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1. Introduction 

La mémoire selon Williams James est une composante majeure de l’identité de 

l’individu (James 1911). Par mémoire, il sous-entend ici ‘les souvenirs’, i.e. la mémoire 

autobiographique (MA). Lors des premières études de la MA, en 1879, Galton classifie les 

souvenirs en fonction de leur forme. En 1881, Ribot propose une première analyse de 

dysfonctionnements de la mémoire, puis en 1891 Freud appréhende la MA comme un 

biographe (Galton 1879; Ribot 1881; Freud 1899).  

Après un siècle de désintérêt envers la question de la MA, Robinson (1986) remet en 

cause la validité écologique des concepts de mémoire étudiées en laboratoire et reprend l’étude 

des souvenirs (Robinson 1986). Brewer (1992) définit alors la MA comme la mémoire des 

informations liées à soi. Dans notre manuscrit, nous nous baserons sur l’étude de cette 

mémoire, en nous intéressant en particulier au rappel épisodique en mémoire autobiographique 

(Brewer 1992). Grâce à ce type de rappel, l’individu est capable de remonter dans le temps, ce 

qui implique de rappeler des événements spécifiques et de les visualiser dans leur contexte 

originel (Crawley & French 2005).  

Selon les modèles actuels, la MA participe à la constitution d’un sentiment de continuité 

et de cohérence du self1 et contribuerait comme le soulignait James, à la constitution de ce self. 

Les recherches sur le self englobent davantage l’étude de l’aspect sémantique de la MA, c'est-

à-dire tous les concepts (ex. traits de personnalité) et faits reliés à soi sans restitution du 

contexte associé à ces éléments que les aspects épisodiques de la MA.  

 Dans ce travail nous avons choisi d’étudier précisément les aspects épisodiques du 

rappel en MA, ces bases neurales structurales et fonctionnelles ainsi que ces 

dysfonctionnements dans les pathologies émotionnelles et liées au stress. 

 Nous avons ainsi mené un travail sur le rappel épisodique en MA et le point de vue 

associé chez les sujets sains, dans la dépression, et chez des patientes ayant présenté un cancer 

du sein. 

                                                 
1Le self est ici défini à partir des connaissances liées au soi accessibles de manière automatique et /ou accessibles à 
partir de processus réflexifs (ex. introspection).  
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1.1 Que savons-nous sur le rappel épisodique en MA? 

 Le Rappel Episodique en Mémoire Autobiographique (REMA) est à l’interface de la 

mémoire épisodique et de la mémoire autobiographique. La mémoire épisodique est définie par 

son processus de rappel impliquant le contexte d’encodage et le rappel de l’état subjectif qui 

s’y associe. La mémoire autobiographique est quant à elle définie par son contenu lié au self. 

Le rappel autobiographique est actuellement intégré dans un système de mémoire du self.  

1.1.1 Différents modèles d’organisation de la mémoire 

1.1.1.1 Modèle SPI  
Selon Tulving (2001) la mémoire épisodique est la mémoire des événements 

personnellement vécus situés dans le temps et dans l'espace de leur contexte d’encodage. Le 

rappel épisodique implique une prise de conscience particulière lors du rappel et un rappel du 

contexte d’encodage (Tulving 2001).  

Pour définir l’organisation des différents systèmes de mémoire et les processus opérant 

sur ces systèmes, Tulving (1983, 2001) propose le modèle SPI (Sériel, Parallèle, Indépendant) 

dans lequel l’encodage, le stockage et la récupération ont un fonctionnement respectivement 

sériel, parallèle et indépendant (Tulving 1995). 

Seul l’encodage aurait une organisation hiérarchique, l’accès à un niveau supérieur 

dépendant du traitement opéré par les niveaux inférieurs. La mémoire épisodique se situerait au 

sommet de la pyramide hiérarchique des systèmes de mémoire. Cinq systèmes de mémoire 

s’enchevêtreraient du plus ancien au plus récent.  

1. Mémoire procédurale: Les habiletés. Système a-noétique : n'implique pas de prise de 

conscience du rappel. 

2. Système de représentations perceptives (SRP): Ebauches perceptives des éléments 

constitutifs de la mémoire sémantique. Système également a-noétique.  

3. Mémoire sémantique: Ensemble des représentations sur les connaissances générales du 

monde. Système noétique, il implique une prise de conscience du rappel sans le contexte 

d’encodage. 

4. Mémoire primaire  (correspond à la Mémoire de travail de Baddeley): Permet le maintien 

temporaire et la manipulation de l'information. Système également noétique. 
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5. Mémoire épisodique: Représentations des événements situés dans le temps et dans l'espace 

(contexte). Système autonoétique, il implique une prise de conscience du rappel avec le 

contexte d’encodage.  

 

 L’encodage d’un contexte (mémoire épisodique) serait ainsi subordonné à l’encodage 

d’un contenu (mémoire sémantique). Alors que la sémantisation de l’information dépendrait de 

son traitement par le système de représentation perceptive. Le stockage de l’information 

provenant de chacun des systèmes de mémoire, s’effectuerait en parallèle. Puis, le rappel de 

l’information se ferait indépendamment dans chaque système de mémoire. Le rappel 

épisodique serait alors dissocié du rappel sémantique. Tulving (2001) discrimine au sein de la 

mémoire déclarative deux types de conscience associés respectivement au rappel épisodique et 

au rappel sémantique (Tulving 2001): (1) Le rappel épisodique induit la conscience 

autonoétique définie comme le rappel conscient avec son contexte d’encodage. La conscience 

autonoétique procure une sensation de reviviscence de type ‘je me souviens’. (2) Le rappel 

sémantique induit la conscience noétique définie comme le rappel conscient sans son contexte 

d’encodage. La conscience noétique procure une sensation de simple connaissance de type ‘je 

sais’.  

 Evaluation: Le mode de conscience associée au rappel est évalué par la tâche 

Remember/Know : auto-évaluation où le sujet doit indiquer s’il se souvient de ce qu’il a 

rappelé en le revivant (Remember); ou s’il le sait sans le revivre (Know). Gardiner (1998) a 

rajouté la réponse ‘je suppose’ (Guess) afin d’exclure ces réponses de l’analyse, pour rester 

dans l’évaluation du niveau de conscience du rappel et ne pas être dans une évaluation du 

niveau de confiance vis à vis de ce rappel (Gardiner et al. 1998; Gardiner 2001).  

1.1.1.2 Modèle MNESIS  
 Eustache et al (2008) propose le modèle MNESIS (Memory NEoStructural Inter-

Systemic model) qui comprend cinq systèmes de mémoire, comme le modèle SPI de Tulving. Il 

spécifie les relations entre les systèmes du SPI de Tulving (Tulving 2001) et inclut les données 

récentes sur la mémoire de travail de Baddeley (Baddeley 1981; Baddeley 2000). Ce modèle 

souligne le caractère dynamique et reconstructif de la mémoire humaine.  

 MNESIS est composé de la mémoire procédurale, des mémoires perceptives, de la 

mémoire sémantique, de la mémoire de travail et de la mémoire épisodique. Les mémoires 

perceptives remplacent le Système de Représentation Perceptif de Tulving, afin d’inclure à la 

fois les opérations des représentations perceptives conscientes et inconscientes (Schacter 1994).  



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique & Point de vue                                                                         

10 

 Ces différents systèmes de mémoire seraient régis par des rétroactions allant de la 

mémoire épisodique à la mémoire sémantique et de la mémoire épisodique aux mémoires 

perceptives. La première explique le processus de sémantisation des souvenirs au fil du temps 

(Cermak 1984). La seconde explique les phénomènes de reviviscence, conscients et 

inconscients, indispensables à la consolidation mnésique. Ce modèle d’ensemble souligne donc 

la diversité des mécanismes de la consolidation. 

 Au centre du modèle se trouve la mémoire de travail de Baddeley qui permet le 

maintien temporaire de l’information avec l’administrateur central, la boucle phonologique, le 

calepin visuo-spatial et le buffer épisodique (Baddeley 1981; Baddeley 2000). Le buffer 

épisodique aurait une position stratégique dans le dispositif d’ensemble. Il entretiendrait des 

interactions avec l’administrateur central et avec la mémoire épisodique.  

 La mémoire procédurale, système d’action, est jointe aux autres systèmes mnésiques 

par ses liens avec les mémoires sensorielles pour la mémoire procédurale perceptivo-motrice, 

et avec les systèmes déclaratifs pour la mémoire procédurale cognitive. La mémoire 

procédurale a une hiérarchie allant du support d’habiletés motrices et perceptivo-motrices à 

celui d’habiletés perceptivo-cognitives et cognitives. Les interactions avec les systèmes de 

représentation perceptives et avec la mémoire épisodiques seraient avant tout impliquées lors 

de la phase d’apprentissage procédural et se distendraient ensuite au cours du processus 

d’automatisation. 

 
Figure 1 : Modèle MNESIS (Eustache & Desgranges 2008) 

  

Ainsi, la mémoire épisodique est intégrée dans ce multi-système. Son rappel est le 

rappel mnésique qui permet de remonter dans le temps (Eustache & Desgranges 2008). 
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1.1.1.3 Acteur vs. Spectateur 
 Selon Crawley & French, l’individu remonte dans le temps en rappelant les expériences 

passées et en les visualisant dans leur contexte originel, i.e. avec leur point de vue originel 

(Crawley & French 2005). Nigro & Neisser (1983) révèlent pourtant qu’un souvenir peut être 

évoqué (1) en point de vue Acteur, i.e. avec le même point de vue qu’au moment de 

l’expérience originelle ou (2) en point de vue Spectateur, le souvenir est alors rappelé en 

revoyant la scène comme si le sujet qui se souvient était filmé (Nigro & Neisser 1983). Robinson 

& Swanson (1993) montrent par la suite, une modification progressive de la perspective initiale 

en mémoire en fonction du délai écoulé entre la période d’encodage et la période de rappel 

(Robinson & Swanson 1993). Le rappel épisodique qui permet de remonter dans le temps, 

impliquerait donc essentiellement un rappel en point de vue Acteur (Crawley & French 2005). 

 Evaluation: L’évaluation du point de vue se fait par la tâche Acteur/Spectateur : 

autoévaluation où le sujet doit indiquer s’il a revu la scène comme à l’époque (Acteur), ou s’il 

s’est revu dans la scène comme s’il était filmé (Spectateur).  

1.1.1.4 Mémoire épisodique associé aux événements spécifiques 

Selon Neisser (1986), la réalité de l’environnement serait représentée à différents 

niveaux de complexité. Les événements similaires ou reliés produiraient un événement étendu 

(i.e. « extendure »), existant en tant que tel (Neisser 1986). Quand deux événements similaires 

ont lieu, chacun laisserait une trace indépendante et produirait une troisième trace. Cette 

troisième trace correspondrait à la conjonction des deux événements. De même, quand deux 

événements reliés ont lieu, chacun laisserait une trace indépendante et produirait une troisième 

trace. Cette troisième trace correspondrait à la conjonction des deux événements. Ainsi, un 

rappel pourrait alors être basé sur la trace d’un des événements spécifiques ou la trace de 

l’événement étendu.  

  Williams (1986) distingue trois types d’accès dans la MA (Williams & Broadbent 

1986): un accès épisodique, qui correspondrait au rappel d’événements spécifiques, un accès 

sémantique, un accès au souvenir étendu. L’accès épisodique correspondrait à l’accès à des 

événements qui se sont déroulés une seule fois et qui durent moins d’une journée. L’accès 

sémantique correspondrait au rappel des événements répétés. L’accès au souvenir dit ‘étendu‘ 

correspondrait au rappel des événements qui durent dans le temps (plus d’une journée).  

 Ainsi, les différents accès se distinguent ici par le contenu des événements rappelés, 

l’évaluation de ces contenus se fait par hétéro-évaluation. Ni le contexte, ni le niveau de 

conscience, ni l’imagerie mentale associée au rappel ne sont ici considérés.  
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 Evaluation: Williams propose d’évaluer le rappel en MA selon la spécificité des 

événements rappelés (Williams & Broadbent 1986). Il introduit le test de Mémoire 

Autobiographique (Autobiographical Memory Task, AMT,  cf. figure 2). L’AMT est de 

passation rapide (environ une demi-heure), des mots indices sont donnés au sujet avec 

l’instruction de se rappeler un événement spécifique qui s’est déroulé une seule fois et qui a 

duré moins d’une journée. Ce test comporte une contrainte de temps puisque le sujet doit 

rappeler le souvenir dans un délai maximal de 30 ou 60 secondes, selon les études. Il s’agit 

donc d’une méthode de mot indicés, un indice particulier permet l’accès au souvenir (Galton 

1879; Crovitz & Schiffman 1974; Robinson 1976). Ce test a été communément utilisé dans les 

études des pathologies psychiatriques. 

 
Figure 2 : Schématisation de l’évaluation de la MA par l’AMT (Williams, 1986) 

Hétéro-évaluation du contenu de l’événement : « 1x ? »= « L’événement est-il survenu qu’une seule fois ? » ; 
« 1j ? »= « L’événement a-t-il duré moins d’une journée ? » 

  

1.1.1.5 Modèle hiérarchique du rappel autobiographique 
Linton (1986) étudie la construction du rappel et observe l’effet de récence et l’effet de 

primauté (Linton 1986): les souvenirs récents (de moins d’un an) sont rappelés par catégories 

d’événements, avec une évocation chronologique à l’intérieur de chaque catégorie. 

Selon Linton (1975), la MA serait composée de plusieurs niveaux d’abstraction (Linton 1975): 
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1. La tonalité émotionnelle : le niveau le plus général. 

 Tous les événements sont classifiables sur la base de leur tonalité affective. La 

 tonalité affective serait un élément très générique de faible indice de récupération. 

2. Les thèmes et sous-thèmes :  

 Renvoient aux grandes orientations et aspects unificateurs de la vie personnelle. 

3. Les événements étendus:  

 Ce sont des unités plus petites et plus limitées dans le temps que les thèmes, composés 

 d’ensembles d’actions et de situations impliquant l’individu. 

4. Les événements ou épisodes :  

 Ce sont les épisodes impliquant l’individu. Les épisodes pourraient à eux seuls présenter 

une cohérence et être compris isolément (en l’absence d’information du niveau 

 inférieur ou supérieur) ; même s’ils sont généralement inclus dans les extendures, ils 

peuvent exister indépendamment des aspects unificateurs de la vie.  

5. Les épisodes répondant aux questions Où? Qui? Quoi? 

6. Les détails tels que les couleurs, sons, textures et localisations. 

  

 Les niveaux 5 et 6 rejoignent donc l’événement spécifique de Williams et le rappel 

épisodique de Tulving. 

 Les études de Linton ont été basées sur des tests autobiographiques introspectifs. Bien 

que ce type de méthode ne soit plus d’actualité, sa description du contenu et du mode de 

rappel de ce contenu est extrêmement proche du concept actuel du système de mémoire du 

Self (Self Memory System). 

1.1.1.6 Le système de mémoire du Self  
 Rapaport dans une revue classique de la relation émotions - souvenirs, indiquait que la 

mémoire devrait être considérée « non comme une capacité à recevoir des impressions une fois 

vécues, mais comme une intégration des impressions au sein de son identité avec une 

reviviscence en accord avec les besoins de son identité » (Rapaport 1953). Selon le modèle du 

système de mémoire du self (« Self Memory System » ; (Conway & Pleydell-Pearce 2000)), le 

processus de récupération du souvenir repose sur une habileté à rappeler des éléments qui 

composent le self. Il s’agit d’une reconstruction du souvenir à l’aide de connaissances de base 

en fonction des objectifs de vie. L'expérience originelle contribuerait seulement partiellement à 

l'expérience subjective du souvenir. Les processus de rappel en MA seraient organisés, dans le 

sens de Linton, de façon hiérarchique sur différents niveaux allant des informations les plus 
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générales aux plus spécifiques. Le souvenir serait sans cesse reconstruit de façon dynamique à 

partir de trois types de connaissance emboîtés, de niveau croissant de spécificité: les périodes 

de vie, les événements généraux et les détails spécifiques (« Event Specific Knowledge »). Cette 

reconstruction serait régie par l’activité du self-exécutif (« Working Self »). 

 Dans la configuration de ce système de mémoire, il existe deux types d’accès au 

souvenir autobiographique : (1) un accès contrôlé qui implique une collection d’informations 

activées ou reconstruites pendant une tâche contrôlée de rappel. (2) un accès incontrôlé, qui 

saute les différentes étapes du système de MA et peut induire un accès direct aux détails 

phénoménologiques du souvenir (ESK) (Conway 2003).    

Le self-exécutif du système de mémoire du self crée un pont entre la mémoire des 

événements de vie actuels et la mémoire des connaissances et événements autobiographiques 

anciens. Lors de la reconstruction du souvenir, le self-exécutif gère le problème de garder actif 

les objectifs à court et à long terme. Le self-exécutif fonctionne comme la mémoire de travail, 

gestionnaire général des fonctions cognitives, décrit par Baddeley (Baddeley 1981; Baddeley 

2000): il gère le maintien et l’ordre de priorité des objectifs actifs. Sa fonction principale est de 

moduler l’acquisition comme le rappel des souvenirs en fonction des objectifs actifs. Le 

modèle de Conway et Pleydell Pearce (2000) propose une hiérarchisation non seulement pour 

les étapes de reconstruction contrôlée du souvenir mais également pour les objectifs de vie 

(Conway & Pleydell-Pearce 2000). Cette hiérarchie complexe des objectifs serait gérée par des 

feedbacks positifs et négatifs imbriqués, présents dans différents niveaux de spécificité des 

souvenirs (Carver & Scheier 1982). Le self-exécutif serait régi par le principe de la cohérence 

du self (« self-coherence ») (Conway et al. 2004). Cette influence du besoin de cohérence, 

comme force directrice, agit au moment de l’encodage de l’événement, en rappel post-

encodage, et lors du ré-encodage. Elle module l’accessibilité des souvenirs ainsi que leurs 

contenus.  

Le système de mémoire du self serait donc à l’origine du maintien de cohérence et 

continuité entre l’état désiré et l’état actuel en tenant compte du passé et de l’identité de 

l’individu.  
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Figure 3 : Schématisation du système de mémoire du self -Self Memory System- (Conway, 2000, 2004) 

ESK=Event Specifique Knowledge 
 

Evaluation: Piolino et al. (2000) proposent une évaluation de l’habilité à rappeler les 

souvenirs- le Test d’Evaluation de la Mémoire du Passé lointain autobiographique: TEMPau- 

qui répond au modèle du système de mémoire du self (Piolino et al. 2000).  

Cette évaluation prend en compte les spécificités des périodes de vie (Conway), la 

reviviscence associée au rappel (Tulving), le point de vue associé au souvenir rappelé (Neisser) 

et l’accès au dernier niveau de la mémoire du self, les détails phénoménologiques spécifiques 

(Conway). Classiquement cette évaluation est une méthode de mots indicés. 

*** 

Le REMA contrôlé est donc le processus qui permet de remonter dans le temps par 

l’accès contrôlé au dernier niveau du système de la mémoire du self. Il crée ainsi un rappel 

d’un événement spécifique avec des détails phénoménologiques du contexte d’encodage, une 

conscience autonoétique et une visualisation de la scène en point de vue Acteur. Le REMA 

serait en interaction étroite avec le self- exécutif.  

Le REMA contrôlé nécessite donc l’inter-fonctionnalité de différentes capacités 

cognitives, incluant en particulier les fonctions exécutives (mémoire de travail, inhibition, 

flexibilité). Il faut souligner ici la possibilité de rappel incident du souvenir suscité par des 

indices contextuels permettant l’accès direct au souvenir. Ce type de rappel est bien moins 
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‘effortful’ que le rappel contrôlé et consomme moins de ressources cognitives. Il échappe au 

contrôle du self-exécutif et peut être à l’œuvre par exemple dans les souvenirs intrusifs. 

1.1.2 Accessibilité des souvenirs 

1.1.2.1 Courbe de Rubin (1986) 
 L’accessibilité des souvenirs est également dépendante de l’âge lors de l’encodage. 

Rubin et al (1986) ont observé une différence d’accessibilité des souvenirs selon les périodes 

de vie durant lesquelles se sont produits les événements (Rubin et al. 1986). La quantité de 

souvenirs accessibles selon l’âge d’encodage suivrait une courbe bimodale pour les personnes 

de plus de 50 ans, notamment par le biais de trois effets : (1) l’amnésie infantile jusqu’à l’âge 

de 4-5 ans, (2) le pic de réminiscence entre 10-30ans et (3) l’effet de récence pour la période 

qui précède le rappel (qui correspond à l’effet de primauté de Linton). Lorsque les périodes de 

vies ne sont pas imposées au rappel, 80% des souvenirs rappelés correspondent à la période la 

plus accessible : la période de vie récente (les 12 derniers mois). 

 

 
Figure 4 : Quantité de souvenirs accessible selon la période d’encodage de l’événement (Rubin et al. 1986) 

1.1.2.1.1 Amnésie infantile 
 Les adultes peuvent très rarement se rappeler les événements qui se sont produits avant 

l’âge de 3 ans, les rappels commenceraient entre 3 et 6 ans (Rubin & Schulkind 1997; Wetzler 

& Sweeney 1986). Les enfants avant 3 ans peuvent pourtant rappeler des événements passés 

(Newcombe et al. 2007). 
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L’explication de ce phénomène n’est pas encore clarifiée : il pourrait s’agir d’une influence des 

facteurs sociolinguistiques sur le développement de la mémoire, ou être directement dû au 

développement neurocognitif de la mémoire chez l’enfant (Piolino et al. 2007; Wang 2003; 

Wang et al. 2007). Selon Wheeler et al. (1997) la fin de l’amnésie infantile correspondrait au 

développement de la conscience autonoétique chez l’enfant qui n’émergerait pas avant 4-5 ans 

et dépendrait de la maturité des lobes préfrontaux (Wheeler et al. 1997). Cette capacité se 

développerait entre 4 à 6 ans, l’enfant devenant capable de se souvenir d’un événement comme 

d’une expérience personnellement vécue en revivant la source d’encodage.  

1.1.2.1.2 Pic de réminiscence 
 Le pic de réminiscence est lié aux âges d’encodage de 10 à 30 ans (Rubin & Schulkind 

1997; Fitzgerald 1996). Deux explications se confrontent : (1) il y aurait un mécanisme 

d’encodage spécifique (encodage profond) ou (2) un mécanisme particulier de récupération 

(spécificité des indices). Ceci pourrait être dû à l’effet de primauté (Jansari & Parkin 1996), i.e. 

la richesse événementielle de cette période de vie (quantitative et qualitative) avec l’occurrence 

de nombreuses premières expériences (Robinson 1992). Les souvenirs du pic de réminiscence 

sont importants pour la formation et le maintien d’un sentiment d’identité stable, cette période 

correspondrait à une consolidation du self (Conway & Pleydell-Pearce 2000; J. Fitzgerald 

1996).  

L’évaluation des souvenirs selon cette courbe de Rubin a été proposée par plusieurs 

chercheurs : Borrini (1989); Kopelman (1989), Piolino (2000) (Piolino et al. 2000; Borrini et 

al. 1989; Kopelman et al. 1989).  

1.2 Point de vue, self et rappel autobiographique  

Nous avons des représentations mentales de nos traits de caractère et des théories 

implicites sur la stabilité de ces traits de caractère (Neisser 1978; Ross et al. 1989). La 

motivation à penser son ‘self’ de façon positive pousse les individus à rappeler sélectivement 

les événements qui démontrent le caractère qu’ils désirent (Parrott & Sabini 1990). L’individu 

tend à souligner l’aspect passé du négatif qui rendrait le self présent plus positif (Wilson &  

Ross 2003). Le point de vue associé au souvenir est intimement lié à perception du self actuel 

et passé (Libby & Eibach 2002) et pourrait donc avoir un rôle prépondérant dans la sensation 

d’un self actuel positif (Sharot et al. 2007). 

 L’accès à une image mentale visuelle constitue une caractéristique indissociable du 

rappel en MA (Brewer 1992; Brewer 1996; Johnson et al. 1988) et est très lié au sentiment de 
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reviviscence (Rubin et al. 2003; Rubin & Siegler 2004). Tout rappel d’événement spécifique 

évoque une imagerie mentale qui implique un point de vue donné. 

