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Résumé 
 

 Les deux aspects essentiels de la mémoire sont d’une part la formation/stabilisation 
de la trace, et d’autre part la rétention/expression du souvenir à plus ou moins long terme. 
Afin de comprendre ces processus, il est intéressant d’étudier leur mise en place au cours de 
l’ontogenèse. 
 
 Stabilisation d’une mémoire précoce. Il est communément admis que la formation 
de la mémoire à long terme nécessite la synthèse de nouvelles protéines via l’activation de 
voies de signalisation intracellulaire (consolidation). Plusieurs données récentes ont montré 
que le rappel d'une mémoire implique une nouvelle vague de synthèse protéique pour être 
de nouveau stabilisée (reconsolidation). L'ensemble de ces données a été obtenu chez 
l'adulte. Notre équipe a montré que ces processus sont des caractéristiques originelles de la 
mémoire puisqu'on peut les mettre en évidence dès le début de la vie. Au cours de ma 
thèse, nous avons confirmé et précisé ces processus en montrant que la consolidation 
comme la reconsolidation de l’aversion gustative conditionnée requièrent la cascade des 
MAPK/ERK chez le raton âgé de 3 jours. De plus, nous avons observé  l’activation de 
ERK1/2 dans l’amygdale après l’acquisition, mais pas après la réactivation (Languille et al., 
2009a). Ainsi, dès le début de l’ontogenèse, les processus de stabilisation de la mémoire 
semblent donc impliquer des mécanismes moléculaires similaires à ceux observés chez 
l’adulte. Néanmoins, ces processus mnésiques chez le nouveau-né ne sont pas totalement 
identiques à ceux de l’adulte. En effet, l’étude des cinétiques de consolidation et de 
reconsolidation de l’aversion gustative à différents âges (de 3 à 18 jours post-natals) a 
permis de mettre en évidence une évolution de ces processus avec l’âge. Les dynamiques 
temporelles de la consolidation et de la reconsolidation se raccourcissent progressivement 
au cours du développement post-natal : la trace met de moins en moins de temps à se 
stabiliser (Languille et al., 2008). 
 
 Expression d’une mémoire précoce. Les ratons sont capables de former et 
d’exprimer une mémoire à long terme (3 jours après l’acquisition). Cependant, lorsque le 
délai entre le moment de l’acquisition et de la rétention est plus important, l’état de 
maturation du raton peut influer sur la réponse comportementale. Dans un premier temps, 
nous avons étudié si la mémoire précoce dépend de l’âge de l’apprentissage ou de l’âge de 
la rétention. Pour cela, le conditionnement « odeur-choc » chez le raton est particulièrement 
intéressant car il entraîne une réponse d’approche lorsque l’acquisition est réalisée avant le 
10ème jour post-natal, et une réponse d’évitement après. Nous avons confirmé ces réponses, 
et montré que la mémoire d’approche (à 7 jours post-natals) n’est pas maintenue, mais elle 
est inversée en mémoire d’évitement (à 13 jours post-natals) (Languille et al., 2009b). Ainsi, 
l’expression de la mémoire semble être appropriée à l’âge du test et non à l’âge de 
l’apprentissage. Dans un second temps, nous avons analysé la résistance à l’oubli au cours 
du développement post-natal. L’aversion gustative acquise avant 12 jours post-natals est 
retenue moins de 2 semaines, alors que la mémoire d’aversion gustative formée après 15 
jours est exprimée pendant plusieurs mois. De plus, la mémoire précoce « oubliée » ne 
semble pas avoir d’impact sur un reconditionnement à un stade jeune adulte (Languille et al., 
2009c). La dynamique de la rétention à long terme se rallonge brusquement entre 12 et 15 
jours post-natals. 
 
 
 
Mots clés : Mémoire, ontogenèse, consolidation, reconsolidation, synthèse protéique, 
MAPK, amnésie infantile, conditionnement d’aversion gustative, conditionnement « odeur-
choc », rat. 
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 Le chien de Pavlov pense : 

« L’homme est un être essentiellement éducable. J’avais un maître fort intelligent qui 

m’apportait ma pâtée sitôt que je salivais. Après des conditionnements appropriés, j’arrivais, 

rien qu’en salivant, à lui faire jouer de la trompette »  
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 La vie n’est pas un éternel recommencement, puisque tout être vivant est capable de 

se souvenir d’expériences passées afin de modifier son comportement. La mémoire est l’une 

des fonctions les plus importantes et l'une des propriétés les plus passionnantes du cerveau. 

