pour faire face à une situation de 

rappel interférente, élément clé de la mémoire épisodique chez l’Homme permettant de 

dissocier différentes expériences proches du passé. 

 

D. Réseau neuronal impliqué dans le rappel épisodique 

L’hippocampe est une structure essentielle pour la formation d’une mémoire épisodique chez 

l’Homme et l’animal. Nous avons donc évalué si l’inhibition transitoire de l’hippocampe par 

injection intracérébrale bilatérale de muscimol 40 minutes avant le test perturbe le rappel de 

l’information épisodique. Nous avons testé l’implication de l’hippocampe dans le test de rappel 

à 2 ports après deux présentations des épisodes. Alors que les rats contrôle boivent plus sur 

le bon port avec la bonne odeur (P+O+), les rats dont l’hippocampe a été inactivé boivent plus 
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sur le bon port mais sans tenir compte de l’odeur qui lui est associée (Figure 5A), indiquant 

une altération du rappel de l’association « Quoi – Où » liée au contexte. Néanmoins, lors du 

test, la composante « Où » n’est pas affectée par l’inactivation de l’hippocampe puisque les 

rats traités par le muscimol continuent de plus visiter le bon port (Figure 5), indiquant que la 

composante de place dans ce test est robuste puisqu’elle est la première information à 

prendre en compte lorsque le rat est replacé dans un contexte donné et ce avant même de 

prendre une décision sur l’odeur présentée. Ces données montrent par contre que le rappel 

d’un souvenir intégré de l’épisode dans notre tâche nécessite l’intégrité de l’hippocampe. 

Nous avons ensuite recherché les régions cérébrales activées lors du rappel de l’épisode en 

utilisant l’analyse de l’expression des IEGs c-Fos et Zif268, 90 minutes après le test de rappel. 

Les animaux exposés aux épisodes et testés sont comparés à des animaux contrôle qui sont 

exposés à l’ensemble de la phase de l’habituation, suivie des séances de routine uniquement. 

Les résultats montrent une augmentation du nombre de neurones exprimant c-Fos dans les 

parties dorsale (Figure 6B) et ventrale (Figure 6C) de différentes régions de l’hippocampe (en 

particulier l’aire CA1 et le GD), associée à une augmentation dans différentes aires du cortex 

orbitofrontal (Figure 6E) et du cortex préfrontal (Figure 6F). Concernant l’expression de Zif268, 

les analyses montrent une augmentation dans les mêmes aires hippocampiques et corticales 

(Figure 6H, I et L), excepté pour les régions du cortex orbitofrontal dans lesquelles 

l’expression de Zif268 n’est globalement pas augmentée (Figure 6K). Par ailleurs, nous 

n’observons pas d’augmentation de l’expression de Zif268 ou de c-Fos dans le cortex 

périrhinal, suggérant que les performances à ce test ne reposent principalement pas sur un 

processus de familiarité. Ces données indiquent que le rappel d’une mémoire épisodique à 

long terme recrute un réseau distribué impliquant plusieurs aires de l’hippocampe et du cortex 

préfrontal, suggérant un dialogue possible entre ces deux régions cérébrales. 

Après l’analyse de l’activation de différentes régions cérébrales, nous avons recherché 

d’éventuelles corrélations entre les performances sur la bonne configuration (Licks index sur 

P+O+) et l’activation (c-Fos et Zif268) des différentes aires cérébrales analysées. Cette 

analyse montre qu’il existe une corrélation positive entre l’expression de c-Fos dans le GD de 

l’hippocampe dorsal, celle dans le cortex cingulaire antérieur et les performances de rappel 

épisodique (Figure 7A et B). En effet, plus un rat est performant dans le rappel de l’association 

épisodique, plus ces deux aires cérébrales sont activées. Par ailleurs, l’analyse de co-

activation et de corrélation avec les performances montre que plus l’activation conjointe du 

GD et du cortex cingulaire antérieur est forte et plus les performances des rats sont bonnes 

(Figure 7C). Ces données suggèrent que le niveau de co-activation de ces aires de 

l’hippocampe et du cortex préfrontal lors du rappel est lié à la précision du rappel de la 

mémoire épisodique.  
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En résumé, nous avons développé une nouvelle tâche de mémoire épisodique reposant sur la 

définition « Quoi – Où – Dans quel contexte » dans laquelle des rats forment une mémoire 

épisodique robuste, flexible à très long terme suite à une présentation limitée des épisodes. 

Par ailleurs, nous montrons que le rappel de cette mémoire requiert l’hippocampe et recrute 

un réseau neuronal distribué incluant l’hippocampe et le cortex préfrontal dont l’activation 

conjointe est corrélée à la qualité de la performance de rappel épisodique. 

 

 

II. Article 1 : « Memory of occasional events in rats : Individual 

episodic memory profiles, flexibility, and neural substrate » 
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III. Le blocage de la neurogenèse adulte hippocampique perturbe-

t-il la mémoire épisodique ? 

Comme mentionné dans l’introduction, la neurogenèse adulte hippocampique est impliquée 

dans de nombreux processus mnésiques dépendants de l’hippocampe. Néanmoins, le rôle de 

la neurogenèse adulte hippocampique n’a jamais été testé dans une mémoire utilisée 

quotidiennement et qui sollicite de façon très importante l’hippocampe, ses fonctions de 

séparation et de complétion de patterns ainsi que l’encodage et de rappel à très long terme 

d’informations complexes mais liées les unes aux autres, comme c’est le cas dans la mémoire 

épisodique. Nous avons donc exploré le rôle fonctionnel de la neurogenèse adulte de 

l’hippocampe dans la tâche de mémoire épisodique présentée ci-dessus. Le rôle fonctionnel 

de la neurogenèse a été étudié grâce à un modèle de blocage par irradiation. 

 

A. Modèle de blocage de la neurogenèse adulte 

Afin de bloquer la neurogenèse adulte uniquement dans l’hippocampe, nous avons utilisé la 

technique de l’irradiation focale au niveau de la région hippocampique, selon un protocole mis 

au point et réalisé par Marc-André Mouthon du laboratoire de Radiopathologie du CEA à 

Fontenay-aux-roses. 

 

1. Protocole de blocage de la neurogenèse adulte  

Une fois adulte (8 semaines), les rats Long Evans (IR ; n=11) sont soumis à trois séances 

d’irradiation réparties sur 1 semaine (lundi, mercredi et vendredi). Pour chaque séance 

d’irradiation, les rats sont anesthésiés avec de la kétamine (100 mg/kg) et du Domitor (125 

µg/kg), puis sont réveillés à l’aide d’un antisédan. Les animaux sont irradiés à l’aide d’un 

irradiateur à rayons gamma (cobalt 60) à raison d’une dose finale de 15 Gray (trois séances 

de 5 Gray sur 5 minutes, 1 Gray/minute ; Figure 31). L’irradiation focale du cerveau incluant 

l’hippocampe entier est réalisée grâce à l’utilisation d’un cache en plomb positionné au-dessus 

de la tête de l’animal, troué afin de laisser passer les rayons au travers de l’hippocampe 

depuis la partie dorsale jusqu’à la fin de la partie ventrale (Bregma -2,28 mm à -6,72 mm le 

long de l’axe antéro-postérieur, Atlas Watson & Paxinos 5
ème

 édition ; Figure 31). 
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Figure 31 : Irradiation focale de la région incluant l’hippocampe chez le rat 

A. La zone d’irradiation couvre une région du cerveau comprise entre Bregma -2,28 mm et Bregma -6,72 mm 

permettant d’irradier la totalité de l’hippocampe. B. Photos de l’irradiateur utilisé et du cache en plomb utilisé 

pour protéger le reste du cerveau.  

 

En parallèle, un groupe de rats contrôle (Sham ; n =11) est soumis seulement au protocole 

d’anesthésie. Suite à l’irradiation, les animaux sont replacés dans leurs cages d’habitation 

durant 2 mois afin de limiter les effets d’éventuels problèmes liés à la réaction inflammatoire 

causée par l’irradiation. Après cette période, les rats sont soumis à la tâche de mémoire 

épisodique précédemment décrite (voir I.A, page 106). 

 

2. Validation du modèle d’irradiation 

Environ 2 heures après irradiation, l’analyse de l’expression de γH2AX permet de visualiser 

les dommages de l’ADN (Nowak et al., 2006; Kuo & Yang, 2008). En effet, la cassure double-

brin de l’ADN suite à une irradiation est toujours suivie de la phosphorylation de l’histone 

H2AX composant le nucléosome. La phosphorylation de H2AX est la première étape dans le 

recrutement des protéines de réparation de l’ADN. Ici, elle est utilisée comme un biomarqueur 

pour visualiser l’étendue et l’efficacité de l’irradiation. Les analyses immunohistochimiques 
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montrent une expression de γH2AX dans les neurones du GD de l’hippocampe chez les rats 

irradiés (Figure 32) indiquant que l’irradiation est effective dans cette zone d’intérêt. 

 

 

Figure 32 : Expression de γH2AX dans le GD environ 2 heures après une séance d’irradiation 

L’irradiation induit une expression de γH2AX (en vert) au sein des cellules du GD de l’hippocampe, indiquant 

des dommages de l’ADN après irradiation. Barre d’échelle : 10µm 

 

Le poids des rats est suivi durant toute la durée du protocole afin de vérifier leur état général 

de santé après irradiation et au cours de la restriction hydrique. De l’âge de 8 à 24 semaines, 

les rats Sham et IR ne montrent pas de différence de poids (Sham n=11, IR n=11 ; Test de 

Student : Sham vs IR p>0,05 aux différents temps ; Figure 33). 

 

 

Figure 33 : Poids des animaux durant toute la procédure 

Le poids des rats irradiés (IR, gris) est identique à celui des rats Sham (noir) aux différents temps analysés. 

Sham n=11 ; IR n=11 

 

Le blocage de la neurogenèse adulte hippocampique a été vérifié 15-16 semaines après 

irradiation sur l’ensemble des animaux soumis à la tâche de mémoire épisodique (âgés de 23-

24 semaines au moment du sacrifice). Pour cela nous avons analysé l’expression du 
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marqueur de neurones néoformés DCX en immunohistochimie dans les parties dorsale, 

intermédiaire et ventrale du GD (Figure 34 ; selon le protocole décrit dans Veyrac et al., 2013). 

La densité moyenne des cellules exprimant DCX a été analysée à ces différents niveaux sur 3 

sections d’hippocampe espacées de 140µm.  

 

 

Figure 34 : Régions d’analyse de l’expression de DCX dans le GD de l’hippocampe 

En rouge : partie dorsale du GD, en orange : partie intermédiaire du GD, et en vert : partie ventrale du GD. 

 

Chez les rats Sham, nous observons un plus grand nombre de cellules exprimant DCX dans 

la partie dorsale comparé aux parties intermédiaire et ventrale (Test de Student Sham : dorsal 

vs intermediate p=0,006, dorsal vs ventral p<0,001, intermediate vs ventral p=0,13 ; Figure 

35A), ce qui est en accord avec les données de la littérature sur l’hétérogénéité de la 

neurogenèse adulte hippocampique selon l’axe antéro-postérieur (Snyder, 2009; Jinno, 

2011a; Bekiari et al., 2014). Par ailleurs, l’irradiation induit une diminution significative de 64% 

de la densité de cellules exprimant DCX dans la partie dorsale du GD des rats irradiés 

comparée aux rats Sham, mais aucune différence significative n’a été observée dans les 

parties intermédiaire et ventrale du GD (Test de Student : Sham vs IR : dorsal p<0,001, 

intermediate p=0,94 et ventral p=0,91 ; Figure 35A et B). Ces résultats indiquent que 

l’irradiation a fortement réduit la neurogenèse adulte dans la partie dorsale du GD, mais elle 

reste identique à celles des rats Sham du même âge dans les parties intermédiaire et 

ventrale. 
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Figure 35 : Blocage de la neurogenèse hippocampique par irradiation  

A. Densité de cellules exprimant DCX par µm² dans le GD de l’hippocampe chez les rats Sham (noir) et 

irradiés (gris). Le niveau de neurogenèse est plus important dans la partie dorsale du GD comparé aux parties 

intermédiaire et ventrale chez les rats Sham. B. L’irradiation affecte la neurogenèse adulte hippocampique 

dans la partie dorsale du GD mais pas dans la partie intermédiaire (milieu) ni ventrale (bas) du GD. Barre 

d’échelle : 50µm. C, D. Valeurs individuelles de la densité de cellules DCX+ dans le GD chez les rats Sham 

(C) et irradiés (D). *** : Test de Student, Sham vs IR, p<0,005. ## : Test de Student, Dorsal vs Intermediate, 

p<0,01. ### : Test de Student, Dorsal vs Ventral, p<0,005. Sham n=11, IR n=11. 

 

Par ailleurs, nous observons dans la population des rats Sham et irradiés une variabilité 

relative du niveau de la neurogenèse adulte hippocampique (Figure 35C et D), indiquant que 

la neurogenèse adulte basale varie d’un individu à l’autre et que le blocage par irradiation bien 

qu’efficace dans la partie dorsale, n’est pas homogène pour tous les rats. Nous avons 

également vérifié que la neurogenèse dans la SVZ et le BO n’est pas affectée par l’irradiation 

au niveau de l’hippocampe (Figure 36). 
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Figure 36 : Effet de l’irradiation sur la neurogenèse du bulbe olfactif 

L’irradiation de la région cérébrale incluant l’hippocampe n’altère pas l’expression de DCX dans la SVZ (A et 

B) ni dans le BO (C et D). A et C. x10. Barre d’échelle : 100µm. B et D. x20. Barre d’échelle : 50µm. 

 

En conclusion, l’utilisation du modèle de blocage de la neurogenèse adulte hippocampique 

par irradiation focale, avec le protocole que nous avons utilisé, permet d’obtenir une 

diminution importante de la neurogenèse adulte dans la partie dorsale du GD uniquement. 

 

B. Effets de l’irradiation focale sur les performances dans une 

tâche de mémoire épisodique 

Deux mois après irradiation, les animaux (Sham n=11, IR n=11) âgés de 15 semaines sont 

soumis à la tâche de mémoire épisodique selon un protocole identique à celui décrit dans la 

partie I.A et ont été sacrifiés à la fin de la procédure comportementale à l’âge de 23-24 

semaines (Figure 37). 
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Figure 37 : Protocole comportemental utilisé pour tester les performances en mémoire 

épisodique chez les rats Sham et irradiés 

Deux mois après irradiation, les rats sont soumis à la tâche de mémoire épisodique composée d’une phase 

d’habituation au fonctionnement de l’arène expérimentale et aux odeurs, et d’une phase de présentation des 

épisodes 1 (E1) et 2 (E2). Le rappel est testé 24 heures après la deuxième présentation de E2. Les trois 

séances de routine se déroulent sur un fond noir en présence uniquement uniquement. L’épisode E1 est 

constitué d’un sol granuleux sur lequel une image de damier noir et blanc est projetée ainsi que de la diffusion 

d’un son de grillons chantant pendant la nuit. Dans cet épisode, les odeurs A (Carvone) et B (Iso) sont 

délivrées sur les ports 2 et 4 (P2 et P4), mais seule l’odeur A est associée à une solution d’eau sucrée et ce 

uniquement sur le port 2. L’odeur B est associée à la quinine sur les deux ports, ainsi que l’odeur A en P4. 

L’épisode E2 est constitué d’un sol avec des galets, de la présence d’un objet au centre de l’arène ainsi que 

de la diffusion sonore d’un morceau de piano. Dans cet épisode, les odeurs C (Anethole) et D (Citral) sont 

délivrées sur les ports 1 et 3 (P1 et P3), mais seule l’odeur C est associée à une solution d’eau sucrée et ce 

uniquement sur le port P3. L’odeur D est associée à la quinine sur les deux ports, ainsi que l’odeur C en P1. 

Le rappel de l’épisode E2 est testé 24 heures après la deuxième présentation de E2 dans le test interférent à 

4 ports (voir I.A, page 104). 

 

Après la phase d’habituation, les rats sont soumis à trois séances de routine (15 minutes) 

avant la présentation des épisodes. A la différence de l’étude présentée précédemment, les 

rats n’ont pas été soumis à des séances de routine entre chaque épisode (Figure 37), car 

nous considérons aujourd’hui que le fait de rester dans leur cage d’habitation entre les 

épisodes est plus routinier que d’aller dans l’EpisodiCage. Les rats sont soumis à deux 

présentations des épisodes E1 et E2, puis au test de rappel épisodique 24 heures après la fin 

des épisodes (Figure 37). Compte tenu des données de la littérature sur l’implication des 

nouveaux neurones hippocampiques dans des processus de séparation de patterns proches, 

nous avons choisi de tester les animaux dans la situation la plus complexe de rappel, en test à 

4 ports. 

Nous avons dans un premier temps analysé la consommation d’eau des rats Sham et irradiés 

dans leur cage d’habitation (HC) et dans l’EpisodiCage. Celle-ci montre que la consommation 

d’eau est deux fois plus importante dans leur cage que dans l’arène expérimentale (Figure 
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38), ce qui s’explique par le fait que les animaux ne passent que 20 minutes par jour dans 

l’arène alors qu’ils ont accès à l’eau pendant 40 minutes dans leur cage d’habitation (Test de 

Student : HC vs EpisodiCage p<0,005 ; Figure 38). L’irradiation n’influence par contre pas la 

consommation d’eau des rats et ce quel que soit le contexte dans lequel ils boivent (Test de 

Student : Sham vs IR : HC p=0,13 ; EpisodiCage p=0,91 ; Figure 38). 

 

 

Figure 38 : Consommation d’eau par les rats Sham et irradiés 

L’irradiation ne perturbe pas la consommation d’eau des rats Sham et IR dans leur cage et dans l’arène 

expérimentale. *** : Test de Student HC vs Episodicage p<0,005. Sham n=11, IR n=11. 

 

Nous avons également vérifié durant les 3 jours de routine que les rats ne présentent pas de 

préférence pour un des ports de l’arène expérimentale (Figure 39A). Pour cela le nombre de 

visites réalisées sur chacun des 4 ports a été normalisé par rapport au nombre total de visites 

lors de la séance afin d’obtenir le « Visits Index », puis moyenné sur l’ensemble des séances 

de routines (Test de Friedman : Sham p=0,23 ; IR p=0,41 ; Figure 39A). Nous avons 

également vérifié que les rats boivent de la même façon sur chacune des pipettes. Pour cela, 

le nombre de coups de langue réalisés sur chaque port est normalisé par rapport au nombre 

total de coups de langue réalisés durant la séance, puis divisé par le nombre de visites 

effectuées sur ce port afin d’obtenir le « Licks index by visit » (Test de Friedman, Sham 

p=0,08 ; IR p=0,10 ; Figure 39B). Ces résultats indiquent par ailleurs que les pipettes 

détectent la même quantité de coups de langue et délivrent la même quantité de boisson. 
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Figure 39 : Performances des rats Sham et irradiés avant l’exposition aux épisodes 

Les rats Sham et irradiés ne montrent pas de préférence pour un des ports de l’arène expérimentale avant 

l’exposition aux épisodes. A. Nombre de visites pour chacun des ports durant les 3 jours de routine. La barre 

horizontale représente le niveau de chance de visites des ports dans l’EpisodiCage. B. Nombre de coups de 

langue effectués par visite sur chacun des ports. Sham n=11, IR n=11. 

 

Lors de la présentation des épisodes, le nombre de coups de langue réalisés pour chaque 

configuration (Bon port-Bonne odeur P+O+ ; Bon port-Mauvaise odeur P+O-, Mauvais port-

Bonne odeur P-O+ ; Mauvais port-Mauvaise odeur P-O-) est enregistré et normalisé par 

rapport au nombre total de coups de langue réalisés sur la totalité de la séance afin d’obtenir 

le « Licks Index ». L’analyse des performances montre que les rats Sham et irradiés visitent 

plus le bon port (P+) pour chacun des deux épisodes et ce dès les premières expositions de 

E1 et E2 (Test de Wilcoxon : Sham p<0,005 pour chaque épisode ; IR p<0,005 pour chaque 

épisode ; Figure 40A). Ils boivent également plus sur la configuration P+O+ qui délivre de 

l’eau sucrée que sur les autres configurations qui délivrent de la quinine (Test de Friedman, 

Sham p<0,005 pour chaque épisode ; IR p<0,005 pour chaque épisode ; Figure 40B). 

  

Figure 40 : Performances des rats Sham et irradiés lors de l’exposition aux épisodes E1 et E2 

Les performances sont analysées pour chaque exposition aux épisodes (première exposition E1(1) et E2(1) et 

deuxième exposition E1(2) et E2(2)). A. Nombre de visites normalisé pour les 2 ports. Les rats visitent plus le 

bon port (P+) qui délivre de l’eau sucrée que le port qui délivre de la quinine (P-). B. Nombre de coups de 

langue normalisé pour chaque configuration. Les rats boivent plus sur la configuration P+O+ qui délivre de 

l’eau sucrée. P+O+ : Bon port-Bonne odeur, P+O- : Bon port-Mauvaise odeur, P-O+ : Mauvais port-Bonne 

odeur, P-O- : Mauvais port-Mauvaise odeur. Sham n=11, IR n=11. 
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Ces résultats indiquent que durant la phase d’exposition, les rats Sham et IR associent très 

rapidement le bon port avec la bonne odeur associée à l’eau sucrée pour les épisodes E1 et 

E2, en évitant l’autre port ainsi que l’autre odeur associée à la quinine.  

Nous avons par ailleurs vérifié l’absence d’impact de l’irradiation sur le comportement des rats 

face à un renforcement. L’analyse des coups de langue totaux effectués pour l’eau sucrée et 

pour l’eau contenant la quinine durant l’exposition aux épisodes ne montrent aucune 

différence entre les rats Sham et irradiés, validant ainsi que le blocage de la neurogenèse 

hippocampique n’altère pas la motivation des rats à chercher le sucre ou à éviter la quinine 

(Figure 41). 

 

 

Figure 41 : Consommation de sucre et de quinine par les rats Sham et irradiés 

La consommation de sucre (A) et de quinine (B) n’est pas altérée par l’irradiation lors de l’exposition aux 

épisodes dans l’arène expérimentale. Sham n=11, IR n=11.  

 

Après l’exposition aux épisodes, les performances de rappel des rats Sham et irradiés sont 

testées 24 heures après la deuxième présentation de E2 dans le test interférent à 4 ports. Les 

performances des rats lors du test de rappel (Figure 37) sont analysées au travers de l’index 

de visites sur les ports P+ et P- et de l’index de coups de langue pour chacune des 

configurations possibles et ceci pour les réponses données dans le contexte E2 (In context, 

IC) et celles données pour le contexte E1 non testé (Out of context, OC) (Figure 42). Sur les 

12 essais du test de rappel de l’épisode E2, les rats Sham visitent moins le mauvais port de 

l’épisode E1 (P-OC; Test de Friedman : Sham p<0,005, suivi du test de Wilcoxon : Sham P-

OC vs les autres ports p<0,05 ; Figure 42A) alors qu’en moyenne, ils visitent de façon 

équivalente les trois autres ports (Test de Wilcoxon : Sham entre les 3 autres ports p>0,05 ; 

Figure 42A). Ces résultats suggèrent que lors du test à 4 ports, c’est-à-dire lorsque les ports 

du contexte E2 sont présentés en même temps que ceux du contexte E1, les rats explorent 

tous les ports de l’arène à l’exception du mauvais port du contexte non testé E1.  
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Figure 42 : Performances des rats Sham et irradiés lors des 12 essais du rappel en test 

interférent à 4 ports de l’épisode E2, 24 heures après la fin des épisodes 

A. Visites sur les quatre ports de l’arène expérimentale (P+IC : Bon port contexte E2, P-IC : Mauvais port 

contexte E2, P+OC : Bon port contexte E1, P-OC : Mauvais port contexte E1). B. Nombre de coups de langue 

réalisés pour chaque configuration (P+O+IC : Bon port-bonne odeur contexte E2, P+O-IC : Bon port-mauvaise 

odeur contexte E2, P-O+IC : Mauvais port-bonne odeur contexte E2, P-O-IC : Mauvais port-mauvaise odeur 

contexte E2, P+O+OC : Bon port-bonne odeur contexte E1, P+O-OC : Bon port-mauvaise odeur contexte E1, 

P-O+OC : Mauvais port-bonne odeur contexte E1, P-O-OC : Mauvais port-mauvaise odeur du contexte E1). 

Sham n=11, IR n=11. 

 

Les rats irradiés montrent un profil moyen similaire et visitent moins les 2 mauvais ports des 

deux contextes (Test de Wilcoxon : IR P-IC vs P+IC p<0,05 ; IR P-OC vs P+IC et P+OC 

p<0,05 ; Figure 42A). L’exploration de chacun des ports n’est par contre pas différente entre 

les rats Sham et les rats irradiés (Test de Mann-Whitney : Sham vs IR p>0,05 pour chacun 

des ports ; Figure 42A). Ces résultats indiquent que les rats Sham comme les irradiés se 

souviennent des deux bons ports des deux contextes qui délivraient de l’eau sucrée. Le 

blocage de la neurogenèse n’induit pas d’altération du souvenir de la composante spatiale. 

Concernant les « Licks index », sur l’ensemble de la séance de rappel de l’épisode E2, les 

rats Sham comme les rats irradiés boivent plus sur le bon port du contexte E2 testé (P+O+IC), 

mais également sur le bon port du contexte E1 (P+O+OC) lorsque la bonne odeur est 

présentée (Test de Friedman : Sham p<0,005 suivi du test de Wilcoxon : Sham P+O+IC vs 

autres configurations p<0,05 à l’exception de P+O+IC vs P-O-IC p=0,09 et P+O+OC p=0,51 ; 

Test de Friedman : IR p<0,005 suivi du test de Wilcoxon : Sham P+O+IC vs autres 

configurations p<0,05 à l’exception de P+O+IC vs P-O+IC p=0,11, P-O-IC p=0,06 et P+O+OC 

p=0,79 ; Test de Mann-Whitney : Sham vs IR p>0,05 pour chaque configuration ; Figure 42B). 

Ces résultats indiquent que lorsque les rats sont placés dans une situation de test de rappel 

de l’épisode E2 avec les ports et odeurs du contexte E1 accessibles, les Sham comme les 

irradiés montrent une mémoire des deux associations odeur – place (P+O+) rencontrées lors 

des épisodes E1 et E2. Néanmoins, comme nous l’avons décrit précédemment (voir I.C, page 

109), cette situation nouvelle par rapport aux situations rencontrées lors des épisodes crée 

une importante variabilité des performances qu’il est nécessaire d’exprimer en profils 

individuels de réponses pour comprendre le phénotype comportemental des deux groupes de 

rats (Figure 43). En utilisant les mêmes critères que ceux précédemment décris dans la partie 
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I.B, les performances individuelles des rats peuvent être classées selon différents profils de 

réponses (Figure 43A et B).  

 

 

Figure 43 : Performances individuelles des rats Sham et irradiés lors des 12 essais du test de 

rappel à 4 ports de l’épisode E2 

Chaque point de couleur représente les performances d’un rat sur les différentes configurations possibles. A. 

Dans le groupe Sham (n=11), 40% des rats présentent un profil de type « What – Where – In which context » 

(WWIC), 10% de type « What – Where » (WW), 20% un profil de type « What – Where – Out of context » 

(WWOC), 10% de type « Where» (Where), 10% de type Indéterminé mais avec une prédominance pour le 

bon contexte (ND IC) et 10% de type indéterminé (ND). B. Dans le groupe IR (n=11), 27,3% des rats 

présentent un profil de type WWIC, 9% de type WW, 27,3% de type WWOC, 27,3% de type ND IC et 9% de 

type ND. Les barres horizontales correspondent à la moyenne du groupe. 