1.2.1 Rappel autobiographique en point de vue Acteur 
 

Lors du rappel autobiographique en point de vue Acteur, les souvenirs sont rappelés 

avec leurs points de vue originels. Les deux-tiers des souvenirs rappelés spontanément sont 

associés au point de vue Acteur (Neisser 1978). 

1.2.1.1 Encodage 
D’après les résultats de Nigro & Neisser (1983), le point de vue lors du rappel est entre 

autre dépendant des caractéristiques de l’événement encodé (Nigro & Neisser 1983). Ils ont 

demandé à des sujets de rappeler des événements spécifiques associés à huit situations 

différentes. Les sujets ont ensuite évalué le niveau émotionnel associé à chaque événement, le 

niveau de focalisation sur soi (self-focus) et le point de vue avec lequel ils ont rappelé 

l’événement. Les événements moins stressants, moins émotionnels au moment de l’encodage 

ont été majoritairement associés à un rappel en point de vue Acteur. Le temps écoulé entre 

l’événement et le rappel a également un impact sur le point de vue: les souvenirs d’événements 

récents sont majoritairement associés au point vue Acteur (Nigro & Neisser 1983). Ce résultat 

a été confirmé dans de nombreuses études (Terry & Barwick 1995; Talarico et al. 2004; 

Berntsen & Rubin 2006). 

1.2.1.2 Rappel 
 Les souvenirs rappelés spontanément en point de vue Acteur sont associés à une 

focalisation sur le contexte (Frank & Gilovich 1989). Robinson & Swason (1993), après avoir 

constaté que les sujets sont capables de changer de point de vue, ont étudié l’impact de ce 

changement de point de vue sur l’expérience affective associée au rappel de l’événement 

(Robinson & Swanson 1993). Le point de vue Acteur est associé à un rappel avec une forte 

sensation de reviviscence de l’événement et une plus forte imagerie mentale de l’événement 

(Berntsen & Rubin 2006; Frank & Gilovich 1989). Pourtant, le changement du point de vue 

Spectateur vers le point de vue Acteur n’a pas d’effet (Robinson & Swanson 1993). Libby a 

mené des études expérimentales où un point de vue est imposé pour voir l’effet de ce point de 

vue sur les liens entre ‘self actuel’ et ‘self de l’événement passé’(Libby & Eibach 2002; Eibach 

et al. 2003; Libby et al. 2005; Libby et al. 2007). Libby demande aux sujets de voir un 

événement personnellement vécu en point de vue Acteur, les aide à maintenir le point de vue 
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Acteur en posant des questions, puis demande aux sujets de remplir une échelle de 0 à 10 pour 

indiquer à quel point ils estiment avoir changé depuis l’événement. : 

1. Pouvez-vous voir des meubles dans la salle? 
2. Pouvez-vous voir des fenêtres dans la salle? 
3. Pouvez-vous voir des choses accrochés au mur? 
4. Pouvez-vous voir quelqu’un d’autre dans la salle? 
5. Dans ce cas, pouvez-vous voir ce qu’il porte? 
 

Lorsque les sujets voient expérimentalement le souvenir rappelé en point de vue Acteur (quel 

que soit leur point de vue spontané) ils estiment avoir peu changé entre l’événement et le 

rappel. Le point de vue pourrait donc avoir un rôle majeur dans le maintien de la continuité et 

de la cohérence du self. 

1.2.2 Rappel autobiographique en point de vue Spectateur 
 Lors du rappel autobiographique en point de vue Spectateur, les souvenirs sont rappelés 

en prenant le point de vue d’un observateur de la scène, comme si la personne qui rappelle le 

souvenir se regardait dans l’événement comme dans un film. Un tiers du rappel spontané des 

souvenirs est associé au point de vue Spectateur (Neisser 1978). 

1.2.2.1 Encodage 
 Les événements les plus stressants et émotionnellement intenses impliquent un self 

focus élevé et sont souvent associés à un rappel en point de vue Spectateur (Nigro & Neisser 

1983). Les souvenirs associés à un niveau de conscience de soi élevé (situation humiliante, ou 

situation avec sensation de fierté) sont aussi rappelés en point de vue Spectateur  plutôt qu’en 

point de vue Acteur (D'Argembeau & Van der Linden 2008). L’aspect émotionnel de 

l’encodage influencerait donc vers un rappel en point de vue Spectateur. Cet effet de 

l’encodage pourrait être à l’origine des résultats observés chez les phobiques sociaux, qui 

tendent à privilégier le point de vue spectateur lors de rappel de situations sociales qui leurs 

sont anxiogènes (Coles et al. 2001). Concernant l’impact de l’intervalle temps entre 

l’événement et le rappel : les souvenirs d’événements anciens sont majoritairement associés au 

point de vue Spectateur (Nigro & Neisser 1983; Terry & Barwick 1995; Talarico et al. 2004; 

Berntsen & Rubin 2006).  

1.2.2.2 Rappel 
 Frank & Gilovich (1989) ont constaté que les souvenirs évoqués spontanément en point 

de vue Spectateur étaient associés à une focalisation sur soi (Frank & Gilovich 1989). Lors de 

l’évocation des souvenirs en point de vue spectateur, les sujets s’attribuaient plus de 
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responsabilité à eux-mêmes. D’après Robinson & Swason (1993), le changement du point de 

vue Acteur au point de vue Spectateur diminue l’intensité émotionnelle (Robinson & Swanson 

1993). Le point de vue Spectateur est associé à un rappel avec une plus faible sensation de 

reviviscence de l’événement et une plus faible imagerie mentale (Berntsen & Rubin 2006; 

Frank & Gilovich 1989). Les individus qui changent beaucoup expriment un sentiment de dés-

identification à leur self passé (Goodman 1979). La sensation de ‘non-moi’ apparait dans divers 

domaines : rétablissement d’une addiction, diagnostic de cancer. Un changement du self peut 

pousser l’individu à voir son passé comme s’il provenait d’une personne différente. Les 

individus tendent alors à rappeler les événements du passé avec un point de vue Spectateur 

(Libby & Eibach 2002; Eibach et al. 2003; Libby et al. 2005; Libby et al. 2007).  

Comme pour le point de vue Acteur, en point de vue Spectateur Libby aide les sujets à 

maintenir le point de vue Spectateur en posant des questions, puis demande aux sujets de 

remplir une échelle de 0 à 10 pour indiquer à quel point ils estiment avoir changé depuis 

l’événement. 

1. Pouvez-vous voir ce que vous portiez? 
2. Pouvez-vous voir ce que vous faisiez? 
3. Pouvez-vous voir votre expression faciale? 
4. Pouvez-vous voir comment vous aviez coiffé vos cheveux? 
5. Pouvez-vous voir si vous étiez début ou assis? 
 

 Quel que soit le type d’événement rappelé (Libby & Eibach 2002; Eibach et al. 2003; 

Libby et al. 2005; Libby et al. 2007), le point de vue influence la perception du changement. Le 

point de vue Spectateur procure une sensation de changement plus élevé que le point de vue 

Acteur. 

Les sujets seraient dans un mode analytique de focalisation sur soi pour les événements 

où ils estiment avoir changé, du fait qu’ils essaieraient durant le rappel de donner du sens et de 

s’expliquer les incohérences de leur passé (Ross et al. 1989). Ce serait ainsi la recherche de 

sens qui pousserait les individus à voir leur souvenir en point de vue Spectateur. Ce qui 

expliquerait les résultats étonnants de Libby & Eibach où le point de vue Spectateur était aussi 

privilégié lors de questionnement sur la sensation de similarité entre ce qu’ils étaient lors de 

l’événement et ce qu’ils sont actuellement lors du rappel de cet événement (Libby et al. 2005), 

alors qu’il apparait clairement que le rappel spontané en point de vue Spectateur est associé à 

une sensation de différence entre le self actuel et le self passé (Libby & Eibach 2002; Goodman 

1979).  

La sensation de changement associé au rappel en point de vue Spectateur rejoint 

l’impact de l’intervalle temps : plus l’événement est lointain plus le ‘self du souvenir’ tendra à 
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être différent du ‘self actuel’ et plus l’individu rappellera le souvenir en point de vue 

Spectateur. Le point de vue spectateur permet ainsi de créer une distance spatiale et temporelle 

subjective entre le self passé et le self actuel.  

 

 
Figure 5 : Synthèse des éléments associés à un rappel en point de vue Acteur et en point de vue Spectateur 

 

 Le point de vue associé au rappel est donc très complexe dans sa dépendance au mode 

d’encodage, au mode de rappel, au contenu de rappel, et au self actuel. Elle semble non 

seulement avoir un sens dans son mode de rappel spontané, mais elle est aussi 

expérimentalement malléable et influence le contenu du rappel sur la construction de la 

cohérence du self. 
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1.3 La dépression comme modèle d’étude  de rappel autobiographique et du 

point de vue associé 

 Au delà des pathologies neurologiques avec déficit mnésique telle que la maladie 

d’Alzheimer (Gilboa et al. 2005), la mémoire autobiographique est aussi touchée dans les  

affections psychiatriques : la schizophrénie (Danion et al. 2005; Danion et al. 2007), le 

syndrome de stress post-traumatique (McNally et al. 1995; Jelinek et al. 2009) ou la dépression 

majeure (Williams et al. 2007).  

1.3.1 Physiopathologie de la dépression  
 Le diagnostic d’un épisode dépressif majeur selon le DSM-IV est basé sur la persistance 

d’un état de tristesse en association avec des troubles de l’attention, de la motivation, des 

troubles moteurs et de la rapidité mentale, du sommeil, de l’appétit et de la libido. On peut 

observer également une anhédonie, des signes d’anxiété, de culpabilité excessive ou 

inappropriée, des idées de mort récurrentes avec des idées suicidaires (Spitzer et al. 1992). 

 Le stress est un élément précipitant la survenue d’une dépression (Kendler et al. 1995; 

Robbins 1984). Des études récentes soulignent le rôle des expériences traumatiques précoces 

(ex. abus et négligence physique) qui contribueraient à augmenter la vulnérabilité à développer 

des troubles affectifs variés (Heim et al. 2000; Kaufman et al. 2000; López et al. 1999; 

McEwen 2000; Lyons et al. 2000; Shively et al. 1997). L’association entre événement stressant 

et épisode dépressif majeur est plus forte pour le premier épisode que pour les épisodes qui 

suivent (Kessler 1997). Les effets du stress pourraient également être modulés par des facteurs 

génétiques (Caspi et al. 2003) mais la nature précise de ces facteurs génétiques de vulnérabilité 

reste à déterminer (Anisman et al. 2008; Derijk et al. 2008).  

 L’anomalie d’un neurotransmetteur unique qui expliquerait à lui seul la 

physiopathologie de la dépression, n’a pas été identifiée (Bauer & Frazer 1994). Il a été reporté 

des changements dans la neurotransmission liée à la noradrénaline, la sérotonine,  la dopamine, 

l’acétylcholine (Arango et al. 1997; Caldecott-Hazzard et al. 1991; Klimek et al. 1997; Stancer 

et al. 1987). De même le rôle des systèmes opioides, glutamatergiques et GABAergiques a été 

évoquée dans les troubles de l’humeur. Finalement les seconds messagers intracellulaire, la 

transcription des gènes (ex. CREB, BDNF) impliqués dans la résilience cellulaire, les facteurs 

neurotrophiques, et la neurogénèse seraient aussi mis en jeu dans la dépression et la réponse 

aux antidépresseurs (Duman 2002; Jacobs et al. 2000; Manji & Chen 2000). Bien que tous ces 

éléments soient perturbés, l’étude des mécanismes noradrénergique et sérotoninergique (5HT) 
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ont dominé la littérature sur la neurobiologie de la dépression. Cet intérêt provient en outre de 

l’action préférentielle des antidépresseurs sur ces neurotransmetteurs.  

A l’heure actuelle il existe un fossé entre ces études neurobiologiques dans la 

dépression et l’étude des dimensions symptomatiques de la dépression. La neuroimagerie 

cérébrale permet de relier de manière un peu plus précise ces symptômes aux structures 

cérébrales. Les études de neuroimagerie cérébrale structurale et fonctionnelle dans la 

dépression impliquent un vaste réseau cérébral cortico-limbique comprenant en particulier 

l’hippocampe, l’amygdale, le cortex préfrontal dorsolatéral, ventrolatéral et médian, le cortex 

cingulaire ainsi que les ganglions de la base (Mayberg 2003). Les anomalies de coopération 

cortico-limbique seraient associés aux perturbations de l’humeur, au  ralentissement dépressif 

et aux troubles cognitifs de la dépression (Mayberg 2003).  

 Les études cognitives montrent que l’ensemble des fonctions exécutives (au sens de 

Myiake, (Miyake, Emerson et al. 2000; Miyake, Friedman et al. 2000) sont touchées chez les 

patients déprimés. La dépression est associée à un déficit de l’inhibition, de la réactualisation 

en mémoire de travail et de la flexibilité cognitive (Fossati et al. 2004; Harvey et al. 2005; 

Fossati et al. 2003; Fossati et al. 2002). Longtemps considérés comme un épiphénomène de la 

symptomatologie dépressive, reflétant les problèmes de motivation des patients déprimés, les 

difficultés exécutives et mnésiques sont maintenant envisagées comme essentielles à la 

définition de la dépression et surtout essentiels à la compréhension de sa physiopathologie 

(Christensen et al. 1997; Veiel 1997; Zakzanis et al. 1998). 

1.3.2 Déficit de rappel autobiographique & dépression 

 L’étude du REMA dans la dépression s’est longtemps limitée à l’étude du rappel de 

souvenirs autobiographiques spécifiques en un temps limité à partir de l’AMT. Dans ces études 

un souvenir spécifique est un souvenir qui s’est déroulé une seule fois et qui a duré une 

journée.  

Dès 1986, Williams constate que les personnes suicidaires ainsi que les personnes déprimées 

(1988) en phase aiguë ont un déficit de rappel de souvenirs spécifiques (Williams & Broadbent 

1986; Williams & Scott 1988). La dépression est associée à une surgénéralisation marquée par 

un rappel catégoriel, c'est-à-dire essentiellement un rappel d’événements répétés (ex : aller au 

restaurant universitaire). La tendance à rappeler des souvenirs catégoriels dans la dépression est 

un effet robuste qui a été constamment confirmé ces vingt dernières années (Williams et al. 

2007).  



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique & Point de vue                                                                         

24 

Plusieurs facteurs contribuent au trouble de MA dans la dépression. En phase aiguë 

dépressive, le déficit de MA est associé à un défaut de résolution de problèmes (Goddard et al. 

1996). Toutefois, l’amélioration du niveau de spécificité mnésique des patients déprimés 

n’améliore pas leur capacité de résolution de problème (Goddard et al. 2001). Le déficit de MA 

est également associé au déficit des fonctions exécutives (Dalgleish et al. 2007), à la présence 

de souvenirs intrusifs (Brewin et al. 1999), à l’évitement fonctionnel des souvenirs (en 

particulier les souvenirs à valence émotionnelle négative) ainsi qu’à une rumination excessive 

(Sutherland & Bryant 2007; Crane et al. 2007).  

Ces facteurs sont résumés dans le modèle  CAR-FA-X proposé par Williams et al 

(2007). Trois mécanismes sont mis en avant (Figure 6) :  

(1) L’évitement fonctionnel (Functional Avoidance): l’évitement fonctionnel correspond à la 

stratégie (consciente ou inconsciente) de l’individu ayant eu l’expérience d’événements 

douloureux et/ou stressant d’éviter de rappeler les détails phénoménologiques d’un autre 

événement qui, par le biais de liaisons (Berntsen 1998; Mace 2006), engendrerait le rappel de 

l’événement douloureux ou stressant. Ceci n’expliquerait pas le déficit pour les souvenirs 

positifs. 

(2) La rumination analytique (CApture/Rumination): Le déficit de rappel de souvenirs 

spécifiques pour les événements positifs pourrait être induite par la capture des ressources 

cognitives. Cette capture serait due à une rumination analytique sur certain self-schémas 

négatifs constamment décrite dans la dépression (Beck et al. 1979). La rumination analytique 

bloquerait alors les patients déprimés dans un rappel des connaissances conceptuelles liées au 

self. 

(3) Le déficit de ressources exécutives (reduced eXecutive resources): Comme nous l’avons 

vu, le processus de rappel autobiographique est très ‘effortful’ ce qui créerait un déficit de 

ressources exécutives induisant le déficit de rappel d’événement spécifique. 

Ces trois mécanismes seraient donc inbriqués pour induire le déficit de rappel autobiographique 

duquel découlerait un déficit de résolution de problème. 

 Les troubles de mémoire autobiographique pourraient également jouer un rôle pronostic 

dans la dépression. En 1993, Brittlebank et al. font passer l’AMT à 22 patients déprimés en 

phase aiguë, et suivent ces patients durant six mois (Brittlebank et al. 1993). Cette étude 

longitudinale montre que le défaut de rappel de souvenirs spécifiques - spécialement pour les 

indices à valence émotionnelle positive - est très fortement corrélé à l’absence de rémission 

clinique après 6 mois de suivi. Par ailleurs, Mackinger a évalué l’AMT chez les patientes en 

rémission de dépression. Les patientes en rémission de dépression avaient un déficit de rappel 
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de souvenirs spécifiques. Ce déficit de MA de la dépression serait donc stable au fil du temps 

(Mackinger et al. 2000).    

   

 
Figure 6 : Déficit de REMA dans la dépression 

Blocage de la construction du rappel au niveau des événements généraux du Système de mémoire du self. Blocage 
expliqué selon Williams et al. (2007) par le déficit des fonctions éxécutives, la tendance à l’évitement fonctionnel 

et la tendance à la rumination. 

 
 Il faut remarquer que l’AMT, utilisé dans toutes les études précitées, présente une 

contrainte temporelle, le sujet n’ayant droit qu’à 30s ou 60s au moment du rappel. Le 

ralentissement psychomoteur de la dépression pourrait donc également contribuer aux  déficits 

de MA des patients déprimés. De plus l’AMT ne nous indique pas si les sujets sont capables de 

remonter dans le temps et capables de revivre l’événement spécifique qu’ils rappellent en 

revoyant la scène originelle. On ne peut donc considérer que ces études aient réellement testé le 

REMA dans la dépression. 

1.3.3 Déficit de point de vue & dépression 

 Une première étude au sein de notre laboratoire a évalué le REMA chez des déprimés 

en phase aigüe, en utilisant le TEMPau chez 21 patients comparé à 21 contrôles appariés 

(Lemogne et al. 2006). Les résultats de cette étude montrent un déficit très significatif chez les 
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patients pour le REMA (Spécificité de l’événement + des détails, la sensation de reviviscence, 

i.e. la réponse ‘je me souviens’ et un déficit significatif pour le point de vue Acteur (les patients 

déprimés évoquant préférentiellement les souvenirs positifs  sur un mode spectateur). 

L’ensemble de ces déficits étaient plus marqués pour les événements avec une valence 

émotionnelle positive. Cette première étude confirmait l’hypothèse d’un déficit global du 

REMA dans la dépression. 

 
Figure 7 : Résultats issus de l’article de Lemogne et al. (2006) 

 

 Le déficit du rappel des événements en point de vue Acteur, ici spécifiquement pour les 

événements positifs, a été confirmé par Kuyken & Howel (2006) avec l’AMT modifié chez les 

adolescents (Kuyken et al. 2006). Cette étude évaluait la signification personnelle, l’imagerie 

mentale, la récence, le contrôle de la source et le point de vue associé aux souvenirs rappelés. 

En ce qui concerne le point de vue, les adolescents déprimés comparés aux adolescents n’ayant 

jamais été déprimés rappelaient significativement plus de souvenirs en point de vue spectateur 

et significativement plus de souvenirs de la période récente. Ces souvenirs rappelés étaient 

évalués comme préférentiellement associés à des sensations négatives et comme 

personnellement plus significatif. 
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 Tout se passe comme si les patients déprimés étaient bloqués au deuxième niveau du 

système de mémoire du self proposé par Conway avec une impossibilité d’accès au dernier 

niveau (Conway & Pleydell-Pearce 2000).  

1.3.4 Etude 1. Le déficit du point de vue acteur pour les souvenirs positifs 

caractérise le rappel autobiographique des patients déprimés en rémission. 

1.3.4.1 Objectif   
L’objectif de cette étude est d’étudier le REMA chez des patients déprimés en rémission 

complète de leur dépression en comparaison à des sujets contrôles appariés. 

1.3.4.2 Hypothèse  

 D’une part le déficit de MA observé par l’AMT dans la dépression serait stable au fil du 

temps; d’autre part, le déficit de l’AMT correspondrait à un déficit global du REMA. Nous 

faisons donc l’hypothèse d’un déficit global du REMA chez les patients déprimés en rémission 

complète. Ce déficit global inclurait le déficit significatif de Spécificité de l’événement + des 

détails, le déficit significatif de sensation de reviviscence, et le déficit significatif pour le point 

de vue Acteur. 

1.3.4.3 Méthode 
Nous avons utilisé le TEMPau modifié explorant la capacité des sujets à récupérer des 

événements personnels spécifiques détaillés en fonction de cinq périodes de vie : la période de 

l’enfance et de l’adolescence (0-17ans), la période de jeune adulte (18-30ans), au-delà de 30 

ans, les cinq dernières années exceptés les douze derniers mois ; les douze derniers mois. Le 

TEMPau modifié comprend : 1) l’autoévaluation de l’état de conscience (R/K/G) pour le 

contenu émotionnel, le contenu factuel (quoi), le contenu spatial (où) et le contenu temporel 

(quand) (Guillery et al. 2000); 2)  l’autoévaluation du point de vue associée au souvenir 

(Acteur/Spectateur, (Nigro & Neisser 1983; Robinson & Swanson 1993)) et 3) l’hétéro-

évaluation du niveau de spécificité du souvenir prenant en compte la spécificité des détails et 

les détails phénoménologiques. Le TEMPau, de passation assez longue, dure environ 90 à 120  

minutes par sujet. Après transcription écrite des souvenirs, la cotation de la spécificité est 

réalisée en aveugle par deux cotateurs extérieurs. 

Nous avons modifié le TEMPau en remplaçant les mots indicés par l’indication de la 

valence et de la période de vie comme seuls éléments de départ de la construction du souvenir 

(cf. figure 8, étude1). La valence affective est généralement reconnue comme un indice faible 
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de récupération (Linton). De même la période de vie est considérée  comme une étape initiale 

du rappel contrôlé selon Conway), Nous avons donc proposé aux patients et aux témoins une 

tâche mnésique avec un niveau moyen de difficultés. 

    

 

Figure 8 : Schématisation de la méthode du TEMPau modifié (Piolino et al. 2000; Lemogne et al. 2006; Piolino et 
al. 2007) 

Rappel de l’événement demandé selon la période de vie et la valence (« + »=positif ;   «-
»=négatif) de l’événement.  

Hétéro-évaluation du contenu de l’événement : « 1x ? »= « L’événement est-il survenu 
une seule fois ? » ; « 1j ? »= « L’événement a-t-il duré moins d’une 
journée ? » ; « >2détails ? »= « L’événement contient-il au moins deux détails 
phénoménologiques spécifiques à l’événement ? » 

Autoévaluation de l’état de conscience associé au rappel pour les aspects  émotionnels 
(E), factuels (F), la temporels (T) et spatiaux liés à l’événement : R=Réponse Remember ; 
RJ= Réponse Remember justifiée par un détail ; K= Réponse Know ; G= Réponse Guess. 

Autoévaluation du point de vue associé au rappel : A= Réponse Acteur ; S=Réponse 
Spectateur ; A+S=Réponse conjointement Acteur et Spectateur.  
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1.3.4.4 Article 1 : Field perspective deficit for positive memories 
characterizes autobiographical memory in euthymic depressed 
patients. Bergouignan L, Lemogne C, Foucher A, Longin E, 
Vistoli D, Allilaire JF, Fossati P. Behavaviour Research and 
Therapy. 2007. 
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1.3.4.5 Discussion  

 En accord avec notre hypothèse de départ, les patients déprimés en rémission complète 

ont un déficit du REMA. Cependant, ce déficit n’est pas un déficit global qui inclue le déficit 

de Spécificité de ‘l’événement + des détails’, le déficit de sensation de reviviscence, et le 

déficit significatif pour le point de vue Acteur. Seul le déficit de point de vue Acteur pour les 

souvenirs positifs explique le déficit de REMA observé chez nos patients. 