Jusqu’au début du 20ème siècle, cette fonction était considérée comme étant propre à 

l’individu adulte, puisque les nouveau-nés semblaient dépourvus de capacités mnésiques 

(James, 1890). Cependant, l’établissement de protocoles d’apprentissage réalisables chez le 

nouveau-né a permis de démentir cette idée : un organisme immature est capable d’acquérir 

des informations, de les stocker et de les retenir à plus ou moins long terme. Même si la 

mémoire apparaît très tôt au cours du développement (dès le stade fœtal), cela ne signifie 

pas que la mémoire précoce est totalement identique à la mémoire adulte. 

 Chez l’adulte, de nombreuses données ont montré que  la formation de la mémoire 

n'est pas instantanée, mais qu’elle nécessite du temps pour être fixée; après un 

apprentissage, le souvenir est fragile puis il se consolide pour se stabiliser en mémoire à 

long terme (McGaugh, 1966, 2000). Cette hypothèse de la consolidation a été remise en 

question (Lewis, 1979; Nader et al., 2000; Sara, 2000) : une mémoire consolidée n’est pas 

fixée de manière irréversible. En effet, suite à un rappel, la trace mnésique est susceptible 

d’être à nouveau perturbée, et doit être reconsolidée pour être maintenue à long terme. 

Notre équipe a précédemment montré que la consolidation et la reconsolidation de la 

mémoire existent chez le raton dès 3 jours post-natals (Gruest et al., 2004b). Ces processus 

de stabilisation semblent être des caractéristiques innées de la mémoire, néanmoins on ne 

sait pas si la consolidation et la reconsolidation chez le nouveau-né requièrent les mêmes 

mécanismes moléculaires que ceux de l’adulte, et s’ils évoluent au cours de la croissance. 

 La mise en évidence d’une mémoire implique une restitution des informations 

préalablement consolidées. L’expression d’une mémoire nécessite non seulement qu’elle 

soit stockée, mais qu’elle soit retrouvable à long terme. Plusieurs études ont montré qu’une 

mémoire établie précocément ne persiste pas aussi longtemps qu’une mémoire chez 

l’adulte. Néanmoins, peu d’études se sont intéressées à l’évolution de la résistance à l’oubli 

en fonction de l’âge.  

 Pour situer le cadre de mon travail, j’aborderai deux points principaux dans mon 

introduction :  

- la dynamique de la mémoire chez l’adulte : la consolidation et la reconsolidation, et les 

mécanismes moléculaires impliqués. 

- la mémoire chez le nouveau-né : les apprentissages précoces, la stabilisation de la 

mémoire précoce et l’amnésie infantile. 
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I) Dynamique de la mémoire 

 

I.1) Hypothèse de la consolidation 

 

I.1.1) Trace instable & trace stable 

L’hypothèse de la consolidation de la mémoire réfère à la stabilisation progressive 

après l’acquisition de l’information en mémoire à long terme. Il a été proposé qu’un nouveau 

souvenir nécessite du temps pour être stabilisé. La première référence à la consolidation de 

la mémoire est dans « De l’institution de l’orateur » de Quintilien, rhéteur latin du 1er siècle 

(cité par Dudai, 2004). Il y écrit que « Les idées les plus fraîches ne sont pas celles qui se 

retiennent le mieux. Il est étonnant, …, combien une nuit d’intervalle affermit ces mêmes 

idées » et il envisage la possibilité qu’ « elles acquièrent un degré de maturité et de 

perfection ». Ce concept d’un processus de maturation dépendant du temps, après 

l’apprentissage, ne trouve des bases scientifiques qu’au 19e siècle grâce à des études 

cliniques et expérimentales.  

En 1882, Théodule Ribot étudie l’amnésie de patients ayant subi des traumatismes 

cérébraux. Les sujets présentent un oubli plus important pour les événements ayant eu lieu 

juste avant le traumatisme que pour des évènements antérieurs. À partir de ces 

observations, Ribot énonce la « loi de régression » selon laquelle « la destruction descend 

progressivement de l’instable au stable» (Ribot, 1882), indiquant le caractère fragile des 

souvenirs les plus récents et réciproquement la plus grande robustesse des souvenirs les 

plus anciens.  