 

Dans le groupe Sham, 40% des rats présentent un profil « Quoi – Où – Dans quel contexte » 

(WWIC) c’est-à-dire qu’ils boivent plus sur le bon port du contexte E2 seulement avec la 

bonne odeur (Figure 43A), contre 27,3% des rats irradiés (Figure 43B). Les autres rats Sham 

et irradiés se répartissent selon différentes proportions sur des profils de type : « Quoi – Où » 

(WW) quand ils boivent de la même façon sur l’association odeur – port correcte de E1 et de 

E2 ; « Quoi – Où – Autre contexte » (WWOC) quand ils boivent préférentiellement sur 

l’association odeur – port du contexte non testé E1 ; « Où » (Where) quand ils boivent sur les 

bons ports des contextes E1 et E2 indépendamment de l’odeur ; ou enfin « Indéterminé » 

dans le contexte (NDIC) ou indépendamment du contexte (ND) (Figure 43A et B). Il est par 
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contre à noter qu’au final 60% des rats Sham répondent de façon adaptée au test interférent à 

4 ports puisque 40% sont WWIC (association correcte de E2) et 20% sont WW (associations 

correctes de E2 et E1) alors que seulement 36.3% des irradiés donnent ces types de 

réponses (27.3% WWIC et 9% WW). A l’opposé, alors que seulement 10% des Sham 

répondent dans le contexte en ayant oublié l’association odeur – port (NDIC) et 10% se 

trompent de contexte (WWOC), 54.6% des irradiés montrent ces deux types de réponses 

(27.3% NDIC et 27.3% WWOC). 

Ces résultats montrent que malgré la variabilité des réponses exprimées dans ce test de 

rappel, au contraire des rats Sham, une grande majorité de rats irradiés ne se souvient pas 

des associations odeur – port – contexte des épisodes rencontrés, mais répondent soit sur le 

contexte non testé, soit sur le contexte testé sans pour autant pouvoir y associer le port et 

l’odeur. Le fait que cette altération du souvenir chez les rats irradiés ne soit pas liée à une 

altération du comportement face aux renforcements associés aux éléments épisodiques lors 

de l’exposition aux épisodes (Figure 41A et B), suggère un effet spécifique de l’irradiation sur 

la consolidation mnésique. Etant donné la variabilité et la complexité des réponses possibles 

et de leur analyse dans le test de rappel à 4 ports, nous avons réalisé une analyse plus fine 

des profils en composantes principales (PCA) afin d’obtenir une représentation graphique des 

performances des rats selon deux composantes (PCA0 et PCA1 ; Figure 44A). Cette analyse 

permet de visualiser les performances de tous les rats Sham (ronds) et irradiés (IR ; triangles) 

dans un même espace et de les comparer individuellement aux archétypes de réponses 

attendues de chaque profil obtenu expérimentalement (points vert clair). La PCA réalisée sur 

deux dimensions a été validée par le fait que PCA0 et PCA1 ont une variance expliquée de 

0,54 et de 0,28 respectivement, indiquant que ces deux composantes expliquent à 82% la 

variance des données. Cette analyse permet de révéler que les rats Sham WWIC (Rats S1 à 

S4) sont très proches de l’archétype WWIC alors que les rats irradiés WWIC (Rats I1 à I3) 

sont dans un espace situé entre différents archétypes (What – Where – In Which Context / 

What – Where / Where / Indeterminate) (Figure 44A). Ceci suggère que les rats irradiés qui 

ont gardé une mémoire de l’association odeur – port – contexte ont des profils de réponses 

plus éloignées des réponses attendues que les rats Sham. 
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Figure 44 : Analyse des performances individuelles des rats Sham et irradiés dans le test de 

mémoire épisodique 

A. Les composantes PCA0 et PCA1 permettent d’expliquer 82% de la variance des données. Cette analyse 

permet de réaliser une représentation graphique des performances des rats Sham (Sx) et Irradiés (Ix) en deux 

dimensions et de les comparer aux archétypes de réponses attendues (points vert clair). En rouge : rats 

classés en profil WWIC ; en bleu : profil WW ; en orange : profil WWOC ; en vert : profil Where : en gris : profil 

NDIC et en noir : profil ND. B. Matrices de couleurs permettant de visualiser les performances des rats Sham 

et irradiés et de les comparer avec les valeurs des archétypes de réponses attendus. Cette représentation 

permet de voir que les rats Sham (Sx) classés dans le profil WWIC présentent un couleur orange ou rouge sur 

la configuration P+O+IC traduisant un fort « Licks index » proche de 1,0 sur le bon port du contexte E2 avec la 

bonne odeur. A contrario, les rats irradiés (Ix) présentent une couleur verte sur la configuration P+O+IC 

traduisant un « Licks Index » proche de 0,5. C. « Licks Index » des rats WWIC uniquement (Sham n=4 ; IR 

n=3). * : Test de Mann-Whitney Sham vs IR p<0,05. 

 

Ce résultat est aussi identifié dans un autre type de représentation graphique des 

performances des rats, sous la forme de matrices de couleurs, comparées aux archétypes de 

réponses attendues (Figure 44B, WWIC, WW, WWOC, Where, NDIC, ND). Dans ces 

matrices, les couleurs codent du bleu vers le rouge les valeurs des « Licks Index » des rats 

qui sont représentés individuellement sur chaque ligne (S=Sham ; I=Irradié). Des couleurs 

allant vers le rouge signifient que le « Licks index » est très élevé (>0,75) alors que les 

couleurs allant vers le bleu signifient que le « Licks Index » est très faible (<0,25). Les 

archétypes des différents profils sont représentés sur la matrice afin de comparer les 

performances des rats aux performances attendues (Figure 44B). Par exemple, l’archétype 

WWIC présente une couleur rouge-brun sur la configuration P+O+IC et une couleur bleue sur 

l’ensemble des autres configurations. Cet archétype de rat WWIC est défini par des valeurs de 

Licks index de 1,0 sur P+O+IC et de 0 sur toutes les autres configurations. Cette analyse de 

matrices individuelles permet de visualiser plus clairement la façon dont se distribue le 

nombre de rats Sham et irradiés dans chaque profil de réponse en fonction de leur 

performances, avec par exemple un nombre plus important de rats irradiés pour le profil NDIC 

et WWOC que de rats Sham. Cette analyse renforce par ailleurs l’analyse PCA (Figure 44A) 

en montrant que les performances des rats irradiés WWIC sont nettement moins bonnes, car 

plus éloignées de la représentation de l’archétype, que celles des Sham WWIC. La moyenne 

des « Licks index » des rats Sham WWIC (Figure 44C) est d’ailleurs significativement 

différente de celle des rats irradiés WWIC sur le bon port du contexte E2 avec la bonne odeur 

(0,82 pour les rats Sham vs 0,52 pour les rats IR ; Test de Mann-Whitney : Sham vs IR : 

P+O+IC p=0,0433, P+O-IC p=0,0433, autres configurations p>0,05 ; Figure 44C).  

Il est par ailleurs à noter que les différences de performances individuelles, des rats irradiés 

comme celles des Sham lors du test de rappel ne sont pas simplement dues à une 

consommation différente du renforcement positif associé à la configuration P+O+ lors de 

l’exposition aux épisodes. En effet, nous n’avons observé aucune corrélation entre le « Licks 

index » sur la configuration P+O+IC lors du rappel et le nombre total de coups de langue 
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effectués sur la solution sucrée lors des épisodes E1 et E2 chez les sham (Figure 45A), ni 

chez les irradiés (Figure 45B). 

 

 

Figure 45 : Corrélations entre la consommation de sucre et de quinine lors de l’exposition aux 

épisodes et les performances des rats sur le bon port du contexte testé avec la bonne odeur 

Il n’existe pas de corrélations entre la consommation de sucre (A) ou de quinine (B) lors de l’exposition aux 

épisodes E1 et E2 et les performances des rats lors du rappel de la mémoire épisodique en test interférent à 4 

ports. Sham n=11, IR n=11. 

 

Cet ensemble d’analyses montre que moins de rats irradiés ont mémorisé l’association odeur 

– port – contexte comparé aux rats Sham, et que les seuls rats irradiés ayant gardé en 

mémoire l’association épisodique montrent une mémoire fragile du souvenir qu’ils en ont.  

Durant le test de rappel, les rats sont placés dans une situation d’extinction puisqu’ils ne 

reçoivent que de l’eau, et ceci est accentué dans la situation du test interférant à 4 ports 

puisque l’animal est placé en plus dans une situation nouvelle. L’analyse des performances 

des rats au fur et à mesure des essais du test permet d’estimer la « certitude » des réponses 

exprimées et d’accéder à une caractérisation de la force du souvenir épisodique. Nous avons 

donc comparé les matrices de performances individuelles des rats Sham et irradiés sur les 6 

premiers et les 6 derniers essais du test (Figure 46). Cette représentation montre que les 

performances des rats Sham WWIC se maintiennent entre les 6 premiers et les 6 derniers 

essais du test (Figure 46A) et se précisent pour les rats Sham initialement classés WW (S3 et 

S5) sur le choix du contexte testé par rapport à celui non testé. Au contraire, les performances 

des rats irradiés WWIC ou WW se dégradent complètement au cours du test en se diluant 

dans des réponses « In context » incomplètes (I2, I10, I3, I8) ou en se transformant en 

réponses « Out of context » (I1, I4, I9) (Figure 46B).  
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Figure 46 : La force et la précision de la mémoire épisodique sont diminuées en l’absence de 

neurogenèse adulte hippocampique 

Les performances des rats Sham et irradiés sont représentées en matrices de couleur pour les 6 premiers et 

les 6 derniers essais du test. Alors que les performances des rats Sham WWIC ou WW se maintiennent ou se 

précisent sur le choix du contexte au cours des essais (A), les performances des rats irradiés WWIC et WW 

se dégradent dans la deuxième partie du test (B).  

 

En conclusion, l’analyse des performances dans la tâche de mémoire épisodique montre que 

60% des rats Sham ont mémorisé les associations odeur – port – contexte et que 40% ont 

gardé en mémoire l’association correcte sur le contexte testé E2, proportion comparable à 

celle observée dans la partie I.C pour des animaux contrôle dans ce même test. La diminution 
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du niveau de neurogenèse adulte hippocampique chez les rats irradiés diminue la proportion 

de rats qui se souvient des informations liées aux épisodes (36,3%) et celles liées 

spécifiquement à l’épisode testé (27,3%). Par ailleurs, l’absence de neurogenèse 

hippocampique semble diminuer la force de la mémoire épisodique puisque les performances 

des rats irradiés présentant un profil WWIC sont nettement moins bonnes que celles des rats 

Sham présentant ce même profil. Enfin, une analyse précise des blocs d’essais du test révèle 

que l’absence de neurogenèse hippocampique fragilise le maintien des performances WWIC 

sur la totalité de la séance, indiquant une mémoire épisodique moins robuste et plus sensible 

à l’interférence chez les rats irradiés que chez les rats Sham. 

 

Ces données montrent que la neurogenèse adulte hippocampique joue un rôle clé dans le 

rappel fiable des éléments épisodiques mémorisés. Alors que 60% des rats Sham sont 

capables de se souvenir des associations épisodiques liées au contexte, 63,6% des rats 

irradiés n’y parviennent pas. Par ailleurs, la mémoire des seuls rats irradiés qui parviennent à 

reconstruire l’association épisodique semble fragile et sensible à l’interférence car elle n’est 

pas maintenue lorsque les rats doivent préciser leur réponse au cours du test de rappel. En 

l’absence de nouveaux neurones, les éléments qui composent le souvenir de l’association 

épisodique et leur intégration semblent plus flous, et son rappel fiable dans son ensemble est 

compromis dans cette situation qui n’est pas strictement identique à celle rencontrée durant 

l’encodage. Ces données pourraient illustrer, de façon élégante dans le cadre de la mémoire 

épisodique, l’hypothèse actuelle sur le rôle des nouveaux neurones dans l’augmentation de la 

résolution des souvenirs encodés afin de pouvoir les mémoriser de façon discriminante. 

 

C. Corrélations entre neurogenèse hippocampique et 

performances lors du test de rappel de la mémoire épisodique 

Nous avons vu dans la partie III.A.2 que les rats irradiés présentent une diminution de la 

neurogenèse adulte dans la partie dorsale de l’hippocampe. Par ailleurs, nous avons vu qu’il 

existe des différences interindividuelles de niveau de neurogenèse chez les rats Sham et 

irradiés ainsi que dans leurs profils et niveaux de performances en rappel épisodique. Nous 

avons donc recherché s’il existait des corrélations entre le niveau de réponses exprimées sur 

le bon port du contexte testé avec la bonne odeur (configuration P+O+IC ; voir III.B, page 130) 

et le niveau de neurogenèse hippocampique (densité de neurones DCX+ ; voir III.A.2, page 

126). Chez les rats Sham, nous n’observons pas de corrélation significative entre le niveau de 

neurogenèse dans la partie dorsale de l’hippocampe et les performances en rappel (Test de 

Spearman p=0,2 ; Figure 47A), suggérant que les performances de rappel épisodique des rats 

Sham ne sont pas liées stricto sensu au niveau de neurogenèse. 
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Figure 47 : Corrélations entre le niveau de neurogenèse de l’hippocampe dorsal et les 

performances des rats sur le bon port du contexte testé avec la bonne odeur (P+O+IC) 

A. Chez les rats Sham, lorsque la neurogenèse adulte hippocampique n’est pas altérée, on n’observe pas de 

corrélation significative entre le niveau de neurogenèse et les performances en rappel de la tâche de mémoire 

épisodique. B. Chez les rats irradiés, alors que le blocage de la neurogenèse n’est pas homogène, le niveau 

restant de neurogenèse dans la partie dorsale de l’hippocampe est prédictif des performances épisodiques 

des rats irradiés lors du test à 4 ports. En effet, plus le niveau de neurogenèse résiduelle est important et plus 

les performances de rappel de l’association épisodique des rats irradiés sont bonnes. 

 

Au contraire, chez les rats irradiées, chez lesquels le niveau de neurogenèse est moindre que 

chez les rats Sham, il existe une corrélation positive significative entre le niveau de 

neurogenèse résiduelle dans la partie dorsale de l’hippocampe après irradiation et les 

performances de rappel de l’association épisodique (Test de Spearman p=0,04, r=0,65 ; 

Figure 47B). Ces résultats indiquent que les animaux irradiés qui présentent les meilleures 

performances durant le test de rappel sont ceux qui ont, au final, le plus fort taux de 

neurogenèse résiduelle avec un niveau qui est d’ailleurs comparable à celui des Sham (Figure 

35A). Ce résultat en complément des résultats comportementaux renforce l’idée qu’un niveau 

minimal de neurogenèse hippocampique est nécessaire au rappel épisodique. 

 

D. Réseau neuronal activé après le rappel en test à 4 ports de la 

mémoire épisodique 

De la même façon que dans la partie I.D, nous avons analysé l’activation de différentes aires 

cérébrales impliquées dans le rappel de la mémoire épisodique en test à 4 ports. Pour cela, 

des rats Routine (n=5), Sham (n=7) et irradiés (n=7) ont été sacrifiés 90 minutes après la fin 

du test de rappel afin de quantifier l’expression des IEGs Zif268 et c-Fos dans différentes 

aires cérébrales (Figure 48) : le cortex orbitofrontal (MO, VO, LO et DLO), le cortex limbique 

(prélimbique et infralimbique ; LC), le cortex cingulaire (antérieur et postérieur ; ACC), le 

cortex rétrosplénial (antérieur et postérieur ; RSG), le cortex piriforme (antérieur et postérieur ; 
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PIR), l’hippocampe dorsal et ventral (CA1, CA2-CA3 et GD) et les cortex entorhinal latéral 

(ENT) et périrhinal (PRh). Les aires sélectionnées sont analysées sur deux coupes de 14µm 

d’épaisseur séparées par 140µm dont les résultats ont été moyennés pour chaque rat. Les 

rats Routine ont été uniquement soumis à des séances de routine après la phase 

d’habituation, alors que les rats Sham et irradiés ont été exposés aux épisodes et au test de 

rappel (voir I.A, page 106). Les résultats des rats Sham et irradiés sont exprimés en 

pourcentage de l’expression de c-Fos ou Zif268 des rats Routine (100%, ligne en pointillé 

horizontale sur les graphes ; Figure 48). 

Tout d’abord, dans le groupe des rats Sham, les résultats montrent que le rappel dans le test 

à 4 ports induit une augmentation de l’expression de c-Fos dans le cortex orbitofrontal, le 

cortex limbique, le cortex cingulaire, le RSG postérieur, le cortex piriforme antérieur, l’aire CA1 

et le PRh (One Sample Sign Test (OSST) par rapport à 100% : MO, VO, LO p<0,005 ; DLO 

p<0,05 ; LC p<0,05 ; ACC<0,05 ; aRSG p=0,0615 ; pRSG p=0,0152 ; aPIR p=0,0027 ; pPIR 

p=0,0652 ; dCA1 p=0,0043 ; PRh p=0,0174 ; ENT p=0,0854 ; Sham n=7, Routine n=5). Par 

contre le rappel est associé à une diminution de l’expression de c-Fos dans le GD dorsal 

(OSST par rapport à 100% : GD p<0,0001). Concernant l’expression de Zif268 chez les rats 

Sham, le rappel induit à quelques exceptions près le même patterns d’activation que celui 

obtenu en c-Fos avec une augmentation de l’expression dans le cortex orbitofrontal, le cortex 

limbique, le cortex cingulaire, le cortex piriforme, la partie postérieure du RSG et dans la partie 

dorsale des aires CA1 et CA3 (OSST par rapport à 100% : MO, VO, LO p<0,05 ; DLO 

p=0,7781 ; LC p=0,0191 ; ACC p=0,0354 ; PIR p=0,0477 ; aRSG p=0,1089 ; pRSG p=0,0011 ; 

dCA1 p=0,0028 ; dCA3 p=0,0072 ; Sham n=7, Routine n=5). 

Le blocage de la neurogenèse adulte hippocampique ne modifie pas fondamentalement 

l’activation de ces deux gènes dans les mêmes aires cérébrales par rapport aux rats Sham, 

que ce soit pour c-Fos (OSST par rapport à 100% : MO, VO, LO p<0,005 ; DLO p=0,014 ; CL 

p=0,018 ; ACC p=0,002 ; aPIR p=0,005 ; pPIR p=0,065 ; dCA1 p=0,003 ; vCA1 p<0,0001 ; 

ENT p=0,035 ; PRh p=0,053 ; IR n=7, Routine n=5) ou pour Zif268 (OSST par rapport à 

100% : MO, VO, LO p<0,001 ; aRSG p=0,073 ; pRSG p=0,0011 ; dCA p=0,022 ; dCA3 

p=0,034 ; dGD p=0,023 ; vGD p=0,046 ; IR n=7, Routine n=5). Toutefois, l’analyse montre 

quelques différences. C’est le cas dans le RSG postérieur où l’expression de c-Fos et de 

Zif268 est significativement plus basse pour les rats irradiés que pour les Sham (OSST IR par 

rapport à 100% : pRSG p=0,1728 ; Test de Mann-Whitney Sham vs IR p=0,0396 ; Sham n=7, 

IR n=7, Routine n=5). 
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Figure 48 : Expression de c-Fos et Zif268 dans les différentes structures cérébrales analysées 

A. Schémas de coupes frontales de cerveau illustrants les différentes régions (en bleu) de comptage des 

cellules Zif268 et c-Fos positives. L’expression de c-Fos (B) et de Zif268 (C) a été analysée dans le cortex 

orbitofrontal, le cortex préfrontal (limbique et cingulaire), le cortex piriforme, le cortex rétrosplénial, la partie 

dorsale et ventrale de l’hippocampe et dans le cortex entorhinal et périrhinal. La ligne pointillée horizontale 

représente le niveau d’expression dans chaque structure chez les rats contrôle Routine (100%). * : OSST par 

rapport à 100% p<0,05, *** : OSST par rapport à 100% p<0,005. # : Test de Mann-Whitney Sham vs IR 

p<0,05.  
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Ces données indiquent que le rappel de la mémoire épisodique dans le test à 4 ports active 

un vaste réseau neuronal impliquant l’hippocampe, les cortex préfrontal et rétrosplénial et le 

cortex orbitofrontal. Ces nouvelles données d’activation dans ce test renforce les données 

précédemment obtenues en situation plus facile du test à 2 ports (voir I.D, page 109) tout en y 

ajoutant des éléments nouveaux sur l’implication du GD, de CA1 et du RSG dans ces 

différents tests. Le blocage de la neurogenèse hippocampique influence peu l’activation de ce 

réseau à l’exception du RSG. Il est à noter toutefois qu’à l’opposé de ce que nous avons 

observé pour le test à 2 ports, les rats Sham et irradiés ont exprimé différents profils de 

réponses de rappel épisodique qui sont difficilement exploitables en terme de moyennes de 

groupe. Ceci suggère qu’une analyse de réseau devra être faite en lien avec les différents 

profils de réponses épisodiques obtenus, avant de conclure définitivement sur le réseau 

impliqué et les différences en l’absence de neurogenèse.  

 

E. Corrélations entre activation du réseau neuronal et 

performances lors du test de rappel de la mémoire épisodique 

Cette notion d’analyse du réseau impliqué en fonction des profils individuels de rappel 

épisodique a fait l’objet d’une recherche préliminaire de corrélations entre l’activation de c-Fos 

dans différentes structures et les performances de rappel épisodique exprimées lors des 12 

essais du test sur la configuration P+O+IC (Figure 49) chez les rats Sham et irradiés. 

Les résultats montrent une corrélation positive entre les performances de rappel épisodique 

des rats Sham et l’activation en c-Fos de la partie antérieure du cortex rétrosplénial et de la 

partie dorsale de l’aire CA1 (Corrélation Sham : dCA1 : r=0,879, Test de Pearson p=0,0061 ; 

aRSG : r=0,75 ; Test de Pearson p=0,0482 ; Figure 49B et C). Ceci indique que plus les rats 

Sham présentent de bonnes performances lors du rappel de la mémoire épisodique et plus 

l’aire CA1 de l’hippocampe et la partie antérieure du RSG sont activées. Le blocage de la 

neurogenèse de l’hippocampe abolit la corrélation dans l’aire dCA1 et dans le RSG 

(Corrélation IR : dCA1 : r=0,218, Test de Pearson p=0,6574 ; aRSG : r=-0,674, Test de 

Pearson p=0,1017 ; Figure 49B et C). Par ailleurs, le blocage de la neurogenèse est associé à 

une corrélation négative chez les rats irradiés entre les performances et l’activation de la 

partie dorsale de l’aire CA3 de l’hippocampe (Corrélation IR : dCA3 : r=-0,825 ; Test de 

Pearson p=0,0189 ; Figure 49A) qui est absente chez les rats Sham (Corrélation Sham : 

dCA3 : r=0,288 ; Test de Pearson p=0,5529 ; Figure 49A). Ceci indique que plus les 

performances des rats irradiés lors du rappel de la mémoire épisodique sont mauvaises et 

plus la partie dorsale de l’aire CA3 de l’hippocampe est activée. 
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Figure 49 : Corrélations entre les performances des rats lors du test de rappel à 4 ports sur la 

configuration P+O+IC et l’activation du réseau neuronal en c-Fos 

Les performances des rats irradiés, mais pas des rats Sham, sont corrélées négativement avec l’activation du 

CA3 dans la partie dorsale de l’hippocampe (A). Les performances des rats Sham, mais pas des rats irradiés, 

sont corrélées positivement avec l’activation de la partie dorsale de l’aire CA1 et du RSG antérieur (B et C). 

Chaque point représente un rat (noir : Sham et en gris : IR). 

 

En conclusion, alors que la force du rappel épisodique en test à 4 ports est corrélée à 

l’activation de la partie antérieure du cortex rétrosplénial et de l’aire dCA1, le blocage de la 

neurogenèse hippocampique abolit cette relation. Ceci suggère que le recrutement de ces 

aires cérébrales en lien avec les performances est dépendant de la présence des nouveaux 

neurones. De façon concomitante, l’absence de neurogenèse modifie également le 

recrutement de l’aire dCA3 de l’hippocampe qui devient négativement corrélé au rappel de 

l’association épisodique. 

 

 

L’ensemble de ces résultats indique que la neurogenèse adulte hippocampique contribue de 

façon significative à la consolidation et au rappel fiable du souvenir lors d’une situation 

interférente dans une tâche de mémoire épisodique. Les résultats suggèrent que la 

neurogenèse adulte pourrait jouer un rôle dans la résolution de la mise en mémoire 

d’événements occasionnels afin de pouvoir discriminer deux épisodes proches en lien avec 

les fonctions de séparation et complétion de patterns de l’hippocampe. 
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Introduction 

Le gène Zif268 

Les hypothèses actuelles suggèrent que la formation d’une trace mnésique stable à long 

terme nécessite des régulations géniques et la synthèse de protéines. L’apprentissage 

entraîne l’activation de plusieurs gènes impliqués dans la plasticité synaptique et parmi toutes 

les voies de signalisation neuronale étudiées dans le cadre de la plasticité synaptique et de la 

mémoire, la voie des MAPK semble constituer une voie essentielle de transmission du signal 

vers le noyau (Seger & Krebs, 1995). Suite à l’activation d’une série de kinases, cette cascade 

aboutit à l’expression de gènes immédiats précoces (IEGs). Ce sont des gènes dont 

l’expression est induite rapidement mais transitoirement en réponse à des signaux 

extracellulaires et dont l’induction ne nécessite pas de synthèse protéique. Il existe de 

nombreux IEGs qui répondent à divers stimuli et qui sont impliqués dans de nombreuses 

fonctions cellulaires via l’expression de différents types de protéines : des facteurs de 

croissance et leurs récepteurs, des protéines du cytosquelette et des facteurs de transcription 

(Sheng & Greenberg, 1990; Hughes & Dragunow, 1995). Certains IEGs jouent un rôle majeur 

dans le maintien et la stabilité des phases tardives de la plasticité synaptique et dans la 

consolidation mnésique puisque l’induction de ces gènes active des programmes génomiques 

contrôlant des changements à long terme dans le système nerveux (Goelet et al., 1986). Les 

IEGs sont classés en deux catégories : les IEGs effecteurs (Arc, BDNF ou Homer) lorsque les 

protéines correspondantes agissent directement au niveau de la synapse ; et les IEGs 

régulateurs (c-Fos, Jun ou Zif268) lorsqu’ils codent des protéines appelées facteurs de 

transcription qui modulent l’expression de gènes cibles (dits effecteurs tardifs) en se liant à 

des séquences cibles présentes sur leur promoteur. Ceci confère aux IEGs régulateurs un 

rôle dans les changements de la machinerie génique pouvant aboutir à une restructuration 

anatomique et fonctionnelle à long terme de la synapse, mécanisme important pour la 

formation d‘une trace mnésique. Il existe deux catégories de facteurs de transcription : les 

facteurs de transcription inductibles tels que c-Fos ou Zif268 qui sont les produits de la 

transcription et de la traduction des IEGs régulateurs et les facteurs de transcription 

constitutifs comme CREB ou Elk-1 qui sont régulés par des modifications post-

traductionnelles telles que les phosphorylations (Sheng & Greenberg, 1990; Hughes & 

Dragunow, 1995). 
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Ce chapitre s’intéresse au gène immédiat précoce régulateur Zif268 codant le facteur de 

transcription Zif268 et qui joue un rôle important dans les mécanismes de plasticité, 

d’apprentissage et de mémoire (Jones et al., 2001; Bozon et al., 2002, 2003a, 2003b). 

 

I. Le gène immédiat précoce Zif268 

A. Le découverte de Zif268 

Le gène Zif268 (zinc finger binding protein 268), aussi connu sous le nom de Egr-1, Krox-24, 

NGF1-A, TIS8 et Zenk, fait partie de la famille des Egr (Early growth response) découverte 

entre la fin des années 1980 et le début des années 1990 (Lau & Nathans, 1987; Milbrandt, 

1987) et qui appartient à la catégorie IEGs. 