 Nous n’avons pas observé de déficit ‘de spécificité de l’événement + des détails’. Nous 

avons ajouté une analyse sur la surgénéralisation, i.e. la non production de souvenir spécifique 

portant sur des événements survenus une fois et durant moins d’une journée. Si on tient compte 

de cette définition, les patients de notre étude ne présentaient pas de déficit de surgénéralisation 

[l’ANOVA sur la surgénéralisation (événement positif vs. négatif) x (patients vs. contrôles) ne 

montre pas d’effet groupe (F=0.151, ns), pas d’effet de valence (F=0.103, ns) ni d’effet 

d’interaction significative (F=1.567, ns). Il n’y a donc pas d’effet de surgénéralisation chez nos 

patients en rémission complète, moins de 10% des rappels autobiographiques de nos sujets 

correspondaient à un souvenir surgénéralisé (voir Figure 9).  

 
Figure 9 : Représentation graphique du niveau de sur-généralisation « SG » 

(« + »=événement négatif, en jaune ; « -»=événement positif, en vert), vs. niveau de souvenirs 
spécifiques « S »  selon Williams et al. (2007) [« + »=événement négatif, en jaune; « -

»=événement positif, en vert] parmi les souvenirs rappelés. 
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 Ceci pourrait s’expliquer par la méthodologie utilisée. En effet, en absence de contrainte 

temporelle, le ralentissement psychomoteur de la dépression influence moins le rappel des 

patients. Par ailleurs, contrairement aux études précédentes, la sélection de notre population en 

fonction de la définition du DSM IV, nous a permis d’avoir une population homogène en 

rémission complète depuis au moins 8 semaines et avec un score à l’échelle de dépression 

MADRS ≤ 7. La rémission partielle de certaines patientes des populations des études 

précédentes pourrait avoir influencé les données sur l’étude de la MA avec l’AMT (cf. tableau 

1 de l’article). 

 Les patients déprimés en rémission complète sont donc capables de remonter dans le 

temps pour rappeler un événement spécifique avec des détails phénoménologiques et une 

conscience autonoétique associée mais avec un point de vue privilégié en Spectateur (avant 

tout pour les souvenirs positifs). Ainsi le point de vue associé au REMA se dissocierait des 

autres composantes du REMA - Spécificité et Conscience autonoétique-. Ce point de vue 

dissocié est également un point de vue expérimentalement malléable (Libby & Eibach 2002; 

Eibach et al. 2003; Libby et al. 2005; Libby et al. 2007), il serait donc essentiel d’en connaitre 

ses bases neurales afin de mieux l’appréhender. 

 Le déficit de point de vue Acteur pour les souvenirs positifs observés chez nos patients 

déprimés en rémission complète est très similaire au déficit observé en phase aigüe. Ce déficit 

avaient pourtant la plus faible significativité chez les déprimés en phase aigüe (Lemogne et al. 

2006).  

 Comme nous l’avons vu auparavant, les sujets déprimés seraient dans un mode 

analytique de focalisation sur soi pour les événements où ils estiment avoir changé, du fait 

qu’ils essaient durant le rappel de donner du sens et de s’expliquer les incohérences de leur 

passé (Ross et al. 1989). Cette  recherche de sens sur leur changement par rapport à ce qu’ils 

étaient dans l’événement positif pousserait nos patients à voir leur souvenir positif en point de 

vue Spectateur. Il pourrait également s’agir de l’effet d’un biais de pensée spontané en 

focalisation sur soi des patients qui persisterait chez les patients en rémission (Beck et al. 

1979). 

Chez les sujets sains, l’individu tend à souligner l’aspect passé du négatif qui rendrait le 

self présent plus positif (Wilson & Ross 2003). Le point de vue associé au souvenir est 

intimement lié à perception du self actuel et passé (Libby & Eibach 2002). Ici les sujets sains 

ont d’avantage de souvenirs positifs que de souvenirs négatifs en point de vue Acteur. Ce ‘biais 

de rappel’ produirait donc une sensation d’un self actuel positif (Sharot et al. 2007). Les 
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patients déprimés en rémission complète ont eux, autant de souvenirs positifs que de souvenirs 

négatifs en point de vue Acteur. Cette absence de ‘biais de rappel’ était aussi présente chez les 

patients en phase aigüe dans l’étude de Lemogne (Lemogne et al. 2006). Cette absence de 

‘biais de rappel positif’ pourrait contribuer à l’anhédonie stable au fil du temps des patients 

déprimés et/ou être à l’origine d’un déficit d’optimisme des patients déprimés, également stable 

au fil du temps (Sharot et al. 2007). 

1.3.4.6  Conclusion 
 Les patients déprimés en rémission complète sont capables d’accéder au dernier niveau 

du système de mémoire du self (ESK : rappel d’un événement spécifique avec des détails 

phénoménologiques et une conscience auto-noétique associée). Mais cet accès est associé à un 

point de vue privilégié en Spectateur pour les souvenirs positifs. 

 Le point de vue se dissocierait donc du reste du REMA, et serait la seule composante 

perturbée du rappel autobiographique potentiellement stable au fil du temps dans la dépression. 
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2. Etudes des structure cérébrales associées au REMA  

2.1 L’hippocampe  

 La dépression est par ailleurs associée à un petit volume de l’hippocampe (Videbech & 

Ravnkilde 2004; Campbell et al. 2004). Nous allons ici rappeler les connaissances actuelles sur 

cette structure. 

 

 

Figure 10 : La substance grise de l’Hippocampe (en rose), localisée au niveau Temporo-Médian, représentée sur 
la substance grise de l’image canonique SPM 

 

 Au delà de la thèse de Gall qui propose d’associer une région cérébrale (via une région 

du crâne) à une fonction spécifique (phrénologie, 1810), certaines lésions cérébrales entrainent 

des troubles cognitifs bien spécifiques (Gall 1810). L’exemple le plus connu est celui du 

patient HM, souffrant d’une épilepsie pharmaco-résistante à qui William Scoville (1953) a 

pratiqué une exérèse bilatérale d’une large portion des deux hippocampes et des tissus 

environnants (Scoville et al. 1953). Milner constate que le patient HM souffre d’une amnésie 

antérograde quasi totale alors que la mémoire de travail et les autres fonctions cognitives 

restent intactes (Scoville & Milner 1957). L’étude de la structure hippocampique en tant que 

structure centrale dans les processus mnésiques provient de ces travaux de neuropsychologie. 

La littérature a depuis montré la nécessité de l’intégrité de la structure hippocampique lors de 

fonctions mnésiques diverses : mémoire sémantique, mémoire spatiale mais aussi rappel 

épisodique (Kopelman et al. 2003; Young et al. 1994; Chiba et al. 1994; Markowitsch 1995).  

 La structure hippocampique est localisée sur la surface interne du cortex temporal (voir 

figure 10), elle est à l’interface du néocortex et des structures sous-corticales. Le néocortex est 

composé de six couches corticales, alors que l’hippocampe n’en comporte que trois (archéo-
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cortex). Les projections hippocampiques impliquent de larges régions corticales incluant le 

cortex préfrontal et rétrosplénial (Markowitsch 1995). La morphologie de l’hippocampe est 

altérée dans certaines pathologies neurologiques (Maladie d’Alzheimer, l’épilepsie) et 

psychiatriques (dépression, mais également syndrome de stress post-traumatique et 

schizophrénie). 

 L’hippocampe est une structure corticale ancienne (archeo-cortex), bilatérale et 

symétrique, faisant partie du système limbique. Ce système limbique est composé de 

l’hippocampe, de l’amygdale, de la circonvolution cingulaire, du fornix, et de l’hypothalamus, 

et serait impliqué dans les émotions. L’hippocampe comprend deux modules majeurs : Gyrus 

Denté (GD); Champs Amoniens (CA1, CA2, CA3, CA4).  

 
Figure 11 : Morphologie et modules (Champs Ammoniens (CA1, CA3) ; Gyrus Denté (dentate gyrus)) de 

l’hippocampe selon Durvernoy (Duvernoy et al. 1981,Duvernoy 2005) 
 

2.1.1.1 Un archeo-cortex serait-il responsable de l’aspect déclaratif et conscient 
du rappel mnésique? 
 Bien que le mode de fonctionnement de l’hippocampe dans les fonctions mnésiques 

demeure controversé, il semblerait que le circuit intra-hippocampique se subdivise en deux 

voies de transmission de l’information distinctes : 

(1)  La voie poly-synaptique composée de l’aire entorhinale, du GD, des Champs 

Amoniens et du subiculum. De longues chaines neuronales parcourent l’aire 

entorhinale -via sa 2ème couche- (Amaral & Insausti 1990),  d’où commence la voie 

perforante. Cette voie traverse le subiculum pour arriver au GD. La majorité des fibres 

formant la voie perforante arrive à la couche moléculaire du GD après avoir traversé le 

sillon vestigial de l’hippocampe (Cerbone et al. 1993). Les fibres de la voie perforante 
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ont une action excitatrice sur le GD. Tous les neurones de la chaine polysynaptique 

sont glutaminergiques (Francis et al. 1993). Les axones des neurones granulaires du 

GD forment les fibres moussues (McLardy 1962; Frederickson et al. 1983). Les fibres 

moussues traversent la couche polymorphique et ont une action excitatrice sur les 

dendrites de CA4 et CA3 (Treves 1995).  Les axones de CA3 et CA4 entrent dans 

l’alveus et le fimbria et émettent les collatérales de Schaeffer qui arrivent au niveau des 

dendrites apicales de CA1. En entrant au niveau de l’alveus les axones de CA1 

émettent des collatérales qui arrivent au subiculum. Le subiculum émet la réponse 

définitive, via les fibres qui constituent la majeure partie de l’alveus et de la fimbria.  

  La voie poly-synaptique serait fortement impliquée dans la mémoire épisodique 

(Duvernoy 2005).  

 
Figure 12 : Schématisation du circuit intra-hippocampique  

Voie poly-synaptique (bleu foncé) et voie directe (bleu turquoise) 
 

(2)  La voie directe est dite directe puisque les fibres arrivent via CA1 aux sorties 

hippocampiques sans suivre la chaine poly-synaptique habituelle. La voie directe 

débute à la troisième couche du cortex entorhinal, les fibres de cette couche sont 

directement connectées aux neurones pyramidaux de CA1 par une autre voie que la 

voie perforante (Du et al. 1993). Les neurones pyramidaux de CA1 projettent 

directement vers le subiculum, les axones du subiculum se connectent au couchent 

profondes de l’aire entorhinale (McLean et al. 1992).  
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 La voie directe serait fortement impliquée dans la mémoire sémantique 

(Duvernoy 2005). 

 

 Certaines pathologies pourraient affecter principalement les Champs Amoniens, 

certaines autres le GD. Ainsi, bien qu’une dichotomie complète soit peu envisageable, selon 

Duvernoy, les pathologies touchant CA1 affecteraient conjointement la voie poly-synaptique et 

la voie directe, et se traduirait au niveau fonctionnel par un déficit de la mémoire épisodique et 

de la mémoire sémantique. Alors que les pathologies touchant le GD n’affecteraient que la voie 

poly-synaptique, et se traduirait au niveau fonctionnel par un déficit préférentiel de la mémoire 

épisodique, la mémoire sémantique resterait intact. 

2.1.1.2 Gyrus Denté : Neurogénèse  
 Le GD a une spécificité fonctionnelle qui est une neurogénèse permanente. La 

neurogénèse perdure donc à l’âge adulte au niveau du GD de l’hippocampe. Les nouvelles 

cellules de l’hippocampe sont incorporées à la couche granulaire du GD, atteignent les 

caractéristiques morphologiques et biochimiques de neurones (Cameron et al. 1993; Okano et 

al. 1993; Gould et al. 2001), développent des synapses et dendrites (Kaplan & Bell 1984; 

Kaplan & Hinds 1977), étendent des axones jusqu’à la région CA3 (Stanfield & Trice 1988; 

Gould et al. 1999) et génèrent des potentiels d’actions (van Praag et al. 2002). Cameron & 

McKay (2001) ont démontré qu’approximativement 9000 nouvelles cellules sont produites 

chaque jour dans l’hippocampe du rat adulte. Ceci équivaut à plus de 250 000 nouvelles 

cellules qui s’ajoutent au GD chaque mois (Cameron & McKay 2001). Le GD du rat 

comportant au total seulement 1-2 millions de cellules granulaires, cela correspond à un quart 

des cellules. Selon des études chez le rat, certaines tâches de mémoire spatiale dépendantes de 

l’hippocampe accroissent le nombre de nouvelles cellules en promouvant leur survie ou leur 

prolifération (Gould et al. 1999; Lemaire et al. 2000). Il y a une stabilisation et une dissipation 

des nouveaux neurones de différents âges après une tâche d’apprentissage dépendant de 

l’hippocampe (Dupret et al. 2007). Les neurones générés à l’âge adulte sont activés lors de cet 

apprentissage chez le rat et cette activation est dépendante du niveau d’entrainement et des 

variations des événements durant l’entrainement (Cameron & McKay 1999). Cameron & 

McKay (1999) ont également observé une différentiation régionale au niveau des sous-régions 

de l’hippocampe : après un apprentissage unique, la proportion des neurones générés à l’âge 

adulte actifs est supérieure dans le GD ventral par rapport au GD dorsal (Cameron & McKay 

1999).  
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Stages of adult hippocampal neurogenesis. A, The SGZ straddles the border of the hippocampal dentate gyrus granule cell layer (GCL) and 

hilus. The neurogenic SGZ contains cells at various stages of neurogenesis, which are individually shown in B. C, Cells in discrete stages of 

maturation are differentially influenced by pharmacological and physiological stimuli. This list is not meant to be comprehensive but rather 

highlight stimuli discussed in this review.  

Figure by Jessica L. Ables. 

 
Figure 13 : Evolution des neurones nouvellement formés dans le gyrus denté du rat adulte Eisch et al. (2008) 

 

 Différents facteurs modulent la neurogénèse. L’âge est un des facteurs modulateurs de 

neurogénèse les plus robustes : bien qu’elle se poursuive, la neurogénèse décline avec l’âge 

(Cameron & McKay 1999). Cependant, les changements hormonaux du cycle hormonal, et les 

antidépresseurs semblent également la moduler (Cameron & Gould 1994; Shors et al. 1998; 

Tanapat et al. 1999; Eisch et al. 2000; Malberg et al. 2000).  

 Les antidépresseurs augmenteraient la neurogénèse (Malberg et al. 2000; Gould et al. 

1997). D’après une expérience récente chez le rat (Jang et al. 2009), la fluoxetine -inhibiteur de 

recapture de la sérotonine, utilisé comme anti-dépresseur sous le nom de prozac- a un effet 

spécifique sur la partie postérieure de l’hippocampe, produisant une forte activation de cette 

région. Cependant, les données anatomopathologiques qui pourraient permettre de d’aller plus 

loin dans la compréhension du rôle de la neurogénèse du GD dans la physiopathologie de la 

dépression sont encore rares (Sahay et al. 2007). 

 Par ailleurs, il est intéressant de noter que l’abus de nombreuses drogues altère la  

prolifération des neurones nouvellement formés et/ou de la neurogénèse de l’hippocampe 

(Eisch 2002; Gould 2006; Canales 2007).  Via ses projections aux régions limbiques 

impliquées dans la récompense, l’hippocampe influerait dans la dépendance et le sevrage aux 

drogues (Taepavarapruk et al. 2000; Floresco et al. 2001; Lodge & Grace 2006). 

 Les études sur la neurogénèse sont essentiellement basées sur des études chez l’animal. 

Le rôle exact de la neurogénèse chez l’homme reste à être défini. 
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2.1.1.3 Interaction hippocampe-neocortex 

 
Figure 14 : Représentation imagée de la région temporale interne : hippocampe (jaune), subiculum (rose), cortex 

enthorinal (violet), cortex pérhirinal (orange) 

2.1.1.3.1 Lobe temporal médial  
 Les structures formant le lobe temporal médial autres que l’hippocampe (GD, CA1, 

CA2, CA3, CA4) sont le subiculum, le parasubiculum, les cortex entorhinal, périrhinal et para-

hippocampique. Elles sont nécessaires pour établir la mémoire déclarative à long terme chez 

l’homme et chez les mammifères non-humains (Squire & Zola 1996).  

 Chez le singe, les cortex périrhinal et parahippocampique sont particulièrement bien 

connectés au cortex entorhinal. Ils représentent les deux tiers des entrées néocorticales au 

niveau du cortex entorhinal (Insausti et al. 1987), qui fournit la majorité des entrées corticales 

au GD via la voie perforante (Amaral et al. 1987; Van Hoesen et al. 1975; Witter et al. 1989; 

Suzuki & Amaral 1990; Witter & Amaral 1991). Les afférences du cortex périrhinal et 

parahippocampique proviennent des lobes temporal, frontal et pariétal. Les entrées associatives 

unimodales proviennent de cortex somato-sensoriel, auditif et visuel (Van Hoesen et al. 1975; 

Tranel et al. 1988; Suzuki & Amaral 1994b). La majorité des entrées sensorielles proviennent 

des aires visuelles. Ces informations liées aux objets visuels provenant de l’aire visuelle 

unimodale arrivent au niveau du cortex périrhinal, alors que les informations visuo-spatiales de 

l’aire V4 et du cortex pariétal postérieur arrivent au cortex parahippocampique. Ces 

informations sont supposées être transmises à la voie polysynaptique de l’hippocampe 

(Andersen et al. 1990; Mountcastle 1995). 

 Les régions dédiées au traitement somato-sensoriel ou poly-sensoriels- cortex orbito-

frontal, ventrolatéral, retrosplénial, cingulaire, pariétal postérieur, région polymodale du banc 

dorsal du sillon temporal supérieur- projettent aux cortex parahippocampique et périrhinal. Le 
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cortex associatif auditif projette majoritairement sur le cortex parahippocampique (Tranel et al. 

1988; Suzuki & Amaral 1994a).    

 Les structures formant le lobe temporo-médial autre que l’hippocampe sont donc 

particulièrement bien connectées à la fois aux régions impliquées dans le traitement sensoriel 

de l’information et à l’hippocampe. 

2.1.2 Hippocampe & REMA 

 Noulhiane et al. (2007) observe un déficit de conscience autonoétique et de spécificité 

chez des patients avec résection du cortex temporal médial. Gilboa et al. (2005) observe que les 

patients avec atrophie hippocampique bilatérale ont également un déficit du REMA (Gilboa et 

al. 2005; Noulhiane et al. 2007). La présence de la structure hippocampique aurait donc un rôle 

majeur dans le REMA. 

 Squire postule que l’hippocampe interviendrait dans l’encodage et la récupération des 

souvenirs récents (durant quelques années) mais ne serait plus sollicité dans la récupération des 

souvenirs anciens (modèle standard de la consolidation, (Squire & Alvarez 1995; Squire & 

Bayley 2007).  D’après Nadel & Moscovitch (1997) l’intervention de l’hippocampe est 

indispensable dans la récupération de souvenirs autobiographiques, quelle que soit leur 

ancienneté, pourvu qu’ils soient épisodiques (Modèle multi-trace (Nadel & Moscovitch 1997)). 

Seuls les souvenirs sémantisés deviendraient indépendants de l’hippocampe au fil du temps.  

 Au delà du débat entre ces deux modèles, il semblerait que la formation et l’élaboration 

du souvenir aient une fonctionnalité différente avec une activité hippocampique fortement 

impliquée dans la construction du souvenir et non dans son élaboration (Conway et al. 2001; 

Cabeza & St Jacques 2007; St. Jacques et al. 2008).  

 Lors d’une étude du REMA en IRM fonctionnelle chez le sujet sain, Addis et al. (2004) 

constatent que l’activation hippocampique dépend de la nature épisodique des souvenirs (Addis 

et al. 2004). Selon les résultats d’Addis et al. (2004), la partie postérieure de l’hippocampe 

semble fortement impliquée dans les détails et la significativité personnelle des souvenirs 

associés au REMA. La queue de l’hippocampe serait impliquée dans le rappel des détails et le 

corps de l’hippocampe serait impliqué dans la significativité personnelle associée au souvenir.  
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Figure 15 : Activation de la queue et du corps de l’hippocampe associée au niveau de détail et au niveau de la  

signification personnelle du REMA (Addis et al. 2004)  

2.1.3 Hippocampe & Dépression  

 Plus de trente études sur les structures cérébrales des patients déprimés ont été menées. 

Bien que les résultats puissent parfois diverger, en partie à cause des différences 

méthodologiques (voir Figure 16), les méta-analyses de Videbech & Ravnkilde (2004) et 

Campbell et al. (2004) montrent que la dépression est associée à un plus petit hippocampe 

(Videbech & Ravnkilde 2004; Campbell et al. 2004). 

La signification clinique de cette réduction de volume de l’hippocampe dans la 

dépression n’est pas clairement définie. 

Le volume de l’hippocampe gauche est inversement corrélé à la durée de dépression (Sheline et 

al. 1996), ce qui est à l’origine de l’hypothèse neurotoxique de la dépression (Fossati, 

Radtchenko & Boyer 2004). Selon cette hypothèse le cumul des épisodes dépressifs aurait un 

effet délétère sur les structures hippocampiques. En faveur de cette hypothèse les patients 

déprimés récurrents ont en général des hippocampes plus petits que les patients déprimés avec 

un premier épisode (Vakili et al. 2000, McKinnon et al. 2009; voir également les résultats 

contradictoires: MacQueen et al. 2003). Les antidépresseurs pourraient avoir à l’inverse un 

effet neuroprotecteur, et dans le travail de Sheline (Sheline, Gado & Kraemer 2003) le volume 

de l’hippocampe était négativement corrélé à la durée de la dépression sans exposition aux 

traitements antidépresseurs.  

Le volume hippocampique influencerait également le niveau et la qualité de la rémission 

clinique. D’après une première étude longitudinale de Frodl et al. (2002), les patients déprimés 
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qui n’étaient pas en rémission après une période de un an avaient les hippocampes gauche et 

droit plus petit sur l’IRM initiale (Frodl et al. 2002). Kronmüller et al. (2008) ont également 

observé une association entre les volumes hippocampiques et le suivi à deux ans (Kronmüller 

det al. 2008). Le petit volume hippocampique pourrait donc représenter un facteur de mauvais 

pronostic dans la dépression. 

 

  
Figure 16 : Diversité des protocoles et résultats de différentes études sur la volumétrie hippocampique dans la 

dépression 
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De plus petits volumes hippocampiques au niveau bilatéral ont été constatés chez des 

patients déprimés en phase aigüe en comparaison aux patients déprimés en rémission (Caetano 

et al. 2004), cependant un petit volume hippocampique pourrait parfois persister lors de la 

rémission de la dépression (Sheline et al. 1996; Neumeister et al. 2005). 

2.1.4 Etude 2. La VBM, la segmentation manuelle et la segmentation automatisée 

détectent-ils de façon équivalente les différences de volume hippocampiques dans 

la dépression majeure? 

2.1.4.1  Objectif 
 L’objectif de cette étude est de définir plus précisément la partie de l’hippocampe 

affectée dans la dépression majeure en phase aigüe, en comparant différentes méthodes 

d’analyses. 

2.1.4.2  Méthode 
 La structure des régions cérébrales peut depuis 1977 être étudiée chez l’homme in vivo 

grâce à l’Imagerie par résonance magnétique (IRM). L’IRM est une procédure efficace dans la 

localisation des structures cérébrales. 

 L’IRM repose sur le phénomène de résonance magnétique nucléaire, i.e. sur le couplage 

entre le moment magnétique du noyau des atomes et le champ magnétique externe. En 1975, 

Richard Ernst propose d'utiliser la transformée de Fourier pour analyser le codage en fréquence 

et en phase du signal IRM. En 1977, Damadian réalise la première image d'un corps humain 

vivant. L'aimant, au cœur du fonctionnement de l'appareil IRM, produit le champ magnétique 

principal appelé B0 qui est constant et permanent. Le nombre de Teslas (T), unité de mesure de 

la puissance du champ magnétique, indique l'intensité de B0. Pour cette étude structurale dans 

la dépression majeure, nous avons utilisé une IRM 1.5T (1.5T équivaut à 30 000 fois le champ 

magnétique terrestre). Avec un tel champ magnétique, la résolution est de l’ordre du mm³. Le 

champ magnétique d'intensité élevée permet d'améliorer le rapport signal sur bruit. La 

résolution spatiale en dépend. A 1,5 T, nous sommes loin de pouvoir différencier le GD du CA. 