Le terme « consolidation » fut introduit par Georg Müller et Alfons Pilzecker dans leur 

étude de 1900, reportant 40 expériences d’apprentissage verbal chez des sujets humains 

réalisés de 1892 à 1900. Dans ces expériences (reprenant un protocole d’Ebbinghaus), ils 

entraînent des sujets à mémoriser une liste de paires de syllabes sans signification. Lors du 

test de rétention, on leur présente une syllabe, et ils doivent se rappeller de la syllabe 

associée. Si quelques secondes après l’apprentissage, on distrait le sujet avec une autre 

liste de syllabes ou avec des images, leur performance est moindre, et plus l’intervalle est 

long entre les deux listes, moins les performances sont affectées (Müller & Pilzecker, 1900). 

Ceci montre que la seconde liste a interféré de manière dépendante du temps avec la 

formation de la mémoire de la première liste. À partir de là, ils proposent que l’apprentissage 

n’induit pas instantanément une mémoire permanente, mais que cette mémoire nécessite du 

temps pour être fixée (ou consolidée). En effet, la mémoire est vulnérable aux perturbations 

(interférence rétroactive) durant une fenêtre de temps immédiatement consécutive à 

l’acquisition. Müller et Pilzecker suggèrent que les processus déclenchés par un 

apprentissage se poursuivent après l’acquisition sous la forme d’une persévération de 

l’activité cérébrale, hypothèse qui sera reprise plus tard par Gerard (Gerard, 1949) et Hebb 
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(Hebb, 1949). La période de consolidation correspond au passage d’une mémoire instable à 

une mémoire stable. La consolidation est souvent définie comme la transformation d ‘une 

mémoire à court terme en mémoire à long terme. 

 

I.1.2) Mémoire à court terme & mémoire à long terme 

La distinction des mémoires en fonction de leur durée fut initiée par Herman 

Ebbinghaus dans son travail intitulé « über das Gedächtnis » (à propos de la mémoire) 

(Ebbinghaus, 1885). Il considère deux formes de mémoire: la première est transitoire et dure 

quelques minutes, et la seconde est plus stable et dure plusieurs jours. De plus, il propose 

que la répétition interne de l’information est nécessaire pour transformer la mémoire à court 

terme en mémoire à long terme. 

La distinction entre les deux formes de mémoire est aussi formulée par Williams 

James en 1890. Il propose une distinction entre la mémoire primaire, résultat des 

stimulations externes lors de l’apprentissage (formée rapidement et de brève durée : 

quelques minutes à quelques heures) et la mémoire secondaire, mémoire « réelle » pouvant 

être stockée et rappelée (de durée illimitée: semaines, années) (James, 1890). 

 

 

 

Figure 1   Modèle d’Atkinson & Shiffrin (1968). La mémoire serait formée de 3 composantes: une 

mémoire sensorielle, une mémoire à court terme et une mémoire à long terme. La mémorisation à 

long terme dépend de la présence de la mémoire à court terme. 

 

Cette notion de systèmes de mémoire multiples est reprise par Atkinson & Shiffrin qui 

formalisent un modèle général de la mémoire (Fig 1) (Atkinson & Shiffrin, 1968). Ils 

proposent d’organiser la mémoire en 3 modules de traitement. Dans un premier temps, 

l’organisme traite l’information provenant de l’environnement grâce aux différents registres 

sensoriels. L’information des différentes modalités sensorielles y est maintenue pendant un 

court laps de temps. Ces registres fournissent des informations à la seconde composante du 

modèle, la MCT. La capacité de la mémoire à court terme (MCT) est limitée, et la durée du 

stockage est brève. L’information stockée en MCT peut être transféré en mémoire à long 

terme (MLT). La MLT n’est pas censée avoir de limite en terme de temps ou de capacité.  
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Ce modèle présente la MCT et la MLT comme deux processus séquentiels, avec la 

MCT qui se transforme en MLT. Mais on peut également envisager, comme le suggère 

James McGaugh (McGaugh, 1966), deux processus parallèles : la MCT et la MLT sont 

initiées simultanément au moment de l’acquisition mais la MCT disparaît après une période 

donnée, laissant la MLT supporter la mémoire (Fig 2). Quelques études 

neuropsychologiques ont suggéré une distinction entre la MCT et la MLT qui repose sur 

l’observation d’une double dissociation : les deux mémoires existent indépendamment l’une 

de l’autre. Par exemple, les malades atteints du syndrome de Korsakoff ont une MCT intacte 

alors que la MLT est sévèrement perturbée. Par contre Shallice et Warrington rapportent la 

dissociation inverse chez le patient KF, à savoir une intégrité de la MLT et une perturbation 

de la MCT (Shallice & Warrington, 1970). Des études expérimentales sur la mémorisation 

dans différentes espèces animales semblent conforter et généraliser cette distinction entre la 

MCT et la MLT (revue: Sossin, 2008; Izquierdo et al., 2002; Mery et al., 2007; Sanderson et 

al., 2009). L’ensemble de ces travaux pose la question de l’articulation entre la MCT et la 

MLT : la MLT dépend-t-elle de la MCT (hypothèse séquentielle), ou bien ces deux étapes de 

mémoire sont-elles indépendantes (hypothèse parallèle)? Néanmoins, l’hypothèse 

séquentielle correspond à l’opinion dominante dans la littérature. 