La famille des Egr, composée de 4 gènes, Egr-1, Egr-2, Egr-3 et Egr-4, code une famille de 

facteurs de transcription inductibles tous caractérisés par la présence d’un domaine de liaison 

à l’ADN composé d’un motif à trois doigts de zinc Cys2-Hys2 (Figure 50 ; Chavrier et al., 1988; 

Sukhatme et al., 1988; Gashler & Sukhatme, 1995; Beckmann & Wilce, 1997; Knapska & 

Kaczmarek, 2004). Ce motif à doigts de zinc permet aux facteurs de transcription Egr-1, Egr-

2, Egr-3 et Egr-4 de se lier à l’ADN au niveau d’un motif consensus de 9 paires de bases 

GCG(G/T)GGGCG appelé séquence ERE (egr response element) au niveau du promoteur de 

certains gènes cibles permettant ainsi la régulation de leur expression (Christy & Nathans, 

1989; Swirnoff & Milbrandt, 1995). Le gène Egr-1 lui-même possède une séquence ERE sur 

son promoteur, ce qui suggère qu’il est capable de réguler sa propre expression. Le gène Egr-

1, présent en une seule copie dans le génome des mammifères (Chavrier et al., 1988), code 

une protéine de 82-88 kDA en fonction de la séquence d’initialisation, c’est le facteur de 

transcription Zif268 (Lemaire et al., 1990). 

 

 

 

Figure 50 : Représentation schématique des quatre membres de la famille des Egr 

La séquence de liaison à l’ADN en trois doigts de zinc (séquence DBD) est conservée chez les quatre 

membres de la famille des Egr. Extrait de Poirier et al., 2008b. 
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B. Expression de Zif268 dans le cerveau adulte 

L’expression des IEGs a été beaucoup étudiée dans le système nerveux des mammifères 

pour deux raisons. Premièrement, ils sont souvent utilisés pour cartographier l’activation 

neuronale dans le cerveau suite à une stimulation neuronale. Et deuxièmement, ils ont été 

étudiés pour comprendre leur rôle dans la régulation de l’expression des gènes impliqués 

dans la mise en place à long terme de la plasticité neuronale. 

 

1. Expression basale de Zif268 

Au cours du développement embryonnaire, le gène Zif268 n’est pas exprimé dans le système 

nerveux. Ce n’est qu’après la naissance, lors de la période post-natale, que son expression 

est effective dans différentes zones cérébrales. Dès la première semaine après la naissance, 

l’expression de Zif268 augmente progressivement dans le cortex et le cervelet ; on trouve une 

expression très faible de Zif268 dans l’hippocampe dès la naissance mais cette dernière 

augmente fortement dans l’aire CA1 et diminue dans les aires CA2-4 et le GD à partir de P17 

(voir pour revue Beckmann & Wilce, 1997; Herdegen & Leah, 1998; Knapska & Kaczmarek, 

2004; Veyrac et al., 2014). 

 

Figure 51 : Expression basale de la protéine Zif268 dans différentes aires du cerveau de souris 

Expression basale de Zif268 dans le cerveau (A ; Extrait de Knapska & Kaczmarek, 2004), l’hippocampe (B ; 

Extrait de Hughes et al., 1992), l’amygdale (C ; Extrait de Maddox et al., 2011), le cortex cingulaire (D ; Extrait 

de Gass et al., 1993a), le néocortex (E ; Extrait de Gass et al., 1993a) et le cortex primaire olfactif (F ; Extrait 

de Herdegen et al., 1990). 
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En condition basale dans le cerveau adulte, l’ARNm et la protéine du gène Zif268 sont 

exprimés dans plusieurs régions cérébrales : les couches IV et VI du cortex cérébral, dans le 

noyau accumbens, le thalamus, le cervelet, le striatum, l’amygdale, les cortex visuel, olfactif et 

entorhinal et l’hippocampe (Figure 51). Au niveau de l’hippocampe, l’expression basale de 

l’ARNm et de la protéine Zif268 est importante dans l’aire CA1, faible dans les aires CA2-4 et 

très faible dans le GD (Figure 51). Les motifs spatiaux d’expression de la protéine Zif268 et de 

l’ARNm sont fortement corrélés entre eux, suggérant que le niveau d’expression de la protéine 

est régulé principalement à partir de la transcription de ce gène (Worley et al., 1991). 

L’expression basale de Zif268 est sous la dépendance de l’activité des récepteurs NMDA 

puisqu’en présence de MK-801, un antagoniste des récepteurs NMDA, l’expression de 

l’ARNm et de la protéine est rapidement abolie au niveau du cortex, de l’hippocampe et du 

striatum (Figure 52 ; Worley et al., 1991; Gass et al., 1993a). De même, l’expression basale de 

Zif268 peut être modulée par les récepteurs Kaïnate/AMPA dans le cortex sensorimoteur 

(Wang et al., 1994). D’autres études ont montré que la dopamine via les récepteurs D1 dans 

le striatum, ou les afférences noradrénergiques du cortex sont impliquées dans le contrôle de 

l’expression basale de Zif268 (Bhat & Baraban, 1992; Mailleux et al., 1992; Daunais & 

Mcginty, 1996). L’ensemble de ces données suggère que la régulation de l’expression basale 

de Zif268 est dépendante de l’activité synaptique. 

 

 

Figure 52 : L’expression de Zif268 est dépendante de l’activité des récepteurs NMDA 

A. Expression de l’ARNm de Zif268 : en présence d’un antagoniste NMDA (a) et chez les contrôles (b). Extrait 

de Worley et al. 1991. B. Expression de la protéine Zif268 dans l’hippocampe (c), le néocortex (b) et le cortex 

rétrosplénial en présence d’antagoniste NMDA (gauche) ou chez les contrôles (droite). Modifié d’après Gass 

et al. 1993b. 
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2. Induction de l’expression de Zif268 

L’expression de Zif268, comme c’est le cas pour tous les facteurs de transcription inductibles, 

est induite de façon rapide et transitoire par une multitude de stimuli pharmacologiques et 

physiologiques comme des neuromédiateurs, certaines drogues, des dommages cérébraux, 

l’ischémie ou encore le stress (voir pour revue (voir pour revue Hughes & Dragunow, 1995; 

Beckmann & Wilce, 1997; Herdegen & Leah, 1998; Knapska & Kaczmarek, 2004; Veyrac et 

al., 2014). Concernant les neuromédiateurs, le glutamate, neuromédiateur excitateur, induit 

l’expression de Zif268 dans plusieurs structures cérébrales dont l’hippocampe (Lourdes et al., 

1992; Gass et al., 1993b; voir pour revue Beckmann et al., 1997), alors que le GABA, 

neuromédiateur inhibiteur, inhibe son expression via les récepteurs GABAA dans ces mêmes 

structures (Saffen et al., 1988; Gass et al., 1992). La dopamine est également impliquée dans 

la régulation de l’expression de l’ARNm et de la protéine Zif268 (Bhat & Baraban, 1992; Cole 

et al., 1992; Gangarossa et al., 2011). Concernant les drogues, certaines molécules telles que 

les dérivés de la morphine, l’éthanol, via l’inhibition des récepteurs NMDA et GABAA, les 

amphétamines ou encore la cocaïne, diminuent l’expression de Zif268 (Matsumoto et al., 

1993; voir pour revue Beckmann & Wilce, 1997). 

L’expression de Zif268 peut également être induite par des stimulations physiologiques non 

pharmacologiques. Par exemple, des changements de l’environnement (visuel ou tactile) ou 

l’exploration d’un nouvel environnement induisent des modifications de l’expression de Zif268 

dans les cortex sensoriels et l’hippocampe (Mohammed et al., 1990; Mack & Mack, 1992; 

Olsson et al., 1994; Wallace et al., 1995; Kaczmarek & Chaudhuri, 1997; Staiger et al., 2000; 

voir pour revue Knapska & Kaczmarek, 2004). Un stress aigu ou des lésions cérébrales 

augmentent l’expression de l’ARNm et de la protéine Zif268 dans différentes structures 

cérébrales dont l’hippocampe (voir pour revue Hughes & Dragunow, 1995; Beckmann & 

Wilce, 1997; Herdegen & Leah, 1998; Knapska & Kaczmarek, 2004). L’induction de 

l’expression de Zif268 est également observée suite à des stimulations électriques ou suite à 

l’induction d’une PLT (voir II.A, page 158). 

 

C. Gènes cibles du facteur de transcription Zif268 

Suite à la transcription du gène Zif268, l’ARNm est transporté vers le cytoplasme où il est 

traduit en protéine. La protéine Zif268 retourne alors dans le noyau où elle agit comme facteur 

de transcription en entraînant l’expression de gènes cibles dont les promoteurs contiennent 

une séquence ERE. Bien qu’un certain nombre de gènes aient été identifiés comme ayant des 

séquences ERE dans leur région promotrice, il n’existe qu’un nombre restreint d’études qui 

démontrent la régulation directe par Zif268 de la transcription de gènes cibles (Thiel et al., 
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1994; Petersohn & Schoch, 1995; Ehrengruber et al., 2000; Kumbrink et al., 2005; Li et al., 

2005; Baumgärtel et al., 2009). 

En 2005, James et coll. ont transfecté des cellules neuronales PC12 avec le gène Zif268 puis 

ont effectué des analyses génomiques via l’utilisation de puces ADN afin de mettre en 

évidence les gènes exprimés après induction de l’expression de Zif268 (James et al., 2005). 

Ils ont répertorié 146 gènes différents, qui peuvent être classés selon diverses catégories 

fonctionnelles, notamment dans la neurotransmission, la formation des synapses, l’expression 

de récepteurs de certains facteurs de croissance, diverses voies de signalisation, le trafic 

vésiculaire, le protéasome, le complexe majeur d’histocompatibilité, la réponse immunitaire, 

l’expression de protéines du cytosquelette, la traduction, certaines voies métaboliques et enfin 

dans l’expression de facteurs de transcription dont Zif268 lui-même (James et al., 2005). De 

façon surprenante, dans cette étude, James et coll. montrent que dans ces conditions, la 

transcription d’un certain nombre de gènes cibles de Zif268 est régulée négativement, résultat 

à l’opposé de la vision générale du rôle de ce gène que l’on considérait comme ayant plutôt 

une action positive sur la régulation de ses gènes cibles. Cette vision est fondée 

principalement sur un grand nombre d’études réalisées à partir de constructions de 

promoteurs minimaux synthétiques du gène Zif268 qui ne reflètent pas exactement sa 

régulation dans des conditions physiologiques. De même, bien que l’étude de James et coll. 

ait été réalisée avec le promoteur entier, le fait que ce soit sur des cellules en culture ne 

permet pas d’extrapoler au rôle de Zif268 in vivo. De plus, sachant que le gène Zif268 est 

capable de réguler son expression positivement ou négativement via l’activation de 

régulateurs négatifs comme les protéines Nab, il est possible que son induction artificielle 

dans des cellules en culture entraîne des perturbations de la régulation des gènes cibles. 

Malgré tout, plusieurs autres études montrent le même rôle répresseur du gène Zif268 sur la 

transcription de certains gènes cibles (Fukada & Tonks, 2001; Bahouth et al., 2002; Davis et 

al., 2003b; Zhang & Liu, 2003; Wang et al., 2005a; Baumgärtel et al., 2009). La technique des 

puces à ADN permet d’avoir une vision relativement large des gènes cibles de Zif268 dans 

des conditions spécifiques, mais les résultats obtenus pourraient ne pas être représentatifs 

d’une situation physiologique in vivo. Plus récemment, grâce à l’utilisation d’une souris 

surexprimant le gène Zif268, Baumgärtel et coll. ont identifié dans le cerveau 215 gènes cibles 

impliqués dans la phosphorylation, la division cellulaire, la modification et la dégradation des 

protéines, le métabolisme ou encore le transport d’ions métalliques (Baumgärtel et al., 2009). 

Selon les cellules étudiées ou le type de stimulus utilisé, l’induction de Zif268 peut avoir des 

effets antagonistes et dose-dépendants (Svaren et al., 2000; Fu et al., 2003; Virolle et al., 

2003; James et al., 2005). C’est le cas par exemple des gènes qui codent p300 et CREB 

Binding Protein (CPB). Ces derniers possèdent respectivement six et sept séquences ERE 

dans leur région promotrice. Dans les cellules cancéreuses de la prostate, lors d’une faible 

activation de l’expression de Zif268 par des facteurs de croissance, Zif268 est acétylé et 
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active la transcription de p300/CBP induisant ainsi la survie des cellules. A l’inverse, avec une 

forte activation de l’expression de Zif268 par irradiation aux UVs, Zif268 est phosphorylé, 

réprime la transcription de p300/CBP et active la transcription de gènes pro-apoptotiques 

comme p53 et PTEN induisant la mort cellulaire (Yu et al., 2004; Adamson et al., 2005). Enfin, 

Zif268 peut induire des modifications épigénétiques telles que la déméthylation de l’ADN et 

des modifications des histones influençant la transcription de gènes cibles (Weaver et al., 

2007). 

En résumé, en fonction du type de stimulus et du type cellulaire, différentes voies de 

signalisation sont activées et entraînent des modifications post-traductionnelles de Zif268 

différentes qui jouent ensuite un rôle clé sur la fonction de ce facteur de transcription. Un 

même stimulus peut induire l’expression d’un grand nombre de facteurs qui s’influencent les 

uns les autres, modifiant ainsi l’environnement moléculaire dans lequel la protéine Zif268 se 

trouve au moment de sa traduction et potentiellement aussi sa fonction d’activateur ou de 

répresseur des gènes cibles.  

 

D. Les différents rôles biologiques de Zif268 

Au vu des nombreux gènes cibles de Zif268 et de son induction à la fois par des stimuli 

positifs induisant la plasticité synaptique et l’activation neuronale dans des contextes 

d’apprentissage et de mémorisation, ainsi que par des stimuli nocifs comme des ischémies, 

des lésions cérébrales ou des crises épileptiques, il apparaît clair que ce facteur de 

transcription est impliqué dans de nombreuses fonctions biologiques. 

Le rôle du gène Zif268 a beaucoup été étudié dans le cadre de la prolifération et la croissance 

cellulaire en raison de son expression induite dans de nombreux types cellulaires en réponse 

à des éléments mitogènes ou par l’activation de la voie des MAPK/ERK, protéines kinases 

activées par des mitogènes (Gashler & Sukhatme, 1995; Kaufmann & Thiel, 2001, 2002; 

Kaufmann et al., 2001). Ce gène est notamment impliqué dans la croissance des neurites 

(Harada et al., 2001). L’expression de Zif268 a également été associée au développement de 

cancers chez l’Homme, notamment dans le cancer de la prostate où une surexpression de 

Zif268 a été observée (Eid et al., 1998). De même, en l’absence du gène Zif268, la 

progression des tumeurs chez des souris transgéniques de ce type de cancer est 

significativement réduite (Abdulkadir et al., 2001; Baron et al., 2003). A l’opposé, le gène 

Zif268 est également étudié comme facteur pro-apoptotique puisque dans certaines 

conditions, notamment en présence de radiations ionisantes, Zif268 induit l’expression de 

gènes pro-apoptotiques tels que PTEN, TNF-α, p53, Rb et Bax (Thiel & Cibelli, 2002; Baron et 

al., 2006). Le gène Zif268 est également impliqué dans divers processus comme les capacités 

reproductives des femelles puisque son absence entraîne une infertilité (Lee et al., 1996). 
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Le gène Zif268 est un gène immédiat précoce codant un facteur de transcription dont 

l’expression, transitoire, est induite lors de diverses formes d’activation neuronale, aboutissant 

à la modification de l’expression de nombreux gènes impliqués dans diverses fonctions 

biologiques qui vont de la prolifération cellulaire jusqu’aux mécanismes pro-apoptotiques. 

C’est au laboratoire qu’il a été montré que le gène Zif268 est aussi impliqué dans la plasticité 

synaptique et les processus cognitifs (voir II et III, page 158 et 161). 

 

II. Zif268 et plasticité synaptique 

A. Potentialisation à long terme 

Dans les années 90, il a été montré pour la première fois qu’une induction de l’expression de 

Zif268 peut être observée suite à l’induction d’une PLT. Celle-ci entraîne la transcription et la 

traduction rapides et robustes de Zif268 dans les cellules granulaires du GD de l’hippocampe 

(Figure 53 ; Cole et al., 1989; Wisden et al., 1990). 

Cette régulation transitoire de l’induction de l’ARNm de Zif268 (entre 10 minutes et 2 heures 

après l’induction de la PLT), nécessite l’activation des récepteurs NMDA. La protéine Zif268 

présente quant à elle un pic d’expression autour de 2 heures après l’induction de la PLT et 

retourne à son niveau basal au bout de 8 heures (Abraham et al., 1991; Richardson et al., 

1992; Williams et al., 1995). Par ailleurs, grâce à des études de liaison à l’ADN, Williams et 

coll. ont montré que Zif268 se lie à des séquences consensus ERE sur l’ADN de gènes cibles 

dès 2 heures après induction de la PLT in vivo dans le GD (Williams et al., 2000). 

 

 

Figure 53 : L’induction d’une PLT dans l’hippocampe induit une expression robuste de Zif268 

Expression de l’ARNm de Zif268 dans le GD 1h après induction de la PLT (A ; Extrait de Cole et al. 1989) et 

de la protéine Zif268 2h après induction (B ; Extrait de Richardson et al., 1992). 

 

L’expression de l’ARNm et de la protéine Zif268 est corrélée au maintien de la PLT (phase 

tardive de la PLT) et non à l’amplitude de celle-ci lors de son induction (Abraham et al., 1991, 

1993; Richardson et al., 1992; Worley et al., 1993; Dragunow, 1996). Ces données suggèrent 

que le gène Zif268 est un élément primordial de l’expression génique nécessaire à la 
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stabilisation de la phase tardive de la PLT dans le GD de l’hippocampe, phase qui dépend de 

la synthèse de nouvelles protéines. Par contre, les effets de l’induction d’une PLT dans l’aire 

CA1 de l’hippocampe sont contradictoires. En effet, alors que French et coll. n’ont pas 

observé de régulation de l’expression de Zif268 dans l’aire CA1 suite à l’induction d’une PLT 

in vitro ou in vivo (French et al., 2001), d’autres auteurs montrent une augmentation de 

l’expression de Zif268 dans cette structure après induction d’une PLT in vitro (Mackler et al., 

1992; Roberts et al., 1996). Plus récemment, des travaux menés dans l’équipe ont montré une 

induction de l’expression de Zif268 dans l’aire CA1 in vivo suite à l’induction d’une PLT 

(Cheval et al., 2011). Il est possible que les différences observées dans l’aire CA1 soient liées 

au délai d’analyse de l’expression de ce gène après induction de la PLT, aux modèles utilisés 

in vitro ou in vivo, et à la différence de sensibilité des techniques de détection de l’ARNm. On 

notera également qu’une stimulation électrique tétanique de l’amygdale basolatérale induit 

une PLT dans le cortex insulaire associée à une surexpression de Zif268 (Jones et al., 1999; 

Davis et al., 2003a). De même, une stimulation électrique tétanique du tractus thalamique 

entraîne une surexpression de Zif268 dans le cortex visuel (Heynen & Bear, 2001; Davis et 

al., 2003a). L’ensemble de ces données montre que l’expression du gène Zif268 est régulée 

après l’induction d’une PLT dans diverses structures cérébrales, mais aucune ne montre que 

ce gène est requis pour cette forme de plasticité synaptique. 

C’est la génération d’une souris invalidée pour le gène Zif268 (Topilko et al., 1997) qui a 

permis d’étudier plus précisément l’importance du rôle de ce gène dans la PLT et les 

processus mnésiques. Premièrement, les souris Zif268-/- ne présentent pas de problèmes 

développementaux majeurs, ni d’anomalies structurelles au niveau de l’hippocampe bien 

qu’elles présentent un poids moyen plus faible que les souris sauvages et qu’elles soient 

stériles (Jones et al., 2001). Jones et coll. ont alors observé chez des souris Zif268-/- vigiles 

que la PLT dans le GD de l’hippocampe présente une induction normale et qu’elle est 

maintenue jusqu’à 60 minutes au même niveau que chez des souris sauvages. Par contre, 24 

heures après, l’amplitude de la PLT chez les souris Zif268-/- est revenue à un niveau basal 

contrairement aux souris sauvages qui présentent toujours une PLT (Jones et al., 2001; 

Bozon et al., 2002). Ces résultats indiquent donc que le gène Zif268 n’est pas impliqué dans 

l’induction de la phase précoce de la PLT mais est nécessaire au maintien de la phase tardive 

de la PLT. Le même résultat a également été montré par ces auteurs sur des souris 

hétérozygotes pour le gène Zif268, suggérant que la présence d’un seul allèle du gène n’est 

pas suffisante pour maintenir à long terme une PLT (Jones et al., 2001; Bozon et al., 2002). 

Plus récemment, sur des souris conditionnelles qui surexpriment le gène Zif268 en présence 

de Tamoxifen (Baumgärtel et al., 2008), j’ai participé à une étude qui montre que la 

surexpression de ce gène ne modifie pas la transmission synaptique basale mais entraîne une 

augmentation de l’amplitude et de la durée de la PLT dans le GD de l’hippocampe in vivo, au 

moins jusqu’à 90 minutes après induction (voir article 3 en annexe, page 291).  
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L’ensemble de ces résultats reposant sur la perte ou le gain de fonction montre que le gène 

Zif268 joue un rôle majeur dans le maintien à long terme de la PLT. 

 

B. Autres formes de plasticité 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’expression de Zif268 peut être régulée lors de 

crises d’épilepsie, de stimulations électriques, de situations pathologiques (tolérance et 

dépendance aux drogues, stress physiologiques ou stress induit par des drogues, dépression) 

ou encore des lésions cérébrales (ischémie, hypoxie, sections des nerfs, neurodégénération, 

apoptose) (voir pour revue Hughes & Dragunow, 1995; Beckmann & Wilce, 1997; Herdegen & 

Leah, 1998; Veyrac et al., 2014). 

Des stimulations magnétiques transcraniennes in vivo, technique capable d’entraîner des 

changements de plasticité, induisent l’expression de Zif268 dans diverses aires corticales 

(Aydin-Abidin et al., 2008), comme c’est aussi le cas sur tranches de cerveau après induction 

de la PLT dans l’aire CA1 de l’hippocampe (Ranieri et al., 2012). Des études réalisées sur la 

moelle épinière ont rapporté qu’un type particulier de PLT présent dans des neurones de la 

corne dorsale est associé à une augmentation de l’expression de Zif268 et qu’au contraire 

cette PLT est sensible à la perte d’expression de ce gène (Rygh et al., 2006). 

A l’opposé de la PLT, il existe une autre forme de plasticité synaptique, la dépression à long 

terme (DLT) qui correspond à une diminution induite et durable de l’efficacité synaptique d’une 

population de neurones (Lynch et al., 1977; Dudek & Bear, 1992). Plusieurs études ont 

analysé l’expression de Zif268 dans ce type de plasticité mais les données disponibles n’ont 

pas fournies de conclusion claire. En effet, une DLT induite chimiquement sur des tranches 

organotypiques d’hippocampe via l’utilisation d’agonistes des récepteurs métabotropiques 

glutamatergiques de groupe I entraîne l’expression de plusieurs gènes immédiats précoces 

dont Zif268 (Lindecke et al., 2006), alors que l’induction d’une DLT dans l’aire CA1 in vivo par 

stimulations électriques n’entraîne aucune modification de l’expression de Zif268 (Yilmaz-

Rastoder et al., 2011). 

 

En conclusion, les études actuelles montrent que différentes formes de plasticité sont 

associées à une expression de Zif268 dans les neurones activés et que la plasticité neuronale 

de type PLT dans le GD de l’hippocampe est dépendante de la présence de Zif268. La 

formation de traces mnésiques nécessitant des changements d’efficacité synaptique dans les 

réseaux de neurones activés et la PLT étant considérée comme un modèle de mécanismes 

cellulaires qui sous-tend la mise en mémoire d’informations nouvelles via des modifications 

d’efficacité synaptique (voir partie 1, chapitre 1, II.D, page 25), plusieurs études ont cherché à 

comprendre le rôle de ce gène dans les processus d’apprentissage et de mémoire. 
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III. Zif268 et mémoire 

A. Apprentissage et consolidation mnésique 

De nombreuses données ont montré que l’expression de Zif268 est sensible à différentes 

modifications de l’environnement comme la détection de nouveauté ou des expériences dans 

divers contextes d’apprentissage et ce dans différentes structures du cerveau de différentes 

espèces (voir pour revue Davis et al., 2003a; Knapska & Kaczmarek, 2004; Veyrac et al., 

2014). 

Chez le primate, le cortex temporal est impliqué dans l’encodage et le stockage de la mémoire 

associative visuelle, une forme de mémoire déclarative (voir pour revue Davis et al. 2003). Un 

apprentissage associatif de paires d’items visuels chez le macaque induit une expression de 

l’ARNm et de la protéine Zif268 dans le lobe temporal antérieur mais pas de c-Fos ni de JunD, 

et cette expression de Zif268 est spécifique de l’apprentissage puisqu’une tâche de 

discrimination visuelle sans apprentissage n’induit pas l’expression de ce gène (Okuno & 

Miyashita, 1996; Tokuyama et al., 2002). 

Chez les oiseaux, l’expression du gène Zenk, l’homologue aviaire de Zif268, est régulée dans 

différents contextes d’apprentissage (voir pour revue Clayton, 2013). Par exemple, chez les 

canaris et les diamants mandarins, la présentation du chant d’un oiseau de la même espèce 

ou d’un chant familier, l’apprentissage du chant du tuteur ou encore un apprentissage 

associatif d’un son avec un choc électrique augmentent l’expression de Zenk (ARNm et 

protéine) dans le Nidopallium caudomedian (NCM), une aire auditive analogue du cortex 

auditif, et le HVC, structure impliquée dans l’apprentissage du chant (Mello et al., 1992; Jarvis 

et al., 1995; Bolhuis et al., 2000; Kruse et al., 2004; Vignal et al., 2005; Gobes et al., 2009). 

Ces données suggèrent que Zenk est impliqué dans différents processus requis pour la 

perception et l’apprentissage du chant. 

Le plus grand nombre d’études qui se sont intéressées au rôle du gène Zif268 dans les 

processus mnésiques ont été réalisées chez les rongeurs (voir pour revue Davis et al., 2003a; 

Knapska & Kaczmarek, 2004; Veyrac et al., 2014). 

 

1. Zif268 et conditionnement de peur 

Plusieurs études de l’expression de Zif268 en lien avec l’apprentissage ont été réalisées dans 

le paradigme de peur conditionnée. Les premières études montraient que l’expression de 

Zif268 augmente dans l’aire CA1 de l’hippocampe après acquisition dans une tâche de peur 

conditionnée au contexte, mais cette activation semblait non spécifique de l’apprentissage et 

plutôt due à la détection de la nouveauté (Hall et al., 2000, 2001). De plus, Malkani & Rosen 

ne montraient pas d’expression de Zif268 dans l’hippocampe après cette même tâche 
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(Malkani & Rosen, 2000). Néanmoins, un certain nombre d’auteurs ont pu détecter une 

expression du gène Zif268 dans l’hippocampe après une tâche de conditionnement de peur. 

En effet, Lonergan et coll. montrent que 30 minutes après un conditionnement de peur, 

l’expression de Zif268 augmente graduellement dans l’aire CA1 et le GD de l’hippocampe 

dorsal pour atteindre un pic d’expression au bout de 60 minutes (Lonergan et al., 2010), délai 

correspondant à la période de synthèse protéique en lien avec la consolidation mnésique. De 

même, une étude récente réalisée au laboratoire montre que l’expression de Zif268 augmente 

dans le GD de l’hippocampe après l’apprentissage et le rappel d’une tâche de 

conditionnement de peur (Besnard et al., 2013b). Une augmentation de la liaison de Zif268 

sur ses séquences d’ADN cibles ERE a d’ailleurs été observée dans l’aire CA1 de 

l’hippocampe suite à l’acquisition et au rappel d’un conditionnement aversif en 1 essai (Cheval 

et al., 2011), indiquant ainsi une expression fonctionnelle de ce gène dans l’hippocampe lors 

de la consolidation de ce type de mémoire. Au niveau de l’amygdale, les données présentent 

également des divergences puisqu’il a été montré une augmentation de l’expression de Zif268 

spécifique de l’apprentissage d’une tâche de conditionnement de peur au contexte ou à un 

son dans le noyau latéral (Malkani & Rosen, 2000; Maddox et al., 2011), alors que Hall et coll. 

montrent que cette augmentation n’est pas spécifique de l’apprentissage car elle est 

également observée chez les sujets contrôles (Hall et al., 2000). Les résultats sur le rappel de 

l’information sont également contradictoires : Malkani & Rosen montrent que l’expression de 

Zif268 dans l’amygdale n’est pas modifiée lors du rappel 24 heures après apprentissage 

(Rosen et al., 1998; Malkani & Rosen, 2000), tandis que d’autres auteurs observent une 

augmentation de l’expression de Zif268 dans l’amygdale ainsi que dans l’aire CA1 de 

l’hippocampe (Hall et al., 2001; Maddox et al., 2011). Thomas et coll. ont montré que le rappel 

dans une tâche de peur conditionnée au contexte s’accompagne de l’activation de Zif268 

dans des circuits cérébraux plus larges, incluant l’hippocampe, le noyau accumbens et le 

cortex cingulaire (Thomas et al., 2002). Les différences de résultats observées au niveau de 

l’amygdale et de l’hippocampe entre ces études peuvent être expliquées par les différents 

protocoles comportementaux et techniques d’analyse de l’expression de Zif268 (ARNm et 

protéine) utilisés dans les différentes études (Davis et al. 2003; Knapska & Kaczmarek 2004; 

Weitemier & Ryabinin 2004; Maddox et al. 2011). 