A l’heure actuelle des IRM 7T et 11,3T pour l’homme existent et l’étude in vivo  de résolution 

de l’ordre de 0.7 mm³ ou de (0.25mm²x1.2 mm) devient possible. 

 La localisation spatiale des atomes est obtenue en ajoutant un gradiant directionnel sur 

le champ magnétique de base. La relaxation des protons sera alors modifiée par la variation du 

champ magnétique. Les techniques de traitement du signal utilisent les algorithmes de 

transformées de Fourier rapides qui permettent alors de localiser l'élément de volume (voxel). 
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 Lorsqu'un proton est soumis au champ B0, il s'oriente dans la direction de celui-ci : Les 

protons vont se répartir de façon soit parallèle à B0, soit antiparallèle à B0. Il y a un peu plus de 

protons parallèles que de protons antiparallèles. Cette différence minime [pour un B0 = 0,5T et 

à environ 37°C sur 1 000 002 de protons il y a 500 002 protons parallèles], suffit à produire un 

signal à l'échelle tissulaire qui sera l'origine de la formation d'une image, via la formation d'un 

vecteur d'aimantation macroscopique M.  

Pour le discriminer de B0, un champ magnétique tournant B1 (onde radiofréquence) est ajouté. 

B1 permet de basculer les protons dans le plan xOy. Le temps T1 correspond au temps de 

retour que la magnétisation longitudinale du proton met pour revenir à 63% de sa valeur 

originale (i.e. temps de relaxation longitudinale). Le temps T2* correspond au temps de retour 

de la magnétisation transverse du proton pour revenir à 37% de sa valeur originale (i.e. temps 

de relaxation transverse).  

 Les tissus ont des temps T1 et T2* différents en fonction de leur richesse en protons et 

en fonction du milieu dans lequel ces derniers évoluent. Ils renvoient alors des signaux 

différents. T1 : après stimulation de B1 avec un temps de répétition (TR) court, on ne laisse pas 

le temps aux protons de certains tissus de revenir à l'équilibre alors que pour les protons 

d'autres tissus le temps est suffisamment long. Lorsque l'on mesure l'état d'énergie des atomes 

des tissus, on note des écarts d'état entre ces différents atomes.  

 En utilisant un TR court et un temps d'écho (TE) court (qui neutralise les différences de 

temps T2*), on obtient un contraste d'image pondérée en T1, « pondération anatomique » : la 

substance blanche apparaît plus claire que la substance grise, elle-même plus claire que le 

liquide cérébro-spinal. 

 Les analyses d’IRM structurelles se basent sur la discrimination d’intensité de la 

substance grise, de la substance blanche et du liquide cérébro-spinal. La substance grise est le 

centre d’intérêt de nos études car elle contient la majorité des corps des neurones. 

 Les différentes régions cérébrales sont étudiées soit via une segmentation de la région 

soit par un système de comparaison de groupes proposé dans SPM (Ashburner, 2000, 2007). 

Lors de la segmentation, la région est dessinée chez chaque sujet selon un protocole définissant 

la forme de cette région - à l’aide de logiciels de type DISPLAY (Pruessner et al. 2000), 

BRAINVISA (Cointepas et al. 2001). Avec SPM il s’agit d’une analyse morphométrique voxel 

par voxel qui nécessite de transformer les images vers un référentiel commun.  

  

 La région hippocampique a été récemment définie dans le protocole de Pruessner 

(2000), incluant fimbria, alveus, GD, CA et excluant le subiculum. La segmentation 
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automatique disponible sur le logiciel BRAINVISA, nommée SACHA (Segmentation 

Automatique Compétitive de l’Hippocampe et de l’Amygdale) est très proche du protocole 

proposé par Pruessner (Chupin et al. 2007, 2009). Une légère différence de définition existe au 

niveau de la fin de la queue de l’hippocampe, SACHA, définit une queue plus large que celle 

du protocole de Pruessner. L’avantage des analyses basées sur la volumétrie est qu’elles 

utilisent et donnent l’information issue de l’image de façon individuelle. 
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2.1.4.3  Article 2: Can voxel based morphometry, manual segmentation 
and automated segmentation equally detect hippocampal volume 
differences in acute depression? Bergouignan L, Chupin M, 
Czechowska Y, Kinkingnéhun S, Lemogne C, Le Bastard G, 
Lepage M, Garnero L, Colliot O, Fossati P. NeuroImage. 2008. 
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2.1.4.4 Discussion 
 Les patients déprimés en phase aigüe avaient un volume hippocampique plus petit que 

les sujets contrôles expliqué essentiellement par une différence significative au niveau du corps 

de l’hippocampe et une tendance au niveau de la queue de l’hippocampe (voir également 

Maller et al. 2007). 

Cette étude démontre donc l’importance de la partie postérieure de l’hippocampe dans 

la physiopathologie de la dépression (MacQueen et al. 2008). La réduction volumétrique de 

cette seule région expliquerait l’atrophie hippocampique des déprimés en phase aigüe. Cette 

région est une région subtile nécessitant un bon réalignement pour une analyse de groupe, ce 

qui rend l’analyse de l’hippocampe des patients déprimés fortement dépendante de la méthode 

utilisée. Ici la VBM classique ne permettait pas d’observer de différence entre nos deux 

populations, alors qu’une différence de l’ordre de 12% était observée par les analyses par 

segmentations.  

 Soulignons ici que l’atteinte hippocampique du syndrome de stress post traumatique 

(PTSD) semble également être expliqué par un plus petit volume de la partie postérieure de 

l’hippocampe  (Bonne et al. 2008; Tepest et al. 2003) alors que dans la schizophrénie la 

réduction de volume serait d’avantage expliquée par un plus petit volume au niveau de la tête 

de hippocampe (Bonne et al. 2008; Tepest et al. 2003).  

Bien que dans la maladie d’Alzheimer, la dégénérescence initiale de CA1 soit 

privilégiée, la même hypothèse ne peut être émise pour la dépression (Lace et al. 2009). Les 

méthodologies actuelles ne nous permettent pas encore de voir directement quel module précis 

de l’hippocampe est touché dans la dépression (GD ou CA). D’après l’étude morphologique de 

Duvernoy, alors que la tête de l’hippocampe serait composée de façon anarchique avec 

davantage de CA, la partie postérieure de l’hippocampe (surtout le corps) aurait un rapport 

équilibré de GD et de CA (voir Figure 17). Ainsi, la tête serait composée d’une majorité de 

CA1, la tête de l’hippocampe des patients déprimés en phase aigüe étant comparable au sujet 

contrôle, la dépression ne semble donc pas toucher le même module hippocampique que la 

maladie d’Alzheimer. 
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Figure 17 : Structure bi-lamellaire : corne d’Ammon et gyrus dentelé, à gauche, et gyrus dentelé seul, à droite. 
Avant situé en bas des images (Duvernoy et al. 1981, Duvernoy 2005). 

 

D’après Danion et al. (2007) les dysfonctionnements épisodiques observés dans la 

schizophrénie seraient une résultante d’un déficit prédominant à l’encodage (Danion et al. 

2007). Une liaison potentielle entre le déficit épisodique et la morphologie hippocampique du 

patient schizophrène serait donc en accord avec le modèle de Lepage et al. (1998), modèle 

HIPER, pour lequel l’encodage épisodique serait dépendant de la partie antérieure de 

l’hippocampe (tête de l’hippocampe) alors que le rappel épisodique serait dépendant de la 

partie postérieure de l’hippocampe (corps et queue hippocampique (Lepage et al. 1998).  

La dépression comme le PTSD sont associés à un petit volume de la partie postérieure 

de l’hippocampe et un déficit de spécificité du rappel autobiographique (Moradi et al. 2008). 

Bien que nous ne l’ayons pas ici vérifié, un lien entre le petit volume de la partie postérieure de 

l’hippocampe et le déficit de REMA de la dépression en phase aigüe pourrait exister comme 

pour les patients cérébro-lésés décrits par Gilboa (2005). 
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Figure 18 : Modélisation des résultats de nos études, des résultats de la littérature et des connaissances 

manquantes ( ?) sur la Spécificité (S), la conscience autonoétique (R=Remember) et  le point de vue (A= Acteur) 
du REMA dans les affections psychiatriques associées à une atteinte hippocampique 

 

2.1.4.5 Conclusion 
Cette étude souligne l’importance de la partie postérieure de l’hippocampe dans la 

dépression et montre la sensibilité des méthodes d’imagerie à cette sous-structure.  

 Ainsi, l’utilisation de la VBM classique devrait être abandonnée pour l’utilisation de la 

segmentation ou de la VBM-DARTEL lors de l’analyse de la partie postérieure de 

l’hippocampe ou dans les pathologies où une atrophie de la partie postérieure de l’hippocampe 

est suspectée.  
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2.2 Réseau neuronal associé au rappel autobiographique 

2.2.1 Activité cérébrale lors du rappel autobiographique 

 Les résultats des méta-analyses en neuro-imagerie fonctionnelle (Svoboda et al., 2006), 

montrent qu’au delà de l’hippocampe, et du cortex temporal médial (notamment, la région 

para-hippocampique), certaines autres régions sont essentielles pour le rappel 

autobiographique : le cortex prefrontal médian, la jonction temporo-pariétale, le précunéus, le 

cortex cingulaire antérieur et postérieur.  

 
Figure 19 : Régions cérébrales actives lors du REMA (Svoboda et al., 2006)  

Points rouges=Régions principales. 
  

 Bien qu’il y ait une variabilité dans les méthodes, ce réseau neuronal complexe est 

robuste dans les études du REMA en IRM fonctionnelle. Durant le REMA une connectivité 

accrue entre le cortex retrosplénial et l’hippocampe ; le cortex retrosplénial et le cortex médian 

prefrontal ; le gyrus parahippocampique et l’hippocampe, et le gyrus parahippocampique et le 
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pôle temporal a été démontré (Maguire 2001). La connectivité de régions particulières de ce 

réseau pourrait avoir des rôles spécifiques. 

 Parmi les régions qui sont associées à la vivacité des souvenirs autobiographiques, le 

précunéus, le cuneus et les régions parahippocampiques sont particulièrement impliqués dans la 

reviviscence de détails perceptivo-sensoriels notamment en terme d’imagerie mentale visuelle 

(Gardini et al. 2006; Viard et al. 2007). Dans le processus d’évocation du souvenir, les 

activations de ces régions interviennent lors de la réactivation des détails après celles de 

l’hippocampe et de l’amygdale et participeraient au sentiment de reviviscence (LaBar & 

Cabeza 2006). D’autres régions, comme le cortex rétrosplénial, sont aussi impliquées dans la 

construction d’images mentales génériques (Rekkas & Constable 2005).  

 Le rôle clé de ces régions est confirmé par l’étude des patients avec des lésions du 

cortex visuel qui n’arrivent pas à générer des souvenirs vivaces épisodiques (Greenberg & 

Rubin 2003). Rubin et Greenberg (1998), ont analysé de manière rétrospective les études de 

littérature comportant des patients avec des lésions cérébrales postérieures. Les lésions des 

patients concernaient les lobes occipitaux, le plus souvent de façon bilatérale avec des 

étiologies variables (traumatismes crâniens, accidents vasculaires cérébraux, encéphalite). Les 

onze cas d’amnésie visuelle à long terme constaté dans la littérature avaient au-delà d'une perte 

visuelle une perte totale de la mémoire épisodique sur des faits survenus avant les lésions. Six 

cas avaient une amnésie rétrograde et antérograde et un gradient temporel de l'amnésie 

rétrograde ; quatre cas avaient une amnésie rétrograde plus sévère avec aucun gradient 

temporel et deux cas avaient une amnésie rétrograde moins sévère avec un gradient temporel. 

Rubin et Greenberg (1998) ont suggéré l’existence d’une amnésie pour les souvenirs 

autobiographiques secondaire à un déficit plus général de mémoire visuelle à long terme, 

provoquée par la lésion de régions néocorticales postérieures. Ils proposent de la nommer « 

amnésie spécifique au déficit de mémoire visuelle » (visual memory deficit amnesia, VMDA, 

(Greenberg & Rubin 2003; Rubin & Greenberg 1998; Greenberg et al. 2005). Conway & 

Fthenaki (2000) ont également émis l’hypothèse d’un lien causal entre les lésions occipitales et 

pariétales postérieures et le déficit d’utilisation de l’imagerie visuelle (Conway & Fthenaki 

2003), qui empêcherait l’accès au niveau de connaissance des événements spécifiques (ESK, 

(Conway & Pleydell-Pearce 2000)). 
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Figure 20 : Régions cérébrales actives lors du rappel d’images épisodiques en MA (seuil du p en ‘cluster 

corrected’ (Gardini et al. 2006) 
 

 Les méta-analyse de Gilboa (2004) et de Svoboda (2006) (voir Figure 19), soulignent 

également le rôle spécifique des régions préfrontales, notamment ventromédianes et latérales, 

dans le rappel en MA par rapport aux tâches de rappel portant sur du matériel épisodique de 

laboratoire (liste de mots, d’images) qui activent davantage le CPF droit dans les régions 

dorsolatérales (Gilboa 2004; Svoboda et al. 2006). Plus spécifiquement, les régions préfrontales 

ventromédiales gauches refléteraient les processus liés au self (Craik 1999; Northoff & 

Bermpohl 2004; Fossati et al. 2004) et les processus de vérification des souvenirs (Gilboa et al. 

2006). Les régions médianes du cortex préfrontal font partie du réseau cérébral par défaut 

(‘default network’) (Spreng et al. 2009). Ces processus liés au self seraient sous-tendus plus 

largement par un réseau cérébral médian impliquant à la fois le cortex préfrontal, le cortex 

cingulaire et le précunéus (Fossati et al. 2004). Dans leur revue, Cabeza et St-Jacques (2007) 

distinguent trois composantes dans le processus de récupération en mémoire autobiographique: 

les processus de recherche stratégique et de contrôle (cortex préfrontal latéral), les processus de 

référence à soi (cortex préfrontal médian) et les processus d’exactitude et de cohérence de soi 

(« feeling of rightness »), (cortex préfrontal ventromédian)(Cabeza & St Jacques 2007). Les 

régions dorsolatérales et ventrolatérales, sont impliquées dans la manipulation des informations 

durant l’initiation de la recherche des souvenirs autobiographiques anciens (Steinvorth et al. 

2006).  
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2.2.2 Etude 3. Le précunéus serait-il l’œil du self? Corrélats neuronaux du point 
de vue Acteur et Spectateur dans le rappel en MA. 

2.2.2.1 Objectif 
 
 Après avoir montré l’importance du point de vue lors du rappel autobiographique chez 

les patients déprimés et les modifications de volume de l’hippocampe dans la dépression, 

l’objectif de cette étude est de mettre en évidence les bases neurales associées au point de vue 

lors du REMA chez des sujets sains indemnes de toute affection psychiatrique.   

2.2.2.2  Hypothèse 
 
 Le point de vue Acteur et Spectateur associé au REMA activerait le même réseau 

neuronale que les autres études de REMA en donnant une plus grande importance au précunéus 

(Fletcher et al. 1995). Le point de vue Acteur étant associé à une proximité du self actuel le 

CPF médian aurait un rôle spécifique. 

2.2.2.3 Méthode 
 
 Notre première étude nous a montré que le point de vue associé au REMA se 

dissocierait des autres composantes du REMA -Spécificité et Conscience autonoétique-. 

Comme nous l’avons vu auparavant, le point de vue est également expérimentalement 

manipulable (Libby & Eibach 2002; Eibach et al. 2003; Libby et al. 2005; Libby et al. 2007). 

L’objectif de cette étude étant d’investiguer les bases neurales du point de vue associé au 

REMA chez des sujets sains indépendamment de la spécificité et la conscience autonoétique 

associée au rappel des souvenirs, nous devions nous assurer d’un accès épisodique identique 

pour les deux points de vue. Nous avons donc mis en place un protocole basé sur le TEMPau 

adapté à cette étude et sur les études expérimentales de Libby, notamment en reprenant le mode 

de changement et d’aide au maintien du point de vue. 

 Plus précisément, nous avons adapté le TEMPau à la nécessité de sélectionner les 

souvenirs accessibles en REMA. Après le rappel de 12 souvenirs selon le mode de 

fonctionnement du TEMPau de l’étude 1, nous avons détecté les souvenirs pour lesquelles 

l’accès au REMA n’était pas avéré, et nous demandions au sujet de rappeler un événement de 

la même période et de la même valence. Ceci jusqu’à obtenir 12 souvenirs avec un accès global 

au REMA. Nous avons donc sélectionné les souvenirs survenus une seule fois qui ont duré 

moins d’une journée, associé à au moins deux détails phénoménologiques et à la réponse ‘Je 
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me souviens’ pour chaque aspect du souvenir (émotionnel, factuel, temporel, spatial). Nous 

avons ensuite utilisé le protocole expérimental de Libby pour évaluer la capacité à visualiser 

chaque événement avec le point de vue Acteur et le point de vue Spectateur. Il faut noter ici 

qu’aucun sujet n’avait de défaut de capacité de changer de point de vue. La spécificité des 

souvenirs sélectionnés (événement+détails) était par ailleurs vérifiée par deux cotateurs en 

aveugle. 

 Concernant la méthode d’imagerie, l’IRM fonctionnelle, nous avons utilisé l’IRM 3T 

du CENIR (Centre de NeuroImagerie de Recherche). Pour les protocoles d’IRMf sur l’étude 

des bases neurales du rappel autobiographique on peut distinguer deux types de protocoles:  

(1) l’étude du rappel épisodique de la MA se fait ‘on line’ et le sujet évoque pour la première 

fois le souvenir directement dans le scanner. L’examinateur fournit des indices non-spécifiques 

au sujet, plus ou moins génériques (indices de type de l’AMT ou du TEMPau classique) Les 

activations cérébrales sont enregistrées alors que les sujets évoquent mentalement des 

souvenirs personnels à partir de ces indices. La construction du souvenir prend dans ce cas du 

temps (jusqu’à 24 sec). Les événements du protocole d’IRMf sont alors des longs événements. 

Dans ce type de protocole d’accès spontané au souvenir, il est difficile d’évaluer précisément la 

qualité du souvenir.  

(2) Une autre approche est d’étudier le rappel des souvenirs plusieurs semaines avant le scanner 

(voir Piefke et al. 2003 : 5 à 6 semaines) et de pré-sélectionner le type de souvenirs rappelés 

dans l’IRM  Le rappel dans le scanner se fait alors avec des indices adaptés à chaque sujet. Ce 

rappel est donc immédiat et dure de 2 à 4 sescondes  

Nous nous sommes donc basés sur ce second type de protocole. 

Nous avons mené un protocole en bloc en nous assurant que nous étudions bien le point 

de vue et non l’impact du niveau d’épisodicité du REMA. Concernant les analyses statistiques 

nous avons utilisé SPM dans son mode de fonctionnement standard pour le pré-traitement, 

suivi d’analyses de contraste sur le cerveau entier. Connaissant le rôle majeur du précunéus 

dans l’imagerie visuelle (Fletcher et al. 1995), nous souhaitions ensuite observer par une 

analyse d’interaction psycho-physiologique (PPI) les régions corrélées à l’activité du précunéus 

lors du REMA en point de vue Acteur vs. REMA en point de vue Spectateur, en particulier au 

niveau de CPF médian. 
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2.2.2.4 Article 3 : Is the Precuneus the Eye of the Self ? Neural correlates of 
First and Third person perspective in Autobiographical Memory 
Retrieval. Bergouignan L, Lemogne C, Chupin M, Lehericy S, Bozec 
F, Fruchart F, Delaveau P, Philippe F. Submitted 
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Abstract 

 

 

Background. Autobiographical memories can be retrieved either from a First person perspective 

(i.e. the original perspective) or from a Third person perspective (i.e. the perspective of an external 

observer of the event). This study assesses the neural correlates of visual-perspective during episodic 

Autobiographical Memory Retrieval (AMR).  

Methods. Episodic autobiographical memories accessible from both First person and Third 

person perspectives were collected through a new AMR task. During fMRI scanning, participants 

retrieved memories either from a First or from a Third person perspective, and performed a control task. 

Results. Both First and Third person perspectives activated the same episodic AMR neural 

network (i.e. the precuneus, the medial prefrontal and temporal cortices, and the precentral gyrus). The 

most consistent activation across perspectives was observed within the precuneus. However, the 

functional connectivity between the precuneus  and the ventromedial prefrontal cortex was higher 

during AMR from a First person perspective than from a Third person perspective. 

Conclusion. The precuneus belongs to the cortical midline structures that subserve mental 

representations of the self. Its coactivation with the ventro-medial PFC may play a role in matching  

retrieved memories with a broader sense of realness and coherency of the current self. Hence the visual 

perspective adopted during AMR may help to study the role of precuneus in self-evaluative processes, 

visual imagery and episodic memory. 

 

Keywords:  

Episodic memory,  

Field perspective,  

fMRI, 

Observer perspective,  

Visual perspective,  
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Introduction  

 Autobiographical memory retrieval (AMR) is centered on the recollection of one’s own 

experienced past events. Many features may characterize the memories produced by AMR including 

specificity of events, emotional intensity, vividness, sensory-perceptual details, age of encoding and 

subjective experience as a whole, including visual perspective (Conway and Pleydell-Pearce 2000). 

While emotion (Piefke et al. 2003; Buchanan et al. 2005), age of encoding (Maguire and Frith 2003a, 

2003b; Addis et al. 2004) and recently vividness (Svoboda and Levine 2009) of AMR have been 

assessed, the neural bases of the visual-perspective adopted during AMR remains unexplored.  

Autobiographical memories may be retrieved from two different visual perspectives. From the 

First person perspective, the individuals see the event through their own eyes. From the Third person 

perspective, the individuals see themselves in the event from the perspective of an external observer 

(Nigro and Neisser 1983; Robinson and Swanson 1993). AMR is usually associated with First person 

perspective, however about one-third of autobiographical memories are naturally recalled from the 

Third person perspective (Nigro and Neisser 1983). Recent memories are generally recalled from a First 

person perspective whereas Third person perspective is frequently reported in relation to remote 

memories (Nigro and Neisser 1983). People remembering events from the First person perspective 

experience a greater sense of reliving and rate the events as more emotional than events recalled from 

the Third person perspective (Robinson and Swanson 1993). Finally, visual perspective engaged during 

AMR has significant implications for self-evaluative processes, future behaviors and psychopathology 

(Lemogne et al. 2006; Libby et al. 2007; Bergouignan et al. 2008; Sutin and Robins 2008). Overall this 

suggests that visual perspective has a functional role in memory retrieval and is an important component 

of a memory experience. 

 There is a strong ongoing neuroimaging literature on the neural correlates of AMR (Fink et al. 

1996; Piefke et al. 2003; Maguire et al. 2003a; Buchanan et al. 2005; Cabeza and St Jacques 2007; 

Noulhiane et al. 2007; Addis et al. 2007a; Berryhill et al. 2007 Oddo et al. 2008; Svoboda and Levine 

2009). AMR activates a large brain network that encompasses not only the medial temporal lobe regions 

and the temporo-parietal junction, but also the cortical midline structures, including the precuneus and 

the medial prefrontal cortex (PFC) (Svoboda et al. 2006, Buckner and Carroll 2007, Hassabis et al. 2007 

and Addis et al. 2007b). Within this network, some regions are specifically linked with sub-components 

of AMR processes. For instance, the precuneus, the cuneus and the parahippocampal regions are 

particularly implicated in visual imagery associated with memory processes. Likewise, medial PFC and 

precuneus activities are more pronounced when AMR involves the self and personally experienced 

events as opposed to imagined ones (Summerfied et al. 2009). Within the medial PFC, Gilboa et al. 

(2004) found the ventro-medial PFC to be associated with a ‘feeling of rightness of the memory’. 