 

 

 

Figure 2   Les formations de la mémoire à court terme et de la mémoire à long terme sont-elles 

des processus séquentiels ou parallèles? Selon l’opinion dominante, ces deux processus sont 

séquentiels : la mémoire à court terme est transformée en mémoire à long terme. Mais on ne peut 

exclure qu’ils soient parallèles : la mémoire à court terme et la mémoire à long terme se forment en 

même temps et coexistent indépendamment l’une de l’autre. 
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I.1.3) Gradient temporel de fragilité de la trace 

Les études de Ribot, ainsi que de nombreuses autres observations réalisées chez 

l’homme à la suite de traumatismes (Russel & Nathan, 1946) ou d’électrochocs (Zubin & 

Barrera, 1941), ont mis en évidence que l’altération de la phase de consolidation peut 

conduire à une perturbation du stockage à long terme. Ce qui suggère que la mémoire est 

initialement fragile et qu’elle se fortifie avec le temps, devenant ainsi de moins en moins 

vulnérable aux interférences.  

Chez l’animal, on a tenté de reproduire l’amnésie rétrograde observée chez l’homme, 

afin de caractériser la phase de consolidation. En 1949, Carl Duncan montre qu’un choc 

électroconvulsif appliqué après l’apprentissage perturbe la mémoire chez le rat, et que la 

perturbation mnésique est corrélée à l’intervalle entre l’apprentissage et l’application du choc 

électroconvulsif (ECS) : une amnésie complète lorsque l’ECS est administré 20 secondes 

après l’acquisition, une amnésie partielle à 15 minutes et une rétention normale à 60 

minutes. Il met ainsi en évidence un gradient temporel d’efficacité de l’agent amnésiant dans 

le cadre d’un apprentissage d’évitement actif d’une durée de l’ordre de l’heure (Duncan, 

1949).  

L’amnésie rétrograde a été généralisée par l’administration de traitements perturbant 

le fonctionnement cérébral délivrés juste après l’apprentissage, non seulement des 

électrochocs (Duncan, 1949; Gerard, 1949), mais aussi une hypoxie (Hayes, 1953; 

Thompson & Pryer, 1956), une hypothermie (Alpern & Kimble, 1967; Riccio et al., 1968b), 

l’administration d’anesthésiques (Leukel, 1957; Bloch et al., 1970), une stimulation électrique 

cérébrale (Bures & Buresova, 1963; Kesner & Doty, 1968), l’administration de tranquillisants 

(Doty & Doty, 1964) ou l’injection d’inhibiteurs de la synthèse protéique (Agranoff, 1968; 

Flexner & Flexner, 1968; Judge & Quartermain, 1982). L’ensemble de ces travaux montre 

que des traitements interférants administrés après l’apprentissage empêchent la formation 

de la mémoire à long terme. Les effets perturbateurs de ces agents amnésiants décroissent 

avec l’augmentation de l’intervalle temporel entre l’acquisition et le traitement. La MLT n’est 

pas affectée si le traitement intrusif est appliqué en dehors de cette « fenêtre » de 

vulnérabilité. Ceci est en accord avec l’hypothèse de la consolidation, qui considère qu’une 

mémoire a besoin d’un processus de stabilisation de la trace dépendant du temps juste 

après l’apprentissage.  