L’inactivation de l’expression du gène Zif268 permet de tester directement le rôle fonctionnel 

de ce gène dans l’acquisition et la rétention d’un conditionnement de peur. Les études 

menées au laboratoire sur cette tâche chez les souris Zif268-/- ne montrent pas d’altération 

d’acquisition de l’association mais montrent un déficit de consolidation à long terme (Besnard 

et al., 2013a). De plus, les souris Zif268-/+ ne présentent pas de déficit de consolidation d’une 

tâche de conditionnement de peur (Besnard et al., 2013a) suggérant que 50% de l’expression 

de Zif268 est suffisante pour la consolidation de ce type de mémoire. Néanmoins, l’utilisation 

d’un modèle de souris transgénique n’exprimant pas le gène Zif268 de façon globale ne 
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permet pas d’identifier précisément les structures dans lesquelles ce gène est essentiel pour 

la formation de ce type de mémoire. Certains auteurs ont donc bloqué spécifiquement 

l’expression de ce gène dans l’amygdale et/ou l’hippocampe via l’utilisation d’oligonucléotides 

antisens (Lee et al., 2004; Malkani et al., 2004; Maddox et al., 2011). Lee et coll. ont testé 

l’effet de ce blocage au niveau de l’hippocampe mais, avec une diminution de 66% de 

l’expression de la protéine Zif268 in fine dans l’aire CA1, ils ne montrent aucun effet sur la 

consolidation, alors qu’ils montrent un effet sur la reconsolidation (voir III.C, page 168; Lee et 

al. 2004), suggérant que Zif268 dans l’aire CA1 de l’hippocampe n’est pas nécessaire à la 

consolidation d’une mémoire de conditionnement de peur au contexte. Il est toutefois possible 

que les 30 à 40% des protéines encore exprimés soient suffisants pour la consolidation de ce 

type de mémoire. En utilisant la même approche, Malkani et coll. ont infusé des 

oligonucléotides antisens dans l’amygdale et ont montré que le blocage de 11 à 25% de 

l’expression de la protéine Zif268 avant le conditionnement suffit à induire un déficit de 

consolidation mnésique dépendant de la dose (Malkani et al., 2004). De même, Maddox et 

coll. montrent que le blocage de 50% de l’expression de la protéine Zif268 dans l’amygdale 

altère la rétention à long terme d’une mémoire de peur associée à un son mais pas de 

l’apprentissage ni de la rétention à court terme (Maddox et al., 2011).  

 

Le gène Zif268 est nécessaire à la consolidation d’une mémoire de peur. Néanmoins 

l’implication de ce gène dans l’amygdale, l’hippocampe et dans d’autres structures lors des 

différentes phases de la consolidation mnésique reste à préciser car la quantité du gène 

Zif268 nécessaire dans ces aires cérébrales semble différente en fonction de la phase de 

mémorisation.  

 

2. Zif268 et mémoires non spatiales 

L’induction de l’expression et le rôle de Zif268 ont aussi été étudiés dans différentes mémoires 

non-spatiales comme la mémoire olfactive, la transmission sociale de préférence alimentaire, 

l’aversion gustative conditionnée ainsi que la reconnaissance d’objets. Dans la plupart de ces 

tâches, la mémorisation de l’information est rapide et nécessite un nombre d’essais limité. La 

première mise en évidence de la régulation de Zif268 dans un contexte d’apprentissage 

simple a été réalisée par Nikolaev et coll. en 1992 en montrant une augmentation rapide et 

transitoire de l’expression de ce gène dans l’hippocampe suite à un apprentissage d’évitement 

actif (Nikolaev et al., 1992). Le même résultat a été observé dans le cas d’un apprentissage 

de discrimination lumineuse (Grimm & Tischmeyer, 1997). 

Les rongeurs présentent une tendance naturelle à l’exploration de nouveaux objets et cette 

faculté est souvent utilisée dans les tâches de mémoire de reconnaissance d’objets. En 
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l’absence du gène Zif268, les souris ne présentent pas de déficit d’exploration du nouvel objet 

10 minutes après sa présentation, alors que 24 heures après l’objet familier a été oublié 

(Jones et al., 2001; Bozon et al., 2002), suggérant que ce gène est nécessaire à la mémoire 

de reconnaissance d’objets à long terme. Néanmoins, chez les souris Zif268-/-, le sur-

apprentissage dans cette tâche permet la formation d’une mémoire à long terme (Bozon et al., 

2003a), suggérant que le sur-apprentissage pourrait recruter d’autres voies de régulations 

transcriptionnelles permettant de compenser l’absence de Zif268. De plus, la réduction de 

l’expression de ce gène chez les souris Zif268-/+ ne perturbe pas la reconnaissance du 

nouvel objet à 24 heures (Bozon et al., 2002), suggérant que l’expression partielle de Zif268 

est suffisante pour la consolidation à long terme de ce type de mémoire. 

Les rongeurs présentent également une prédisposition naturelle à la préférence d’odeurs 

nouvelles lorsqu’elles sont présentées en même temps que des odeurs déjà rencontrées, 

c’est une forme de mémoire olfactive. L’exposition à une odeur nouvelle induit une 

augmentation de l’expression de Zif268 dans les cellules granulaires du BO jusqu’à ce que 

celle-ci devienne familière (Busto et al., 2009), suggérant un rôle du gène Zif268 dans la 

familiarisation des odeurs. De plus, un apprentissage associatif de discrimination d’odeurs, 

même s’il n’entraîne pas d’augmentation globale de l’expression de Zif268 dans les cellules 

granulaires, induit une réorganisation spatiale de son expression au sein de cette population 

cellulaire en lien avec les odeurs discriminées (Busto et al., 2009). De même, un 

apprentissage perceptif olfactif induit une augmentation régionalisée de l’expression de Zif268 

dans les cellules granulaires du BO qui pourrait être impliquée dans l’inhibition des cellules 

mitrales et favoriser la discrimination d’odeurs proches (Mandairon et al., 2008; Mandairon & 

Linster, 2009). Par ailleurs, les femelles sont capables de former une mémoire des odeurs des 

mâles avec lesquels elles se sont accouplées afin de les reconnaître par la suite. Brennan et 

coll. ont montré que l’expression de Zif268 augmente de façon transitoire dans les cellules 

granulaires et mitrales du BO accessoire impliqué dans le traitement des phéromones suite à 

l’accouplement (Brennan et al., 1990) et pendant la formation de ce type de mémoire 

(Brennan et al., 1992). Ces mêmes auteurs ont également observé une augmentation de 

l’expression de Zif268 dans le BO accessoire de souris femelles en réponse à l’exposition à 

des constituants phéromonaux (Brennan et al., 1999), renforçant ainsi le lien entre 

l’expression de Zif268 dans cette structure cérébrale olfactive et la formation d’une mémoire 

de ce type d’odeurs chez la femelle. A contrario, une étude réalisée chez la ratte montre une 

augmentation de l’expression de Zif268 en association avec l’accouplement dans l’amygdale, 

l’hypothalamus mais pas dans le BO accessoire (Polston & Erskine, 1995). L’ensemble de ces 

données montre un lien entre l’induction de l’expression du gène Zif268 dans le BO et la 

formation d’une mémoire des odeurs biologiques ou associées à un conditionnement. 

En aversion gustative conditionnée, une augmentation de l’expression de Zif268 a été mise en 

évidence dans diverses aires cérébrales dont l’amygdale et l’hippocampe (Lamprecht & 
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Dudai, 1995; Dardou et al., 2006). De plus, l’absence de Zif268, même partielle, induit un 

déficit de cette association à long terme (Jones et al., 2001), alors que sa surexpression dans 

l’amygdale lors de l’acquisition de l’association induit un renforcement de la trace permettant 

une meilleur résistance à l’extinction (Baumgärtel et al., 2008). Dans une autre tâche 

associative – la transmission sociale de préférences alimentaires – l’absence de Zif268, 

même partielle, entraîne un déficit de mémoire à long terme, sans atteinte de la mémoire à 

court terme (Jones et al., 2001). 

Récemment, le rôle du gène Zif268 a été étudié dans une tâche de conditionnement opérant 

dans laquelle des souris sont conditionnées à mettre leur museau dans un port afin d’obtenir 

de la nourriture. Les auteurs montrent une augmentation de l’expression de Zif268 dans le 

striatum et le noyau accumbens uniquement lors de la première phase du conditionnement, 

c’est-à-dire avant que la tâche ne soit acquise. A l’inverse, l’absence de Zif268 chez les souris 

mutantes induit un déficit d’apprentissage lors des premières séances uniquement, suggérant 

que le gène Zif268 est requis au début du conditionnement opérant (Maroteaux et al., 2014). 

L’ensemble de ces données indique que le gène Zif268 participe à la formation et à la 

consolidation de mémoires non spatiales dans différentes aires cérébrales. 

 

3. Zif268 et mémoires spatiales 

Dans la tâche de piscine de Morris (Morris et al., 1982; Moser et al., 1993, 1995), plusieurs 

groupes montrent l’existence de corrélations entre l’induction rapide et transitoire de 

l’expression de Zif268 dans l’hippocampe et les performances mnésiques des animaux dans 

cette tâche, et ce dans sa version spatiale (plate-forme invisible) dépendante de l’hippocampe 

comme dans la version indicée (plate-forme visible) indépendante de l’hippocampe (Guzowski 

et al., 2001; Feldman et al., 2010). Dans la version spatiale, l’induction de l’expression de 

Zif268 est importante lors des 3 premières séances d’apprentissage mais pas lors des 

suivantes, suggérant un rôle important de ce gène dans les premières phases de 

l’apprentissage (Guzowski et al., 2001). De plus, l’induction de l’expression de Zif268 dans 

l’hippocampe dorsal est plus forte dans un protocole d’apprentissage massé sur une journée 

que dans un protocole distribué sur plusieurs jours, renforçant l’idée que Zif268 pourrait être 

nécessaire dès les phases précoces de l’apprentissage. En utilisant des protocoles de 

mémoire spatiale en labyrinthe radial (Olton & Samuelson, 1976; Olton et al., 1977; Olton & 

Papas, 1979; Suzuki et al., 1980), l’apprentissage induit également une expression de Zif268 

dans l’hippocampe (Maviel et al., 2004; Poirier et al., 2008a). De même, l’expression de Zif268 

dans les cellules granulaires du GD de l’hippocampe est augmentée lorsque le animaux 

explorent plusieurs objets dans une enceinte puis qu’ils y sont remis en présence d’un des 

objets déjà rencontrés dans une position spatiale différente (Soulé et al., 2008; Winters et al., 

2008). Plus récemment, une étude montre une modification des motifs d’expression de Zif268 
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dans des cellules granulaires du GD de l’hippocampe en fonction de la trace mnésique 

réactivée (Satvat et al., 2011). 

L’ensemble de ces données suggère que le gène Zif268 pourrait être impliqué dans la 

mémoire spatiale mais ne démontre pas qu’il est nécessaire à la formation de cette mémoire. 

Le rôle fonctionnel de Zif268 dans la mémoire spatiale a été étudié pour la première fois chez 

des souris Zif268-/-. L’absence de Zif268, même partielle chez les souris Zif268-/+, entraîne 

un déficit sévère de rétention à long terme (48 heures) dans un protocole massé en piscine de 

Morris (Jones et al., 2001), ainsi qu’un déficit de rétention à long terme (24 heures) dans la 

tâche de reconnaissance d’objets en version spatiale (Bozon et al., 2002). Ces résultats 

suggèrent que le gène Zif268 est nécessaire à l’acquisition et à la consolidation d’une 

mémoire spatiale à long terme. Plus récemment, j’ai participé à une étude sur des souris 

surexprimant le gène Zif268, et nous avons montré que dans la tâche de reconnaissance de 

la localisation spatiale d’objets, ces souris présentent des capacités de mémorisation à long 

terme (1 et 3 jours) améliorées par rapport à des souris sauvages (voir article Penke et al. 

2013 en annexe, page 291), renforçant ainsi l’idée que Zif268 joue un rôle crucial dans la 

consolidation mnésique. 

La mémoire spatiale repose sur l’exploration de l’environnement et la formation au sein de 

l’hippocampe d’une carte spatiale de cet environnement via les décharges des cellules 

pyramidales de l’aire CA1 de l’hippocampe. Ces cellules, appelées les cellules de lieu, 

présentent la particularité d’émettre préférentiellement des potentiels d’action lorsque l’animal 

se situe à un endroit particulier dans un environnement donné et ce de façon particulièrement 

stable sur le long terme (O’Keefe & Dostrovsky, 1971; Muller & Kubie, 1987; Muller et al., 

1987; Thompson & Best, 1990; Wilson & McNaughton, 1993; Poucet et al., 1994). Ces 

cellules sont essentielles à la formation d’une mémoire spatiale (voir pour revue Moser et al. 

2015). Alors que les propriétés électrophysiologiques de base de ces cellules ne sont pas 

altérées en l’absence de Zif268 chez la souris, la carte des cellules de lieu d’un 

environnement familier après une exposition à un nouvel environnement est déstabilisée à 

court terme. De plus, les souris présentent un déficit de formation et de stabilisation d’une 

représentation neuronale d’un environnement nouveau (Renaudineau et al., 2009). Ces 

données suggèrent que les déficits de mémoire spatiale en l’absence de Zif268 pourraient 

être dus à une altération de la stabilité des représentations neuronales des environnements 

encodés. 

En résumé, de nombreuses données montrent que le gène Zif268 est essentiel à la 

consolidation à long terme de différentes formes de mémoires spatiales. 
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B. Zif268 et consolidation systémique 

Comme nous l’avons déjà vu dans l’introduction (voir partie 1, chapitre 1, I.C, page 12), 

certaines données suggèrent que l’hippocampe serait majoritairement impliqué dans la 

formation et le stockage initial de mémoires récentes (quelques jours), alors que le cortex 

préfrontal incluant le cortex cingulaire antérieur et des aires prélimbiques pourrait prendre en 

charge le stockage de mémoires plus anciennes (quelques semaines) (Frankland & Bontempi, 

2005). Nous avons vu dans la partie précédente que le gène Zif268 participe à la 

consolidation d’une mémoire récente notamment au niveau de l’hippocampe ; plusieurs 

études se sont donc intéressées à l’expression de ce gène dans diverses aires corticales afin 

de savoir s’il participe à la consolidation de mémoires anciennes. Vingt-quatre heures après 

un apprentissage spatial en labyrinthe radial, Maviel et coll. montrent une surexpression post-

rappel de Zif268 dans l’hippocampe et le cortex cingulaire postérieur, mais pas dans le cortex 

préfrontal (prélimbique et infralimbique), le cortex retrosplénial, ni dans le cortex cingulaire 

antérieur. A l’inverse, ils montrent une surexpression de Zif268 dans le cortex préfrontal 

(prélimbique et infralimbique), dans le cortex rétrosplénial et dans le cortex cingulaire antérieur 

lors du rappel à très long terme (30 jours) (Maviel et al., 2004). Comme l’inactivation de 

l’hippocampe et du cortex cingulaire postérieur avec de la lidocaïne induit un déficit de 

mémoire récente, alors que l’inactivation du cortex préfrontal (prélimbique et infralimbique) et 

du cortex cingulaire antérieur induit uniquement un déficit de mémoire ancienne (Maviel et al., 

2004), ces données suggèrent que l’induction différentielle de Zif268 dans les aires 

hippocampiques et préfrontales pourrait participer à la consolidation systémique d’une 

mémoire ancienne. Néanmoins, Tse et coll. montrent que l’intégration de nouvelles 

informations associatives dépendantes de l’hippocampe qui sont intégrées dans un schéma 

cortical préexistant est immédiatement associée à une expression rapide de Zif268 dans le 

cortex cingulaire (Tse et al., 2011). Plus récemment, il a été montré que la consolidation 

mnésique induit des modifications épigénétiques au niveau du promoteur de Zif268 de façon 

rapide et transitoire dans l’hippocampe et plus tardive et durable dans le cortex préfrontal 

(Gräff et al., 2012). Par ailleurs, le blocage de ces modifications altère la consolidation 

mnésique alors que leur renforcement la favorise (Gräff et al., 2012), suggérant que Zif268 

joue un rôle majeur dans les processus épigénétiques qui sous-tendent la consolidation 

systémique.  

Ces quelques données montrent que le gène Zif268 est impliqué dans la consolidation d’une 

mémoire récente ou ancienne dans diverses aires du cerveau. Néanmoins, les mécanismes 

qui sous-tendent la consolidation systémique sont à ce jour largement méconnus et le rôle 

fonctionnel de l’induction de l’expression du gène Zif268 dans les aires préfrontales 

lorsqu’elles deviennent importantes pour le rappel d’un souvenir ancien, restent à déterminer. 
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C. Reconsolidation mnésique 

Pendant longtemps, l’idée dominante était qu’une fois consolidés, les souvenirs sont stockés 

de façon permanente dans les circuits neuronaux. Cependant, malgré quelques données 

anciennes, c’est seulement au cours des dix dernières années que ce dogme a été largement 

contesté et que l’idée que la mémoire est un processus dynamique en reconstruction 

permanente a émergé. Alors que la consolidation systémique est considérée comme un 

processus lent de remodelage des circuits cérébraux de la mémoire au cours du temps, il 

existe de nombreuses évidences que lors du rappel, les souvenirs peuvent entrer de nouveau 

dans un état d’instabilité transitoire après quoi ils peuvent être renforcés, modifiés ou perdus 

(Lee, 2009; Nader & Hardt, 2009; Besnard et al., 2012). Pendant le rappel, la réactivation 

d’une mémoire précédemment consolidée peut la déstabiliser et initier un nouveau processus 

de consolidation appelé reconsolidation. Bien que de nombreuses études soutiennent l’idée 

que les mécanismes qui sous-tendent la reconsolidation ne sont pas strictement les mêmes 

que ceux impliqués dans la consolidation, la mise en évidence d’une induction de l’expression 

de Zif268 après le rappel dans plusieurs tâches d’apprentissage (Hall et al., 2001; Thomas et 

al., 2002; voir pour revue Veyrac et al., 2014) et ce dans plusieurs régions du cerveau 

(hippocampe, amygdale, noyau accumbens, cortex préfrontal) pose la question du rôle de ce 

gène dans les processus qui suivent le rappel mnésique. Suite au rappel d’une mémoire de 

peur au contexte, le promoteur de Zif268 subit des modifications épigénétiques 

(phosphorylation et acétylation des histones H3), suggérant une régulation transcriptionnelle 

de l’expression de ce gène (Lubin & Sweatt, 2007; Gräff et al., 2012) et donc un rôle potentiel 

de ce dernier dans la reconsolidation mnésique. Dans le cas de la reconsolidation d’une 

mémoire de peur, le blocage de l’expression de Zif268 par des oligonucléotides antisens dans 

l’hippocampe ou dans l’amygdale entraîne un déficit de reconsolidation (Lee et al., 2004, 

2005; Maddox et al., 2011). En outre, l’absence de Zif268 chez les souris mutantes entraîne 

un déficit de reconsolidation à long terme dans une tâche de reconnaissance d’objets dans 

ses versions spatiale et non-spatiale (Bozon et al., 2003a; voir pour revue Davis et al., 2010). 

Cependant, l’induction de l’expression de Zif268 suite au rappel d’une mémoire de peur ne 

suit pas la même cinétique que lors de sa consolidation. En effet, dans l’aire CA1 de 

l’hippocampe, la fixation de Zif268 à sa séquence consensus ERE est plus rapide lors du 

rappel d’une mémoire de peur que lors de son acquisition (Cheval et al., 2011). De même, 

l’induction de l’expression de Zif268, bien que présente après la consolidation et la 

reconsolidation d’une mémoire de peur liée au contexte, est plus faible dans le GD de 

l’hippocampe lors de la reconsolidation (Besnard et al., 2013b). Ces mêmes auteurs montrent 

que les souris Zif268-/+, alors qu’elle ne présentent pas de déficit lors de la consolidation 

mnésique d’une mémoire de peur, montrent un déficit de reconsolidation (Besnard et al., 

2013a). 
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L’ensemble de ces données suggèrent que le niveau d’expression de Zif268 est finement 

régulé lors des différentes phases de la formation d’une mémoire et que l’induction de ce gène 

est tout aussi critique au moment de la reconsolidation que lors de sa consolidation initiale 

(Bozon et al., 2003a; Besnard et al., 2012). 

 

En résumé, le gène Zif268 est exprimé lors de l’acquisition et du rappel de nombreuses 

formes de mémoires et dans différentes structures cérébrales en fonction de l’implication de 

ces structures dans les tâches en jeu. C’est en particulier le cas dans l’hippocampe lorsque 

les tâches présentent une composante spatiale ou contextuelle. L’activation de Zif268 est 

nécessaire à la consolidation uniquement à long terme de ces différentes formes de mémoires 

ainsi qu’à la reconsolidation post-rappel, alors que la surexpression de ce gène peut à 

l’inverse renforcer certaines formes de mémoires. De plus, même s’il n’existe pas une relation 

simple entre la « quantité » de la protéine dans les neurones et le niveau des performances 

comportementales, un seuil minimum d’activation du gène Zif268 est nécessaire à la 

consolidation des souvenirs et ce seuil est différent en fonction de la complexité de la tâche ou 

du type de mémoire impliqué, avec une sensibilité particulièrement importante à l’absence de 

Zif268 lorsque la demande spatiale de la tâche augmente. Enfin, nous avons vu que le 

maintien de la plasticité synaptique est fortement altéré en l’absence de Zif268. Ceci suggère 

que l’induction rapide et transitoire de Zif268 joue un rôle essentiel dans les mécanismes 

moléculaires qui sous-tendent le remodelage fonctionnel des réseaux neuronaux nécessaires 

à la consolidation mnésique. 

 

IV. Zif268 et neurogenèse hippocampique 

Le rôle de Zif268 dans la neurogenèse adulte n’est pas connu, mais son expression dans les 

neurones néoformés de l’hippocampe a été utilisée comme un marqueur d’activation de ces 

neurones dans diverses situations. Quelques études fournissent des précisions sur sa 

cinétique d’expression en relation avec la maturation des neurones néoformés du GD de 

l’hippocampe. Dans des conditions basales, une faible proportion (2%) de neurones 

néoformés âgés de 4 à 6 semaines exprime Zif268. Néanmoins, cette proportion est plus 

importante que la proportion des neurones matures préexistants exprimant Zif268, qui est 

d’environ 0,5% (Figure 54 ; Tashiro et al., 2007; Clark et al., 2012; Snyder et al., 2012a). 
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Figure 54 : Expression basale de Zif268 dans des nouveaux neurones du GD  

Exemple de nouveaux neurones âgés de 30 – 40 jours. Bleu : NeuN ; Rouge : Zif268 ; Vert : BrdU. Extrait de 

Clark et al. 2012. 

 

L’expression de Zif268 dans les neurones néoformés peut cependant être régulée par 

différentes manipulations, comme l’induction de crises épileptiques, l’induction d’une PLT, 

l’exposition à un nouvel environnement ou à un environnement enrichi, l’exercice, 

l’apprentissage spatial ou encore le rappel d’une mémoire (Figure 55 ; voir pour revue Marín-

Burgin & Schinder, 2012; Veyrac et al., 2014).  

 

 

Figure 55 : Induction de l’expression de Zif268 dans des nouveaux neurones du GD 

A. Expression de Zif268 dans des nouveaux neurones âgés de 21 jours suite à l’induction de crises 

épileptiques par le kaïnate. Gris : NeuN ; Rouge : Zif268 ; Vert : BrdU. Extrait de Snyder et al. 2009. B. 

Expression de Zif268 dans des nouvelles cellules âgées de 2 semaines suite à l’induction d’une PLT par 

stimulation du faisceau perforant. Rouge : BrdU ; Vert : Zif268. Extrait de Bruel-Jungermann et al. 2006. 
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Expérimentalement, Zif268 est induit de façon massive dans les neurones néoformés de 

l’hippocampe suite à des crises épileptiques consécutives à l’injection d’acide kaïnique ou du 

Pentylentetrazol, à l’induction d’une PLT ou encore par le stress (Figure 55 ; Jessberger & 

Kempermann, 2003; Snyder et al., 2009a, 2009b; Jungenitz et al., 2013). Ces stimulations 

induisent aussi une forte expression de Zif268 au sein de la population des neurones matures 

préexistants du GD (50 à 100% de la population des neurones préexistants) (voir I.B.2, page 

152 ; Jessberger & Kempermann 2003; Jungenitz et al. 2013). Dans tous ces cas la 

proportion de jeunes nouveaux neurones exprimant Zif268 est relativement faible au regard 

de l’ensemble de la population neuronale, mais elle augmente au cours de leur maturation 

jusqu’à atteindre un niveau d’activation comparable à celui des neurones préexistants 

(Jessberger & Kempermann, 2003; Snyder et al., 2009a; Jungenitz et al., 2013). Jungenitz et 

al. montrent que l’expression de Zif268 est présente principalement dans des cellules DCX 

positives de stade 6, c’est-à-dire ayant déjà atteint un certain stade de maturation, lorsque 

qu’elles présentent des prolongements dendritiques qui atteignent la couche moléculaire du 

GD (Jungenitz et al., 2013). Néanmoins, Snyder et coll. montrent que l’expression de Zif268 

peut être aussi observée dans des nouveaux neurones dès l’âge de 2 semaines après leur 

naissance chez le rat et de 3 semaines chez la souris (Snyder et al., 2009a), c’est-à-dire dès 

le début de leur période critique d’intégration fonctionnelle au sein des réseaux 

hippocampiques. De même, au laboratoire, il a été montré que l’induction d’une PLT dans le 

GD de l’hippocampe induit une augmentation de l’expression de Zif268 dans les cellules 

néoformées dès l’âge de 2 semaines, mais pas dans celles âgées de 1 semaine, encore trop 

immatures (Figure 55 ; Bruel-Jungerman et al. 2006), suggérant que les nouveaux neurones 

doivent avoir atteint un niveau de maturation suffisant pour qu’ils induisent Zif268. 