The aim of our study was to assess with fMRI the neural correlates of First person perspective 

and Third person perspective during AMR and the influence of visual perspective on the AMR neural 

network. We used a new AMR task that allowed us to experimentally manipulate the visual perspective 
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adopted during recollection of events. Moreover, during the task, we carefully selected remote and 

recent episodic memories that had the same level of specificity, the same emotional intensity and that 

could be retrieved with both First and Third person perspectives. 

We hypothesized that First and Third person perspectives would activate the episodic AMR 

neural network (medial PFC, hippocampus and parahippocampus, precuneus). As adopting a given 

visual perspective implies a high level of visual imagery, we supposed a preponderant role of posterior 

regions, including the precuneus, for both First and Third person perspective. Finally, because First 

person perspective increases the sense of self-consistency (i.e. consistency between the remembered 

past event and the remembering current self), we also hypothesized that visual perspective would 

modulate the functional connectivity between the precuneus and the ventro-medial PFC. More 

specifically, we hypothesized that the functional connectivity between the precuneus and the ventro-

medial prefrontal cortex would be higher during AMR from a First person perspective than from a Third 

person perspective.  

   

EXPERIMENTAL PROCEDURE 

Participants 
 Twenty right-handed unmedicated healthy participants (10 women, 10 men, aged between 18-

25) were recruited among students of the Pierre and Marie Curie University after approval of the Local 

Ethic Committee. They gave written informed consent. All participants were screened for DSM-IV Axis 

I disorders with the Mini-International Neuropsychiatric Interview (Sheehan et al. 1998) and their 

verbal IQ was assessed with the revised Wechsler’s Adult Intelligence Scale. No abnormality was 

present on T1-weighted high-resolution magnetic resonance imaging (MRI) for any of the participants.  

Protocol 
The protocol encompassed 3 sessions: the pre-scan interview, the scanning session, and the post-

scan interview. The interval between the pre-scan interview and the scanning session was 6-8 weeks. 

The pre-scan interview was based on a semi-structured interview (TEMPau task) designed by 

Piolino et al. (2006) to collect autobiographical memories and to assess their level of specificity, the 

subjective state of consciousness associated with their recall (Remember/Know paradigm), and the 

spontaneous visual perspective (First person/Third person paradigm) (Piolino et al. 2003, 2006; 

Noulhiane et al. 2007; Bergouignan et al. 2008). To control any effect of life-time period or emotional 

valence, 2 positive and 2 negative memories were assessed for each of the 3 following life-time periods: 

from birth to 5 years ago; the last 5 years except for the last 12 months; the last 12 months.  

 Episodic AMR was defined as the retrieval of personal specific memories (happening once, 

lasting less than one day), located in time and space, encompassing specific details, associated with 

autonoetic consciousness (i.e. the ability to mentally travel back in time and to relive aspects of the 

subjective experience) (Tulving 1987). Additionally, for each recalled memory, participants had to be 

able to switch from one visual perspective to the other (First person perspective and Third person 
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perspective). Whenever one of these features was missing, another memory was asked to the participant 

until 6 positive episodic autobiographical memories and 6 negative episodic autobiographical memories 

were obtained. The remaining recalled memories were used for the training session. If necessary, up to 

4 supplemental memories were asked for the training session. 

 For each of these memories, participants had to propose 4 word-cues that allowed them to 

distinguish this retrieved event from any other event of their life. They were told that these words would 

be used at the end of this First session for a ‘game’. We asked participants to evaluate on vertical visual 

analogical scales the following characteristics of the episodic autobiographical memories: remoteness, 

vividness, and event-associated emotional intensity (stated on vertical visual analogical scale: from 0 to 

100). 

 We then started the ‘game’. Participants were asked to visualize each memory from the same 

visual perspective as during their first retrieval and then to switch to the other visual perspective and to 

maintain it while answering questions about their visual imagery experience. These questions were 

adapted from Libby et al.’s procedure (Libby et al. 2005, see annexe, Figure1). They were specific to 

their currently experienced visual perspective (i.e. First versus Third person perspective). Then, 

inversely, they had to do the same steps switching back to the visual perspective they had first 

experienced. They had to note their ability to maintain each visual perspective using a vertical visual 

analogical scale.  

The average duration of the pre-scan interview was 180 minutes. 

 The ‘game’ procedure allowed us to ensure that each selected episodic autobiographical 

memories could be seen and maintained in each visual perspective during functional MRI (fMRI). For 

each of the 12 selected episodic autobiographical memories, 8 different combinations of the word-cues 

proposed by the participants were randomly constructed, as well as for memories used for the practice 

session. A total of 96 combinations were generated for each participant for the scanning session and 32 

combinations for the practice session. For each life period and each valence, one memory was randomly 

allocated to the First person perspective and the other to the Third person perspective. 

The scanning session 

fMRI protocol  

 Stimuli and instructions were generated by the E-Prime software and projected on the centre of 

a screen set outside the scanner. Subjects viewed the screen through mirrors. Cues were visually 

presented in white on a black background. 

 The scanning session consisted of 4 functional runs, each lasting 414 seconds. Each functional 

run was composed of two blocks of visual perspective task, followed by one block of Control task, and 

by two other blocks of visual perspective task. First person perspective and Third person perspective 

blocks were randomly intermixed so as to avoid presenting the same condition in two consecutive 

blocks. Each block consisted of 6 trials. 
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____________ 

Insert Figure 1 

____________ 

Before the First person perspective blocks, instructions were given to “Retrieve the following 

memories from the same visual perspective that you originally had, looking at your surroundings 

through your own eyes. Press the button once you have the memory in mind.” Before the Third person 

perspective blocks, instructions were given to “Retrieve the following memories from an observer’s 

visual perspective; so that you see yourself in the scene as if you were filmed. Press the button once you 

have the memory in mind.”  

Participants were instructed to mentally relive the event and to maintain the requested visual perspective 

until the end of the trial. In each trial, recall was prompted by one of the randomly-constructed cues 

combinations. Each trial lasted 11.875 seconds: the sentence-cue was presented for 2.875 seconds, 

followed by a fixation cross presented for 8 seconds and a black screen presented for 1 second. 

Before the control task, instructions were given to “Retrieve in your mind words that correspond 

to the word-category that will be presented. Press the button once you have two words in mind”. This 

fluency task was chosen as a baseline condition in order to control semantic retrieval (Mayes et al. 

1999; Maguire et al. 2003a), and mental processing of visual cues and motor processing, common to 

both experimental and control tasks (4 words for each trial). Six categories were presented in each 

control block, they were randomly chosen among the list of 24 categories (2.875 seconds for cue 

presentation, followed by 8 seconds for cross fixation; and 1 second for black screen presentation. See 

Figure 2).  

 The scanning session was preceded by a practice session. For each of the 4 memories selected 

for the practice session, the randomly-generated combination of cues was given and Libby et al.’s 

questions were used to promote the requested visual perspective. Each of the 4 memories appeared 4 

times during the practice run with a similar 5-block design. 

 

Post scan Interview 

Following the scanning session, a debriefing took place in order to check participants’ 

commitment to the tasks and to explore the nature of the effect of the experimental task on retrieved 

memories. For each of the 12 memories, participants had to indicate if there was a memory for which 

the cues did not induce retrieval. They also had to evaluate on analogical scales their ability to maintain 

the First person and the Third person perspective during the scan session. 

fMRI scanning 

Four functional runs of 207 contiguous volumes were acquired on a 3 Tesla TRIO TIM scanner 

(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany), with a 12-channel head coil, using T2-weighted 

gradient echo, echo-planar imaging (EPI) sequence, sensitive to blood oxygen level-dependent (BOLD) 

contrast (41 axial slices, repetition time: 2 sec, echo time: 25 ms, bandwidth: 2230 Hz, flip angle: 90°, 
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matrix: 64×64, field of view: 192×192 mm2, voxel size: 3×3×3 mm3). The first two volumes of each run 

were discarded to reach signal equilibrium. High-resolution 3-dimensional T1 weighted images (3D fast 

gradient echo inversion recovery sequence, inversion time: 400 ms, repetition time: 2300 ms, echo time: 

4.18 ms, bandwidth: 150 Hz, flip angle: 9°, matrix: 256×256, field of view: 220×220 mm, voxel size: 

1×1×1 mm3) were acquired for anatomical localization. 

Statistical analysis 

The fMRI data were analysed using SPM5 software (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/ 

spm/software/spm5). EPI volumes were first corrected for slice timing, realigned to the first image, co-

registered with the high-resolution T1 weighted image, and normalized into a standard stereotactic 

space. The normalization used the Montreal Neurologic Institute (MNI) template and the 

transformations computed during the segmentation of the high-resolution T1 weighted image, using the 

“unified segmentation” tool of SPM5. Finally, the normalized EPI volumes were smoothed using an 

isotropic Gaussian kernel filter of 8 mm full-width half-maximum. 

For each subject, we computed a first-level individual statistical parametric map using the general 

linear model and a block approach. We convolved the onset of the block with the canonical 

hemodynamic response function (HRF) taking into account the duration of the block to create regressors 

of interest. Additionally, the motion realignment parameters were included as regressors of non-interest 

(Friston et al. 1996). A high pass filter was applied to discard signals of non-interest. The following 

contrast images were obtained separately for HRF estimates: First person perspective versus Control, 

Third person perspective versus Control. To look for a condition effect, these individual images were 

used in a random effect second-level one-factor ANOVA with no independence between the two 

conditions (i.e. First person perspective versus Third person perspective). 

Functional connectivity analysis: 

To assess functional connectivity changes associated with visual perspective, we looked for a 

psycho-physiological interaction (PPI), which is defined as the change in contribution of one brain area 

to another with the psychological context (Friston et al. 1997; Gitelman et al. 2003). 

A conjunction analysis with a null conjunction hypothesis (Nichols et al. 2005) reveals a unique 

cluster of activation within the precuneus that survives a Family-Wise Error (FWE)-corrected threshold 

of p < 0.05 (see results). To determine whether the functional connectivity between this cluster and the 

ventro-medial PFC changes across conditions, we modelled a PPI using the precuneus BOLD signal as 

the physiological activity and the First person perspective versus Third person perspective condition as 

the psychological context (Friston et al. 1997; Gitelman et al. 2003). 

We extracted the individual time-series data corresponding to this cluster for each run and for 

every subject. We estimated the time series of the neuronal signal through bayesian deconvolution of 

the time series of the BOLD signal, resulting in a ‘physiological’ vector. We derived a ‘psychological’ 

vector from the individual design matrix, coding the First person perspective, the Third person 

perspective, and control conditions as respectively +1, -1, and 0. We finally computed the product of the 
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‘physiological’ and the ‘psychological’ vectors, resulting in one PPI vector. These vectors were 

forward-convolved with the canonical HRF, resulting in 3 regressors. 

We then computed an individual statistical parametric map for each subject, with the PPI 

regressor as the only regressor of interest. The ‘physiological’ and the ‘psychological’ regressors, as 

well as the motion realignment parameters, were simultaneously entered as regressors of non-interest. A 

high pass filter was applied. We obtained one first-level contrast image for each subject, which showed 

regions with significant differential connectivity to the precuneus because of the condition (i.e. First 

person perspective versus Third person perspective). We used these images in a second-level t-test to 

examine the extent to which this functional connectivity pattern was significantly different according to 

the condition. 

 As we hypothesized an increased association between the precuneus and the ventro- medial 

PFC for the First person perspective, we used Northoff’s VMPF boxe’s coordinates (x=-2 ± 10, y=48 ± 

11, z=7 ± 14, created with Pick atlas) in intersection with the neural network of First person and Third 

person perspective, as a ROI region and set the analysis with the FDR correction (Northoff 2006). 

RESULTS  

 20 subjects were included in the study. We excluded a subject due to excessive anxiety in the 

scanner. Nineteen subjects were thus included in the analyses (9 women, 10 men). Their mean age was 

20 years old (+/-1.5); their verbal IQ was 113.84 (standard deviation (SD) = 12.87). 

 

Behavioural results 

 Pre-scan session 

 The mean ability to maintain the First person perspective was of 86.43 (SD = 11.54) for 

memories subsequently required to be recalled from a First person perspective during the scan session. 

The mean ability to maintain the Third person perspective was of 84.35 (SD = 14.34) for memories 

subsequently required to be recalled from a Third person perspective during the scan session. There 

were no significant difference between the two (t=0.777; p>0.05). 

 Memories allocated to First person perspective and Third person perspective in the scan session 

did not significantly differ regarding remoteness, vividness, or event-associated emotional intensity 

(t<1.141; p>0.05). 

 Scan session 

 Participants were able to retrieve the target event in response to the cue in 96.95 % of the trials. 

The mean retrieval time from the cue to the button press indicating the formation of a memory was 3.07 
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seconds (±1.5) for First person perspective memories and 2.95 sec (±1.45) for Third person perspective 

memories (t=0.983; p>0.05). 

Post-scan session 

 For each subject, all the cues allowed retrieval. The mean ability to maintain the First person 

perspective after the scan session was 69.20 (SD = 16.25) for memories retrieved from a First person 

perspective during the scan session. The mean ability to maintain the Third person perspective after the 

scan session was 72.62 (SD = 14.31) for memories retrieved from a Third person perspective in the 

scan. There were no significant difference between the two (t=-0.731; p>0.05). 

fMRI results 

 Whatever the visual perspective, AMR activated the precuneus, the post-central gyrus, the 

subcortical gyrus, the medial frontal gyrus, the superior frontal gyrus, the temporal gyrus, the cingulate 

gyrus, and the insula (see Figure 2, Table 1).  

 

____________ 

Insert Figure 2 

____________ 

 A conjunction analysis with a null conjunction hypothesis (Nichols et al., 2005) identified a 

unique cluster, located within the precuneus, that was activated for both First person perspective (versus 

control) and Third person perspective (versus control) contrasts (MNI coordinates: 0, -63, 42; t=2.93; 

P<0.05, FWE-corrected). This cluster was subsequently used in functional connectivity analysis (see 

below). 

____________ 

Insert Figure 3 

____________ 

There were no clusters in which activation significantly differed between First and Third person 

perspective (P>0.05, FDR-corrected). 

____________ 

Insert Table 1 

____________ 
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Functional connectivity analysis: 

 As hypothesized, there was a positive PPI within the ventro-medial PFC (see Figure 4). In other 

words, the magnitude of the functional connnectivity between the precuneus and the ventro-medial PFC 

during AMR was higher for the First person perspective than for the Third person perspective. There 

was no other PPI elsewhere in the brain using a FDR-correction at a whole-brain level within the 

dorsomedial PFC (P>0.05, FDR-corrected). 

_____________ 

Insert Figure 4 

_____________ 

 

DISCUSSION 

The main goal of our study was to assess the neural correlates of visual perspective in episodic 

AMR and its influence on the AMR neural network. As hypothesized, both First and Third person 

perspectives activated the same regions including the precuneus, the medial PFC and the temporo-

parietal junction. These regions are consistent with brain regions usually activated across AMR imaging 

studies (Svoboda et al. 2006), suggesting that our subjects were truly engaged in AMR during the task. 

Consistent with our a priori hypothesis, the precuneus was the most strongly activated region in both 

First and Third person perspectives. Moreover, the PPI analysis showed that the functional connectivity 

between the precuneus and the ventro-medial PFC was modulated by visual perspective, being higher 

during AMR from a First person perspective than from a Third Person perspective. 

In this study, we used a specific task that enabled us to study the visual perspective independently 

from other features that characterize episodic AMR. We first controlled the episodic access of 

autobiographical memories and controlled valence (positive and negative events), vividness, remoteness 

and event-associated emotional intensity. We then experimentally manipulated visual perspective 

during the fMRI scan session. We may thus assume that retrieval processes were similar across the two 

conditions (First versus Third person perspective) except for visual perspective. Consistent with this 

interpretation, there was no significant activation difference between memories retrieved in First or 

Third person perspective.  

 Because our experimental paradigm controlled the Autonoetic Consciousness of the memory, 

the usual association observed in behavioural studies between First person perspective and Remember 

response and between Third person perspective and Know response (Crawley and French 2005; Irish et 

al. 2008) could not be observed here. The links between Remember/Know and the First person/Third 

person perspective might appear in a study of spontaneous AMR. Such a study might enhance a more 

disparate neural activity between First and Third person perspective memories. In addition, individuals 

created their own personally tailored cue words (see Maguire 2001; or Greenberg et al. 2005) that lead 

to a rapid construction phase during AMR in the fMRI scanner (3 seconds). Unlike the recent study of 

Cabeza and St Jacques (2007), the retrieval demand of the present study went directly to the elaboration 
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phase of the memories. Other regions (such as dorsolateral PFC) might also be seen in the constructive 

process of visual perspective that could be studied with a spontaneous AMR task. However such study 

might have difficulties to control other features’ effect on the observed retrieval network (especially 

vividness and age of encoding).   

 According to our results, the precuneus is the most consistently activated region in both First 

and Third person perspectives. The precuneus is the medial part of the posterior parietal lobe and is 

consistently found active in different AMR neuroimaging studies (Svoboda 2006). The precuneus may 

be divided into an anterior (y closer to -60 mm) and a posterior region (y closer to -70 mm). In the 

present study, the activation in both First and Third person perspective was more pronounced in the 

anterior part of the precuneus (y score = - 65 mm), a region involved in mental imagery processes 

(Cavanna and Trimble 2006).  Selemon and Goldman-Rakic (1988) emphasized the role of the 

precuneus in spatially guided motor tasks. A fMRI study by Wenderoth (2005) showed that the 

activation of the precuneus could also be related to its involvement in shifting attention between 

different locations in space in absence of motor response. According to Maguire (2001) spatial elements 

are the most relevant components of AMR (Maguire 2001, Maguire et al. 2003b). In the present study, 

the precuneus activation may reflect the allocation of attention to mental representations of external 

objects, people or scenes associated within the mental space created by the AMR.  

The precuneus has extensive reciprocal connections with the medial PFC, anatomicall ones in 

primates ((Leichnetz and Gonzalo-Ruiz 1996; Leichnetz and Goldberg 1988; Leichnetz 2001, Cavanna 

& Trimble 2006) and functional ones in humans (Buckner et al. 2008). Our PPI analysis showed that the 

functional connectivity between the precuneus and the ventro-medial PFC was higher during AMR 

from a First person perspective than from a Third person perspective. In the context of AMR, the 

ventro-medial PFC may code ‘the feeling of rightness of the memory’ (Gilboa et al, 2004). Accordingly, 

Summerfield et al (2009) found ventro-medial PFC to be associated with the ‘realness’ and ‘selfness’ 

aspects of AMR. Regarding mental imagery, First person perspective, which is the original perspective 

experienced by the retriever, is more realistic than the Third person perspective.  

However, visual perspective during AMR has implications that go beyond mental imagery and 

several behavioral studies suggest that it plays a key role in self-evaluative processes in the context of 

AMR (Sutin and Robins 2008). AMR grounds the self by providing coherent narratives that elicit a 

sense of consistency of the self across time (i.e. self-consistency) (Conway and Pleydell-Pearce 2000, 

Conway 2001). Visual perspective is thought to moderate this sense of self-consistency (Sutin and 

Robins 2008). More specifically, First person perspective during AMR increases the sense of 

consistency between the past remembered self and the current remembering self, whereas Third person 

perspective creates a sense of discrepancy between the two (Libby et al. 2005). The precuneus and the 

ventro-medial PFC are both involved in self-referential processing (i.e. the processing of stimuli as 

strongly related to one’s own person) (Fossati et al. 2003, 2004, Northoff et al. 2006). AMR may be 

viewed as a particular instance of self-referential processing in which the precuneus plays a role in 
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integrating the construction of memories with the current self (Northoff et al. 2006; Cavanna and 

Trimble 2006).  Additionally the functional connectivity between the precuneus and the ventromedial 

PFC during AMR may have embodied self-consistency during AMR (i.e. a sense of coherency of the 

self across time), the precuneus being involved in self-relevant mental simulations, including not only 

AMR but also imagination of the future (Cavanna & Trimble 2006). The self-consistency interpretation 

of our results is thus also consistent with the influence of visual perspective in future behaviors (Libby 

et al. 2007). Overall our functional connectivity results suggest that the precuneus and the ventro-medial 

PFC have a crucial role in realness of the memory and self-consistency across time. 

To summarize, both First and Third person perspective activated the AMR neural network, 

highlighting the key role of the precuneus in visual perspective taking. The visual perspective during 

AMR modulated the functional connectivity between the precuneus and the ventro-medial PFC.  

According to the role of visual perspective in modulating the sense of self-consistency during AMR, 

this modulation of functional connectivity within the cortical midline structures may have embodied the 

search of a consistency between the past remembered self and the current remembering self (Conway 

and Pleydell-Pearce). 
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Table 1 
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Figure 1 

Example of an experimental trial. Participants viewed a cue for a duration of 2.875 sec.  Then, an 8 sec 

interstimulus (a cross) appeared during which participants had to push a button when they had their 

memory in mind. The intertrial interval (a black screen) was of 1 sec.  
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Figure 2 

First person perspective versus Control and Third person perspective versus control, with FDR 

corrected and cluster volumes >147 mm analyses. 
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Figure 3 

There were no significant contrast differences in First person perspective>Control versus Third person 

perspective>Control at FDR corrected. Here a plot on the pick activation of the network: the precuneus 

(0, -63, 42).  
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Figure 4 

Results of psycho-physiological interaction analysis ROI analyses on medial PFC with p=FDR, showed 

a region for First person perspective>Third person perspective with the t-value at 2.93, and z value at 

3.37. 
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2.2.2.5 Discussion 
Le point de vue Acteur lors du REMA et le point de vue Spectateur lors du REMA 

activent le même réseau neuronal incluant précunéus, CPF médial, cortex temporal et gyrus 

précentral. Le précunéus présente l’activation la plus consistante dans les deux points de vue. 

Le précunéus était d’avantage connecté au CPF ventro-médian pour le point de vue Acteur que 

pour le point de vue Spectateur. 

 Cette étude montre l’importance du précunéus dans le réseau cérébral actif lors d’un 

rappel autobiographique.  

Nous avons ici insisté sur le précunéus, région médiane postérieure, et de ses liens avec 

les régions médianes antérieures car ces régions sont connues pour leur rôle dans les processus 

mnésiques et les processus liés au self (Fossati et al. 2003). Le précunéus est en effet connu 

pour son rôle visuel dans la mémoire épisodique (Fletcher et al. 1995). La cible visuelle du 

point de vue Spectateur est ‘soi’ alors que pour le point de vue Acteur la cible visuelle est ‘le 

contexte’ (d’où la dénomination d’origine « field perspective »). Le changement de la cible 

visuelle modifie la connectivité du réseau du REMA. Le fonctionnement synchrone du 

précunéus et du CPF ventro-médian auraient un rôle essentiel dans l’élaboration du point de 

vue Acteur et pourrait contribuer au sentiment de cohérence de soi en faisant le lien entre le self 

actuel et le self passé. Les résultats de cette étude chez le sujet sain associés aux résultats de 

notre première étude sur le point de vue des patients déprimés en rémission suggèrent que le 

précunéus et le CPF ventro médian pourraient avoir un rôle essentiel dans le déficit du REMA 

observé dans la dépression. 

 Notons aussi la présence du reste du réseau du rappel autobiographique notamment le 

gyrus temporo-pariétal. La présence de cette région est en accord avec les autres études IRMf 

du REMA (mettre une référence). 

 Afin de voir la potentialité de la différence d’activation de nos régions d’intérêt entre le 

point de vue Acteur et le point de vue Spectateur, nous avons baissé le seuil statistique du 

contraste Acteur vs. Spectateur, à p<0.005 non-corrigé. Nos régions d’intérêts (ex hippocampe) 

ne sont pas apparues mais soulignons la présence d’une autre région qui ne faisait pas partie de 

nos hypothèses de départ: le gyrus précentral (BA4). Le gyrus précentral correspond au cortex 

moteur primaire. Cette région est plus active pour le point de vue Acteur alors qu’elle se 

désactive pour le point de vue Spectateur (seule région apparente à p=0.005unc, à plus de 10 

voxels ; voir Figure 21).  
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Figure 21 : Résultats de la différence Acteur>Spectateur à p=0.005 non corrigé,  avec un minimum de 10 voxels 

 
 La possible activation du cortex moteur primaire pour le point de vue Acteur pourrait 

provenir d’un rappel d’une action où le sujet est en mouvement. Dans ce rappel, le sujet étant 

dans la même perspective que l’événement originel, il activerait les mêmes régions que lors de 

l’événement réel. On peut penser ici que seuls les souvenirs en point de vue Acteur donnent 

une sensation de mouvement, alors que dans le souvenir en point de vue Spectateur le sujet 

reste passif. Pour pouvoir le vérifier, une étude augmentant la puissance statistique serait 

nécessaire (en augmentant le nombre de souvenirs rappelés et/ou en augmentant le nombre de 

sujets). 