Parallèlement, d’autres travaux ont montré que l’on peut faciliter les processus de 

rétention en appliquant certains traitements pendant cette période de labilité de la trace 

mnésique, comme l’administration de stimulations cérébrales légères (Bloch et al., 1966), de 

strychnine et de picrotoxine (McGaugh & Petrinovich, 1659; Bovet et al., 1963), d’hormones 

ou de neurotransmetteurs (revue : McGaugh, 1966). De manière générale, ces traitements 

facilitateurs agissent sur la consolidation de la mémoire en améliorant l’activité cérébrale. 
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L’ensemble de ces travaux a mis en évidence l’existence d’un gradient temporel 

d’efficacité de ces traitements modulateurs : plus le délai entre l’apprentissage et le 

traitement est court et plus le traitement est efficace (revue : McGaugh, 2000). Cependant, 

les données de ces études ne permettent pas de définir la durée de la période de 

consolidation. En effet, elles ont mis en évidence une grande variabilité de la durée de la 

labilité qui peut s’étendre de plusieurs secondes (Chorover & Schiller, 1966; McGaugh & 

Landfield, 1970) à quelques minutes (Duncan, 1949; Thompson & Pryer, 1956; Abt et al., 

1961), voire des heures (Agranoff & Klinger, 1964; Davis & Squire, 1984; Rosenblum et al., 

1993; Freeman et al., 1995; Shadmehr & Holcomb, 1997) en fonction du traitement utilisé. 

De plus, ces travaux ont mis en évidence que la durée de cette période varie 

considérablement pour un même traitement – selon son intensité et sa durée - (Ransmeier & 

Gerard, 1954; Thompson & Pryer, 1956; Alpern & McGaugh, 1968), mais également en 

fonction de l’espèce animale considérée, du type d’épreuve et de la force d’apprentissage 

(ex : Rabe & Gerard, 1959; Pearlman et al., 1961; Bovet et al., 1969). Ces variations ne sont 

pas en contradiction avec l’hypothèse de la consolidation, car toutes ces données confirment 

l’idée que la trace est modulable pendant une période immédiatement consécutive à 

l’acquisition. 

 

 

I.1.4) Mécanisme de la consolidation : la réverbération 

En 1949, à la lumière des données émergentes en physiologie nerveuse, Donald 

Hebb et Ralph Gerard suggèrent que l’activité neuronale existant lors de l’acquisition tend à 

produire une activation réverbérante dans les circuits neuronaux, qui induirait des 

changements durables de nature morphologique et/ou biochimique au niveau des synapses 

activées. Ces modifications dans la structure du réseau permettrait la formation d’une 

mémoire à long terme. Il s’agit d’une version plus explicite de l’hypothèse de la persévération 

de la trace proposée par Müller et Pilzecker. 

 Cette théorie de la double trace est basée sur des modèles postulant l’existence 

d’une plasticité neuronale responsable de changements d’efficacité synaptique. Hebb 

propose que deux neurones activés ensemble renforcent leur connexion de sorte que 

l'activation en sera plus facile à l'avenir (Fig 3). «Lorsqu'un axone A est suffisamment proche 

d'une cellule B pour l'exciter et participer, de manière répétée ou persistante, à sa décharge, 

un processus de croissance ou un changement métabolique prend place dans l'une ou 

l'autre cellule de sorte que l'efficacité de A, en tant qu'une des cellules susceptibles de 

provoquer la décharge de B, est augmentée» (Hebb, 1949). L’autre idée importante de Hebb 

est une sorte de généralisation des mécanismes d'association entre neurones. Des groupes 

de neurones qui tendent à être excités simultanément forment une « assemblée de cellules » 

dont l’activité peut persister à la suite du déclenchement d’un événement et peut servir à le 
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représenter. Une illustration expérimentale de « la synapse de Hebb » fut apportée par Tim 

Bliss et Terje LØmo (1973) qui mettent en évidence le phénomène de potentialisation à long 

terme : une brève stimulation électrique de haute fréquence des cellules pré-synaptiques 

entraîne une augmentation durable de l’amplitude de réponse post-synaptique. 

 

 

 

 

 

Figure 3   Théorie de la double trace (Hebb, 1949). Un stimulus (le cercle) forme une trace 

mnésique très brève qui provoque l'activation réverbérante de l'assemblée des neurones (1), ce qui a 

pour effet de renforcer leurs connexions pendant un court instant (2). Si l'activité est suffisante, ce 

renforcement se stabilisera de façon durable. Si ce renforcement est stabilisé, lorsqu'une seule partie 

du stimulus sera présentée, l'activation partielle (3) diffusera (4) et toute la trace sera révélée. 