Lors de manipulations comportementales, la proportion de nouveaux neurones exprimant 

Zif268 est généralement faible. Par exemple, l’exposition à un nouvel environnement ou à un 

environnement enrichi induit une expression de Zif268 dans les nouveaux neurones âgés de 6 

semaines, mais cette induction n’est pas quantitativement différente de celle observée dans 

les neurones préexistants de l’hippocampe (Tashiro et al., 2007). Par contre, l’exposition à un 

nouvel environnement, l’exercice ou la nage induisent une activation préférentielle de Zif268 

dans les neurones néoformés âgés de 4 à 5 semaines (Clark et al., 2012). Ces données 

semblent indiquer que lorsque les nouveaux neurones ont achevé leur maturation et qu’ils 

sont intégrés aux réseaux neuronaux hippocampiques, Zif268 peut être induit de la même 

façon que dans les neurones préexistants, alors que lorsqu’ils sont plus jeunes, la proportion 

de ces nouveaux neurones exprimant Zif268 est plus importante, quelle que soit la 

manipulation comportementale considérée. Lors d’un apprentissage spatial en piscine de 

Morris, une augmentation de l’expression de Zif268 est observée dans les cellules 

néoformées dès l’âge de 3 semaines chez la souris et dès 2 semaines chez le rat (Snyder et 

al., 2009a, 2009b). Alors que chez la souris, l’expression de Zif268 augmente 



172 
 

progressivement au cours de la maturation des cellules néoformées dans cette tâche, elle 

présente un pic d’expression chez le rat lors de la troisième semaine de maturation (Snyder et 

al., 2009a). Ces données suggèrent que l’expression de Zif268 pourrait être induite de façon 

préférentielle dans les nouveaux neurones dès le début de leur période critique d’intégration 

au sein des réseaux neuronaux de l’hippocampe. Par ailleurs, une étude montre que le rappel 

d’une tâche de mémoire spatiale en piscine de Morris induit une expression de Zif268 dans 

les nouveaux neurones, principalement de l’hippocampe dorsal, âgés de 20 jours au moment 

du rappel (Chow et al., 2013). Enfin, Trouche et al. montrent que des neurones âgés de 

seulement 9 jours au moment d’un apprentissage massé en piscine de Morris, expriment 

fortement Zif268 lorsque les souris sont soumises au réapprentissage du même emplacement 

de la plate-forme 6 semaines après (Trouche et al. 2009). Ces données laissent penser que 

l’induction préférentielle de Zif268 dans des nouveaux neurones qui étaient très jeunes au 

moment de l’acquisition pourrait refléter leur participation dans un processus de renforcement 

de la trace à long terme et/ou à la reconsolidation d’une mémoire spatiale. 

L’ensemble de ces données indique que l’expression de Zif268 est induite dans les nouveaux 

neurones dans différentes situations expérimentales d‘activation neuronale et suite à diverses 

modifications environnementales liées à l’exercice physique, l’encodage de la nouveauté, de 

la complexité et de la consolidation d’informations nouvelles impliquant l’hippocampe. 

Néanmoins, l’expression de Zif268 se fait préférentiellement dans les nouveaux neurones 

uniquement durant leur période critique d’intégration au sein des réseaux neuronaux 

préexistants (1 à 3 semaines après la naissance des neurones néoformés) (voir pour revue 

Aasebø et al., 2011). 

 

En conclusion, l’ensemble des recherches effectuées à ce jour sur le rôle fonctionnel du gène 

Zif268 dans le domaine montre que celui-ci est un acteur essentiel de la plasticité synaptique 

et des processus mnésiques. Le fait que Zif268 puisse par ailleurs être préférentiellement 

induit dans les nouveaux neurones engagés dans la consolidation d’une mémoire spatiale 

amène à proposer que l’induction de ce gène pourrait conditionner la participation des 

nouveaux neurones de l’hippocampe aux processus de plasticité synaptique qui sous-tendent 

la formation de mémoires à long terme dépendantes de l’hippocampe. 
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Objectifs 

Zif268, neurogenèse et mémoire 

La plasticité neuronale de type PLT ainsi que la consolidation et la reconsolidation de 

mémoires anciennes dépendantes de l’hippocampe nécessitent l’expression du gène 

immédiat précoce Zif268. Etant donné l’implication de la neurogenèse adulte hippocampique 

dans les processus mnésiques dépendants de l’hippocampe, nous nous sommes intéressés 

au rôle de ce gène dans le processus de neurogenèse adulte. Dans le cadre de l’étude de la 

neurogenèse adulte, le gène immédiat précoce Zif268 est principalement utilisé comme 

marqueur d’activation et d’intégration des nouveaux neurones lors de leur participation aux 

processus mnésiques dépendants de l’hippocampe. Néanmoins, le rôle de ce gène dans la 

neurogenèse adulte hippocampique n’a jamais été étudié. La deuxième partie du travail de 

recherche présenté dans ce manuscrit a consisté à analyser pour la première fois le rôle du 

gène immédiat précoce Zif268 dans les différentes étapes de la neurogenèse adulte 

hippocampique, depuis la prolifération des cellules progénitrices jusqu’à l’intégration 

fonctionnelle des nouveaux neurones au sein des réseaux neuronaux de l’hippocampe. Il s’est 

articulé autour de plusieurs objectifs : 

1/ Etudier le rôle du gène immédiat précoce Zif268 dans la prolifération et la survie des 

nouvelles cellules du GD de l’hippocampe. 

2/ Etudier le rôle de ce gène dans la maturation fonctionnelle des nouveaux neurones du GD 

de l’hippocampe. 

3/ Etudier le rôle potentiel de ce gène dans les mécanismes moléculaires de recrutement des 

nouveaux neurones lors de la formation d’une mémoire spatiale en piscine de Morris et de son 

rappel à long terme. 
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Résultats 

Le rôle du gène Zif268 dans la 

neurogenèse adulte hippocampique 

Comme mentionné dans l’introduction, l’induction de l’expression de Zif268 dans le cadre des 

études sur la neurogenèse adulte est toujours utilisée comme un marqueur d’activation et 

d’intégration des neurones néoformés suite à des manipulations comportementales. Or, le rôle 

fonctionnel du gène Zif268 et de son expression dans les processus de neurogenèse adulte 

hippocampique n’a jamais été étudié. Dans cette étude, nous avons donc exploré le rôle de ce 

gène dans les différentes étapes de la neurogenèse adulte hippocampique, depuis la 

prolifération des cellules progénitrices jusqu’à à l’intégration fonctionnelle des nouveaux 

neurones au sein des réseaux neuronaux de l’hippocampe. Par ailleurs, comme le gène 

Zif268 joue un rôle critique dans les processus mnésiques liés aux fonctions de l’hippocampe, 

nous avons recherché si ce gène participait aux mécanismes moléculaires qui sous-tendent 

l’implication des nouveaux neurones hippocampiques dans la formation d’une mémoire 

spatiale et son rappel à long terme. 

 

I. Le gène Zif268 contrôle la sélection des nouveaux neurones 

durant une période critique de leur maturation 

La première série d’expériences visait à évaluer l’impact de l’absence du gène Zif268 sur les 

différentes étapes de la neurogenèse adulte hippocampique. Pour cela, nous avons utilisé les 

souris mutantes homozygotes Zif268-/- (KO), chez lesquelles l’expression de Zif268 est 

absente, et les souris hétérozygote Zif268+/- (HET), chez lesquelles l’expression de Zif268 est 

de moitié inférieure à celle des animaux sauvages (WT). Dans un premier temps, nous avons 

étudié la prolifération des cellules progénitrices chez les souris WT et KO 4 heures après une 

seule injection de BrdU (50 mg/kg). La quantification stéréologique des noyaux ayant 

incorporé la BrdU indique que l’absence du gène Zif268 ne perturbe pas la prolifération des 

cellules progénitrices dans le GD (Figure S1A). Nous avons ensuite étudié l’implication de ce 

gène dans la survie des nouvelles cellules générées 7, 14, 21, 28, 34 et 43 jours après 

injections de BrdU (5 injections de 50 mg/kg espacées de 2 heures pour les temps 7, 14, 21 et 

28 jours ou 3 injections de 100 mg/kg espacées de 4 heures pour les temps 34 et 43 jours). 

Dans des conditions basales, la proportion de nouveaux neurones exprimant Zif268 chez les 
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souris WT devient plus importante que celle observée dans les neurones préexistants du GD 

une fois que ces derniers sont âgés de 21 jours (Figure 1A). La quantification stéréologique 

des noyaux ayant incorporé la BrdU montre que l’absence du gène Zif268 diminue 

significativement la survie des neurones âgés de 21 jours (Figure 1C). Malgré un léger effet 

homéostatique transitoire à 28 jours, la survie des nouveaux neurones restants est ensuite 

identique chez les souris KO et WT. L’implication du gène Zif268 dans la survie des nouvelles 

cellules âgées de 21 jours est renforcée par le fait que cet effet est également observé chez 

les souris HET (Figure 1C), suggérant que 50% d’expression n’est pas suffisante pour 

empêcher la mort accélérée des nouveaux neurones pendant cette période critique de 

maturation. Ces données montrent que l’absence du gène Zif268 influence la survie des 

nouveaux neurones durant la période critique durant laquelle ils sont sélectionnés pour mourir 

ou survivre afin de s’intégrer à long terme au sein des réseaux neuronaux de l’hippocampe. 

 

II. Le gène Zif268 contrôle la maturation fonctionnelle et 

morphologique des nouveaux neurones 

L’accélération de la mort des nouveaux neurones en l’absence de Zif268 durant la période au 

cours de laquelle ils présentent le plus de modifications de leur morphologie et de leurs 

propriétés synaptiques, nous a amené à évaluer l’impact de l’absence de ce gène sur la 

maturation fonctionnelle et morphologique des nouveaux neurones âgés de 21 jours. Nos 

résultats montrent que la différentiation et la maturation neuronale estimées par les marqueurs 

GFAP, DCX et NeuN ne sont pas affectées. Par contre, l’absence de Zif268 est associée à 

une plus faible expression des récepteurs GluR1 (GluA1) par les nouveaux neurones âgés de 

21 jours, suggérant un déficit de la transmission glutamatergique (Figure 4A). De plus, ils 

présentent un retard de maturation de la transmission GABAergique puisqu’ils expriment plus 

le co-transporteur dépolarisant NKCC1, exprimé lorsque les neurones sont immatures, et 

moins le co-transporteur hyperpolarisant KCC2b, exprimé lorsque les neurones sont matures 

(Figure 4B et C). Ces résultats indiquent que le gène Zif268 est nécessaire à la mise en place 

effective des fonctions glutamatergiques et GABAergiques pendant la période critique de 

maturation des nouveaux neurones. 

Nous avons ensuite étudié l’impact de l’absence du gène Zif268 sur la maturation 

morphologique de nouveaux neurones âgés de 21 et 43 jours. Pour cela, un vecteur rétroviral 

exprimant la GFP a été injecté dans le GD afin de pouvoir étudier l’arborisation dendritique 

des nouveaux neurones 21 et 43 jours après injection. L’absence du gène Zif268 ne perturbe 

pas la croissance axonale des nouveaux neurones en direction de l’aire CA3 (Figure S4A). 

L’analyse de l’arborisation dendritique à ces deux temps montre par contre que l’absence de 

ce gène perturbe fortement leur morphologie dendritique (Figure 5B). En effet, 21 jours après 
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injection, l’absence du gène Zif268 est associée à une augmentation du nombre de points de 

branchement (Figure 5C) sans pour autant perturber la longueur totale des arborisations 

dendritiques (Figure 5D) qui, par contre, est affectée à plus long terme, 43 jours après 

injection (Figure 5G). L’analyse de la densité des épines dendritiques montre que l’absence 

du gène Zif268 induit une diminution de moitié du nombre d’épines des nouveaux neurones 

âges de 21 jours (Figure 5I et 5K). La densité des épines augmente jusqu’à 43 jours mais elle 

reste toutefois inférieure chez les souris KO (Figure 5J et 5K). L’ensemble de ces données 

suggère que le gène Zif268 joue un rôle important dans la maturation fonctionnelle des 

nouveaux neurones durant leur période critique d’intégration au sein des réseaux neuronaux 

du GD de l’hippocampe. 

 

III. Le gène Zif268 contrôle le recrutement des nouveaux 

neurones dans les réseaux impliqués dans les processus 

mnésiques 

L‘implication du gène Zif268 dans la survie et la maturation fonctionnelle durant la période 

critique au cours de laquelle les nouveaux neurones participent aux processus mnésiques 

nous a amené à évaluer l’impact de l’absence de ce gène sur le recrutement des nouveaux 

neurones lors d’une tâche de mémoire spatiale dépendante de l’hippocampe. Pour cela, les 

souris WT et KO ont été soumises à une tâche de mémoire spatiale en piscine de Morris 

selon un protocole massé sur une journée. Nous avons choisi un protocole massé car les 

souris KO présentent un déficit de mémoire dans cette tâche à long terme alors qu’un 

apprentissage selon un protocole distribué sur plusieurs jours n’induit pas de déficits 

mnésiques chez ces souris (Jones et al., 2001). Nous avons ainsi évalué l’influence d’un 

apprentissage spatial massé sur le recrutement des nouveaux neurones âgés de 18 jours en 

présence ou en absence du gène Zif268 (Figure 2A), c’est-à-dire durant la période critique de 

leur maturation au cours de laquelle nous avons observé que le gène Zif268 est nécessaire. 

Le recrutement à long terme des nouveaux neurones est évalué 25 jours après 

l’apprentissage lors du rappel mnésique. Nos résultats confirment que l’absence de Zif268 

n’affecte que marginalement l’acquisition mais induit un déficit sévère de mémoire à long 

terme. De plus, ils montrent que l’absence du gène Zif268 bloque l’amélioration de la survie à 

long terme des nouveaux neurones âgés de 18 jours au moment de l’apprentissage (Figure 

1E et F). Enfin, alors que les nouveaux neurones chez les souris WT sont préférentiellement 

activés (expression de Zif268 et de c-Fos dans les neurones BrdU+/NeuN+) par rapport aux 

neurones préexistants (NeuN+) lors du rappel 25 jours après l’apprentissage, l’absence du 

gène Zif268 empêche le recrutement à long terme des nouveaux neurones chez les souris KO 

(Figure 3). Par contre, lorsque les nouveaux neurones sont âgés de seulement 9 jours au 
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moment de l’apprentissage, celui-ci n’induit pas d’augmentation de la survie à long terme ni de 

recrutement préférentiel de ces nouveaux neurones chez les souris WT comme KO (Figure 

S2 et S3). L’ensemble de ces résultats indique que le gène Zif268 est nécessaire au 

recrutement des nouveaux neurones par l’apprentissage durant leur période critique 

d’intégration aux réseaux neuronaux de l’hippocampe et à leur réactivation lors du rappel à 

long terme de cette mémoire. 

 

En conclusion, nous proposons un modèle du rôle du gène Zif268 dans la neurogenèse adulte 

(Figure S7). Dans des conditions basales (partie gauche Figure S7), le gène Zif268 favorise la 

sélection ainsi que différentes étapes de la maturation fonctionnelle et morphologique des 

nouveaux neurones durant leur période critique d’intégration au sein des réseaux neuronaux 

du GD. Lors d’un apprentissage (partie droite Figure S7), l’expression de Zif268 est induite au 

sein des réseaux neuronaux et permet le recrutement à long terme des nouveaux neurones 

activés afin de participer à la formation d’une mémoire à long terme. L’absence de ce gène 

empêche le recrutement des nouveaux neurones par l’apprentissage, et ceci est associé à 

des déficits mnésiques à long terme. 

 

IV. Article 2 : Zif268/Egr1 controls the selection, maturation and 

functional integration of adult hippocampal newborn neurons by 

learning 
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Le travail de recherche présenté dans ce manuscrit s’est intéressé à l’étude de l’implication de 

la neurogenèse adulte hippocampique dans la mémoire épisodique ainsi qu’aux mécanismes 

qui sous-tendent la participation des nouveaux neurones dans les processus mnésiques 

dépendants de l’hippocampe. Les résultats exposés dans cette thèse ont permis : 1) de 

présenter et valider une nouvelle tâche de mémoire épisodique chez le rongeur qui offre de 

nouvelles opportunités d’étude des mécanismes qui sous-tendent la formation et la 

consolidation à très long terme de cette forme de mémoire dans des conditions les plus 

proches de la mémoire épisodique chez l’Homme; 2) d’identifier un rôle nouveau des 

neurones néoformés hippocampiques dans la consolidation et le rappel fiable de souvenirs 

épisodiques qui partagent des éléments communs ; 3) de démontrer que le gène immédiat 

précoce Zif268 est un acteur essentiel des mécanismes moléculaires qui participe à 

l’intégration fonctionnelle et au recrutement des nouveaux neurones dans la consolidation 

mnésique.  

 

I. Mécanismes de consolidation d’une mémoire épisodique chez 

le rongeur 

A. Une nouvelle tâche de mémoire épisodique 

Un défi majeur des recherches sur les mécanismes sous-tendant la formation de souvenirs 

complexes, comme c’est le cas dans la mémoire épisodique, est de développer des modèles 

animaux appropriés pour s’approcher expérimentalement de paradigmes de mémoires 

proches de situations plus « éthologiques ». La première étude de mémoire épisodique 

réalisée par Clayton et coll. sur le geai (Clayton & Dickinson, 1998) répond à un certain 

nombre de critères que ces auteurs ont défini comme essentiels pour explorer la mémoire 

épisodique chez l’animal (voir pour revue Clayton et al., 2003). Même si cette étude a ouvert 

un domaine de recherche à part entière, dans lequel plusieurs modèles similaires ont été 

proposés notamment chez le rongeur de laboratoire, les tâches de mémoire épisodique 

actuellement disponibles sont pourtant limitantes. En effet, la plupart ne permettent pas de 

tester certaines des caractéristiques principales de la mémoire épisodique telle qu’elle est 

définie chez l’Homme, en particulier la capacité à pouvoir conserver une mémoire intégrée à 

très long terme après une expérience limitée et de pouvoir l’utiliser de façon flexible. Au cours 

de ce travail de thèse, nous avons développé, en collaboration avec l’équipe « Olfaction : du 

codage à la mémoire » du Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon, une nouvelle 

tâche de mémoire épisodique afin de tester au mieux chez le rongeur les caractéristiques de 

cette mémoire définie initialement chez l’Homme. Cette tâche a d’ailleurs été développée à 

Lyon en parallèle chez l’Homme (Saive et al., 2013, 2014a). Dans notre tâche, nous 

proposons à des rats de vivre des épisodes durant lesquels ils vont spontanément associer 
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des odeurs renforcées positivement ou négativement (Quoi), à différents ports à odeurs (Où), 

en fonction du contexte de l’enceinte expérimentale (Dans quel contexte) dans laquelle ils 

sont placés. Nous avons choisi d’utiliser les odeurs comme éléments du « Quoi » car l’odorat 

représente chez les rongeurs une modalité sensorielle dominante qui guide de nombreux 

comportements sociaux (reconnaissance mère/enfant, comportement sexuel, etc.) ou 

alimentaires ; et par ailleurs, les odeurs représentent un indice de rappel particulièrement fort 

de la mémoire épisodique (Aggleton & Waskett, 1999; Saive et al., 2014b). En effet, les 

souvenirs épisodiques évoqués par les odeurs semblent plus liés à une charge émotionnelle 

que d’autres indices de rappel et pour cette raison plus facilement rappelés (Laudien et al., 

2008; Adolph & Pause, 2012; Masaoka et al., 2012; Arshamian et al., 2013; voir pour revue 

Pause et al., 2013). Comme pour toutes les tâches précédemment développées, la validité de 

notre modèle pour l’étude de la mémoire épisodique telle qu’elle a été définie au départ chez 

l’animal ainsi que ces limites et avantages sont discutables. 

Premièrement, même si la mémoire épisodique a été définie chez l’animal comme la mémoire 

du « Quoi – Où – Quand » (voir pour revue Clayton et al., 2003), un fort débat persiste dans la 

communauté scientifique sur la composante « Quand » car elle est particulièrement difficile à 

modéliser et à tester chez l’animal. Les premières études de la mémoire épisodique réalisées 

chez l’animal ont utilisé le « Quand » comme le temps qui s’est écoulé depuis qu’un 

événement a eu lieu (Clayton & Dickinson, 1998; Ergorul & Eichenbaum, 2004; Babb & 

Crystal, 2005, 2006a; Dere et al., 2005a, 2005b; Kart-Teke et al., 2006). Différentes études 

réalisées par la suite ont tenté de déterminer si les animaux utilisent préférentiellement le 

moment de la journée, c’est-à-dire le « Quand », ou plutôt le temps écoulé, c’est-à-dire le 

« Depuis combien de temps » pour replacer un événement épisodique dans le temps, mais 

les résultats restent contradictoires. En effet, en utilisant un même paradigme expérimental en 

labyrinthe radial, Babb et coll. ainsi que Roberts et coll. montrent que les animaux utilisent le 

temps qui s’est écoulé depuis qu’un événement a eu lieu (Babb & Crystal, 2006b; Naqshbandi 

et al., 2007; Roberts et al., 2008) alors que Zhou et coll. montrent que les animaux utilisent 

préférentiellement comme repère temporel le moment de la journée (Zhou & Crystal, 2009, 

2011). Ce débat a amené l’équipe de Eacott et coll. à proposer une vision nouvelle de la 

dimension temporelle de la mémoire épisodique en proposant de la remplacer par une 

dimension contextuelle : « Dans quel contexte » (Eacott & Norman, 2004; Eacott et al., 2005; 

Easton & Eacott, 2008; Eacott & Easton, 2010). Cette proposition a par ailleurs été motivée 

par le fait que la reconstruction temporelle du souvenir chez l’Homme utilise plus souvent 

l’occasion à laquelle un événement particulier a eu lieu que la restitution exacte de la date de 

cet événement ou du temps écoulé (Friedman, 1993) : la dernière fois que je suis venue à 

Paris, j’ai vu mon amie dans sa nouvelle maison et nous avons discuté dans son jardin jusqu’à 

tard dans la nuit, ce devait donc être en été. Une occasion peut être caractérisée par des 

informations temporelles mais aussi par des informations contextuelles non temporelles, 
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comme restituées ici dans ce rappel épisodique qui utilise des éléments contextuels du 

souvenir (le jardin de la nouvelle maison de mon amie tard le soir) pour replacer l’événement 

dans le temps (en été). Pour toutes ces raisons, notre tâche de mémoire épisodique utilise de 

façon délibérée cette définition « Quoi – Où – Dans quel contexte/A quelle occasion » et 

répond à la définition opérationnelle de la mémoire épisodique proposée chez l’animal (Eacott 

& Norman, 2004; Eacott et al., 2005; Easton & Eacott, 2008; Eacott & Easton, 2010). 

Néanmoins, même si cette définition semble appropriée chez l’animal comme chez l’Homme 

(Saive et al., 2013), est-elle vraiment comparable à la reconstruction dans le temps du 

souvenir définie par Tulving (Tulving, 1985c) ? Les réseaux cérébraux impliqué dans la 

reconstruction du moment du souvenir épisodique sont-ils les mêmes que ceux impliqués 

dans la reconstruction du contexte dans lequel il a eu lieu ? Même s’il est effectivement 

difficile de tester la composante « Quand » chez l’animal, il serait possible dans notre tâche 

d’accentuer cette composante temporelle en accentuant le moment de la journée où sont 

présentés les épisodes E1 et E2 (exposition à E1 uniquement le matin et à E2 uniquement 

l’après-midi par exemple) ; voir de tester uniquement la composante temporelle en utilisant le 

même contexte pour les épisodes E1 et E2 et en présentant E1 uniquement le matin et E2 

uniquement l’après-midi. Ceci permettrait d’analyser les réseaux neuronaux impliqués dans 

ces deux types de reconstruction (temporelle ou contextuelle) du souvenir épisodique.  

Deuxièmement, la « recollection » du souvenir épisodique présuppose que les animaux se 

souviennent de l’ensemble des éléments composant le souvenir (voir pour revue Clayton et 

al., 2003). L’avantage de notre tâche est qu’elle permet aux rats de former une association 

épisodique constituée des différents éléments odeurs – localisation des ports – contextes, tout 

en permettant d’identifier au travers de la performance, quels éléments du souvenir et quelles 

associations sont rappelés. En effet, à l’opposé de certaines tâches reposant sur la 

reconnaissance d’objets dans lesquelles il est difficile de dissocier les différents éléments les 

uns des autres et d’accéder aux mécanismes qui sous-tendent les différentes composantes, 

lors du rappel dans notre tâche, les rats sont replacés dans un des deux contextes, et en 

fonction de ces informations contextuelles ils sélectionnent un port, puis ils décident de boire 

ou d’éviter la boisson en fonction de l’odeur délivrée. Ce trajet de reconstruction du souvenir 

permet de déterminer successivement et indépendamment les éléments de l’épisode dont le 

rat se souvient. Cette caractéristique originale de notre tâche nous a d’ailleurs permis de 

définir différents profils de rappel de la mémoire épisodique (voir partie 1, résultats, I.B et III.B, 

page 108 et 130). Ces différents profils nous permettent de déterminer pour une condition 

donnée (1 vs 2 expositions aux épisodes, rappel à court vs à long terme, inactivation d’une 

structure cérébrale, etc.) la proportion de rats dans les différents profils afin de mettre en 

évidence des subtilités individuelles de niveau de recollection dans un même groupe. Notre 

tâche est la première à proposer une analyse individuelle de la recollection des différents 

éléments qui composent le souvenir épisodique chez les rongeurs, caractéristique importante 
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de la mémoire épisodique chez l’Homme. Ce type d’analyse permet également de pouvoir 

associer le recrutement de réseaux en lien avec les différents profils de recollection que ce 

soit en imagerie cellulaire (expression de c-Fos et/ou Zif268) après le rappel ou directement 

lors de l’encodage et du rappel du souvenir épisodique par enregistrements 

électrophysiologiques grâce à l’implantation d’électrodes d’enregistrements dans différentes 

aires cérébrales d’intérêt en lien direct avec le comportement de l’animal dans la tâche, travail 

réalisé par Nadine Ravel et son équipe au Centre de recherche en Neurosciences de Lyon. 

Cette analyse apporterait également un avantage important dans des recherches destinées à 

étudier finement l’impact de certaines conditions pathologiques (maladies neurologiques ou 

neurodégénératives, stress post-traumatique, etc.) ou physiologiques (vieillissement, influence 

de certaines hormones, etc.) sur la recollection des différents éléments de la mémoire 

épisodique. Dans cette optique, il serait particulièrement intéressant de mieux comprendre 

comment à la base chaque individu encode le souvenir épisodique et amène in fine à des 

profils de recollection différents afin de pouvoir identifier des dysfonctionnements spécifiques 

liés à certaines situations physiologiques et pathologiques. 