Notre protocole par sa rigueur de sélection des souvenirs et par les indices sujet-spécifique, a 

induit directement un rappel dans un mode d’élaboration, shuntant la nécessité de 

l’hippocampe. Cette étude ne donne donc pas de rôle majeur à l’hippocampe dans la phase 

d’élaboration de la perspective visuelle associée au REMA. De  nouveaux protocoles seraient  

nécessaires pour connaitre davantage le mode de fonctionnement du point de vue associé au 

REMA : les réseaux associés aux points de vue pourraient différer dans leur activité au moment 

de la construction du souvenir. Il faudrait alors effectuer une étude mono-événementielle sur le 

point de vue qui se ferait sans un rappel pré-scan des souvenirs. La qualité des souvenirs 

devrait alors être contrôlée en post-hoc. Ceci pourrait être effectué sous forme de point de vue 

imposé (le nombre de souvenirs en point de vue Acteur et en point de vue Spectateur serait 

alors contrôlé) ou en point de vue spontané.  

2.2.2.6 Conclusion 
 Le précunéus et le CPF ventro-médian ont un rôle majeur dans l’activité du point de vue 

associé au REMA alors que l’hippocampe ne semble pas intervenir. 
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3. Cancer du sein, mémoire autobiographique et hippocampe  

3.1 Pathologies liées au Stress et Mémoire Autobiographique 
 
 Un déficit de REMA est présent dans la dépression. De plus,  le déficit de spécificité de 

rappel autobiographique a été observé dans le syndrome de stress post traumatique (PTSD : 

Post Traumatic Syndrome Disease) (McNally et al. 1995). La dépression et le PTSD sont 

associés à un plus petit volume de la partie postérieure de l’hippocampe (Bergouignan et al. 

2009; Bonne et al. 2008), structure que nous avons vu être essentielle pour la construction du 

REMA (Gardini et al. 2006). Comme indiqué auparavant, d’après le modèle HIPER, 

l’encodage épisodique serait dépendant de la partie antérieure de l’hippocampe (tête de 

l’hippocampe) alors que le rappel épisodique serait dépendant de la partie postérieure de 

l’hippocampe (corps et queue hippocampique). Le PTSD et la dépression auraient donc en 

commun à la fois un déficit de rappel autobiographique et un plus petit volume de la partie 

postérieure de l’hippocampique.  

 Le PTSD et la Dépression sont deux pathologies liées aux stress. Le stress comme 

réponse désigne la réaction de l’organisme à toute demande perturbant son équilibre ou 

homéostasie. Le syndrome général d’adaptation décrit par Selye (1936) en constitue le 

paradigme. Ses 3 phases, alarme, résistance et épuisement, correspondent à des modifications 

physiologiques neuroendocriniennes initialement favorables qui en deviennent défavorables. 

Dans cette définition, les modifications ne sont pas spécifiques à la nature du « stresseur » 

(blessure, événement de vie, maladie, accident, etc). Le stress pourrait avoir un rôle majeur 

dans les effets conjoints de déficit de rappel autobiographique et de petit volume de la partie 

postérieure de l’hippocampe dans la dépression et le PTSD. 

 De nombreuses études chez l’animal ont montré l’impact du stress sur la formation 

hippocampique (McEwen. 2003). L’hippocampe est un site majeur dans le circuit de feedback 

négatif des glucocorticoïdes (Bremner et al. 1996 ; Bremner 2002, 2003). Par ailleurs, 

l’hippocampe est considéré comme une partie intégrante de l’axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien de réponse hormonale au stress. Des études d’imagerie cérébrale chez l’homme 

montrent également l’implication de l’hippocampe lors de l’exposition au stress. Récemment, 

Dedovic et al. (2009) ont utilisé le MIST (the Montreal Imaging Stress Task) qui combine une 

compétition d’arithmétique mental avec des feedbacks sociaux évaluatifs négatifs pour une 

étude du stress en IRM fonctionnelle chez le sujet sain. Ils montrent que le stress active la 

queue de l’hippocampe droite (41, − 29, − 10), et la queue de l’hippocampe gauche avec 
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fimbria (− 29, − 39, 5). La partie postérieure de l’hippocampe aurait donc un rôle important 

dans la réponse au stress. 

 

 
Figure 22 : Dedovic et al. (2009) :  activation (jaune, rouge) et désactivation (bleu) des régions après stress induit 

chez le sujet sain 

3.2 Cumul de stress & cancer du sein 
 
 Le cancer du sein est une tumeur maligne de la glande mammaire. Ce cancer naît de la 

multiplication incontrôlée des unités cellulaires ducto-lobulaires du sein, essentiellement chez 

la femme. Le cancer du sein est, avec près de 50 000 nouveaux cas estimés en 2005, le cancer 

le plus fréquent chez la femme (Jemal et al. 2008). Le cancer du sein est donc un enjeu majeur 

de santé publique. Le taux de survie relative à 5 ans après ce cancer est de 85 %, la majorité des 

patientes doit donc continuer à vivre après l’expérience du cancer du sein. 

 Le traitement du cancer du sein ne se limite pas à la résection de la tumeur. Après la 

tumorectomie ou mammectomie, opérations chirurgicales de résection de la tumeur et des 

tissus environnants, des thérapies adjuvantes sont régulièrement prescrites. Ces thérapies 

adjuvantes incluent la chimiothérapie, la radiothérapie, et pour certaines d’entres elles 

l’hormonothérapie (communément, le traitement au tamoxifène d’une durée d’au moins cinq 

ans en cas de cancer hormono-dépendant).  

 Le cancer du sein, ses traitements et leurs effets secondaires impliquent un cumul 

d’événements stressants aigus (diagnostic, tumorectomie, chute de cheveux...).  

 D’après Razavi et al. le capital « souvenir » aurait un grand rôle à jouer, influençant 

comme un crédit ou un débit bancaire les attitudes futures de la patiente (Razavi et al. 1993). 

Le déficit de spécificité dans le rappel autobiographique a été associé à la présence d’un cancer 

du sein en dehors de la présence d’un trouble psychiatrique. Nilsson-Irhfelt et al. (2004) ont 

étudié l’accès au souvenir autobiographique spécifique en utilisant l’AMT chez des patientes 

ayant été traitées pour le cancer du sein. Ils ont comparé des patientes en rémission de 
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mammectomie et une reconstruction mammaire, des patientes en rémission de mammectomie 

sans reconstruction mammaire et des sujets contrôles appariées n’ayant pas subi de cancer. Les 

patientes des deux groupes en rémission de cancer du sein avaient davantage de difficultés à 

rappeler des souvenirs autobiographiques spécifiques que les sujets contrôles appariés 

(Nilsson-Ihrfelt et al. 2004). Il n’y avait pas de différence significative entre patientes avec ou 

sans reconstruction mammaire.  

 Des études d’IRM structurales ont été menées chez les patientes avec un cancer du sein 

(sans métastase cérébrale). Inagaki et al. (2004), ont étudié les liens entre le volume 

hippocampique et la dépression majeure suite au diagnostic du cancer du sein (Inagaki et al. 

2004). Leurs résultats ne montraient aucune différence de volume hippocampique chez les 

patientes en rémission d’épisode dépressif majeur comparé aux patientes n’ayant pas eu de 

dépression. Dans le travail de Yoshikawa et al. (2005), les auteurs ont répliqué ces résultats en 

comparant trois groupes de sujets : des patientes en rémission de dépression majeure suite à la 

survenue du cancer du sein, des patientes en rémission de dépression mineure suite à la 

survenue du cancer du sein et des patientes avec cancer du sein sans dépression (Yoshikawa et 

al. 2005). Les auteurs n’observent aucune différence significative au niveau de l’hippocampe 

(Yoshikawa et al. 2005). Les patientes de Nakano (2002) ayant des souvenirs intrusifs 

récurrents suite à un cancer du sein en rémission présentent un hippocampe gauche 

significativement plus petit que les patientes sans souvenir intrusif récurrent (Nakano et al. 

2002). Un lien potentiel entre cancer du sein et petit volume de l’hippocampe gauche est 

envisagé. Ces études ont été menées par une même équipe de recherche (Division de psycho-

oncologie de l’Institut de recherche du Campus de Tsukiji, Japon), utilisant donc un protocole 

de segmentation manuelle de l’hippocampique identique, et s’intéressant en particulier à la 

comparaison des patientes entre elles. 

 Le stress cumulé pendant la maladie pourrait induire par lui-même un déficit de rappel 

épisodique en MA et être associé à un plus petit volume de la partie postérieure de 

l’hippocampe. Très peu d’études sont actuellement disponibles sur la période de rémission 

(période de vulnérabilité émotionnelle et cognitive) où des femmes ayant eu l’expérience d’un 

cancer du sein et de son traitement sont comparées à des femmes du même âge sans vécu du 

cancer du sein.  
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3.2.1 Etude 4. Le cancer du sein a change votre vie? Il a aussi modifié votre 
cerveau. Impacts cognitifs et cérébraux du cancer du sein. 

 
 Il s’agit ici d’une étude préliminaire pour laquelle nous avions pour but d’étudier le 

REMA dans sa globalité et la partie postérieure de l’hippocampe des patientes en rémission de 

cancer du sein comparé à des sujets contrôles appariés. Les données sur la spécificité 

(événement+détails) des souvenirs ne sont pas actuellement disponibles. 

3.2.1.1 Objectif 
 Notre objectif était d’étudier l’impact du cancer du sein, sans l’impact de trouble 

psychiatrique, dans la période d’après traitement. Nous avons donc comparé les capacités de 

conscience autonoétique, le point de vue associé au REMA, et le volume de la partie postérieur 

de l’hippocampe de patientes en rémission de cancer du sein sans survenue de trouble 

psychiatrique comparées à des sujets contrôles appariés. 

3.2.1.2 Hypothèse 

Un déficit de MA a été observé par l’AMT chez certaines patientes en rémission de 

cancer du sein. Le déficit de MA pourrait d’une part correspondre à un déficit global du REMA 

(incluant aussi conscience autonoétique et point de vue), d’autre part être dépendant de la 

morphologie de la partie postérieure de l’hippocampe. (1) Nous faisons donc l’hypothèse d’un 

déficit global du REMA et d’un volume de la partie postérieure de l’hippocampe plus petite 

chez les patients en rémission du cancer du sein. (2) Le déficit de REMA et la morphologie de 

la partie postérieure de l’hippocampe seraient associés. 

3.2.1.3 Méthode 
 Nous avons tenu à effectuer un recrutement de patientes avec un cancer du sein au 

même stade évolutif et ayant bénéficié d’un traitement comparable (traitement le plus commun, 

donc le plus représentatif des patientes ayant eu l’expérience de cancer du sein) : T2 N0 M0 

avec un traitement par tumorectomie suivi de chimiothérapie et de radiothérapie (avec ou sans 

hormonothérapie). Nous avons utilisé le MINI (Sheehan et al., 1998) et l’échelle de dépression 

MADRS (Montgomery et al. 1985) afin de nous assurer qu’aucune patiente n’avait  jamais 

présenté d’épisode dépressif majeur ou d’autre pathologie psychiatrique. Nous nous sommes 

assurés qu’aucune patiente n’avait jamais eu recours à la prise d’antidépresseur. Nous avons 

comparé ces patientes à des sujets contrôles du même âge (moins de 55 ans). 
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 Concernant le protocole, nous avons intégré l’étude du rappel épisodique en MA avec la 

méthodologie du TEMPau modifié utilisé lors de notre première étude (Piolino et al. 2000) et 

l’étude structurelle de la partie postérieure de l’hippocampe de notre seconde étude. Plus 

précisément, notre deuxième étude nous a montré la nécessité d’une segmentation ou de 

l’utilisation de VBM-DARTEL (Ashburner, 2007) et la validité de l’utilisation de SACHA 

(Chupin et al. 2007, 2009) lors d’analyse volumétrique de l’hippocampe et en particulier de la 

partie postérieure de l’hippocampe. Nous avons donc allié l’étude de l’analyse du cerveau 

entier avec VBM-DARTEL, à l’analyse en ROI sur la partie postérieure de l’hippocampe avec 

SACHA. 
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3.2.1.4 Article 4 : Breast Cancer changed your life. It also changed your 
Brain!   Cerebral and Cognitive effects of breast cancer. 
Bergouignan L, Lefranc JP, Chupin M, Morel N, Spano JP, Fossati 
P. En préparation 
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Introduction 

 Breast cancer is a common malignancy in women. Therapeutic evolution transformed breast 

cancer into a chronic physical disease. Effect and diagnosis of breast cancer and its treatment imply 

experiencing short and long term cumulative stressful life events (Pockaj et al. 2009; Naaman et al. 

2009; Bicego et al. 2009).Therefore breast cancer may be associated with increased risk of depression 

and stress related disorders. While there is emerging data on depression in breast cancer, little is known 

on the long-term cognitive and brain effects of  the cumulative stress experience per se in patients with 

breast cancer.  

Stress related disorders such as depression or PTSD have been associated with both episodic 

Autobiographical Memory Retrieval (AMR) impairment and smaller hippocampal volume. Acute 

depressed patients have a robust impairment in AMR (Williams et al. 2007) with a global deficit of 

episodic AMR that includes a deficit of specificity, autonoetic consciouness, and a bias in visual 

perspective (Lemogne et al. 2006). Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) is also associated to AMR 

deficits (Mc Nally et al. 1995, Moradi et al. 2008, Harvey et al. 1998).  

The aim of the present study is to assess episodic AMR and hippocampal volume in a remitted breast 

cancer population without mental disorder comorbidity.  

Nilsson-Ihrfelt et al. (2004) studied event specificity of AMR in breast cancer patients using the 

Autobiographical Memory Task -AMT-(Williams, 1986) in phone interviews. According to Nilsson-

Irhfelt’s results (2004) breast cancer patients have difficulties in retrieving specific events. 

Nakano et al. (2002) observed a relationship between distressing cancer-related memory recollections 

and hippocampal volume in cancer survivors. The volume of the left hippocampus was significantly 

smaller (5%) in the patients with a history of distressing cancer-related retrieval than in patients without 

any such history. Two other studies assessed hippocampal volume associated with depression (Inagaki 

et al. 2004) or PSTD (Hara et al. 2008) in breast cancer patients. Surprisingly, major depression and 

PTSD were not associated with a smaller hippocampus in breast cancer patients. Breast cancer and its 

treatment could have caused a smaller hippocampal volume in the left hippocampus because of a 

common experience of cumulative stress events regardless the presence of depression or PTSD. 

 In this work we propose to study the episodic AMR and the posterior part of the hippocampus, 

in the same population of patients having experienced a breast cancer without any history of depression 

or PTSD. The first aim of this study is to show that remitted breast cancer patients compared to controls 

had both a deficit in episodic AMR and a smaller posterior part of the left hippocampus. The second 

aim is to study the correlation between the episodic retrieval and the volume of the posterior part of the 

left  hippocampus in each group.  
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Methods 

Subjects 

 This study was approved by the institutional review board and the ethics committee of the 

Salpêtrière hospital. The study was performed after patients’ informed written consent was obtained. 

Patients inclusion criteria were: (1) Age ranging between 18 and 55 (included); (2) Treatment of cancer 

by tumorectomy, followed by chemotherapy and radiotherapy; (3) as this period is known to be a 

vulnerability period to emotional and cognitive disorders, patients were recruited 18 months to 36 

months after the end of their treatment by radiotherapy (the patients currently with hormono-therapy 

were included). (4) No cancer relapse. (5) No cerebral cancer or other than breast cancer disease. (6) No 

major depressive disorder fulfilling the criteria of the DSM-IV (MADRS < 10) before, during and after 

breast cancer. (7) No Post-traumatic Stress Disorder (PTSD) before, during and after breast cancer. (8) 

No psychiatric or neurological disease. (9) No past or present use of antidepressant or anxiolytic drugs. 

We choose age ranging from 18 to 55 because younger patients (<55) have a significantly higher risk of 

depression and emotional disorders than older patients (>55) (Vinokur and al.1990; Van' T Spijker and 

al. 1997). 

Sixteen women in remission from breast cancer and 22 healthy controls were recruited. No controls had 

any history of psychiatric disorder or serious physical disease. 

 

Behavioural analysis 

Clinical and demographic characteristics of the participants are displayed in Table 2. Participants were 

screened for DSM-IV Axis I disorders with the Mini-International Neuropsychiatric Interview (Sheehan 

et al., 1998) and for borderline and schizotypal personality disorder with the structured clinical 

interview (Spitzer, Williams, Gibbon, & First,  1992). Information on the onset of breast cancer, the 

duration of treatment, and the length of remission were recorded for each patient. Each patient was 

considered remitted if their radiotherapy was over for at least 18 month to 36 months. 

Participants’ verbal IQ was assessed (verbal WAIS-R). 

The patients were contacted by their surgeon (JP.L) in the mammal surgery unit of the Pitie-

Salpetriere’s Hospital (Paris). 

AM inquiry  

 We used a semi-structured interview called the TEMPau task, which was developed by Piolino 

et al. (Lemogne et al., 2006; Piolino et al., 2003, 2007). The TEMPau, just like the Williams’ AM Task 

(AMT), consists in asking the participants to retrieve specific events located in time and space, which 

occurred once and lasted less than 1 day. While the AMT uses a time limit, there is no time limit with 

the TEMPau.  

The TEMPau version measures the subjective state of consciousness, and the First/Third person 

perspective in three life-time  periods: before the last 5 years (ie. ‘no cancer’ period) ; (iv) the last 5 
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years except for the last 12 months (the ‘cancer’ period) and (v) the last 12 months (‘a past history of 

cancer’ period). Each life-time period was assessed with both a positive and a negative event. Life-time 

periods were randomly presented. The emotional valence (positive or negative) and the life-time period 

of the event were the only cues provided to the participants. No word-cues were given to ensure that the 

participants began the retrieval from the most general level of the Conway’s Self Memory System 

(Conway & Pleydell-Pearce, 2000). Immediately after each retrieval, the visual perspective was 

assessed by the First/Third person perspective procedure (Libby & Eibach, 2002; Libby et al., 2005). 

The participants gave either a First person perspective response if they kept in their memories the same 

visual perspective as in the original event, either a Third person perspective response if they saw 

themselves in the event from the same perspective as an external observer, or a both perspective 

response if they had a conjunction of the two visual perspectives in the retrieved scene. If they gave that 

last answer, they then had to give the dominant visual perspective. Finally, the subjective state of 

consciousness was assessed with the remember/know paradigm (Gardiner, 2001). The participants were 

told to give a Remember, Know, or Guess response according to whether the event they recalled was 

associated with conscious recollection, simply knowing, or guessing, respectively. Conscious 

recollection (i.e. remember response) was described as the ability to relive mentally specific aspects of 

the memory. This was assessed for emotional aspect, factual aspect, spatial aspect and temporal aspect 

of the memory. The participants were asked to provide contextual details to ensure that they used the 

Remember responses appropriately. A Know response was described as simply knowing what they 

retrieved but without any conscious recollection. A Guess response was described as a retrieved event, 

which was neither consciously recollected nor simply known, but only guessed. 

AM scores 

 The Remember score defines the number of Remember responses divided by the Remember or 

Know responses. The total Remember score was determined as the mean of emotional, factual, temporal 

and spatial Remember scores. The First person perspective score defines the proportion of First person 

perspective dominancy responses.  

 As the sample size were relatively small and data were not normally distributed we used non 

parametric statistical analyses to test the hypothesis that episodic aspect would be lower in remitted 

breast cancer patients than in controls. We used the Mann-Whitney test to make groups comparisons 

(patients versus controls) with the total Remember score and on the First person perspective score as 

dependant variables. 

 

VBM-DARTEL analysis 

 Voxel-based morphometry (Ashburner and Friston, 2000) was performed using SPM5 

(Statistical Parametric Mapping, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London, UK). The 

VBM pre-processing included five steps: 
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(1) Check for scanner artefacts and gross anatomical abnormalities for each subject. (2) Set image origin 

at the Anterior Commissure AC. (3) Use the segmentation part of the VBM5 toolbox with the Hidden 

Markov Random Field (HMRF) option to minimize the noise level of the segmentation. (4) Compute 

the high dimensional transformation to a common space with DARTEL toolbox to have a high-

dimensional normalization protocol. (5) Perform the MNI space transformation with Donald McLaren’s 

modified version for transforming DARTEL templates and images to MNI space (see Bergouignan et 

al. 2008). (5) Smooth with the standard smoothing kernel (i.e. 8mm). After this pre-processing, we 

obtained smoothed modulated normalized data that we used for the statistical analysis. 

Whole-brain volume comparison 

 The two groups (depressed patients and controls) were compared using  whole brain analyses 

sample t-tests comparisons on SPM. As the Jacobian modulation takes into account both local and 

global normalisations, we had to correct head-size. We thus added the Total Intracranial Volume (TIV) 

as covariate in the statistical analysis. TIV was calculated as the sum of Grey Matter (GM), White 

Matter (WM) and Cerebrospinal Fluid (CSF) volumes, derived from SPM5 segmentation toolbox. To 

correct multiple comparisons, we applied the false discovery rate (FDR) approach (Genovese et al., 

2002), which controls the expected proportion of false positives among suprathreshold voxels 

(Benjamini and Hochberg, 2000). We used a threshold of p < 0.05. We added a region of interest 

analysis, using the parahippocampal gyrus label from the TD label part of the pickatlas toolbox as a 

mask. The parahippocampal gyrus label is the label that includes the hippocampal region. We set the 

threshold at p>0.001 uncorrected. 

Hippocampal sub-parts ROI analysis using SACHA 

 As our hypothesis was on a specific part of the hippocampus, we segmented each subject’s 

hippocampi using the automated segmentation SACHA software (Chupin et al., 2007; Chupin et al. 

2009a, Chupin et al. 2009b) included in the Brainvisa image analysis platform (Cointepas et al., 2001, 

http://www.brainvisa.info/), and manually determined the border between part of the hippocampus: the 

anterior (head) and the posterior (body and tail) hippocampus.  

 More precisely, SACHA extracts the hippocampus from a native scan according to the protocol 

described in Chupin et al (2007, 2009). As in the manual protocol, the fimbria, alveus, dentate gyrus, 

cornu ammonis are included and the subiculum excluded. This software relies on region deformation, 

driven by canonical and probabilistic prior knowledge introducing a competition between the 

hippocampus and the amygdala. First, an extraction of a bounding box is done from probabilistic atlases 

built from manual segmentation of the hippocampus and amygdala of 16 young controls. The bounding 

box is defined around the amygdalo-hippocampal complex. A conditional pruning gives the initial 

object regularized maximal probability region in each probability map. This initial object is the starting 

point of the deformation process. During the deformation, the algorithm automatically aggregates 

voxels and converges to the final segmentation of the hippocampus and amygdala (see Figure 1, see 

also Chupin et al. 2009).  
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Figure 1:  

Fully automatic segmentation of the hippocampus with SACHA from Chupin et al. (2009) 

 

 

 The whole procedure takes about 10 minutes for each side. Segmentation results were quality 

controlled by a trained rater (LB) who was blind to group membership and clinical information. 

The SACHA algorithm was validated only by data in native space. We used this standard version and 

obtained non-normalised hippocampal segmentations. We thus had to take into account brain inter-

subject variability by normalizing hippocampal volumes with the TIV. 

Statistical analysis 

A Mann-Whitney group comparison (patients versus controls) analyses was used to compare the 

posterior part of both hippocampi. 

 

Behavioural data and Structural data: 

As we hypothesised a link between the posterior part of the left hippocampus and the episodic AMR, we 

made bivariate correlation analyses between the posterior part of the left hippocampus and the 

Remember response and between the posterior part of the left hippocampus and First person perspective 

response in each group (remitted breast cancer patients on one side and control group on the other side).  
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Results 

Participants’ description 

Clinical and demographic characteristics of the participants are displayed in Table 1. 