 

 

 

I.1.5) Mécanismes moléculaires de la consolidation 

L’idée de Hebb marque un changement dans l’approche de l’étude de la 

consolidation de la mémoire pour étudier les événements biologiques sous-tendus par la 

consolidation. Par exemple, le postulat du changement structural (élargissement des 

contacts, mise en place de nouvelles ramifications ou augmentation du nombre de 

récepteurs) afin de renforcer des synapses, suggère l’implication de la synthèse de 

nouvelles protéines. Des données expérimentales ont renforcé cette idée en montrant la 

nécessité de la synthèse protéique dans la fixation de la mémoire. Dans les années 1960, 

Louis Flexner et ses collègues montrent en premier que l’administration d’inhibiteur de la 

synthèse protéique après l’apprentissage bloque la consolidation de la mémoire (MLT), mais 

n’affecte pas la mémoire à court terme (MCT) (Flexner et al., 1963; Agranoff & Klinger, 1964; 

Flexner et al., 1965; Barondes & Cohen, 1966; Flexner et al., 1967; revue : Davis & Squire, 

1984). De plus, le besoin en synthèse protéique est limité dans le temps, durant et après 

l’apprentissage (Freeman et al., 1995; Bourtchouladze et al., 1998). 
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La nécessité de la synthèse protéique pour la MLT mais pas pour la MCT, et 

l’existence d’une fenêtre temporelle de consolidation durant laquelle la mémoire est sensible 

à la perturbation ont largement été démontrées et généralisées : des apprentissages simples 

aux complexes, de l’aversif à l’appétitif, et des invertébrés aux vertébrés (revue : Stork & 

Welzl, 1999). Cette généralité suggère que les mécanismes moléculaires impliqués dans la 

MLT ont été conservés au cours de l’évolution. Cette idée a suscité un grand nombre 

d’études portant sur les mécanismes cellulaires impliqués dans la mémorisation chez des 

espèces dont le système nerveux est relativement simple (Aplysie, Drosophile), en parallèle 

avec des études chez les mammifères. 

 Les études sur la plasticité synaptique associée à la sensibilisation chez l’Aplysie (par 

Eric Kandel dans les années 1970) et les analyses génétiques chez la Drosophile (par 

Seymour Benzer dans les années 1990) ont permis d’identifier des molécules et de 

nombreux gènes impliqués dans la mémorisation. Chez les mammifères, les études 

neuropharmacologiques, d’abord systémiques puis ciblant des aires cérébrales particulières, 

ont commencé à mettre en évidence des candidats moléculaires pour la machinerie 

cellulaire qui sous-tend la stabilisation de la mémoire (Dudai & Morris, 2000; McGaugh, 

2000; Davis & Laroche, 2006). Aujourd’hui, il est admis que la première partie de la 

consolidation (durant des minutes à des heures après l’acquisition) dépend de cascades 

moléculaires entraînant des changements des propriétés des neurones.  

 

Suite à l’activation de récepteurs ionotropiques et métabotropiques (ex : 

glutamatergiques), les cascades intracellulaires induites par l’apprentissage entrent en jeu. 

Ces cascades de signalisation intracellulaire incluent l’activation de seconds messagers, de 

protéines kinases, de facteurs de transcription, et des vagues de synthèse d’ARNs et de 

protéines. Certaines de ces protéines produisent des changements structurels et 

fonctionnels dans les neurones et les synapses.  

Le détail des cascades intervenant dans la consolidation de la mémoire est présenté 

sur la figure 4, d’après Impey et al., 1999, Hebert et al., 2005, et Miller & Sweatt, 2006: 

Le second messager classiquement étudié pour son implication dans la consolidation 

de la mémoire est l’AMPc, adénosine monophosphate cyclique, produit par l’adénylate 

cyclase. L’AMPc va permettre d’activer des protéines kinases, enzymes modifiant des 

protéines et régulant leur fonction en catalysant l’addition d’un groupe phosphorylé 

(phosphorylation). L’activation d’un certain nombre de protéines kinases (PKA, PKC, 

CaMKII)  induit l’activation de la cascade des MAP kinases (Mitogen-Activated Protein 

Kinases) incluant notamment les protéines kinases ERK (Extracellular signal-Regulated 

Kinases) qui induisent des changements transitoires et persistants de signaux à la surface 

cellulaire et des modifications de la transcription (Luscher et al., 1999; Winder et al., 1999). 

La cascade classique des MAPK comprend trois protéines kinases (Seger & Krebs, 1995). 
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La première kinase de ce module est une sérine/ thréonine kinase (Raf) capable de 

phosporyler et d’activer la kinase suivante (MEK : Mitogen-activated protein kinase/ ERK 

kinase). MEK a la capacité de reconnaître et de phosphoryler le motif (thréonine X Tyrosine) 

situé dans la boucle d’activation de la MAPK (ERK : Extracellular signal-Regulated Kinase). 