Troisièmement, la formation d’un souvenir épisodique ne nécessite pas d’apprentissage et il 

suffit souvent de vivre une seule fois un épisode de vie pour s’en souvenir même à très long 

terme. Le maintien à long terme d’un souvenir épisodique pourrait par contre être selon 

certains auteurs modulé par le nombre de répétitions mais aussi le nombre de rappels de la 

mémoire faisant intervenir les mécanismes de consolidation et de reconsolidation mnésique 

(McKenzie & Eichenbaum, 2011). Au final, la répétition d’un même événement peut aboutir à 

la sémantisation du souvenir épisodique ou du moins à une partie du souvenir, ce qui entraîne 

des modifications dans les réseaux neuronaux impliqués lors du rappel du souvenir. Or, la 

plupart des tâches développées chez l’animal nécessitent un long apprentissage et aucune 

n’a permis de démontrer des capacités de rappel de la mémoire épisodique à très long terme 

(Fortin et al., 2002, 2004; Babb & Crystal, 2005, 2006a; Naqshbandi et al., 2007; Zhou & 

Crystal, 2009, 2011). Pour certaines, soit elles testent le rappel de la mémoire épisodique 

seulement à long terme (24 heures) mais nécessitent un apprentissage long (Roberts et al., 

2008; Fellini & Morellini, 2013), soit elles ne nécessitent pas de répétitions de l’encodage car 

reposant sur la reconnaissance d’objets mais dans ce cas, le rappel de la tâche n’excède pas 

quelques minutes (Eacott & Norman, 2004; Dere et al., 2005b; Eacott et al., 2005; Kart-Teke 

et al., 2006). La tâche que nous avons développée présente l’avantage de ne pas faire appel 

à un entraînement pour l’encodage de l’association épisodique. Les rats apprennent dans un 

premier temps à utiliser l’enceinte expérimentale et le système de récompense (ports à odeurs 

et pipettes) durant la phase d’habituation puis ils sont exposés à de courts épisodes, comme 

c’est le cas chez l’Homme (25 minutes avec une seule présentation des épisodes et 50 

minutes avec deux présentations). Avec une seule présentation des épisodes, 14% des rats 

ne se souviennent ni du bon port ni de la bonne odeur, 43% des rats se souviennent du bon 
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port lié au contexte testé, 14% des rats se souviennent uniquement de la bonne odeur liée au 

contexte et le reste se souvient du bon port et de la bonne odeur liés au contexte testé (Profil 

« Quoi – Où ») ; une seconde présentation des épisodes est suffisante pour que la totalité des 

rats présentent un profil de type « Quoi – Où » lié au contexte à long terme (24 heures) et 

pour une grande majorité d’entre eux à très long terme (24 jours). Afin de comparer deux 

conditions expérimentales (rats Sham vs Muscimol, Sham vs irradiés), nous avons fait le choix 

de présenter deux fois les épisodes aux rats afin de maximiser le nombre de rats présentant le 

profil « Quoi – Où – Dans quel contexte » et ainsi obtenir des groupes expérimentaux 

contenant suffisamment d’animaux pour pouvoir les comparer statistiquement lors de l’étude 

des réseaux neuronaux ou de l’implication de la neurogenèse. Par contre, il est tout à fait 

envisageable de ne présenter qu’une fois les épisodes afin de coller au plus près à la 

définition de la mémoire épisodique. Quoi qu’il en soit, nous restons néanmoins dans des 

expositions relativement courtes dans la vie de l’animal par rapport aux protocoles 

précédemment développés. De plus, lors de la présentation des épisodes, les animaux 

peuvent faire au maximum 24 essais qu’ils réalisent de la façon qu’ils souhaitent afin 

d’explorer la totalité des combinaisons possibles (bon port bonne odeur, bon port mauvaise 

odeur, mauvais port bonne odeur et mauvais port mauvaise odeur). Ceci peut paraître 

beaucoup mais du fait qu’il y ait pour chaque épisode 4 combinaisons possibles lors de 

l’encodage, au final l’animal ne peut tomber au maximum que 12 fois sur le bon port avec la 

bonne odeur pour chaque contexte. Associé au fait que les rats explorent librement l’arène 

expérimentale ainsi que les deux ports et qu’ils ne réalisent pas forcément 24 essais à chaque 

fois, ils tombent en moyenne 8 fois sur la combinaison bon port – bonne odeur présentée 

durant 13 secondes à l’animal, durée durant laquelle ils peuvent, s’ils le souhaitent, boire ou 

non. Notre tâche ne repose donc pas sur un conditionnement de l’animal à ne faire qu’une 

seule combinaison tout au long de la présentation des épisodes. Le fait que les rats soient 

acteurs lors de la présentation des épisodes et dans la décision qu’ils prennent au final sur la 

boisson, implique donc que l’encodage des épisodes est propre à chaque animal en fonction 

du nombre d’essais réalisés, du temps passé à explorer activement l’arène expérimentale, du 

nombre de visites sur le bon vs le mauvais port, du nombre de fois qu’il est tombé sur la 

bonne vs la mauvaise odeur mais aussi de sa condition physiologique (hormone de stress, 

moment dans le cycle circadien, fatigue, poids, etc.) et émotionnelle au moment de 

l’exposition aux épisodes. Par ailleurs, l’utilisation de renforcements positif et négatif 

augmente la charge émotionnelle pour l’animal et pourrait impliquer le circuit de la 

récompense. Cette histoire individuelle vécue durant les épisodes est sûrement, comme 

chez l’Homme, à la base de la diversité des profils individuels de recollection du souvenir que 

nous obtenons lors du rappel de cette mémoire. En effet, chez l’Homme, deux personnes 

ayant vécu toutes deux un même événement, peuvent se souvenir différemment de celui-ci 

car l’encodage d’un souvenir dépend de nombreux paramètres qui vont être différents en 
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fonction de l’individu : centres d’intérêt, émotions, états de stress ou encore de l’implication de 

l’individu dans l’événement. En effet, la force du souvenir épisodique est liée au caractère 

émotionnel de l’événement et la charge émotionnelle peut influencer positivement ou 

négativement la conservation à très long terme d’un souvenir (Libkuman et al., 2004; Dere et 

al., 2010; voir pour revue Pause et al., 2013). Pour finir, une importante originalité de notre 

tâche est qu’elle est la seule à proposer un rappel de la mémoire épisodique à très long 

terme (24 jours) après un nombre très limité de présentations des épisodes. En effet, deux 

présentations des épisodes sont suffisantes pour que la totalité des rats présentent un profil 

« Quoi – Où – Dans quel contexte » à long terme (24 heures) et 62% à très long terme (24 

jours). Alors qu’avec une seule présentation des épisodes environ 50% des rats présentent ce 

profil à long terme, il serait intéressant de vérifier la proportion de rats qui conserverait ce 

profil à très long terme après une seule présentation des épisodes. Grâce à cette capacité de 

mémorisation à très long terme, notre tâche permettrait pour la première fois d’étudier chez 

l’animal les mécanismes de consolidation systémique de mémoires épisodiques anciennes 

afin de déterminer les circuits et mécanismes neuronaux à l’origine de ce processus de 

consolidation et notamment d’appréhender le rôle de l’hippocampe à court mais aussi à très 

long terme ainsi que décours temporel du dialogue avec le cortex préfrontal dans le cas d’une 

mémoire intégrant divers éléments.  

Enfin, notre tâche permet de tester la flexibilité et la résolution de la mémoire épisodique 

dans une situation interférente grâce à l’utilisation du test de rappel à 4 ports. Dans la vie 

courante, le rappel d’un souvenir se fait souvent dans une situation qui n’est pas totalement 

identique à celle de d’encodage. La recollection épisodique nécessite donc de pouvoir utiliser 

les souvenirs de façon flexible pour s’adapter à de nouvelles situations mais également de 

dissocier différents épisodes de vie même s’ils partagent des éléments proches voire 

communs (Clayton et al., 2003; Eichenbaum & Cohen, 2004). Le test à 4 ports se déroule 

dans une situation nouvelle pour les rats puisque l’ensemble du contexte E2 est présenté en 

même temps que les ports et odeurs du contexte E1 non testé. Cette situation est hautement 

interférente car dans ce cas, les rats qui se souviennent du souvenir épisodique lié au 

contexte testé s’orientent vers l’association odeur – place associée au contexte E2 (IC) tout en 

ignorant l’association odeur – place associée au contexte E1 (OC). Dans cette situation, 80% 

des rats se souviennent au moins d’un élément composant l’épisode testé, et parmi eux 

62,5% se souviennent de l’association épisodique dans son ensemble, indiquant qu’une 

majorité des rats sont capables de se souvenir de façon robuste les épisodes rencontrés 

précédemment et d’utiliser de façon flexible ce souvenir pour faire face à une situation de 

rappel nouvelle et interférente. D’autres auteurs ont également montré que les rongeurs sont 

capables d’utiliser un souvenir épisodique de façon flexible lorsque le test de rappel est 

différent de la situation d’encodage mais cette flexibilité n’a été testée qu’à court voire très 

court terme (Ergorul & Eichenbaum, 2004; Babb & Crystal, 2006b). Malgré l’originalité et les 
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résultats que ce test de rappel permet d’obtenir sur la force du souvenir épisodique, 

l’interprétation du comportement des rats face à cette situation de rappel peut paraître 

discutable. En effet, la nouveauté et la complexité du test en plus d’une situation d’extinction 

due à la présence d’eau à la place du sucre et de la quinine pourraient pousser les rats à 

considérer cette situation non pas comme une situation proche de celle rencontrée lors de 

l’épisode E2 mais comme une situation totalement nouvelle durant laquelle les rats ré-

encodent une nouvelle association épisodique durant le test. Dans ce cas, des réponses 

données en relation avec le contexte non testé ou sur des configurations qui ne sont à priori 

pas liées aux contextes (définies comme « Indeterminés ») ne seraient pas synonyme d’un 

oubli de l’association épisodique mais d’une réponse adaptée à cette nouvelle situation. Il sera 

possible à l’avenir de tester des situations encore plus interférentes en évitant l’effet de 

nouveauté, par exemple en travaillant avec des épisodes utilisant les deux mêmes ports pour 

les contextes E1 et E2 (plus ou moins proches en terme d’ambiance visuelle et sonore), en 

associant les odeurs A+ et B- sur P1 durant l’épisode E1 et les odeurs C+ et D- sur P2 durant 

l’épisode E2. Lors du test de rappel, les rats seraient replacés dans un contexte donné avec 

les 2 ports utilisés durant l’encodage ce qui permettrait à la fois de complexifier les 

composantes spatiales et contextuelles tout en éliminant l’effet nouveauté, mais ne permettrait 

plus de tester la flexibilité. Par ailleurs, il serait intéressant de développer de nouveaux outils 

d’analyse permettant de représenter au fil du test de rappel les performances des rats essai 

après essai afin d’accéder au décours temporel de la recollection du souvenir épisodique. 

Notre tâche répond donc aux critères permettant de caractériser la mémoire épisodique et, en 

parallèle du développement de tâches chez l’Homme, elle permet l’étude des mécanismes 

moléculaires et cellulaires qui sous-tendant la mise en mémoire et le rappel d’un souvenir 

épisodique. La tâche développée chez l’Homme présente certaines similitudes avec notre 

tâche chez le rongeur mais aussi quelques différences. Dans la tâche de mémoire épisodique 

développée chez l’Homme dans l’équipe de Lyon (Saive et al., 2013, 2014a), les participants 

doivent associer une odeur (Quoi) à une image sur un écran (Contexte) et à une localisation 

précise sur cette image (Où), protocole comparable à celui utilisé chez le rongeur. Lors du 

rappel (24 à 72 heures), les participants sentent une odeur et doivent après avoir dit s’ils se 

souviennent ou non de cette odeur, identifier l’image associée puis choisir la localisation sur 

l’image afin de tester les réponses de types « Quoi – Où – Dans quel contexte ». Malgré un 

indice de rappel différent pour les deux tâches – le rappel du souvenir épisodique passe par 

l’odeur chez l’Homme alors qu’il passe par le contexte chez le rat – elles permettent toutes les 

deux l’analyse de la reconstruction du souvenir puisque les participants comme les rats 

déterminent successivement les éléments qui composent le souvenir épisodique ce qui 

permet de définir des profils de recollection. Les types de profil observés chez le rongeur ainsi 

que la proportion de rats présentant un profil « Quoi – Où – Dans quel contexte » après une 

seule présentation des épisodes sont comparables à ce qui a été obtenu chez l’Homme 
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(Saive et al., 2013, 2014b). Notre tâche chez le rongeur représente donc un bon modèle pour 

l’étude des mécanismes moléculaires et cellulaires qui sous-tendent la mémoire épisodique. 

 

B. Réseau cérébral impliqué dans le rappel épisodique 

Les réseaux neuronaux impliqués dans la mémoire chez l’Homme sont principalement mis en 

évidence grâce à l’étude de patients présentant des lésions de certaines aires cérébrales ou 

en utilisant des techniques d’imagerie fonctionnelle (IRMf, MEG). Le développement de 

tâches de mémoire chez l’animal permet d’étudier plus finement les mécanismes sous-tendant 

l’encodage et le rappel d’une mémoire via des approches moléculaires, cellulaires et/ou 

électrophysiologiques.  

Nous avons dans un premier temps analysé l’implication de l’hippocampe dans le rappel de 

la mémoire épisodique dans notre tâche. Chez l’Homme, les lésions de l’hippocampe ou du 

fornix induisent de sévères déficits de mémoire épisodique (Scoville & Milner, 1957; Squire & 

Zola, 1996; Aggleton et al., 2000). Par ailleurs, la recollection d’un souvenir épisodique active 

l’hippocampe ainsi que le gyrus parahippocampique postérieur alors que la familiarité active le 

gyrus parahippocampique antérieur (Tulving & Markowitsch, 1998; Eichenbaum, 2007; 

Eichenbaum et al., 2007). Les patients présentant une lésion de l’hippocampe montrent un 

déficit de recollection mais pas de familiarité (Vann et al., 2009), alors que les patients 

présentant une lésion de la région antérieure du lobe temporal médian comprenant le cortex 

périrhinal mais pas l’hippocampe montrent un déficit de familiarité sans déficit de recollection 

(Bowles et al., 2007). Chez l’animal, les données suggèrent également une implication 

primordiale de l’hippocampe dans le processus de recollection en mémoire épisodique 

(Tulving & Markowitsch, 1998; Ergorul & Eichenbaum, 2004; Fortin et al., 2004; Eichenbaum 

& Fortin, 2005; Eichenbaum, 2007; Easton et al., 2009; Easton & Eacott, 2010; Fellini & 

Morellini, 2013). La formation d’une mémoire de type épisodique est perturbée par la lésion de 

l’hippocampe mais ne l’est pas par une lésion au niveau du cortex périrhinal (Eacott & 

Norman, 2004; DeVito & Eichenbaum, 2010; Vann & Albasser, 2011). L’hippocampe est donc 

une structure essentielle à la formation de la mémoire épisodique et plus particulièrement à 

l’intégration et à l’association des différents éléments qui la composent (Eichenbaum, 2007). 

Dans notre tâche, le rappel de la mémoire épisodique dans un test à 2 ports induit 

l’expression des gènes immédiats précoces c-Fos et Zif268 dans l’aire CA1 et le GD de 

l’hippocampe. De plus, l’altération de l’intégrité de l’hippocampe lors du rappel épisodique à 

long terme en test à 2 ports (24 heures) induit une perte de l’association épisodique, malgré le 

maintien de la composante « Où », qui reste assez facile en raison de l’arène rectangulaire. 

Ces données indiquent que dans notre tâche l’hippocampe a un rôle central dans le rappel 

d’une mémoire épisodique intégrée. Néanmoins, la dépendance de l’hippocampe dans le 

rappel du contexte n’étant testé que dans le test à 2 ports, il serait à l’avenir intéressant de 
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tester l’inactivation de l’hippocampe lors du rappel dans un test à 4 ports afin de vérifier son 

implication dans le rappel du souvenir en situation interférente. Par ailleurs, comme les ports 

font au final partie intégrante du contexte puisque pour le contexte 1 ce sont les ports 2 et 4 

qui sont ouverts alors que pour le contexte 2 ce sont les ports 1 et 3 qui sont ouverts, un autre 

protocole utilisant les deux mêmes ports pour les deux contextes permettrait de renforcer 

l’importance relative de la place, afin d’encore mieux dissocier la place du contexte et de 

tester ces deux composantes indépendamment. Par contre, lors du test de rappel, nous ne 

montrons pas d’activation du cortex périrhinal, suggérant que les performances des animaux 

lors du rappel épisodique reposent plus sur un processus de recollection que de familiarité 

(Eichenbaum et al., 2007). Néanmoins, la façon dont les épisodes sont reconstruits par 

l’animal lors du rappel nécessiterait d’être approfondi notamment en analysant l’activation et la 

communication entre les différentes aires cérébrales par électrophysiologie en lien direct avec 

le comportement de l’animal de façon à corréler finement les stratégies de réponses 

comportementales avec l’activation d’un réseau. Dans le rappel de la mémoire épisodique 

dans un test à 4 ports, les résultats de l’imagerie en c-Fos et Zif268 des animaux Sham, bien 

que très préliminaires, mettent en lumière certaines différences dans le recrutement d’aires 

cérébrales et notamment de l’aire CA1 en c-Fos et Zif268 et du GD en Zif268, indiquant une 

implication différente des aires hippocampiques lors d’une situation d’interférence. Par 

ailleurs, les performances des animaux lors du test de rappel en 4 ports sont fortement 

corrélées à l’activation de l’aire CA1 de l’hippocampe alors qu’elles l’étaient uniquement avec 

le GD en test à 2 ports. Il est possible que le fait d’utiliser les 4 ports au lieu de 2 lors du test 

de rappel induise une plus forte demande sur le souvenir de la place lors du test de rappel et 

donc une plus forte activation de l’aire CA1 fortement impliquée dans la mémoire spatiale. 

 

En dehors des données montrant une forte implication de l’hippocampe, le réseau neuronal 

qui sous-tend la formation et le rappel de la mémoire épisodique n’a été que très peu étudié 

chez l’animal. Nous avons donc dans un deuxième temps abordé la question du réseau 

cérébral impliqué dans le rappel de la mémoire épisodique à long terme. Dans notre tâche 

nous montrons que des aires du cortex préfrontal (cortex limbique et cortex cingulaire 

antérieur) sont recrutées lors du rappel de la mémoire épisodique, et ce en test à 2 ou 4 ports, 

indiquant qu’il participe très tôt à la consolidation de la mémoire épisodique. Par ailleurs, la 

corrélation entre les performances de rappel épisodique et l’activation du réseau cérébral 

recruté montre que plus les animaux présentent de bonnes performances lors du rappel de la 

mémoire épisodique et plus la coactivation dans le cortex cingulaire et le GD est forte, 

suggérant que le rappel épisodique pourrait être conditionné par un dialogue particulier entre 

la partie dorsale du GD de l’hippocampe et le cortex cingulaire antérieur. Ces données 

semblent renforcer la théorie des traces multiples (Nadel & Moscovitch, 1997) en l’étendant à 

des formes de mémoires complexes comme la mémoire épisodique. A l’avenir, il sera 
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intéressant d’étudier à très long terme la consolidation systémique d’une mémoire épisodique 

et de déterminer les rôles respectifs de l’hippocampe et du cortex préfrontal à plus ou moins 

long terme. Certains auteurs montrent d’ailleurs chez l’Homme une implication de 

l’hippocampe dans le rappel d’une mémoire ancienne (plusieurs années) ainsi que la 

participation précoce du cortex rétrosplénial et de différentes aires du cortex préfrontal dans la 

mémoire épisodique (Gilboa et al., 2004; Squire, 2004; Diana et al., 2007; Hassabis & 

Maguire, 2007; Daselaar et al., 2008). Chez l’animal, Bero et coll. montrent une implication 

précoce du cortex préfrontal dans une tâche de conditionnement de peur aux contextes 

puisqu’il présente une forte activation de l’expression de Zif268 dès le rappel à court terme de 

la mémoire et que son inactivation par optogénétique induit un déficit de mémoire à court et à 

long terme (Bero et al., 2014). De plus, l’inactivation du cortex préfrontal à court terme après 

l’acquisition diminue l’expression de Zif268 dans l’aire CA1 de l’hippocampe suggérant un 

dialogue actif entre le cortex préfrontal et l’hippocampe nécessaire à une consolidation 

systémique rapide (Bero et al., 2014). Par ailleurs, ces auteurs montrent au sein du cortex 

préfrontal une régulation importante de l’expression de gènes impliqués dans la plasticité 

synaptique et la formation mnésique dès le début de la phase de consolidation mnésique (1h 

après acquisition), associée à un remaniement fonctionnel important des dendrites et des 

synapses des neurones du cortex préfrontal (Bero et al., 2014). Ces résultats indiquent que 

cette structure participe de façon active à la consolidation mnésique précocement en relation 

avec l’hippocampe. De même, une forte implication de l’hippocampe et du cortex préfrontal a 

été évoquée dans la consolidation de la mémoire épisodique chez la souris (DeVito & 

Eichenbaum, 2010; Devito & Eichenbaum, 2011). Ces auteurs montrent que la lésion de 

l’hippocampe provoque un déficit sévère du rappel de l’association des différentes 

composantes de la mémoire épisodique « Quoi – Où – Dans quel contexte » alors que la 

lésion du cortex préfrontal induit uniquement un déficit sur la composante « Où », suggérant 

ainsi que l’hippocampe jouerait un rôle d’intégrateur de l’ensemble des éléments composant le 

souvenirs épisodique et que le cortex préfrontal serait plus impliqué dans une récupération 

plus sélective des informations de source de l’événement (DeVito & Eichenbaum, 2010). La 

mémoire de source se réfère aux conditions dans lesquelles une information a été encodée 

(lieu, personne, contexte, période, date, etc.), ce qui est typiquement le cas dans la mémoire 

épisodique, et particulièrement dans notre situation où des contextes spécifiques constituent 

des éléments fortement discriminants. Chez l’Homme, la mémoire de source implique 

fortement l’hippocampe (Rugg et al., 2012) mais aussi le cortex préfrontal aussi bien lors de 

l’encodage que du rappel (Glisky et al., 2001), ce qui pourrait expliquer la forte activation du 

cortex préfrontal lors du rappel dans notre tâche. Ces données posent par contre la question 

des mécanismes sous-tendant la communication entre ces deux aires cérébrales dès 

l’encodage du souvenir puis lors du rappel à long terme. Les nouveaux neurones produits 

dans le GD de l’hippocampe pourraient jouer un rôle important dans le dialogue entre 
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l’hippocampe et le cortex préfrontal, peut-être en permettant une meilleure discrimination des 

éléments composant le souvenir épisodique en combinant mémoire des associations entre 

éléments et mémoire de source.  

L’autre résultat notable que nous avons obtenu sur le réseau recruté lors du rappel épisodique 

concerne l’activation en c-Fos des différentes aires du cortex orbitofrontal mais pas en Zif268 

et la corrélation négative entre les performances de rappel épisodique des animaux et 

l’induction de Zif268 dans cette région cérébrale. En effet, nous montrons que moins les rats 

sont performants lors du test de rappel et plus Zif268 est induit dans le cortex orbitofrontal. 

Longtemps associé à la flexibilité (Stalnaker et al., 2015), cette aire corticale a été plus 

récemment impliquée dans la représentation de séquences temporelles d’actions en réponse 

à des situations nouvelles mais proches, ainsi que dans l’évaluation et le filtrage des 

informations perceptuelles (sociales, émotionnelles ou motivationnelles), dans l’expectative 

d’une récompense et de sa comparaison avec la réalité ainsi que dans l’apprentissage de 

règles (Schoenbaum et al., 1999, 2002; Stalnaker et al., 2007, 2015; Wallis, 2007; Young & 

Shapiro, 2011; Rudebeck & Murray, 2014). Ceci confère donc à cette aire un rôle crucial dans 

la prise de décision à l’interface entre les processus émotionnels, motivationnels et cognitifs et 

la valeur attribuée aux stimuli environnementaux (Krawczyk, 2002). Il est également suggéré 

que le cortex orbitofrontal pourrait faciliter la récupération de la mémoire en sélectionnant les 

souvenirs les plus pertinents pour atteindre un objectif (Young & Shapiro, 2011). La perte de 

l’association épisodique chez certains animaux induit une expression accrue de Zif268 dans le 

cortex orbitofrontal pouvant indiquer que ces animaux ne sont pas sûrs de leurs décisions 

aboutissant à l’activation de mécanismes de plasticité au sein du cortex orbitofrontal.  

Lors du rappel de la mémoire épisodique dans le test à 4 ports, nous montrons une activation 

en c-Fos et Zif268 du cortex rétrosplénial qui est corrélée positivement aux performances lors 

du rappel épisodique. Cette structure occupe une place centrale entre l’hippocampe et le 

cortex préfrontal (van Groen & Wyss, 1992; Wyss & Van Groen, 1992; Burwell & Amaral, 

1998; voir pour revue Miller et al., 2014) qui lui confère un rôle à la fois en tant que structure 

d’entrée de l’hippocampe lors de l’intégration des signaux en provenance des différentes aires 

corticales et à l’élaboration de la représentation spatiale et contextuelle de la mémoire, mais 

également en tant que structure efférente de l’hippocampe impliquée dans les processus de 

consolidation systémique à long terme (voir pour revue Miller et al., 2014). Le cortex 

rétrosplénial participe à l’association entre des objets ou entre un comportement et un 

contexte (Bar & Aminoff, 2003; Bar, 2004; Nelson et al., 2014; Kwapis et al., 2015). Certains 

auteurs montrent que le rappel d’une mémoire épisodique chez l’Homme recrute cette aire 

corticale (Gilboa et al., 2004; Hassabis & Maguire, 2007; Spreng et al., 2009) et que sa lésion 

induit une perte des souvenirs anciens, un déficit de consolidation de nouvelles informations 

ainsi que des déficits de mémoire épisodique (Valenstein et al., 1987; Bowers et al., 1988; voir 

pour revue Miller et al., 2014). Chez l’animal, le cortex rétrosplénial est requis pour la 



204 
 

formation d’une mémoire de peur au contexte et son rappel à très long terme (Maviel et al., 

2004; Gusev & Gubin, 2010; Katche et al., 2013a, 2013b). Récemment, il a été montré que la 

consolidation de la mémoire à long terme dans cette tâche est dépendante de la 

communication entre le cortex rétrosplénial et l’hippocampe dans les 12 heures qui suivent 

l’acquisition, c’est-à-dire durant la phase d’action des mécanismes moléculaires de la 

consolidation mnésique induit par les IEGs (Katche et al., 2010). Enfin, lorsque de nouvelles 

informations associatives dépendantes de l’hippocampe peuvent être intégrées dans un 

schéma cortical préexistant, l’assimilation de ces nouvelles informations se produit très 

rapidement dans les aires corticales, dont le cortex rétrosplénial, impliquées dans la rétention 

à long terme de cette mémoire (Tse et al., 2011). Cet ensemble de données suggère que le 

cortex rétrosplénial joue à la fois un rôle dans la consolidation à long terme d’une mémoire 

épisodique en participant à l’association des différents éléments formant les épisodes (ici 

odeurs, places, contextes, renforcement) et dans la consolidation systémique en jouant un 

rôle de passerelle entre l’hippocampe et le cortex préfrontal lors de la mise en forme et/ou du 

rappel de mémoires anciennes. Cette aire cérébrale sera donc à prendre en considération 

pour les futures études des réseaux neuronaux impliqués dans la mémoire épisodique à très 

long terme. 

L’analyse des aires cérébrales impliquées dans le rappel à long terme (24 heures) de la 

mémoire épisodique dans un test à 4 ports restent préliminaires et il est à noter qu’à l’opposé 

de ce que nous avons observé pour le test à 2 ports où 100% des rats présentent un profil de 

type « Quoi – Où – Dans quel contexte », les rats sham et irradiés expriment dans ce test de 

nombreux profils de réponse de rappel épisodique qui sont difficilement exploitables en terme 

de moyenne de groupe. Ceci suggère qu’une analyse de réseau devra être faite dans l’avenir 

en lien avec les différents profils de réponse épisodique obtenus. De plus, l’analyse des aires 

cérébrales par l’expression des gènes immédiats précoces c-Fos et Zif268 donne une aperçu 

des régions activées par le rappel de la mémoire épisodique dans un test plus ou moins 

interférent et reflète la totalité de la séance. Or nous avons vu que les performances des rats 

dans cette tâche évoluent au fil des essais, une analyse en temps réel (essai par essai) de 

l’activation de différentes aires cérébrales par électrophysiologie pourrait donc apporter des 

éléments supplémentaires sur le décours temporel de la reconstruction du souvenir 

épisodique en lien avec l’activation des réseaux neuronaux.  

Les résultats obtenus en imagerie cellulaire ouvrent également de nouvelles perspectives 

d’études d’autres aires cérébrales impliquées dans la mémoire épisodique. Etant donné que 

les émotions jouent un rôle essentiel dans la mise en mémoire d’un souvenir épisodique à 

plus ou moins long terme (Dere et al., 2010), il serait intéressant d’ajouter dans les prochaines 

analyses l’amygdale, qui pourrait moduler l’activité du réseau hippocampo-cortical durant la 

consolidation et le rappel épisodique via ses connexions réciproques avec l’hippocampe et le 

cortex préfrontal (Packard & Cahill, 2001; McGaugh & Roozendaal, 2002; Paré, 2003). Des 
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études d’imagerie ont d’ailleurs déjà montré que l’amygdale est activée chez l’Homme lors du 

rappel d’un souvenir épisodique (Markowitsch et al., 2000), renforçant l’idée de l’importance 

de la composante émotionnelle liée aux souvenirs épisodiques. L’amygdale pourrait en effet 

jouer un rôle important dans la perception des événements et l’intégration des émotions qui 

leurs sont associés lors de la mise en mémoire à long terme des souvenirs épisodiques (voir 

pour revue Pause et al., 2013). 

 

C. Implication de la neurogenèse adulte hippocampique 

L’hippocampe est nécessaire à l’encodage et au maintien à long terme de la mémoire 

épisodique. Les données sur l’implication et le recrutement des nouveaux neurones dans 

l’encodage et la consolidation de mémoires dépendantes de l’hippocampe et ce d’une façon 

d’autant plus forte que les informations à mémoriser sont proches et/ou demandent à être 

stockées et rappelées à long terme, nous ont amené à émettre l’hypothèse que la 

neurogenèse pourrait jouer un rôle clé dans cette forme particulière de mémoire complexe. 