 

Table 1:  

Clinical and demographic characteristics of the participants  

  Patients  Controls     

  Mean S.D. Mean S.D. p value T 

Age 48.73 4.95 47.68 5.313 >0.05 0.607 

Years of education 13.91 2.39 13.38 2.849 >0.05 0.792 

WAIS-R 104.27 11.49 103.41 12.462 >0.05 0.212 

Age at the beginning of symptoms 44.91 4.35         

Age at diagnosis 45.27 4.43         

Mean duration of disesase (month) 9.50 3.37         

Tumorectomy (number of weeks after diagnosis) 7.50 7.17         

Chemotherapy lasting (number of week) 16.40 7.41         

Radiotherapy lasting (number of week) 5.80 3.74         

Remission lasting (month) 39.27 16.61         

MADRS 3.25 2.59 1.62 1.936 0.035 2.192 

HAD-A 6.36 2.38 5.84 3.500 >0.05 0.665 

HAD-D 3.91 2.47 2.11 1.595 0.02 2.439 

 

 

The scanning took place on the same week of AMR enquiry.  

 

AMR enquiry results 

1. The Mann-Whitney analysis on the total Remember score showed a significant group difference 

(Z=-1.98, p<0.05). Remitted Breast cancer patients had significantly less Remember response than 

controls. Remitted Breast cancer patients had 68.75% (+/- 30.66) mean percentage of Remember 

response associated to AMR, whereas control group’s had 85.23% (+/- 15.25).  

2. The Mann-Whitney analysis on the First person perspective score showed no significant group 

difference (Z=-0.195, p>0.05).  
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Figure 2:  

Remember and Field perspective scores in each group according to the valence of the retrieved event. 

 

VBM results 

Whole-brain analyses with DARTEL-VBM 

After the segmentation and the normalization, one control was discarded after checking homogeneity. 

The whole-brain VBM analyses showed no significant results with FDR correction.  Further analyses 

with lower threshold showed a difference between the two groups (p at 0.002 uncorrected, see appendix, 

Figure 1) 

The ROI analysis on the parahippocampal gyrus label of the pickatlas software, at p>0.001 uncorrected 

showed a small region difference in Patients vs. Controls (K=3 voxels; T=3.42; p=0.001 uncorrected). 

Figure 3:  

ROI analysis on the parahippocampal gyrus label of the pickatlas software, at p>0.001 uncorrected 

 

 

SACHA ROI analyses:  

 The Mann-Whitney analysis on the posterior part of the hippocampus showed a significant 

group difference (Z=-2.233, p=0.026). Posterior hippocampus in Remitted Breast cancer patient was 

significantly smaller compared to control. This effect was stronger in the left posterior hippocampus 
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(Z=-2.263, p=0.022); while there was no significant group difference on the right posterior 

hippocampus (Z=-1.435, p>0.05). Remitted Breast cancer patients had a mean volume for the posterior 

left hippocampus of 1.38 cm³ (+/- 0.28), whereas control group’s mean volume was of 1.56 cm³ (+/- 

0.19). Posterior left hippocampus was thus 11.5% smaller in Remitted Breast cancer patient compared 

to controls. 

 
Behavioural and cerebral effect’s link: 

Correlations: 

 In the Remitted Breast cancer patient group, we observed a trend of negative correlation 

between the posterior part of the left hippocampus and the Remember response (Pearson correlation=-

0.490; p=0.054). This correlation effect was stronger for the Remember response of negative events 

(Pearson correlation=-0.574; p=0.020) while there was no correlation with positive events (Pearson 

correlation<-0.36; p<0.05). In patients, the higher the Remember response for negative events, the 

smaller their posterior part of the left hippocampus.  

We observed no correlation for the posterior part of the left hippocampus with the First person 

perspective (Pearson correlation<-0.162; p<0.05). 

Figure 4:   

Left posterior hippocampus volume correlation with the amount of Remember score in patients (red) 

and in controls (green). 
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 In the control group, we observed a significant positive correlation between the posterior part of 

the left hippocampus and the Remember response (Pearson correlation=0.434; p=0.043). This 

correlation effect was stronger for the Remember response for negative events (Pearson 

correlation=0.462; p=0.030), while there was no correlation with positive events (Pearson 

correlation<0.229; p<0.05). In controls, the higher the Remember response for negative events, the 

bigger their posterior part of the left hippocampus. Controls positive correlation effect was smaller than 

Patients negative correlation. 

 We observed no correlation of the posterior part of the left hippocampus with the First person 

perspective in events (Pearson correlation<0.157; p<0.05). 

 

Discussion 

 This study confirmed our two initial hypotheses. Both a deficit in episodic AMR and a smaller 

posterior part of the hippocampus was observed in remitted breast cancer patients compared to controls. 

The visual perspective was not affected in patients. The autonoetic consciousness was positively 

correlated with the volume of the posterior part of the hippocampus for controls, whereas it was 

negatively correlated for patients.  

 

 Episodic AMR assessment showed a significant difference in autonoetic consciousness. 

Remitted breast cancer patients without any history of depression or PTSD had less access to autonoetic 

consciousness during AMR than controls, but no difference on visual perspective. Two assumptions 

could be made with the visual perspective results: the non significant difference observed in visual 

perspective can be dependent on the statistical strength and the small sample size of our study. As in 

Lemogne et al. (2006) study, we observed no correlation between visual perspective and autonoetic 

consciousness in controls (Pearson correlation=0.033; p>0.05), but a strong positive correlation in 

patients (Pearson correlation=0.752; p=0.001). Or we can assume that visual perspective is dissociated 

from other episodic aspects of AMR (Libby et al. 2005, Bergouignan et al. 2007).  

 The SACHA ROI analyses showed significant differences between patients and control subjects 

on the posterior left hippocampus. With low threshold, VBM-DARTEL analyses confirmed this result 

(see appendix, Figure 1). Remitted breast cancer patients had smaller posterior hippocampi than control 

subjects, mainly on the left side. Whole brain analyses with the up to date VBM-DARTEL analyses did 

not show any significant difference in FDR correction, but VBM-DARTEL analyses with p=0.002 

uncorrected showed different affected regions, among which the posterior hippocampus and the medial 

prefrontal cortex (see Appendix, Table 1, Figure 1). The observed effect could be due to a neurotoxic 

effect of experiencing extremely stressful events. Breast cancer treatment effect could also have an 

influence. However, a study showed no adverse effect of adjuvant chemotherapy on hippocampal 

volume of breast cancer survivors (Yoshikawa et al. 2005).  
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 Using a semantic and episodic task of AMR (Kopelman, et al. 1989), Viskontas et al. (2000) 

found that patients with either right of left Medial Temporal Lobe (MTL) damage had a poorer memory 

for autobiographical events than controls. Noulhiane et al. 2006, using the TEMPau task in MTL 

resected epileptic patients compared to controls observed a deficiency in autonoetic consciousness of 

AMR after MTL resection. MTL was correlated to autonoetic consciousness of AMR. In our study we 

further observed a specific correlation of the left posterior hippocampus with autonoetic consciousness 

of AMR in controls, but a negative correlation in remitted breast cancer patients.  

 The TEMPau task is a controlled task, thus breast cancer patients and control subject were 

asked to give the same number of negative events. The amount of accessible negative events could be 

higher in remitted breast cancer patients. Experiencing breast cancer and its treatment seem to reverse 

the link between the left posterior hippocampus volume and the autonoetic consciousness associated 

with AMR. Everything happens as if the link between left posterior hippocampus and the amount of 

stressful events retrieved with autonoetic consciousness followed, as Selye’s mecanism of fatigue to 

stress (1936), a bimodal curve (see Annexe, Figure 2). 

 Even if no patient took any antidepressant drug and never had any major depression, their 

depression score was higher than controls’ (MADRS: t=2.283; p=0.03). We thus added a correlation 

analysis between the depression score and the posterior part of left hippocampus to observe the potential 

link between the two, but we found no significant correlation (Pearson correlation=-0.046; p=0.864).

  

Conclusion 

 Breast cancer has cerebral and cognitive long term impact. On the one hand, ROI analyses 

showed significant differences between remitted breast cancer patients and control subjects on the 

posterior hippocampi. On the other hand, episodic AMR assessment showed a significant difference in 

autonoetic consciousness of patients. Thus remitted breast cancer patients had both a smaller left 

posterior hippocampus, and less access to autonoetic consciousness of memories. Interestingly 

autonoetic consciousness associated with negative memories was negatively correlated with the 

posterior part of the left hippocampus only for patients. Everything happens as if breast cancer and its 

treatment changed hippocampus link to autonoetic consciousness. 
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Appendix 

Table 1: 

VBM-DARTEL analyses with p=0.002 uncorrected.  

Among them the posterior hippocampus and the medial prefrontal cortex. 

 

Region (Broadmann Area) Extent Z(T) x y z 
Parahippocampal gyrus 19 3.13 (3.42) 21 -30 -14 
Medial Frontal gyrus (BA10) 21 3.33 (3.67) 4 54 1 
Putamen, Sub-lobar extra-nuclear 247 4.79 (5.86) -30 9 -7 
Transverse Temporal gyrus 16 3.14 (3.43) 51 -18 12 
Pons 73 3.73 (4.21) 3 -17 -27 

 

Figure 1 

VBM-DARTEL analyses with p=0.002 uncorrected. 

Among them the posterior hippocampus and the medial prefrontal cortex. 

 

 

 

 

 

 



Rappel épisodique en Mémoire Autobiographique & Point de vue                                                                         

113 

Figure 2 

Speculative representation of bimodal correlational curve between the volume of the posterior part of 
the hippocampus and the amount of experienced negative events retrieved with autonoetic 
consciousness. 
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3.2.1.5 Discussion 
 
 Cette étude préliminaire montre un impact cognitif (déficit de rappel épisodique en MA) 

et un impact cérébral (volume de la partie postérieure de l’hippocampique) du cancer du sein en 

dehors de toute comorbidité psychiatrique. Les effets cognitifs et cérébraux du cancer du sein 

sont sensiblement similaires aux effets observés dans la dépression ou le PTSD. Cependant 

nous n’avons pas observé de déficit de point de vue Acteur associé au souvenir chez les 

patientes. Ainsi, le point de vue se dissocierait, ici aussi, du reste du REMA.  

 Les liens entre la conscience autonoétique du rappel épisodique en MA et la partie 

postérieure de l’hippocampe gauche chez les patientes en rémission du cancer du sein, 

suggèrent ainsi un rôle essentiel du stress dans les déficits épisodiques en MA et la 

morphologie de la partie postérieure de l’hippocampe.  

 
Figure 23 : Modélisation des résultats de nos études sur le point de vue et le REMA chez les patientes en 

rémission de cancer du sein 
 

 Un certain nombre de patientes en rémission de cancer du sein se plaint souvent de 

difficultés de concentration et de mémoire. Selon Cull et al. (1996), ces troubles cognitifs 

seraient corrélés au niveau de fatigue, d’anxiété et de dépression des patientes (Cull et al. 
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1996). La dépression complique fréquemment, mais non systématiquement, le cours évolutif 

des pathologies cancéreuses, le manque d’espoir est d’ailleurs négativement corrélé avec la 

durée de survie (Greer et al. 1990). Dans ce travail nous n’avions pas de patientes avec une 

histoire de dépression majeure suite au cancer du sein, mais nous observons tout de même un 

trouble cognitif bien spécifique au niveau de la conscience autonoétique associé au REMA. 

 Kangas et al. (2005) ont étudié le PTSD et la surgénéralisation chez des patients ayant 

reçu le diagnostic d’un cancer non-cérébral. L’objectif de cette étude longitudinale était 

d’analyser les facteurs prédisposant à l’arrivée d’un stress post traumatique chez les patients 

cancéreux (Kangas et al. 2005). Bien que la surgénéralisation soit supérieure chez les sujets 

ayant un trouble de type ‘stress aigu’ dans la première partie de l’étude, elle n’était pas 

prédictive de la survenue du syndrome de stress post traumatique lors de la seconde partie 

(Kangas et al. 2005). L’année qui suit l’intervention chirurgicale chez une patiente ayant un 

cancer du sein, est une année où les patientes connaissent un niveau de stress élevé lié au 

cancer. Antoni et al. ont effectué une intervention cognitivo-comportementale de la gestion du 

stress de dix semaines qui incluait la réduction de l’anxiété (entraînement à la relaxation), 

restructuration cognitive, et entraînement à des échelle de coping sur 199 femmes récemment 

traitées pour un cancer du sein de stade 0-III. Elles étaient ensuite suivies durant un an après le 

recrutement. L’intervention cognitivo-comportementale aurait réduit les pensées intrusives 

rapportées par les patientes, les évaluations d’anxiété et la détresse émotionnelle. Les effets 

bénéfiques étaient maintenus bien après la chimiothérapie adjuvante (Antoni et al. 2006). 

 Selon Nakano (2002), les patientes ayant des souvenirs intrusifs récurrents suite à 

l’expérience d’un cancer du sein en rémission présentent un hippocampe gauche 

significativement plus petit que les patientes sans souvenir intrusif récurrent (Nakano et al. 

2002). Matsuoka (2002) a de plus montré une corrélation entre la taille de l’amygdale, région 

adjacente à l’hippocampe et la présence de souvenirs intrusifs chez des patientes atteintes de 

cancer du sein. Les patientes avec des souvenirs intrusifs liés au thème de la maladie avaient la 

région amygdalienne plus petite que les patientes sans souvenirs intrusifs (Matsuoka et al. 

2002). Nous avions ici évalué des souvenirs intrusifs (IES-I). Les patientes en rémission de 

cancer de sein avaient significativement plus de souvenirs intrusifs que les sujets contrôles (sur 

11 patientes et 19 contrôles qui ont rempli les autoévaluations, met les degrés de liberté 

t=1.154; p=0.031). Cependant, nous n’avons observé aucune corrélation du volume de la partie 

postérieure de l’hippocampe (et de la conscience autonoétique associé au REMA) avec le score 

d’intrusion chez nos patientes. Etant donné le faible nombre de patientes qui ont répondu à 
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l’autoévaluation des souvenirs intrusifs nous ne pouvons tirer de conclusion de ces résultats 

négatifs. 

 Brewin et al. (1998) ont étudié la survenue de souvenirs intrusifs chez 65 patients 

déprimés (dont 28 en dépression majeure et 37 en dépression mineure) en rémission de cancer 

non cérébral, et 65 sujets contrôles en rémission de cancer non cérébral sans dépression 

associée. La population étudiée par Brewin était en majorité (57 %) composée de patientes avec 

un cancer du sein (Brewin et al. 1998). Les patients ont identifié et décrit tous les souvenirs 

intrusifs spontanés concernant les événements de vie, tels que le deuil et la maladie, survenus la 

semaine précédant le test. Les souvenirs intrusifs se sont avérés être plus présents chez les 

patients ayant eu une dépression suite à la survenue du cancer non cérébral que chez les 

patients dont la survenue du cancer n’a pas déclenché de dépression. Le lien entre souvenir 

intrusif et dépression était aussi validé par des données rétrospectives. Ces données indiquaient 

que la majorité des patients associaient la survenue de la dépression avec le début et/ou 

l’exacerbation des intrusions.  

 Ainsi, nous pouvons supposer que l’impact du stress aigu que nous avons vu dans notre 

étude pourrait être accentué par la répétition mentale des événements liés à la maladie via les 

souvenirs intrusifs.  

 Par ailleurs, chacun des traitements du cancer pourraient avoir des effets secondaires. 

Ainsi, les fonctions exécutives seraient diminuées chez les patientes atteintes de cancer du sein 

lors du traitement de chimiothérapie mais aussi lors du traitement par hormonothérapie 

(Stewart et al. 2008; Eberling et al. 2004).  L’impact sur les fonctions exécutives persisterait de 

un à cinq ans après la fin du traitement (Wefel et al. 2004; Ahles & Saykin 2002; Wefel et al. 

2008). De plus, selon une étude longitudinale, le temps de traitement de l’information et la 

mémoire verbale sont significativement plus bas chez les patientes avec Tamoxifène (Collins et 

al. 2009). Les traitements hormonaux tendent à induire une ménopause précoce chez les 

patientes. La ménopause serait associée à des troubles mnésiques. En effet, différentes études 

relatent un effet des œstrogènes sur les performances de mémoire spatiale et verbale (Hampson 

et al. 1990, Berman et al. 1997). La ménopause est également associée à un plus petit volume 

hippocampique (Lord et al. 2008). Au cours du cycle menstruel de la femme préménopausée, le 

volume hippocampique fluctue, le maximum est atteint en même temps que le pic d’œstrogène 

(Protopopescu, 2008). Nous n’excluons donc pas l’influence de ces effets secondaires sur les 

résultats de notre étude. 
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3.2.1.6 Conclusion 
 Tout se passe comme si le cancer du sein en dehors de toute complication psychiatriquel 

provoquait un déficit  épisodiques en MA et des modifications morphologiques de la partie 

postérieure de l’hippocampe sans affecter  le point de vue associé au rappel mnésique.  
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4. Discussion générale 

4.1 Résumé général 
 
 L’objectif de ce travail de thèse était de mieux comprendre le REMA et le point de vue 

associé : leurs bases neurales, leurs implications dans la dépression et les pathologies liées au 

stress comme le cancer du sein.  

 Notre revue de la littérature nous a permis de définir le REMA et de dégager un certain 

nombre de contraintes méthodologiques dépendant de cette définition. Nous avons défini le 

REMA comme l’ensemble des processus qui permettent de remonter dans le temps par l’accès 

contrôlé au dernier niveau du système de la mémoire du self. Il crée ainsi un rappel d’un 

événement spécifique avec des détails phénoménologiques du contexte d’encodage, une 

conscience autonoétique et une visualisation de la scène en point de vue Acteur. Le TEMPau 

permet d’évaluer les processus du REMA selon cette définition. Grâce à cette évaluation, nous 

avons montré le rôle majeur du point de vue associé au REMA dans les déficits mnésiques de 

la dépression. Nous avons, par ailleurs, mis en exergue l’importance de la partie postérieure de 

l’hippocampe dans cette affection. Cette région est plus petite chez le patient déprimé en phase 

aigüe que chez les sujets contrôles. Bien que cette structure hippocampique soit nécessaire pour 

le REMA, un vaste réseau cérébral incluant notamment le précunéus et de CPF ventro-médian 

jouent également un rôle essentiel. Dans notre étude 3, nous avons montré que le précunéus et 

le CPF ventro-médian étaient particulièrement actifs lors du rappel autobiographique en point 

de vue Acteur et Spectateur. Le point de vue Acteur montre une connectivité du précunéus et 

du CPF ventro-médian plus importante que le point de vue Spectateur. Selon notre étude sur 

une population de patientes en rémission de cancer du sein, la partie postérieure de 

l’hippocampe est associée à la conscience autonoétique du REMA et non au point de vue 

associé au REMA.  
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4.1.1 Point de vue et dépression 

 Le TEMPau modifié est une évaluation de la MA sans contrainte temporelle ou indice 

de récupération autre que la valence et la période de vie. Il se différencie donc 

considérablement de l’AMT qui est communément utilisé dans les études de la MA en 

psychiatrie. Continuer à ne prendre en compte que la spécificité de l’événement rappelé induit 

un décalage entre les connaissances actuelles sur le mode de fonctionnement de la MA et 

l’analyse de la MA dans les populations psychiatriques. 

La dépression affecte les trois composantes du REMA -incluant le point du vue- en 

phase aigüe  (Lemogne et al. 2006) mais uniquement le point de vue Acteur pour les souvenirs 

positifs en phase de rémission complète (Bergouignan et al. 2008). Cela confère un rôle 

essentiel au point de vue dans la physiopathologie des troubles mnésiques de la dépression. Le 

déficit de point de vue Acteur pour les souvenirs positifs pourrait indiquer que les sujets 

déprimés sont dans un mode analytique (Watkins 2004) de focalisation sur soi pour les 

événements où ils estiment avoir changé. De nombreuses études ont souligné ce type de 

focalisation sur soi dans la dépression (Watkins & Teasdale 2001, Rimes & Watkins 2005). De 

plus, selon des travaux récents d’imagerie cérébrale (Sheline et al. 2009 ; Lemogne et al. 

2009b) les déprimés ont une hyperactivité du CPF médial associée à la focalisation sur soi, 

région qui est impliquée dans les points de vue Acteur et Spectateur lors du rappel 

autobiographique (étude 3). Par ailleurs, le point de vue associé au souvenir est intimement lié 

à la perception des liens entre le self actuel et le self passé (Libby & Eibach 2002). Lors du 

rappel autobiographique les patients déprimés se focaliseraient essentiellement sur des aspects 

plus abstraits et généraux d’eux-mêmes particulièrement pour les souvenirs positifs. 

Chez les sujets sains, il existe un biais de rappel en point de vue Acteur des souvenirs positifs. 

Les patients déprimés en évoquant autant de souvenirs positifs que de souvenirs négatifs en 

point de vue Acteur ne présentent pas ce biais. Ceci pourrait être, pour les patients, à l’origine 

d’un renforcement d’un sentiment de distance subjective (spatiale et temporelle) entre le self 

actuel et le self passé. Ainsi, la dépression éloignerait les patients déprimés des aspects positifs 

d’eux-mêmes. Le point de vue Acteur est également associé à un rappel avec une forte 

sensation de reviviscence de l’événement, une plus forte imagerie mentale de l’événement et de 

fortes émotions au rappel (Berntsen & Rubin 2006; Frank & Gilovich 1989). Les troubles du 

point de vue Acteur pourraient contribuer au déficit d’émotions positives chez les déprimés. Ils 

pourraient donc représenter un facteur de risque de rechute dépressive. En faveur de cette 
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interprétation, une étude récente de notre laboratoire (Lemogne et al. 2009b) montre que des 

sujets avec un risque génétique accru pour la dépression (sujets porteurs de l’allèle ‘s’ du gêne 

5-HTTLPR du promoteur du transporteur de la sérotonine) évoquaient davantage des souvenirs 

positifs en mode Spectateur d’autant plus qu’ils avaient été exposés à des événements de vie 

stressant récents. Cependant, seule une étude longitudinale nous permettrait d’évaluer 

précisément le rôle du point de vue et du REMA dans le risque de rechute dépressive.   

Nos données sur le point de vue dans la dépression ne contredisent pas le modèle CAR-

FA-X proposé par Williams et al (2007). En effet, ce modèle propose trois mécanismes 

potentiels à l’origine du déficit de spécificité dans le rappel autobiographique de la dépression 

(1) L’évitement fonctionnel (2) La rumination analytique (3) Le déficit de ressources 

exécutives. Ce modèle a été élaboré sans tenir compte du point de vue associé au rappel 

autobiographique. Dans notre travail, nous n’avons pas évalué les liens entre le déficit de point 

de vue des patients et leurs troubles éxécutifs potentiels. Nous avons cependant constaté qu’un 

déficit de point de vue est présent alors que les souvenirs sont considérés comme spécifiques 

(et non surgénéralisés) au sens de Williams. Le problème dyséxécutif ne peut donc être à 

l’origine du déficit mnésique de nos patients.  

Cependant, comme indiqué précédemment, le rappel en point de vue Spectateur représente un 

mode abstrait et analytique de focalisation sur soi. Cette focalisation sur soi est compatible 

avec la rumination analytique décrite par Williams et al. (2007). Selon Sutins & Robins (2008), 

le point de vue contribue aux processus d’autoévaluation mis en jeu lors du rappel 

autobiographique. Deux types d’autoévaluation sont habituellement réalisés (Conway & 

Pleydell Pearce 2000) : (1) une évaluation de la cohérence, (2) une évaluation de la menace 

imposée au self par le souvenir. Le modèle CAR-FA-X insiste sur la composante ‘menaçante’ 

des souvenirs négatifs, l’évitement fonctionnel permettant au self actuel d’éviter le rappel de 

souvenirs négatifs douloureux. Le point de vue décrit dans notre travail insisterait davantage 

sur l’évaluation de la cohérence entre le self actuel et le self passé lors de la mobilisation des 

souvenirs positifs (Sutins & Robins 2008). Des études chez les sujets anxieux (ex. PTSD) 

permettraient d’apporter des précisions sur le rôle du point de vue dans l’évitement fonctionnel 

des souvenirs douloureux et/ou menaçants.    
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4.1.2 Point de vue, précunéus et CPF ventro-medial 

Selon notre définition du REMA, les trois éléments du rappel – la spécificité, la 

conscience autonoétique, le point de vue Acteur– contribuent au caractère épisodique du rappel 

en MA (Brewer 1992, Tulving 2001, Crawley & French 2005). Ces trois composantes sont 

souvent corrélées chez le sujet sain. Les données de notre étude sur la dépression en phase de 

rémission (étude 1) et les données de notre étude sur le cancer du sein (étude 4) montrent une 

double dissociation avec une atteinte spécifique du point de vue dans la dépression et une 

atteinte de la conscience autonoétique sans atteinte du point de vue dans le cancer du sein. 