ERK est une sérine/thréonine kinase qui agit sur des substrats divers : des facteurs de 

transcription, des protéines cytosoliques incluant d’autres kinases et des protéines associées 

au cytosquelette. Les kinases régulent l’expression de gènes par l’activation de facteurs de 

transcription, tels que Elk-1 ou CREB (cAMP response element binding protein). Ces cibles 

transcriptionnelles sont hyperphosphorylées et se lient respectivement à la séquence SRE 

(serum-response element) et à la séquence CRE (cAMP-response element) située dans la 

région promotrice de gènes d’expression précoce, tels c-fos, c-jun, zif268. L’activation rapide 

et transitoire de ces gènes précoces, qui agissent comme des commutateurs moléculaires, 

se traduit par la synthèse de facteurs de transcription nucléaires (ex : Fos et Jun) qui 

modifient l’expression (via une région régulatrice AP-1) d’autres gènes appelés gènes tardifs. 

Ces gènes cibles ou tardifs commandent la synthèse de protéines effectrices assurant la 

stabilisation des changements synaptiques et la formation de nouveaux contacts 

synaptiques: protéines de structure pour la construction ou le maintien des synapses, des 

enzymes cytoplasmiques, mais également des récepteurs membranaires, de nouvelles 

kinases et certains facteurs de croissance. Outre l’expression génique, les MAPK ont de 

nombreuses cibles, comme des molécules d’adhésion cellulaire (CAMs), des éléments du 

cytosquelette (MAP-2 et Tau), des canaux ioniques (canal potassique Kv4.2), et des 

protéines associées à la machinerie ribosomale (mTOR). 

Il a été montré que toutes les étapes citées ci-dessus sont impliquées dans la 

formation de la mémoire à long terme, pour différentes tâches d’apprentissages et dans 

diverses espèces (Tableau 2). Plus récemment, de nombreux laboratoires ont découvert 

l’importance des modulations épigénétiques dans la formation de la mémoire: changement 

de méthylation de l’ADN, et altération structurale de la chromatine par phosphorylation, 

acétylation ou méthylation des histones (Alarcon et al., 2004; Korzus et al., 2004; Levenson 

et al., 2004; Wood et al., 2005) (Levenson et al., 2006). Ces modifications des histones sont 

issues de l’activation de la cascade des MAPK (Swank & Sweatt, 2001; Levenson et al., 

2004; Chwang et al., 2006; Chwang et al., 2007).  

 La cascade des MAPK semble être une étape clé pour la consolidation de la 

mémoire, d’une part en engendrant la synthèse de nouvelles protéines, et d’autre part en 

modulant l’expression génique via les modifications épigénétiques. 
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I.1.6) Consolidation à très long terme (systémique) 

La consolidation telle que nous l’avons envisagée jusqu’à présent se caractérise par 

des modifications au sein du neurone ; dans la littérature, elle est nommée consolidation 

cellulaire (ou synaptique). Cette consolidation cellulaire est accomplie dans les premières 

minutes/heures après l’acquisition, elle prend place dans des modules locaux du circuit 

neuronal qui encode la mémoire. Or il existe une autre forme de consolidation : la 

consolidation systémique qui correspond à la réorganisation au cours du temps des circuits 

cérébraux ou de systèmes qui supportent la mémoire. Elle commencerait également juste 

après l’apprentissage, mais à la différence de la consolidation cellulaire, la consolidation 

systémique demande quelques semaines/mois, ou même des années. Sur de longues 

durées, la trace peut impliquer de nouvelles aires du cerveau en étant moins dépendante de 

la partie du circuit qui concernait l’acquisition. Dans le cas de mémoires dépendantes de 

l’hippocampe, la consolidation systémique implique un dialogue entre l’hippocampe et les 

aires corticales (Squire & Alvarez, 1995; Dudai, 2004). Par exemple, lors d’une tâche de 

discrimation spatiale, Bruno Bontempi et ses collègues ont montré un engagement de 

l’hippocampe 5 jours après l’apprentissage, puis du cortex préfrontal médian après 21 jours  

(Bontempi et al., 1999). La réorganisation au niveau des structures cérébrales lors de la 

consolidation systémique implique également un remodelage des connectivités synaptiques, 

donc une consolidation cellulaire. Nous utiliserons le terme de consolidation en tant que 

processus de stabilisation de la trace au niveau des synapses par des événements 

cellulaires et moléculaires. 
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Figure 4 Cascades moléculaires impliquées dans la consolidation et la reconsolidation de la 

mémoire. Des études ont montré que les molécules présentes dans ce schéma sont impliquées 

dans la consolidation de la mémoire. De plus, les molécules encadrées en violet sont requises pour 

la consolidation et la reconsolidation de la mémoire, et les molécules en bleu semblent impliquées 

dans la consolidation mais pas dans la reconsolidation (voir tableau 2). 
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I.2) Réserves sur l’hypothèse de la consolidation 