Pour cela, nous avons bloqué spécifiquement la neurogenèse adulte hippocampique par 

irradiation afin de préserver l’intégrité de l’hippocampe ainsi que la neurogenèse olfactive qui 

joue un rôle important dans différentes formes de mémoires olfactives (Lepousez et al., 2013; 

Gheusi & Lledo, 2014). Nous avons décidé d’utiliser une irradiation de 15 Gy ciblée sur une 

zone du cerveau comprenant l’hippocampe entier. L’efficacité de cette dose d’irradiation 

comme modèle de blocage irréversible de la neurogenèse hippocampique est en accord avec 

les données de littérature qui montrent que la prolifération des cellules progénitrices est 

rapidement mais transitoirement altérée dès 2 Gy alors qu’avec des doses de 5 à 15 Gy elle 

est fortement diminuée, et ce même à très long terme (120 jours) (Parent et al., 1999; Tada et 

al., 2000). Ces mêmes auteurs ont montré que suite à ce type d’irradiation, la prolifération des 

nouvelles cellules présente toutefois un rebond au cours des deux semaines suivant 

l’irradiation consécutive à la diminution brutale de la production de nouvelles cellules (Tada et 

al., 2000). Néanmoins, l’utilisation d’une dose de 15 Gy limite cet effet (Tada et al., 2000) et le 

délai de deux mois d’attente entre l’irradiation et la tâche comportementale dans notre étude 

limite non seulement cet effet de rebond mais aussi ceux liés à la réaction inflammatoire 

consécutive à l’irradiation. Quinze semaines après irradiation, nous observons une diminution 

de 32% de la densité de cellules DCX+ présentes sur toute l’extension du GD et de 64% dans 

le gyrus denté dorsal uniquement. Ces résultats d’efficacité de l’irradiation sont difficilement 

comparables avec la littérature (voir partie 1, chapitre 3, II, page 70) puisque les études 

précédentes réalisées chez le rat soit n’utilisent pas le même protocole d’irradiation (doses et 

nombre), soit n’ont pas analysé le niveau de neurogenèse à si long terme, soit la validation du 

blocage de la neurogenèse a été inférée de la survie des nouvelles cellules d’un âge donné 

en BrdU. Même si l’analyse du marquage DCX concerne des cellules relativement jeunes 
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(entre 3 et 21 jours chez le rat Long Evans), ce marqueur reflète le niveau de neurogenèse 

résiduelle sur une fenêtre temporelle plus large que celle qui est évaluée avec la BrdU. De 

même, aucune étude n’a comparé le niveau de neurogenèse résiduelle dans les différentes 

parties de l’hippocampe, l’analyse n’ayant été effectuée que dans la partie dorsale. 

Néanmoins, l’étude utilisant le protocole le plus proche du nôtre montre une diminution de 

36% de la densité de cellules DCX+, 8 semaines après irradiation dans l’hippocampe dorsal 

(Hernández-Rabaza et al., 2009). L’absence de blocage de la neurogenèse adulte dans les 

parties intermédiaire et ventrale de l’hippocampe ne peut être expliquée par un problème 

d’atténuation des rayons gamma dans les parties les plus ventrales puisque l’expression du 

marqueur de dommages de l’ADN γH2AX a aussi été observée dans les parties les plus 

profondes du cerveau par nos collègues du CEA. Les différences de blocage obtenues au 

sein de l’hippocampe pourraient par contre être expliquées par le fait que le taux de 

prolifération des cellules progénitrices est 3 fois inférieur dans la partie ventrale que dans la 

partie dorsale du GD (Bekiari et al., 2014), les rendant alors moins sensibles à l’irradiation 

puisque moins souvent en phase de division cellulaire dans cette partie postérieure de 

l’hippocampe. Enfin, le fait que la diminution de la neurogenèse adulte avec l’âge soit plus 

forte dans la partie ventrale du GD que dans la partie dorsale et ce dès l’âge de 5 mois (Jinno, 

2011a, 2011b), pourrait avoir pour conséquences de diminuer plus vite le niveau de 

neurogenèse chez les rats Sham et irradiés dans la partie ventrale et d’annuler au final la 

différence entre ces deux groupes expérimentaux. Afin de vérifier ces hypothèses, il serait 

intéressant d’analyser le niveau de neurogenèse dans les parties dorsale, intermédiaire et 

ventrale juste après irradiation et de vérifier : 1) le taux de prolifération en BrdU et le taux 

d’apoptose des cellules progénitrices du GD dans les partie dorsale et ventrale ; 2) le taux de 

neurogenèse des rats Sham et irradiés plus jeunes (2 mois au lieu de 6 mois) dans ces deux 

mêmes parties du GD. Par ailleurs, certains auteurs montrent que les neurones néoformés 

chez la souris présentent une maturation plus lente dans la partie ventrale du GD que ceux 

formés dans la partie dorsale (Piatti et al., 2011). Il est donc possible que les nouveaux 

neurones chez le rat expriment plus longtemps DCX dans la partie ventrale et qu’une partie 

des effets de l’irradiation soit masquée par cette différence de la dynamique de maturation. 

Cette hypothèse pourrait être vérifiée par une analyse plus fine de la maturation dendritique 

des cellules néoformées DCX+ résiduelles chez les rats irradiés dans les parties dorsale et 

ventrale. Même si ces données supplémentaires fourniraient de précieuses informations sur la 

dynamique de la neurogenèse après irradiation, cette question n’est pas centrale dans cette 

thèse et ce modèle de blocage chez le rat reste selon nous un bon compromis. En effet, il est 

efficace et focalisé sur l’hippocampe sans induire d’effets délétères pour l’analyse du 

comportement, contrairement à certains antimitotiques délivrés par voie systémique ou par 

injection intracérébroventriculaire, même si cette voie d’injection limite les effets non 

spécifiques sur le comportement tout en altérant la neurogenèse hippocampique (Breton-
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Provencher et al., 2009; Moreno et al., 2009; Gheusi et al., 2013). Cette méthode de blocage 

par irradiation focale semble par ailleurs résulter en une hétérogénéité individuelle du niveau 

de neurogenèse résiduelle que l’on peut considérer comme relativement proche d’une 

situation physiologique telle que celle qui a pu être observée lors du vieillissement (Drapeau et 

al., 2003; Montaron et al., 2006). Couplée à une tâche comportementale qui permet de révéler 

des profils individuels de mémoire comme dans la nôtre, cette hétérogénéité de neurogenèse 

devient alors un atout pour mieux comprendre et renforcer l’analyse du rôle fonctionnel des 

nouveaux neurones dans les processus d’apprentissage et de mémoire, comme nous le 

discuterons plus bas. Cette méthode de blocage présente néanmoins quelques inconvénients. 

Premièrement, l’irradiation touche également les cellules progénitrices des oligodendrocytes 

et les cellules vasculaires (Coderre et al., 2006; Panagiotakos et al., 2007) et entraîne 

l’activation de processus d’inflammation, notamment une activation des cellules microgliales 

(Hua et al., 2012) dont le rôle dans les processus mnésiques reste à ce jour inconnu. Il est 

donc possible que cette activation microgliale perturbe la mise en mémoire d’une information. 

Néanmoins, Monje et coll. montrent qu’elle est nécessaire à la diminution de la neurogenèse 

adulte après irradiation (Monje et al., 2003). Et deuxièmement, il est possible que 2 mois 

après irradiation, des processus de compensation se soient mis en place au sein des réseaux 

neuronaux afin de pallier l’absence des nouveaux neurones du GD de l’hippocampe. Lazarini 

et coll. montrent que malgré une diminution du nombre total de cellules nouvellement formées 

au sein de la SVZ, les neurones restants survivent mieux à long terme ce qui aboutit in fine au 

même niveau de survie des cellules dans le bulbe olfactif (Lazarini et al., 2009). Il est possible 

que ce même phénomène soit présent dans le GD de l’hippocampe après irradiation. Afin de 

le vérifier, de la BrdU sera injectée chez les rats irradiés afin de vérifier la survie à long terme 

des cellules nouvellement formées. Par ailleurs, il a été montré que l’inactivation 

pharmacologique de l’aire CA1 de l’hippocampe par optogénétique induit une augmentation 

de l’activation du cortex cingulaire en compensation de l’inactivation de l’hippocampe (Goshen 

et al., 2011), ce qui suggère une réorganisation des connections entre l’hippocampe et les 

autres aires cérébrales induisant in fine une altération de base des réseaux neuronaux. Pour 

cette raison, il apparaît essentiel d’analyser l’activation des réseaux chez des rats irradiés non 

soumis à la tâche de mémoire épisodique pour analyser le réseau neuronal chez les animaux 

présentant une diminution de la neurogenèse adulte afin de déterminer si cette diminution 

altère la connectivité fonctionnelle entre les différentes structures cérébrales étudiées. Ce 

point paraît critique notamment dans l’étude des mécanismes neuronaux à la base de la 

consolidation systémique, qu’il faudra prendre en considération lors de l’étude de la mémoire 

épisodique ancienne. A l’avenir, l’activation ou l’inhibition spécifique lors du rappel à long et 

très long terme des nouveaux neurones recrutés lors de l’encodage permettra d’éviter ces 

problèmes possibles de compensation. Pour cela, l’utilisation des techniques d’optogénétique 

via l’utilisation des récepteurs channelrhodopsin (Boyden et al., 2005) ou des techniques 
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DREADDs (Armbruster et al., 2007; Urban & Roth, 2015) permettra l’activation ou l’inhibition 

spécifique des nouveaux neurones afin d’analyser plus directement l’impact fonctionnel des 

nouveaux neurones dans le réseau cérébral impliqué dans l’encodage et la consolidation 

d’une mémoire épisodique. L’avantage des outils d’opotogénétique est qu’ils permettent de 

faire un lien de causalité direct entre l’inactivation ou l’activation des nouveaux neurones et le 

comportement de l’animal lors des différentes phases de la tâche. L’inconvénient majeur est 

que cette technique présente un champ d’action réduit du fait de la propagation limitée du 

signal lumineux pour cibler une population éparse de nouveaux neurones dans l’hippocampe. 

Cette technique est par ailleurs difficile à coupler avec des enregistrements 

électrophysiologiques multi-sites tels qu’ils sont réalisés aujourd’hui à Lyon sur ce projet. La 

technique DREADDs a l’avantage de pouvoir, à la suite d’une injection intrapéritonéale d’une 

molécule pharmacologique, inactiver ou activer la totalité des nouveaux neurones 

préalablement ciblés par le vecteur viral. Cette dernière technique peut être par ailleurs plus 

facilement couplée avec une approche électrophysiologique. Par contre, elle présente le 

désavantage de fournir des informations sur l’effet de l’activation ou de l’inactivation des 

nouveaux neurones sur une fenêtre temporelle plus large que celle contrôlée par 

optogénétique, rendant plus difficile l’interprétation de leur impact direct sur la formation d’une 

mémoire épisodique. De même, l’adaptation de la tâche au modèle souris dans le futur 

permettra l’utilisation de différents modèles transgéniques de blocage conditionnel de la 

neurogenèse ou de certains mécanismes moléculaires impliqués dans les processus 

mnésiques. 

 

Nos données montrent pour la première fois que la neurogenèse adulte hippocampique joue 

un rôle clé dans le rappel fiable des éléments épisodiques mémorisés à long terme (24 

heures). En effet, en l’absence de nouveaux neurones, le souvenir de l’association épisodique 

dans son intégralité semble fragile et sensible à l’interférence et son rappel est compromis 

dans notre situation où les éléments épisodiques ne sont pas strictement identiques de ceux 

rencontrés durant l’encodage. Ces données pourraient illustrer, de façon élégante dans la 

cadre de la mémoire épisodique, l’hypothèse actuelle sur le rôle des nouveaux neurones dans 

l’augmentation de la résolution des souvenirs encodés et consolidés afin de pouvoir les 

rappeler de façon à discriminer deux événements proches. Cette notion de résolution de la 

mémoire, proposée très récemment par l’équipe de FH. Gage est définie comme la quantité et 

la qualité des informations qui sont encodées et consolidées par l’hippocampe pour permettre 

la mise en mémoire de souvenirs suffisamment précis afin de faire face plus tard à des 

situations de rappel interférentes en engageant la fonction de séparation de patterns (voir 

pour revue Aimone et al., 2011). Lorsqu’une mémoire est encodée et/ou consolidée selon une 

représentation peu précise, c’est-à-dire avec une faible résolution, le rappel précis de ce 

souvenir lorsqu’il s’agit de le comparer à un autre souvenir proche, est compromis car elle ne 
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contient pas suffisamment d’informations pour déterminer si les deux souvenirs sont 

identiques ou différents (Figure 56). Au contraire, lorsqu’une mémoire est encodée et 

consolidée selon une représentation plus précise, c’est-à-dire avec une forte résolution, les 

informations qu’elle contient sont suffisantes pour dissocier deux souvenirs proches (Figure 

56). Selon ce modèle, la formation constante de nouveaux neurones augmenterait donc la 

résolution de la mémoire et donc le contraste entre deux ensembles d’événements proches 

afin de pouvoir les distinguer, processus défini comme la fonction de séparation de patterns.  

 

 

Figure 56 : La neurogenèse adulte hippocampique permet d’améliorer la résolution d’un souvenir 

complexe 

a. Dans un premier temps, l’animal est exposé à un événement composé de 6 items différents (A). Dans un 

second temps, il est mis en présence des 6 items précédemment présentés et d’un nouveau panel 

relativement proche de 6 items connus ou nouveaux (B). Si son souvenir est peu résolu, c’est-à-dire qu’il n’a 

encodé que quelques éléments (C), l’animal discrimine mal les 2 panels d’items. Si au contraire son souvenir 

est très résolu, c’est-à-dire qu’il a encodé un grand nombre d’éléments (D) alors la discrimination des 2 panels 

est améliorée. b. Si l’encodage d’un événement implique les nouveaux neurones (en vert), alors la résolution 

du souvenir de cet événement est très forte : arbre, nuage, oiseaux, soleil, maison et montagnes (gauche). En 

absence de neurogenèse, la résolution du souvenir est plus faible : arbre, nuage et maison uniquement 

(droite). Extrait de Aimone et al., 2011, 2104 

 

L’importance de la neurogenèse adulte dans la fonction de séparation de patterns spatiaux 

ou contextuels encodés et mémorisés a été mise en évidence récemment (Clelland et al., 

2009; Aimone et al., 2010, 2011; Creer et al., 2010; Sahay et al., 2011b; Yassa & Stark, 2011; 

Luu et al., 2012; Nakashiba et al., 2012; Tronel et al., 2012; Swan et al., 2014), mais le rôle 

exact des nouveaux neurones dans cette fonction reste inconnu. Il est possible que les 
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nouveaux neurones, en ayant un impact particulier sur l’activité du réseau hippocampique, 

permettent de contraster les informations mises en mémoire afin de favoriser par la suite leur 

discrimination (voir pour revue Aimone et al., 2006, 2010, 2011, 2014; Sahay et al., 2011b). 

Du fait de leurs propriétés particulières d’hyperexcitabilité durant une période critique 

d’intégration fonctionnelle, les nouveaux neurones pourraient représenter une population 

importante pour l’encodage et la consolidation d’informations discrètes et/ou discriminantes et 

permettre d’améliorer la résolution de l’information mémorisée. Les données que nous avons 

obtenues sur l’implication des nouveaux neurones dans la résolution de la mémoire 

épisodique et le rappel de souvenirs proches dans une situation interférente sont originales 

puisqu’elles montrent pour la première fois une implication des nouveaux neurones dans des 

processus de séparation de patterns liés à une forme de mémoire complexe. En effet, dans 

les tâches couramment utilisées dans l’étude du rôle de la neurogenèse hippocampique dans 

la séparation de patterns, l’animal doit faire la différence entre deux séquences d’odeurs liées 

aux contextes, deux localisations spatiales ou deux contextes simples plus ou moins proches 

(Clelland et al., 2009; Sahay et al., 2011a; Luu et al., 2012; Nakashiba et al., 2012; Tronel et 

al., 2012; Swan et al., 2014). Or, dans notre tâche de mémoire épisodique la distinction entre 

les deux épisodes fait appel à la séparation de nombreux éléments en même temps : la 

localisation des ports, les odeurs, les sons diffusés, le type de sol, les images projetées. Le 

fait que les rats doivent mémoriser cet ensemble d’éléments en les associant les uns aux 

autres tout en les discriminant, implique que les processus de séparation de patterns engagés 

dans cette tâche soient plus complexes et les résultats attendus sur le rôle des nouveaux 

neurones dans cette dernière plus difficiles à modéliser. Les rats irradiés ne montrent pas lors 

du rappel de déficit de séparation de patterns relatif uniquement à la localisation spatiale. Ceci 

peut être expliqué, comme pour les résultats obtenus lors de l’inactivation pharmacologique 

de l’hippocampe, par une facilité de l’encodage et de la mémorisation de la place dans cette 

enceinte rectangulaire comparativement à ce qui a été montré en labyrinthe radial ou en 

« touch screen » (Clelland et al., 2009). Une partie seulement des rats irradiés (27,3% vs 10% 

de Sham) semble confondre le contexte testé de celui qui ne l’est pas (profil « Quoi – Où – 

Autre contexte »). Ceci peut être expliqué par le fait que dans notre tâche, les éléments du 

contexte ne sont pas non plus aussi proches que ceux qui sont manipulés dans des études 

montrant un déficit de séparation de patterns contextuels en l’absence de neurogenèse 

(Sahay et al., 2011a; Nakashiba et al., 2012; Tronel et al., 2012). Afin de mieux comprendre le 

rôle précis des nouveaux neurones hippocampiques dans la séparation des différentes 

composantes de l’association épisodique mémorisée, il serait intéressant de tester les rats 

irradiés après l’encodage de l’association épisodique dans des situations de contextes et de 

localisations plus proches ou partageant plus d’éléments communs. Comme proposé 

précédemment, ceci pourrait consister à utiliser les 2 mêmes ports (P1 et P2) pour les 

contextes E1 et E2 (plus ou moins proches en terme d’ambiance visuelle et sonore), en 
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associant les odeurs A+ et B- sur P1 durant l’épisode E1 et les odeurs C+ et D- sur P2 durant 

l’épisode E2. Lors du test de rappel, les rats seraient replacés dans un contexte donné avec 

les 2 ports utilisés durant l’encodage. Ce protocole permettrait premièrement de complexifier 

les composantes spatiales et contextuelles pour diminuer le contraste entre les deux 

épisodes. Deuxièmement, il permettrait de tester l’animal dans une situation complètement 

identique à celle de l’encodage mais interférente en termes de places et de contextes et non 

en termes de situation de rappel d’une mémoire différente de celle qui a été formée durant 

l’encodage (comme c’est le cas dans le test à 4 ports). Ce nouveau protocole ne permettrait 

par contre pas de tester l’utilisation flexible de la mémoire épisodique, une caractéristique 

importante de cette mémoire chez l’Homme, telle que nous l’avons testé pour le moment. 

L’autre caractéristique de la mémoire épisodique humaine qui serait particulièrement 

intéressante de tester à la suite de ce travail est la capacité des rats sans neurogenèse à 

conserver leur souvenir épisodique à très long terme (24 jours). Ces expériences devraient 

nous fournir des données complémentaires nouvelles sur l’implication des nouveaux neurones 

dans la formation et le rappel de mémoires épisodiques anciennes proches ou non et sur les 

mécanismes qui sous-tendent leur rôle dans la consolidation de ces mémoires au sein des 

différents systèmes de mémoires impliqués.  

Nous avons d’ailleurs commencé à évaluer l’impact de la diminution de la neurogenèse adulte 

hippocampique sur le réseau cérébral impliqué dans la mémoire épisodique. La diminution de 

la neurogenèse adulte hippocampique perturbe l’activation du cortex rétrosplénial lors du 

rappel de la mémoire épisodique en test à 4 ports. De plus, alors que les performances lors du 

test de rappel de la tâche sont fortement corrélées à l’activation du cortex rétrosplénial, la 

diminution de la neurogenèse abolit complètement cette corrélation. Etant donné le rôle de ce 

cortex à la fois dans la consolidation à long terme en participant à l’association des différents 

éléments formant le souvenir et comme passerelle entre l’hippocampe et le cortex préfrontal 

lors de la consolidation à très long terme, le blocage de la neurogenèse adulte pourrait 

perturber le fonctionnement du cortex rétrosplénial, altérant ainsi la résolution de la mémoire 

et perturbant in fine la consolidation à long terme et/ou le rappel du souvenir. Néanmoins, il 

n’est pas exclu que le cortex rétrosplénial, placé juste au-dessus de l’hippocampe, soit altéré 

suite à l’irradiation. Par ailleurs, le blocage de la neurogenèse adulte hippocampique abolit 

également les corrélations entre l’activation de l’aire CA1 et les performances et induit même 

une corrélation négative entre l’activation de l’aire CA3 et les performances, suggérant que la 

diminution du nombre de nouveaux neurones dans le GD perturbe la participation de 

l’hippocampe à la mise en mémoire ou au rappel d’un souvenir épisodique. L’étude de l’impact 

du blocage de la neurogenèse adulte sur le réseau neuronal impliqué dans le rappel de la 

mémoire épisodique lors d’un test interférent reste pour le moment très préliminaire. Pour aller 

plus loin, dans un premier temps, étant donné la diversité de profils observée en test à 4 ports, 

il faudra réaliser une analyse des activations de réseaux en fonction des profils de 
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« recollection », ainsi qu’analyser les corrélations entre l’activation des différentes structures, 

afin de mettre en évidence des activités de réseaux en fonction des performances. Il serait 

également intéressant de corréler les niveaux de neurogenèse observés chez les rats irradiés, 

comme chez les rats Sham, avec l’activation des différentes structures en lien avec les 

performances dans la tâche de mémoire épisodique afin de déterminer l’impact du niveau de 

neurogenèse sur les activités de réseaux. Pour finir, des enregistrements 

électrophysiologiques chez les rats Sham et irradiés dans différentes aires cérébrales 

permettront de caractériser l’impact du blocage de la neurogenèse sur la dynamique des 

activités de réseaux en lien direct avec le comportement lors de l’encodage et du rappel du 

souvenir épisodique.  

 

Etant donné que la tâche de mémoire épisodique ne repose pas sur le conditionnement des 

animaux, il apparait un grand nombre de différences inter-individuelles que ce soit chez les 

rats irradiés comme chez les rats Sham. Ceci pose la question d’un lien possible entre le 

niveau de neurogenèse adulte chez les rats associé à leurs performances lors du rappel de 

la tâche. Alors que le niveau de neurogenèse n’est pas corrélé aux performances lors du 

rappel de la mémoire épisodique en condition normale, la diminution de la neurogenèse chez 

les rats irradiés met en lumière une corrélation positive entre le niveau de neurogenèse 

restant et les performances dans la tâche de mémoire épisodique. Ceci suggère donc qu’un 

niveau minimum de neurogenèse est requis pour favoriser la formation d’une mémoire 

épisodique fiable. Néanmoins lorsque le niveau de neurogenèse n’est pas altéré 

expérimentalement, un taux de neurogenèse plus important n’est pas prédictif de bonnes 

performances dans la tâche de mémoire épisodique, ce qui suggère qu’une variation de la 

neurogenèse dans une gamme physiologique n’est pas prédictive du niveau de performances 

dans cette tâche. Il a d’ailleurs récemment été montré que la diminution d’environ 30% de la 

très forte neurogenèse hippocampique qui se produit pendant la période post-natale permet 

d’améliorer les performances mnésiques à long terme d’animaux juvéniles, alors que 

l’augmentation expérimentale d’environ 50% de la neurogenèse hippocampique adulte après 

un apprentissage peut conduire à un déficit de mémoire (Akers et al., 2014), soutenant l’idée 

qu’un trop fort taux de neurogenèse ne favorise pas toujours la mémorisation à long terme. 

Ceci indique donc que le niveau de neurogenèse doit se trouver dans une fenêtre optimale à 

l’amélioration de la résolution d’un souvenir sans pour autant apporter de l’instabilité au 

système neuronal pouvant entraîner des interférences et perturber l’encodage. Pour vérifier 

cette hypothèse dans notre tâche de mémoire épisodique, il serait intéressant d’augmenter la 

neurogenèse adulte hippocampique des rats en utilisant l’exercice physique par exemple, et 

d’analyser les performances des animaux dans la tâche lors d’un test de rappel plus ou moins 

interférent à long et très long terme.  
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Par ailleurs, nous n’avons pour l’instant analysé le niveau de neurogenèse qu’en termes de 

cellules immatures exprimant DCX c’est-à-dire une population hétérogène en âge de 

nouveaux neurones sur lesquels l’apprentissage peut avoir des effets contradictoires en 

fonction de celui-ci (voir partie 1, chapitre 3, page 69). Afin de déterminer l’influence de la 

mémoire épisodique sur le recrutement des nouveaux neurones, il faudrait injecter de la BrdU 

aux animaux puis les soumettre à la tâche de mémoire afin d’analyser à long et très long 

terme le recrutement des nouveaux neurones durant leur période critique d’intégration qui se 

situe entre 1 et 3 semaines après leur naissance. La survie et le recrutement des nouveaux 

neurones pourraient ensuite être corrélés avec les performances des animaux lors du test de 

rappel, mais également avec les activités de réseaux afin de déterminer finement l’âge auquel 

les nouveaux neurones sont le plus susceptibles d’influencer la consolidation systémique 

d’une mémoire épisodique. 

 

En résumé, l’analyse des performances des rats irradiés lors du rappel montre que leurs 

performances sont beaucoup plus aléatoires et moins ciblées sur les éléments clés des 

épisodes. Si certains animaux n’ont pas totalement perdu l’association épisodique, leurs 

performances sont peu stables, se dégradant rapidement sur la durée du test, suggérant une 

altération de la force du souvenir et un rappel moins robuste. Cette interprétation est fortement 

renforcée par la corrélation positive entre le taux de neurogenèse résiduelle chez les rats 

irradiés et leurs performances de rappel. Dans la cadre des données actuelles sur le rôle des 

nouveaux neurones hippocampiques dans les fonctions de séparation de patterns et de 

résolution de la mémoire, nous pouvons émettre l’hypothèse selon laquelle l’absence, ou la 

forte diminution, des nouveaux neurones dans le GD conduit à un déficit de la fonction de 

séparation de patterns qui entraîne une baisse de la résolution de la mémoire épisodique. 

Cette baisse de résolution pourrait concerner des items discrets des épisodes (mémoire des 

items) et/ou les associations multiples entre les items de chaque épisode qui permettent de 

former et de reconstruire une mémoire épisodique intégrée. Quoi qu’il en soit, lorsque les 

animaux sont replacés en situation de rappel, cette faible résolution de leur mémoire les 

placerait en situation d’ambiguïté vis-à-vis des stratégies de réponse à donner, en particulier 

dans le test à 4 ports qui n’est pas strictement identique à la situation d’encodage. En termes 

de circuits neuronaux, l’activation sélective de certains nouveaux neurones du GD pendant 

leur période critique lors de l’acquisition et leur survie serait un mécanisme clé pour réaliser 

cette fonction de séparation de patterns, conduisant à une orthogonalisation des 

représentations neuronales d’événements mémorisés (voir pour revue Colgin et al., 2008; 

Aimone et al., 2011; Yassa & Stark, 2011; Deng et al., 2013). Ceci est particulièrement 

important dans notre situation où les animaux sont brièvement exposés à deux épisodes 

complexes, distincts, mais possédant des éléments communs. L’absence de nouveaux 

neurones dans le GD de l’hippocampe, et les conséquences possibles sur l’activation en aval 
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des réseaux neuronaux de la mémoire épisodique, pourrait donc perturber fortement la 

résolution de la mémoire de chaque épisode, mais aussi l’orthogonalisation des 

représentations neuronales des deux épisodes dont la distinction deviendrait ambiguë, 

affectant en aval la fonction de complétion de patterns suite à la prise d’informations 

contextuelles qui est probablement déterminante pour la sélection de la place et de l’odeur.  