Cette dissociation nous a d’ailleurs permis d’étudier spécifiquement les corrélats neuronaux du 

point de vue associé au REMA. Nous avons pu ainsi souligner le rôle privilégié des structures 

médianes antérieures et postérieures, en particulier le précunéus et le CPF ventro-médial dans 

la perspective visuelle adoptée lors du REMA. L’accès à une image mentale visuelle constitue 

une caractéristique indissociable du rappel en MA (Brewer 1992; Brewer 1996; Johnson et al. 

1988). Tout rappel d’événement spécifique évoque une imagerie mentale qui implique un point 

de vue donné. Ceci permet d’expliquer que les deux points de vue activent, par rapport à la 

condition contrôle, le réseau habituel de REMA (en particulier le cortex temporo-médian, le 

précunéus, le CPF médial). L’unique différence entre le point de vue Acteur et le point de vue 

Spectateur résidait dans la connectivité au sein du réseau de REMA entre le précunéus et le 

CPF ventro-médial. 

Bien que la place du précunéus dans le réseau du REMA ait longtemps été négligée, des 

études observent des corrélations entre l’activité de cette région et les niveaux de vivacité des 

souvenirs (LaBar & Cabeza 2006). De nombreux travaux d’imagerie ont également insisté sur 

le rôle des structures médianes préfrontales ainsi que le précunéus dans les processus liés au 

self, en particulier dans les processus d’introspection (Fossati et al. 2003, Fossati et al. 2004, 

Northoff et al. 2006, Cavanna & Trimble 2006). Nous avons interprété l’augmentation de la 

connectivité précunéus-CPF ventro-médial comme le reflet de l’évaluation des liens et de la 

cohérence entre le self-actuel et le self-passé. La connectivité mise en jeu lors du point de vue 

Acteur aurait pour rôle d’évaluer l’exactitude du souvenir pour le self-actuel en accord avec 

l’interprétation de Moscovitch et al. (2005) sur le rôle du CPF ventro-médial (i.e. ‘feeling of 

rightness’). Les souvenirs en mode Spectateur semblent subjectivement plus distants voire 

‘inexacts’ pour le self-actuel. Des lésions de ce CPF ventro-médiale peuvent d’ailleurs être 

associées à la présence de confabulations (Nedjam, Dalla Barba & Pillon 2000, Gilboa et al. 

2006).  
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4.1.3 Point de vue, REMA & Hippocampe 

Notre étude d’imagerie fonctionnelle n’impliquait pas particulièrement l’hippocampe 

dans le point de vue associé au REMA. Habituellement, les lésions de l’hippocampe sont 

marquées par des troubles du REMA  (Gilboa et al. 2005 ; Bayley, Hopkins & Squire 2006 ; 

Noulhiane et al. 2007) qui pourraient inclure un déficit du point de vue Acteur. Plusieurs 

facteurs expliquent l’absence d’activation hippocampique dans notre étude 3. Premièrement, il 

est en général recommandé la plus grande prudence dans l’interprétation de l’absence 

d’activation dans des protocoles d’IRM fonctionnelle. Cette absence d’activation 

hippocampique peut, en effet, refléter un problème de puissance statistique (taille de 

l’échantillon, nombre de souvenirs évoqués, modèle adopté dans SPM…). Deuxièmement, le 

paradigme de production des souvenirs que nous avons choisi ne sollicite pas particulièrement 

l’hippocampe. En effet, au cours de la phase d’acquisition à l’IRMf, les sujets devaient ré-

évoquer des souvenirs à partir d’indices autogénérés plusieurs semaines auparavant. Par 

ailleurs, les mêmes souvenirs étaient évoqués à plusieurs reprises dans l’IRMf en condition 

Acteur ou en condition Spectateur. En l’occurrence, dans les études d’IRMf,  l’activation de 

l’hippocampe est souvent associée à la nouveauté. Troisièmement, nous avons contrôlé le 

niveau de spécificité des souvenirs, niveau qui influence habituellement le degré d’activation 

de l’hippocampe, en particulier dans sa partie postérieure (Addis et al. 2004a ; Addis et al. 

2004b, Viard et al. 2007, Piolino et al. 2008). Lors des contrastes ‘Acteur vs. condition 

contrôle’ ou ‘Spectateur vs. condition contrôle’ la région hippocampique est présente au sein de 

l’ensemble du réseau du rappel autobiographique, alors qu’il disparait lors du contraste Acteur 

vs. Spectateur, i.e. lorsque le niveau de spécificité (ex. détails phénomonologiques) des 

souvenirs est comparable. Enfin, Saint-Jacques et Cabeza (2008) proposent deux phases lors du 

REMA : une phase de construction puis une phase d’élaboration du souvenir (St. Jacques et al. 

2008). Le REMA implique des activités contrôlées mettant en interaction les différents 

systèmes mnésiques. L’étape de construction correspond à l’étape du processus de recherche de 

souvenirs en fonction de l’indice proposé. Cette étape est guidée par les connaissances 

sémantiques et les interactions au sein des systèmes sémantiques et épisodiques. Le souvenir 

rappelé peut parfois ne pas correspondre à l’indice demandé (ex : rappel d’un souvenir des cinq 

dernières années alors qu’un souvenir de plus de cinq ans est demandé) ou l’information peut 

être partiellement fausse. Un processus de vérification (monitoring) détecterait ces erreurs. Le 

processus de recherche du souvenir serait géré par le CPF latéral droit alors que la détection de 

l’erreur serait en partie géré par le CPF ventro-médial et le cortex cingulaire antérieur dorsal. 
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L’hippocampe serait plus actif au moment de la construction du souvenir (Conway et al. 2001). 

L’hippocampe ferait le lien (‘binding’) entre les différentes composantes (détails, conscience et 

point de vue) du souvenir. Lors de la tâche d’IRM fonctionnelle, l’hippocampe pourrait avoir 

été précocément actif en phase de construction. Les activations auraient été ensuite 

‘transférées’ aux autres parties du réseau en phase d’élaboration (en particulier au précunéus et 

au CPF ventro-médial chargés de maintenir le point de vue et de remplir les buts du self-

exécutif). En effet, dans notre paradigme et lors de notre analyse statistique, nous avons surtout 

évalué la capacité des sujets à maintenir un point de vue précis après re-construction rapide des 

souvenirs. 

 

4.2 Perspectives  

4.2.1 Partie postérieure de l'hippocampe, REMA et pathologies liés au stress 
 

Les résultats de nos études d’IRM structurales (étude 2 et 4) mettent en évidence un 

petit volume de la partie postérieure de l’hippocampe dans la dépression aigüe et chez les 

patientes en rémission de cancer du sein. Chez ces dernières, le volume de la partie potérieure 

de l’hippocampe était négativement corrélé au nombre de réponse Remember (R) pour les 

souvenirs négatifs. Il n’y avait pas de lien entre le volume de l’hippocampe et les scores 

Acteur. Les patientes en rémission de cancer du sein avaient, par ailleurs, un nombre de 

réponses R inférieur aux témoins pour les souvenirs positifs et négatifs. Plusieurs facteurs 

pourraient contribuer au trouble de l’hippocampe et du REMA dans le cancer du sein : effets 

indésirables des chimiothérapies, modulation de l’oestrogène, dépression, PTSD. Nous avions 

bien pris soin de recruter des patientes cancéreuses qui ne présentaient aucune comorbidité 

psychiatrique actuelle ou ancienne. Nous avons privilégié l’interprétation des effets liés au 

stress de la maladie et de sa gestion, en indiquant un rôle potentiel des souvenirs intrusifs (Hara 

et al. 2008). Ce type de souvenirs intrusifs (essentiellement à contenu négatif) est également 

présent dans la dépression (Patel et al. 2007; Reynolds & Brewin 1999) et par définition dans le 

PTSD.  

Dans notre travail de thèse, nous n’avons pas de données sur les liens entre le volume 

de l’hippocampe dans la dépression et les corrélations avec les déficits de REMA. Compte tenu 

de la similitude des anomalies anatomiques observées dans l’étude 2 et 4, nous faisons 

l’hypothèse que le volume de la partie postérieure de l’hippocampe dans la dépression serait 

associé au déficit de conscience autonoétique -et de spécificité- du REMA des patients 
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déprimés en phase aigüe (voir également Gilboa et al, 2005). Ceci doit cependant être vérifié 

dans une population de déprimés avec une mesure conjointe du REMA et du volume de la patie 

postérieure de l’hippocampe. Nos  résultats sur la morphologie de la partie postérieure de 

l’hippocampe dans la dépression et dans le cancer du sein ne sont pas en contradiction avec les 

données de l’étude 1 et le rôle du précunéus et du CPF ventro-médial dans le point de vue 

(étude 3). En effet, les études d’imagerie cérébrale fonctionnelle et structurale ont impliqué un 

vaste réseau cortico-limbique incluant l’hippocampe dans la dépression (Mayberg et al. 2003). 

Parmi ce réseau cortico-limbique le CPF médial et le précunéus ont un rôle physiopathologique 

important, en particulier dans la génèse des troubles de l’expérience émotionnelle et de la 

focalisation sur soi du déprimé (voir Fossati et al. 2003 ; Mayberg et al. 2003 Lemogne et al. 

2009b). L’origine des anomalies hippocampiques dans la dépression n’est pas clairement 

définie. Des facteurs neurotoxiques (ex. glutamatergiques) avec une attention particulière sur le 

rôle des corticostéroïdes sont communément privilégiés. De nombreuses perturbations de l’axe 

Hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) et de la régulation des corticostéroïdes ont été 

décrites dans la dépression (Bartolomucci & Leopardi 2009) avec une hyper ou une hypo-

activation de l’axe HHS. Les modifications de volume de l’hippocampe ne touchent pas 

l’ensemble des patients déprimés. Elles ne correspondraient donc pas à une signature neurale 

obligatoire de la dépression. Le rôle de facteurs environnementaux, génétiques, les traitements 

et la forme clinique de la dépression pourrait influencer ce volume de l’hippocampe.  

Une exposition répétée aux corticoïdes peut provoquer une réduction du volume 

hippocampique (Brown et al. 2004). Une simple dose de corticoïdes peut également induire des 

déficits de MA (Buss et al. 2004) et affecter les processus de mémoire épisodique associés à 

l’hippocampe (De quervain et al. 2003). Nous faisons l’hypothèse que les modifications 

hippocampiques seraient associées dans un sous-type particulier de dépression qui, sur le plan 

cognitif, auraient des déficits de spécificité et de conscience autonoétique du REMA et sur le 

plan neurobiologigue à des perburbations de l’axe HHS.  

Les résultats de notre étude 4 suggèrent que des éléments transnosologiques communs à 

la dépression, au cancer du sein et aux autres troubles émotionnels liés au stress, donc à l’axe 

HHS et aux corticostéroïdes (ex. troubles de personnalité de type borderline) affecteraient la 

partie postérieure de l’hippocampe et la composante liée à la conscience autonoétique -et 

probablement la spécificité- du REMA. Les déficits de coscience autonoétique et de spécificité 

du REMA seraient alors plus marqués pour les souvenirs négatifs en accord avec le modèle de 

l’évitement fonctionnel du CAR-FA-X. Alors que les déficits du point de vue du REMA 

seraient liées aux structures médianes antérieures et postérieures et toucheraient principalement 
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les souvenirs positifs (voir Bergouignan et al. 2008 ; Lemogne et al. 2006 ; Kuyken et al. 

2006).  

Des travaux d’évaluation du REMA dans diverses populations devront confirmer cette 

hypothèse. De même une étude de patients avec des lésions de la partie potérieure de 

l’hippocampe et des patients avec des amnésies visuelles et lésions du précunéus  permettront 

de vérifier s’il est légitime de dissocier le niveau de détails du point de vue dans les différentes 

composantes du REMA.  

4.2.2   Point de vue, MNESIS et SMS  
 

Dans le modèle MNESIS, Eustache et al. (2008) spécifient les relations entre les 

différents systèmes mnésiques du SPI de Tulving (Tulving 2001) et incluent les données 

récentes sur le buffer épisodique de Baddeley (Baddeley 1981; Baddeley 2000). Ce Modèle 

souligne le caractère dynamique et reconstructif de la mémoire humaine. Eustache et al (2008) 

suggèrent deux pistes essentielles de recherche sur les liens entre les structures et les fonctions 

mnésiques : l’étude du buffer épisodique et les processus de sémantisation qui formalisent les 

interactions entre la mémoire épisodique et la mémoire sémantique. Volontairement les auteurs 

du modèle MNESIS mettent de côté la MA du fait de la complexité de sa structure et des 

informations qu’elles traitent (Eustache et al. 2008).  

Eustache et al (2008) définissent les processus de sémantisation comme le reflet des 

interactions entre système épisodique et système sémantique régies par une évaluation de 

l’importance des informations pour le self. Le point de vue Spectateur est un rappel abstrait 

d’une situation puisque la personne n’a pas accès à la vision d’elle-même lors de l’encodage de 

l’événement donné2. La distance subjective spatiale ainsi créée par le point de vue Spectateur 

contribue à une forme de sémantisation des informations liées au self. Du fait de la place du 

point de vue dans l’évaluation de la cohérence entre le self actuel et le self passé, nous 

proposons que les processus d’imagerie visuelle lors du REMA soient considérés comme 

essentiels à l’étude de ces processus de sémantisation. La distance temporelle transforme le 

rapport Acteur-Spectateur du rappel. Les souvenirs anciens sont plus souvent évoqués en mode 

Spectateur. Dans le même temps, la distance temporelle transforme le rapport entre la nature 

épisodique et sémantique des informations. En effet, comme le propose Neisser (1986) les 

souvenirs tendent à se sémantiser avec le temps (Neisser 1986). Le processus de sémantisation 
                                                 

2 Il faut cependant noter que dans certaines situations extrêmes et traumatiques (ex. agression sexuelle, 

torture) un événement prolongé peut parfois être encodé avec un point de vue Spectateur 
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des souvenirs augmente ainsi avec l’âge des souvenirs et l’âge des sujets (Piolino et al. 2006) et  

il devient de plus en plus difficile d’accéder aux circonstances particulières d’un souvenir 

lointain. Cela est dû, entre autres, à la répétition d’événements similaires ou liés au cours du 

temps. La répétition façonne la représentation d’un événement générique qui contient la trace 

mnésique de chaque événement et la trace mnésique de l’association des événements 

rassemblant les caractéristiques communes. Ce phénomène détermine une transition de la 

mémoire épisodique vers la mémoire sémantique par un processus d’abstraction auquel 

contribuerait le jeu du point de vue Acteur-Spectateur (Neisser 1986; Cermak 1984; Kolodner 

1983b; Kolodner 1983a; Barclay & Wellman 1986).  

  Ainsi, pour une grande part, la mémoire sémantique personnelle serait issue d’un 

processus d’abstraction à partir de souvenirs autobiographiques épisodiques (Linton 1986; 

Conway & Pleydell-Pearce 2000; Cermak 1984) et le point de vue serait une étape de ce 

processus d’abstraction.  

Selon Conway  (Conway et al. 2004) la MA est le système de mémoire du self (Self 

Memory System : SMS). Au-delà d’une organisation classique entre différents niveaux de 

représentation allant des informations les plus générales aux plus spécifiques et contextualisées, 

Conway conçoit également le fonctionnement du SMS dans une perspective constructiviste. 

Les souvenirs seraient sans cesse reconstruits de façon dynamique à partir de représentations de 

niveau croissant de spécificité. Les processus d’encodage et de rappel sont guidés par le self 

éxécutif. Le self éxécutif pourrait-être assimilé au sein du SMS au buffer épisodique du 

MNESIS. Ce self éxécutif coordonne les interactions entre les différents niveaux de 

représentations du SMS (périodes de vie, événements généraux et détails spécifiques) mais il a 

également pour fonction de contrôler les processus ‘d’autoévaluation’ inhérents à tout rappel 

autobiographique. Comme précité, deux types d’autoévaluation sont décrites : (1) l’évaluation 

de la menace, (2) l’évaluation de la cohérence imposée au self. Ces processus d’autoévaluations 

et le produit de leurs actions agiraient comme forces directrices au moment de l’encodage de 

l’événement, en rappel post-encodage, et lors du ré-encodage. Ils modulent, sous le contrôle du 

self-exécutif, l’accessibilité des souvenirs constitutifs de la base de données du self et leurs 

contenus. D’autres types d’autoévaluation peuvent également intervenir (comme par exemple 

l’évaluation de l’importance personnelle - fondateur de l’identité - d’un événement).  
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En conclusion, dans ce travail nous avons insisté sur le rôle particulier du point de vue 

au sein du SMS. Nous avons montré qu’il pouvait être affecté ou préservé spécifiquement selon 

le type de pathologie émotionnelle et/ou trouble lié au stress. Nous avons également montré 

que la mise en jeu du point de vue lors du rappel mnésique définissait des relations particulières 

au sein du réseau  (connectivité précunéus et CPF ventro-médial) liées au REMA. Le point de 

vue Acteur ou Spectateur pourrait représenter l’équivalent du calepin visuo-spatial du self-

exécutif. Le point de vue pourrait alors permettre d’étudier le rôle des processus d’imagerie 

visuelle et du self-exécutif dans le SMS.  
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Annèxe  
 
 
TRAITEMENT DES IMAGES FONCTIONNELLES  

 

1. Prétraitement des images fonctionnelles 
 Le prétraitement consiste à introduire les volumes d’images fonctionnelles au sein 

d’une condition standard en trois étapes : 

Réalignement 

L’immobilité n’étant jamais complète, les mouvements du sujet sont corrigés à partir d’un 

volume de référence (ex : à partir du premier volume de la série individuelle d’images). Cette 

opération nécessite 2 étapes :  

1. Le recalage du volume i sur le volume de référence, qui permet de déterminer la 

transformation rigide calculée en utilisant six paramètres (i.e. les translations dans les 

trois directions de l’espace, et les rotations selon ces trois axes).  

2. L’application d’un filtre d’interpolation réalise cette transformation.  

Normalisation spatiale 

 L’étape de normalisation permet de contourner la variabilité anatomo-fonctionnelle 

interindividuelle. Les voxels de l’image sont attribués à un cadre anatomique de référence : 

Atlas de Talairach et Tournoux (1988) (basé sur le cerveau post-mortem d'une femme âgée de 

60 ans (Talairach & Tournoux 1988)), Atlas MNI 305 (basé sur le cerveau de 239 hommes et 

66 femmes droitiers, d’une moyenne d’âge de 23.4 +/- 4.1), Atlas MNI ICBM152 qui est le 

standard actuel (basé sur une moyenne de 152 scan IRM normal appariés  au MNI305 en 

utilisant une transformation affine de 9 paramètres).  

1. Des repères anatomiques sont utilisés pour localiser l’image dans un référentiel 

anatomique : la commissure antérieure (CA) et la commissure postérieure (CP) 

servent à définir trois plans : un plan horizontal CA-CP, et deux plans verticaux 

VCA et VCP. CA correspond à la nouvelle origine des images.  

2. Une transformation rigide corrige les variations de positions et d’échelles.  

3. Une transformation élastique permet une correspondance précise entre l’image 

moyenne de la série fonctionnelle et le modèle utilisé (lui-même placé dans l’espace 

anatomique de référence). 
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Lissage spatial  

Les comparaisons multiples de l’analyse paramétrique supposent de suivre la théorie des 

champs gaussiens (Friston et al. 1995). Un lissage spatial, filtre de type gaussien, permet de 

conformer l’ensemble des données à la théorie des champs gaussiens. Les filtres gaussiens 

tridimensionnels sont généralement d’une largeur à mi-hauteur de 4 à 8 mm.  

2. Analyses statistiques 

 L’approche classique (de type paramétrique) du logiciel SPM, suit le principe du 

modèle linéaire généralisé (MLG). Ceci permet une inférence statistique voxel par voxel. Le 

MLG est l’équation des évolutions temporelles des signaux des voxels en une combinaison de 

facteurs explicatifs d’intérêt et de non intérêt (les dérives lentes du signal, les mouvements de 

tête du sujet), auxquels s’ajoute un terme d’erreur dont on suppose qu’il fluctue normalement.  

 Une fois construit, le modèle fait l’objet d’une estimation au sens des moindres carrés, 

qui ajuste le modèle aux données (validée par un test de Fischer). L’hypothèse nulle est testée 

en contrastant le modèle sur une combinaison de variables d’intérêt, chacune étant affectée 

d’un facteur de poids β (vecteur contraste). Si la soustraction du contraste au modèle complet 

ne réduit pas de façon significative la variance du voxel considéré, l’hypothèse nulle est 

conservée (test T de Student). L’hypothèse nulle est testée voxel par voxel, ou sur un ensemble 

de voxels, d’étendue k (cluster). Le rejet de l’hypothèse nulle s’effectue avec une valeur de T 

supérieure au seuil choisi par l’expérimentateur. Dans ce cas, les résultats s’expriment sous la 

forme de cartes d’activations statistiques (« Statistical Parametring Maps », SPMs). La carte T 

(SPM{T}) obtenue pour un contraste donné peut être transformée en distribution Z (SPM{Z}). 

Ces cartes donnent les scores des tests statistiques au sein de chaque voxel. A chaque voxel est 

associé un point de coordonnée x, y, z qui définit sa localisation dans l’espace tridimensionnel 

de Talairach & Tournoux (Talairach & Tournoux 1988). On considère les sujets comme une 

variable aléatoire choisie au hasard dans la population. L’analyse comporte deux niveaux : (1) 

Les analyses individuelles à effet fixe, à partir desquelles sont obtenus autant de contrastes T 

d’intérêt que de sujets dans l’échantillon. (2) L’analyse de groupe qui inclut les contrastes T 

préalablement définis et pour laquelle l’erreur est estimée à partir de la variabilité entre 

individus. Cette analyse permettrait une extrapolation des résultats à la population (Friston et 

al. 2002). 
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3. Les biais de l’IRMf 

Les mesures hémodynamiques supposent la séquence linéaire d’événement suivante : 

modification de l’état informationnel du réseau de neurones � augmentation de l’activité 

métabolique � augmentation de consommation de O2 � augmentation du flux sanguin � 

image ponctuelle � représentation de l’activité cognitive. 

 Il est important de prendre conscience de certains biais de l’outil IRMf. Il est sous la 

dépendance du modèle choisi par l’expérimentateur, c’est à dire de la tâche donnée par 

l’expérimentateur. Nous ne regardons pas les régions actives pour une fonction cognitive, mais 

la différence de régions actives entre deux tâches choisies. Il s’agit d’un différentiel de 

corrélation entre l’activité cérébrale (observé par un outil doublement indirect) de la tâche 

d’intérêt et de la tâche contrôle. Nous en déduisons les régions prépondérantes pour des 

activités cognitives.  

Au niveau cognitif, tout repose sur le protocole expérimental. Des variables pourraient 

bien évidemment se surajouter au moment de l’expérience (le stress, la gestion du stress, 

l’attention ou autres pensées flottantes non-contrôlées) (Uttal 2002).  

Aucun lien de causalité n’est réellement possible avec l’IRMf, les résultats étant basés 

sur des corrélations, seule une image générale et prototypique de la situation peut être obtenue 

indiquant les régions impliquées sans savoir s’il s’agit de liaison de causalité.  

Bien que l’outil demande une prudence dans la mise en place des expériences, dans les 

analyses et dans les interprétations ; il nous permet tout de même dans une temporalité 

approximative, d’observer la localisation d’activité cérébrale, corrélée à une fonction cognitive. 
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