 

D. Planification et mémoire prospective 

La mémoire a deux fonctions : se souvenir du passé et planifier le futur. Nous avons vu qu’au 

cours des 20 dernières années, l’étude de la mémoire épisodique chez l’animal a montré qu’ils 

sont capables de se souvenir d’un événement particulier et de le replacer dans son contexte 

spatio-temporel, malgré des différences évidentes entre l’Homme et l’animal, ne serait-ce que 

par le fait de l’absence de langage chez l’animal. Néanmoins, malgré une définition encore 

très liée à sa conceptualisation chez l’Homme, nous admettons une forme de mémoire 

épisodique chez l’animal, suggérant que l’animal est capable d’utiliser une information 

épisodique passée afin de faire face à une situation présente. Ceci suggère également que 

les animaux ont conscience du temps passé. A l’inverse, est ce que les animaux sont 

capables de voyager mentalement dans le temps, de planifier le futur et de former et utiliser 

une mémoire prospective ? 

A l’inverse de la mémoire rétrospective, la mémoire prospective consiste à former une 

représentation d’une action future programmée par l’individu et de la garder en mémoire à 

plus ou moins long terme, malgré d’autres besoins immédiats, jusqu’à son rappel au moment 

approprié dans l’avenir (Voir pour revue Crystal & Wilson, 2014). C’est la capacité à « ne pas 

oublier de se rappeler d’effectuer une action préméditée » et contrairement à la mémoire 

rétrospective, elle ne fonctionne pas directement sur des stimuli extérieurs qu’elle enregistre. Il 

est très compliqué de mettre en évidence cette forme de mémoire chez l’animal puisqu’elle 

repose sur une représentation mentale du futur et pour cette raison elle reste très peu étudiée. 

Récemment, quelques auteurs se sont intéressés à son étude chez le rongeur en analysant 

un changement de comportement de l’animal en fonction d’un événement à venir et qui 

pourrait refléter la présence d’une mémoire prospective. Crystal et coll. utilisent cette 

observation et ont imaginé une expérience permettant de tester les capacités de la mémoire 

prospective chez le rat (Wilson & Crystal, 2012; Crystal, 2013a, 2013b; Crystal & Wilson, 

2014). Dans cette expérience, le rat a la possibilité de recevoir de la nourriture en très grande 

quantité une seule fois dans la journée. En parallèle, les rats sont engagés dans une tâche de 

discrimination de délais entre deux sons permettant d’obtenir une récompense appétitive, 

mais distribuée en quantité moindre que lors du repas. Les auteurs observent que plus l’heure 

du repas approche et moins les animaux sont performants dans la tâche de discrimination de 

délais, laissant supposer que les rats sont moins concentrés sur la réalisation correcte de la 
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tâche afin d’obtenir une récompense car le repas arrive. Ceci laisse supposer que les rats 

planifient l’arrivée du repas et adaptent leur comportement en amont en fonction de ce qui va 

se passer dans le futur. La planification consiste en effet à prévoir un événement futur qui va 

se produire et à adapter son comportement afin de faire face à cet événement lorsqu’il se 

produira. C’est donc un processus complexe qui nécessite de pouvoir se projeter dans le futur 

en utilisant ses connaissances, qu’elles soient sémantiques ou épisodiques, afin de prévoir, 

de visualiser l’événement à venir et de planifier le comportement à adopter dans le présent 

afin de faire face à la situation future. Par exemple, nous devons organiser un dîner pour des 

amis et en prévision nous faisons des courses. Mais nous savons que tel ami est allergique 

aux crevettes car il a fait un choc anaphylactique au dernier dîner et nous avons dû aller aux 

urgences, nous planifions donc de ne pas acheter de crevettes pour ce dîner. Néanmoins, ce 

comportement adaptatif ne fait pas appel à un apprentissage et n’est pas préprogrammé, 

nous sommes donc capables d’actualiser les informations si la situation est amenée à 

changer. De plus, la planification doit faire face à un futur besoin. Par exemple, si nous faisons 

trop à manger et que nous avons des restes ce n’est pas de la planification. Par contre si nous 

faisons plus à manger en prévision d’avoir un repas pour le lendemain midi alors cela devient 

de la planification. Chez l’animal il existe très peu de données sur ce point. Les premières 

études sur la planification ont été réalisées chez les geais et les auteurs montrent qu’ils sont 

capables de planifier leur comportement de cache en fonction de leurs futurs besoins sans 

apprentissage et sans que ce ne soit un comportement préprogrammé chez cette espèce 

(Clayton et al., 2005; Dally et al., 2006; Correia et al., 2007; Raby et al., 2007). Ce 

comportement de planification a également été mis en évidence chez le singe (Osvath, 2009). 

Santino est un chimpanzé du zoo de Furuvik en Suède qui envoie des pierres sur les visiteurs 

car leur présence l’énerve. Les soigneurs ont donc finit par enlever toutes les pierres visibles 

de l’enclos pour éviter les accidents et ils se sont rendus compte alors que Santino a fini par 

décrocher des morceaux de béton de l’enclos, les tailler en forme de disque et les cacher 

soigneusement le long de l’enclos proche du passage des visiteurs en dehors des heures 

d’ouverture du zoo lorsqu’il est calme, reflétant ainsi un comportement de planification. Par 

ailleurs, lorsque le zoo est complètement fermé aux visiteurs pendant la période hivernale, il 

arrête ce comportement et le recommence lors de la période d’ouverture du zoo, indiquant 

bien que ce comportement n’est pas une habitude liée à un apprentissage mais bien un 

comportement de planification. Ces études montrent que les animaux sont capables de 

réaliser un comportement de planification dans une certaine mesure et il serait intéressant 

d’analyser plus en avant ce comportement chez les rongeurs en adaptant la tâche de 

mémoire épisodique afin d’observer s’ils sont capables d’adapter leur comportement en 

fonction de leur besoins futurs en dehors de tous comportements préprogrammés. Nous 

pouvons imaginer dans notre arène expérimentale une tâche de mémoire prospective 

reposant sur le principe développé par Crystal et coll. (Wilson & Crystal, 2012; Crystal, 2013a; 
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Crystal & Wilson, 2014). Nous pourrions proposer aux rats de boire de l’eau sucrée en 

quantité une fois par jour dans leur cage en fin de journée, mais en parallèle de les soumettre 

à une tâche de Go-No-Go dans laquelle l’odeur A est associée à de l’eau en petite quantité et 

l’odeur B associée à de l’eau contenant de la quinine, une fois le matin et une fois l’après-midi 

juste avant d’avoir accès à la boisson sucrée. Les performances des animaux durant la 

session du matin vs celle de l’après-midi nous donneraient une indication sur le fait que les 

rats planifient ou non l’accès futur à la boisson sucrée. Dans cette situation, si les rats peuvent 

former et utiliser une mémoire prospective, nous pouvons faire la prédiction que les 

performances en Go-No-Go l’après-midi seront dégradées par rapport à celle du matin. Cette 

tâche permettrait de tester le rôle des nouveaux neurones dans cette forme de mémoire à 

forte demande cognitive en analysant le comportement de rats irradiés.  

 

 

De nombreuses études de blocage de la neurogenèse adulte hippocampique ont montré 

l’implication des nouveaux neurones dans les processus mnésiques dépendants de 

l’hippocampe. Grâce à l’utilisation de l’expression de gènes immédiats précoces, le 

recrutement des nouveaux neurones lors de la mise en mémoire ou du rappel d’une 

information a été mis en évidence dans diverses tâches de mémoire et montre que le 

recrutement de nouveaux neurones se produit durant leur phase critique de maturation et 

d’intégration au sein des réseaux neuronaux préexistants de l’hippocampe. Néanmoins, le rôle 

fonctionnel de l’activation de ces gènes et les mécanismes moléculaires qui sous-tendent ce 

recrutement critique des nouveaux neurones pour participer à la consolidation mnésique n’ont 

pas été explorés. 

 

II. Le gène Zif268, mécanisme de recrutement des nouveaux 

neurones 

La caractérisation phénotypique des souris Zif268
-/-

 au laboratoire a permis de montrer que le 

gène immédiat précoce Zif268 est nécessaire au maintien de la phase tardive de la PLT ainsi 

qu’à la consolidation et à la reconsolidation à long terme de mémoires dépendantes de 

l’hippocampe (Jones et al., 2001; Bozon et al., 2002, 2003a, 2003b). Compte tenu des déficits 

mnésiques observés chez cette souris dans des tâches qui mettent en jeu la neurogenèse 

adulte, nous nous sommes intéressés à l’implication de ce gène dans les processus de 

neurogenèse adulte hippocampique. Bien que le gène Zif268 soit couramment utilisé comme 

marqueur d’activation et d’intégration des nouveaux neurones suite à des manipulations 

comportementales, son rôle fonctionnel dans les processus de neurogenèse adulte n’avait 

jamais été étudié. Les travaux présentés dans ce manuscrit montrent pour la première fois 
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que ce gène contrôle certains processus de maturation des nouveaux neurones durant la 

période critique où ils sont sélectionnés pour survivre et s’intégrer fonctionnellement au sein 

de réseaux neuronaux préexistants de l’hippocampe. Alors que l’absence du gène Zif268 ne 

perturbe pas la prolifération des cellules progénitrices, son absence même partielle diminue la 

survie des nouveaux neurones âgés de 21 jours, âge à partir duquel les nouveaux neurones 

expriment préférentiellement ce gène par rapport aux neurones préexistants. Nous montrons 

d’ailleurs pour la première fois que le gène Zif268 peut être exprimé dans des nouveaux 

neurones assez jeunes (dès l’âge de 7 jours). Dans la littérature, les auteurs qui ont analysé 

l’expression de ce gène dans les nouveaux neurones ne montrent pas d’expression de Zif268 

sans stimulation, son expression n’étant induite par la PLT, le kaïnate, l’exploration d’un 

nouvel environnement ou un apprentissage que dans des nouveaux neurones âgés au moins 

de 2 semaines (Jessberger & Kempermann, 2003; Bruel-Jungerman et al., 2005; Tashiro et 

al., 2007; Snyder et al., 2009a, 2012b; Clark et al., 2012; Jungenitz et al., 2013; voir pour 

revue Veyrac et al., 2014). Cette différence entre nos observations et les données de la 

littérature peut être expliquée par le fait qu’une faible proportion de nouveaux neurones 

exprime le gène Zif268 avant l’âge de 3 semaines, ce qui nécessite d’analyser une grande 

quantité de cellules BrdU+. 

Dans notre étude, nous montrons que l’absence de ce gène abolit le recrutement lors du 

rappel à très long terme des nouveaux neurones âgés de 18 jours au moment de l’acquisition 

d’une tâche de mémoire spatiale dépendante de l’hippocampe. Cette absence de sélection 

des nouveaux neurones pour participer aux processus mnésiques en l’absence du gène 

Zif268 est probablement due au fait que la maturation fonctionnelle et morphologique des 

nouveaux neurones est fortement perturbée. En effet, nos analyses montrent que l’absence 

de ce gène entraîne, durant la période critique d’intégration des nouveaux neurones (Aasebø 

et al., 2011), un retard de la maturation fonctionnelle GABAergique et glutamatergique de ces 

nouveaux neurones ainsi qu’une altération prolongée de la croissance de leurs arborisations 

dendritiques et une diminution importante de la densité de leurs épines dendritiques. Le 

processus de sélection des nouveaux neurones dépendant de Zif268 se déroule entre la 

deuxième et la troisième semaine après leur naissance. C’est durant cette période que les 

nouveaux neurones reçoivent les premières afférences glutamatergiques (voir pour revue 

Hagihara et al., 2011; Toni & Sultan, 2011), que la transmission GABAergique dépolarisante 

devient hyperpolarisante (Ge et al., 2006) et que l’arborisation dendritique et le nombre 

d’épines dendritiques se développent le plus (Zhao et al., 2006; Toni et al., 2007; voir pour 

revue Toni & Sultan, 2011). Il serait d’ailleurs intéressant de vérifier les propriétés 

électrophysiologiques de ces nouveaux neurones notamment la facilitation de la PLT 

puisqu’elle est altérée globalement en l’absence de Zif268 dans l’hippocampe chez les souris. 

Il est en effet tout à fait envisageable qu’en plus de l’altération de la maturation morphologique 

et fonctionnelle observée en l’absence de Zif268, les nouveaux neurones présentent un déficit 
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de maturation de leurs propriétés électrophysiologiques, compatible et complémentaire avec 

le déficit de recrutement observé lors de l’apprentissage.  

Les étapes de maturation et de sélection des nouveaux neurones sont donc altérées en 

absence du gène Zif268, qui pourrait donc être à l’origine du déficit de recrutement des 

nouveaux neurones observé lors du rappel d’une mémoire spatiale à très long terme. Au 

cours des dernières années, de nombreuses molécules qui influencent la survie, la maturation 

et l’intégration fonctionnelle des nouveaux neurones au sein des réseaux neuronaux ont été 

identifiées (voir partie 1, chapitre 2, III, page 53; voir pour revue Mu et al., 2010; Sun et al., 

2011), parmi lesquelles les récepteurs NMDA, le co-transporteur au chlore KCC2b, les 

facteurs neurotrophiques tels que BDNF, TrkB, FGF2 et NT3, les facteurs de transcription 

CREB, Cdk5, DISC1 et Klf9, ou encore les facteurs de régulations épigénétiques Gadd45, 

miR-132 et miR-124. Il est à noter que la majorité de ces facteurs ont été identifiés comme 

des cibles directes ou indirectes du facteur de transcription Zif268 (Harada et al., 2001; 

Baumgärtel et al., 2009; Ma et al., 2009a; Ludwig et al., 2011; Gao et al., 2012; Van Loo et al., 

2012), ce qui fait du gène Zif268, en tant qu’IEG, un acteur majeur à l’origine des mécanismes 

moléculaires contrôlant les processus de neurogenèse adulte et la sélection des nouveaux 

neurones en relation avec l’apprentissage et la mémoire. 

 

Nos résultats nous ont amené à proposer un modèle du rôle du gène Zif268 dans les 

mécanismes de sélection et de maturation des nouveaux neurones qui sous-tendent leur 

recrutement pour participer à la mise en mémoire d’une information spatiale (Figure 57).  

En présence d’une faible activation neuronale, l’expression de Zif268 dans les nouveaux 

neurones âgés de 2-3 semaines est critique pour leur maturation morphologique et 

fonctionnelle (Figure 57a). Lors d’un apprentissage, une partie des nouveaux neurones de 

l’hippocampe âgés de 3 semaines est recrutée, Zif268 est exprimé, et ces nouveaux neurones 

survivent et s’intègrent fonctionnellement au sein des réseaux neuronaux de l’hippocampe 

pour participer à la mise en mémoire du souvenir à très long terme (Figure 57c). En absence 

de Zif268, la population de neurones âgés de 3 semaines est réduite, la maturation 

morphologique et fonctionnelle des nouveaux neurones restants est fortement altérée (Figure 

57b) et ces nouveaux neurones ne sont pas recrutés lors d’un apprentissage spatial (Figure 

57d), aboutissant à un déficit mnésique chez les souris KO. 
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Figure 57 : Rôle du gène Zif268 dans la maturation des nouveaux neurones, leur sélection et leur 

recrutement lors d’une mémoire spatiale 

a. En condition basale, l’expression du gène Zif268 est nécessaire à la maturation morphologique et 

fonctionnelle des nouveaux neurones âgés de 21 jours. b. L’absence de Zif268 induit une mort accélérée des 

neurones de 21 jours et un déficit de maturation fonctionnelle et morphologique des nouveaux neurones 

restants. c. En condition d’apprentissage, les nouveaux neurones âgés de 3 semaines sont recrutés pour 

participer à la mémoire à très long terme. d. L’absence de Zif268 empêche le recrutement des nouveaux 

neurones par l’apprentissage. Extrait de Veyrac et al., 2013. 

 

Néanmoins, étant donné que l’absence du gène Zif268 altère également la PLT dans 

l’hippocampe, mécanisme de plasticité synaptique important pour la mémorisation, il est 

difficile d’imputer les déficits mnésiques observés chez la souris KO uniquement à un déficit 

de neurogenèse adulte. Si un déficit de PLT est également observé chez les nouveaux 

neurones en l’absence de Zif268, ceci pourrait expliquer en partie le déficit de PLT observé 

dans l’hippocampe. Ceci pose donc la question de savoir si ce sont les altérations de la 

neurogenèse adulte ou celles de la PLT dans le GD et dans d’autres régions cérébrales, ou 

une combinaison des deux effets, qui sont responsables des déficits mnésiques. Pour 

répondre à cette question, il serait nécessaire d’inactiver l’expression de Zif268 uniquement 

dans les nouveaux neurones afin de caractériser les déficits mnésiques imputables 

uniquement à leur implication. Cette dernière remarque appelle un point important de 
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discussion concernant le choix du modèle d’étude. En effet, l’utilisation d’une souris KO pour 

le gène Zif268 signifie que ce gène n’est jamais exprimé chez cette souris. Ceci pose la 

question d’éventuels mécanismes de compensation qui pourraient se mettre en place chez 

cette souris via l’expression accrue d’autres gènes afin de pallier l’absence de Zif268. Il est 

effectivement possible qu’un certain nombre de mécanismes de compensation se mettent en 

place mais l’absence d’expression du gène Zif268 chez cette souris induit néanmoins des 

déficits de mémoire, de maintien de la phase tardive de la PLT et de maturation des nouveaux 

neurones hippocampiques, indiquant que si des mécanismes de compensation se mettent en 

place, ils ne sont pas suffisants pour compenser les effets de l’absence du gène Zif268 sur les 

processus mnésiques et la neurogenèse adulte. Par ailleurs, certains des déficits observés 

chez les souris KO sont également observés chez les souris hétérozygotes qui n’expriment 

que 50% de la protéine, suggérant que le niveau d’expression de Zif268 est un élément 

crucial dans les processus mnésiques et que même une expression réduite de Zif268 n’est 

pas suffisante pour pallier les déficits observés chez la souris KO, en tout cas pour ce qui est 

de la PLT, de la mort accélérée des nouveaux neurones hippocampiques âgés de 2 à 3 

semaines et pour de nombreuses formes de mémoire dépendantes de l’hippocampe (voir 

partie 2, Introduction, page 151). Dans l’étude de la neurogenèse adulte, l’utilisation d’une 

souris KO pose également le problème de savoir si le gène Zif268 est nécessaire dans les 

nouveaux neurones eux-mêmes ou dans les cellules environnantes de la niche neurogénique. 

En effet, dans le cas de l’étude de la neurogenèse, l’environnement des cellules progénitrices 

et nouvellement formées influence fortement leur prolifération, leur survie et leur devenir. Ceci 

pose donc la question de savoir si le gène Zif268 est nécessaire au sein de l’environnement 

des nouvelles cellules, c’est-à-dire dans les cellules de la niche neurogénique du GD de 

l’hippocampe, ou directement au sein des nouveaux neurones. Pour vérifier ce point, plusieurs 

stratégies sont possibles. Premièrement, chez les souris KO, il serait possible de restaurer 

l’expression de Zif268 uniquement au sein des nouveaux neurones en injectant directement 

dans l’hippocampe un vecteur rétroviral avec une construction contenant le promoteur et la 

séquence codante de Zif268, permettant ainsi une incorporation du transgène uniquement 

dans les cellules en division au moment des injections. Le suivi de la survie et du recrutement 

de ces nouveaux neurones lors d’un apprentissage spatial nous permettrait de déterminer si 

l’expression du gène Zif268 au sein des nouveaux neurones est suffisante pour restaurer les 

déficits observés à la fois sur la neurogenèse mais également sur la consolidation mnésique à 

très long terme. Une deuxième approche consisterait, chez des souris sauvages, à injecter un 

vecteur rétroviral avec une construction contenant un ARN interférent dirigé contre l’ARN du 

gène Zif268 permettant d’inhiber l’expression de ce gène uniquement dans les nouveaux 

neurones d’un âge donné. Ces approches permettraient de déterminer si c’est l’expression de 

Zif268 dans l’environnement des nouveaux neurones, dans les nouveaux neurones eux-

mêmes ou dans les deux qui est responsable des déficits observés chez les souris KO. 
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Par ailleurs, nous avons vu que l’expression de Zif268 est activée dans les neurones de 

différentes aires hippocampiques et cortico-préfrontales après l’apprentissage et après le 

rappel de mémoires récentes et/ou anciennes. Si le rôle de Zif268 dans la consolidation et la 

reconsolidation mnésique de mémoires récentes est bien documenté, la fonction de 

l’activation de ce gène lors du rappel de mémoires anciennes, en particulier dans le cortex 

préfrontal, reste inconnue. En utilisant des vecteurs viraux ou une souris transgénique 

conditionnelle chez laquelle l’expression du gène Zif268 pourrait être spécifiquement inhibée 

dans une structure cérébrale donnée (hippocampe et/ou cortex préfrontal par exemple) au 

cours de l’apprentissage ou du rappel à différents temps post-apprentissage, il serait possible 

de déterminer spécifiquement le rôle de ce gène dans l’encodage, la consolidation initiale et la 

consolidation systémique, ainsi que l’influence de l’absence de ce gène sur la communication 

entre différentes aires cérébrales lors de la consolidation systémique.  

 

Le gène Zif268 étant un acteur crucial des mécanismes de plasticité impliqués dans les 

processus mnésiques, son rôle dans la mise en mémoire et le rappel d’un souvenir épisodique 

pourrait maintenant être exploré en utilisant notre tâche. Nous montrons déjà que l’expression 

de Zif268 est induite dans un certain nombre de structures cérébrales lors du rappel d’un 

souvenir épisodique, incluant l’hippocampe et le cortex préfrontal. Pour aller plus loin, nous 

pourrions réaliser la tâche de mémoire épisodique en utilisant le modèle de souris Zif268-/- 

afin de caractériser le rôle fonctionnel de ce gène dans l’encodage et la consolidation d’une 

mémoire épisodique à long et très long terme. Nous pourrions ensuite focaliser l’analyse sur 

l’implication de Zif268 dans l’hippocampe et le cortex préfrontal, structures dont nous avons 

montré l’implication dans la mémoire épisodique. Pour cela, nous pourrions injecter chez les 

rats un vecteur lentiviral avec une construction contenant un ARN interférent dirigé contre 

l’ARN du gène Zif268, permettant d’inhiber son expression dans l’hippocampe ou dans le 

cortex préfrontal, soit au moment de l’encodage, soit au moment du rappel à long ou très long 

terme afin d’analyser le rôle de ce gène dans la consolidation systémique et le dialogue entre 

l’hippocampe et le cortex préfrontal en mémoire épisodique. Par ailleurs, le rôle fonctionnel de 

l’induction de Zif268 dans ces structures après le rappel d’une mémoire épisodique reste 

inconnu. En effet, l’expression du gène Zif268, marqueur de plasticité, après le test de rappel 

pourrait refléter la réactivation à l’identique de la trace mnésique sous-tendant le rappel du 

souvenir mais pourrait également être le signe d’une reconsolidation mnésique. L’inhibition de 

l’expression de Zif268 dans l’hippocampe ou dans le cortex préfrontal lors d’un test de rappel, 

suivi d’un second test de rappel à court et/ou à long voire très long terme après le premier, 

permettrait de déterminer si l’activation de Zif268 dans ces structures est liée à une phase de 

reconsolidation mnésique. 
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Enfin, compte tenu du rôle essentiel de ce gène que nous avons identifié dans le recrutement 

des nouveaux neurones de l’hippocampe lors de la mémorisation dans une tâche spatiale, il 

serait particulièrement intéressant d’explorer le rôle de Zif268 dans le recrutement des 

nouveaux neurones en relation avec les performances dans la tâche de mémoire épisodique. 

Une première étape consisterait à analyser l’expression de Zif268 dans les nouveaux 

neurones après le test de rappel à long ou très long terme de la mémoire épisodique. Ensuite, 

une stratégie possible chez le rat serait d’injecter dans l’hippocampe un vecteur rétroviral avec 

une construction contenant un ARN interférent dirigé contre l’ARN du gène Zif268, permettant 

ainsi d’inhiber l’expression de ce gène dans les nouveaux neurones spécifiquement afin 

d’analyser les mécanismes à l’origine de l’implication des nouveaux neurones dans la 

mémoire épisodique. 
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Résumé 

La neurogenèse adulte du gyrus denté de l’hippocampe joue un rôle essentiel dans les processus 

mnésiques dépendants de l’hippocampe, mais son rôle dans des formes complexes de mémoire comme la 

mémoire épisodique n’a jamais été exploré. Le travail de cette thèse porte sur l’étude de l’implication des 

nouveaux neurones de l’hippocampe dans la mise en mémoire d’un souvenir épisodique à long terme. 

Nous avons développé une nouvelle tâche de mémoire épisodique reposant sur la présentation 

occasionnelle d’épisodes permettant d’encoder des informations de type « Quoi – Où – Dans quel 

contexte ». Nous montrons pour la première fois que les rats sont capables de se souvenir à très long 

terme de brefs épisodes de vie et d’utiliser cette mémoire d’une manière flexible. La caractérisation des 

profils de rétention permet d’accéder aux capacités individuelles de recollection des différents éléments du 

souvenir et montre que le rappel fiable de la mémoire épisodique nécessite l’intégrité de l’hippocampe et 

met en jeu un vaste réseau hippocampo-cortical dont l’activation est corrélée au rappel. Les performances 

de rats soumis à une irradiation focale de l’hippocampe montrent que la neurogenèse adulte 

hippocampique contribue de façon significative à la consolidation et au rappel fiable du souvenir 

épisodique. Ces résultats sont discutés dans le cadre d’une implication de la neurogenèse adulte dans la 

résolution de la mise en mémoire d’événements occasionnels dans le but de discriminer deux épisodes de 

vie proches, en lien avec les fonctions de séparation et de complétion de patterns de l’hippocampe. Par 

ailleurs, les mécanismes moléculaires qui sous-tendent le recrutement des nouveaux neurones lors d’un 

apprentissage restent inconnus. Nous avons analysé le rôle du gène immédiat précoce Zif268, acteur 

moléculaire essentiel dans les processus mnésiques, et montrons que ce gène joue un rôle crucial dans la 

sélection et le recrutement des nouveaux neurones lors de la mémorisation au cours de leur période 

critique d’intégration dans les réseaux neuronaux de l’hippocampe. Ce travail apporte des éléments 

nouveaux sur la participation des nouveaux neurones hippocampiques dans les processus mnésiques dans 

une situation à forte demande cognitive basée sur l’encodage d’une représentation intégrée et résolue 

d’événements occasionnels complexes, ainsi que sur les mécanismes qui sous-tendent leur recrutement.  

Mots clés : Neurogenèse adulte, Hippocampe, Mémoire épisodique, Résolution mnésique, Zif268 

 

Abstract 

Adult hippocampal neurogenesis plays a critical role in hippocampal-dependent memory, however its role in 

complex forms of memory such as episodic memory has not as yet been explored. The work presented in 

this thesis focuses on the issue of the involvement of newborn hippocampal neurons in long term episodic 

memory. We developed a new episodic memory task based on the presentation of occasional episodes 

allowing rats to encode “What – Where – In which context” information. We show for the first time that rats 

are able to remember on the long term brief past episodes of life and to use their episodic memory in a 

flexible manner. The characterization of retention profiles allows us to identify individual abilities in the 

recollection of the various elements of the memory and shows that episodic memory recall requires the 

integrity of the hippocampus and involves a hippocampo-cortical network, the activation of which correlates 

with recall performance. Performance of rats subjected to focal irradiation of the hippocampus shows that 

adult hippocampal neurogenesis contributes significantly to the consolidation and faithful recall of episodic 

memory. These results are discussed in the context of the implication of hippocampal newborn neurons in 

the resolution of memories of occasional events in order to discriminate different, but closely related 

episodes of life in relation to pattern separation and pattern completion functions of the hippocampus. 

Furthermore, the molecular mechanisms underlying the recruitment of newborn hippocampal neurons by 

learning remain to date unknown. We investigated the role of Zif268, an immediate early gene known to 

play an essential role in memory processes, and show that this gene plays a crucial role in the selection 

and recruitment of newborn hippocampal neurons by learning during their critical period of integration in 

hippocampal neural networks. Overall, this work brings new knowledge on the contribution of newborn 

hippocampal neurons to memory processes in a highly demanding cognitive situation based on the 

encoding of an integrated and high-resolution representation of complex occasional events, and on the 

mechanisms underlying their recruitment.  

Keywords : Adult neurogenesis, Hippocampus, Episodic memory, Memory resolution, Zif268 