L’hypothèse de la consolidation au sens strict propose que les agents amnésiants 

empêchent le stockage de l’information en mémoire à long terme, ainsi l’information est 

définitivement perdue. De plus, cette hypothèse considère que la consolidation ne se produit 

qu’une seule fois, au moment de l’acquisition. Dès les années 1970, ces deux points ont 

soulevé des controverses. 

 

I.2.1) Récupération après amnésie 

En effet, l’amnésie rétrograde, induite par divers agents perturbateurs, peut être 

réversible; la récupération d’un souvenir peut être spontanée, ou suite à des traitements 

pharmacologiques ou après une présentation d’un indice de rappel. 

Les observations chez l’homme et chez l’animal ont montré que le retrait spontané de 

l’amnésie n’est pas rare. Chez l’animal, un certain nombre d’auteurs estime que la mémoire 

peut être spontanément récupérée suite à une amnésie induite par des chocs 

électroconvulsifs (Cooper & Koppenaal, 1964; Miller & Springer, 1972) ou des inhibiteurs de 

la synthèse protéique (Quartermain et al., 1970; Squire & Barondes, 1972). Cette 

récupération spontanée indique que durant l’amnésie, le souvenir existe mais qu’il est 

inaccessible. D’autres études ont montré que les souvenirs pouvaient être récupérés avec 

des injections avant le test de rétention de drogues stimulantes: amphétamine (Quartermain 

et al., 1988), strychnine (Gordon & Spear, 1973; Sara & Remacle, 1977), piracetam (Sara & 

David-Remacle, 1974), d’inhibiteurs des monoamines oxydases : pargyline (Botwinick & 

Quartermain, 1974), et d’hormones adrénocorticotropiques (Rigter et al., 1976). 

Le souvenir peut aussi redevenir accessible grâce à des indices de rappel présentés 

avant le test de rétention. Les indices de rappel sont des éléments qui sont associés à 

l’apprentissage, mais qui à eux seuls ne permettent pas un apprentissage. Warrington & 

Weiskrantz rapportent que des patients amnésiques peuvent se souvenir de listes de mots si 

on leur donne des indices (mots fragmentés) au moment de la restitution (Warrington & 

Weiskrantz, 1970). Chez l’animal, l’amnésie rétrograde produite par des agents amnésiants 

peut être annulée par une ré-exposition au contexte (Quartermain et al., 1970; Sara, 1973; 

Sara & David-Remacle, 1974), au stimulus conditionné (SC) seul (Quartermain et al., 1970; 

Devietti & Hopfer, 1974), au stimulus inconditionné (SI) (Misanin et al., 1968; Quartermain et 

al., 1970; Miller & Springer, 1972) ou même à des agents amnésiants (Thompson & Neely, 

1970; Hinderliter et al., 1975; Bradley & Galal, 1988).  

La récupération (spontanée, pharmacologique, ou par un indice de rappel) suggère 

que les agents amnésiants n’empêchent pas la formation de la mémoire à long terme mais 

qu’ils bloquent son rappel (Lewis, 1969). En d’autres termes, les déficits mnésiques 

(amnésie expérimentale ou oubli) ne correspondent pas à un déficit de stockage à long 

terme, mais  plus à un défaut de rappel (Spear, 1971). Les données sur la dépendance à 
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l’état semblent en accord avec l’hypothèse du déficit de rappel : la récupération mnésique 

s’effecturait lorsque l’individu est dans le même état physiologique et émotionnel que lors de 

l’apprentissage (Thompson & Neely, 1970; McGaugh, 1983; Izquierdo, 1984; revues : Miller 

& Matzel, 2000; Millin et al., 2001; Riccio et al., 2006). Ce rappel dépendant de l’état a été 

démontré pharmacologiquement : des animaux entraînés et testés sous amphétamines ou 

barbituriques présentent une meilleure rétention que ceux recevant la drogue lors de 

l’acquisition, mais pas lors du test (Overton, 1974). Cette interprétation a été reprise dans 

des situations d’apprentissage aversif : un déficit de rétention suite à une amnésie 

expérimentale ou un oubli peut être compensé par l’administration d’hormones de stress: 

hormone adrenocorticotrophique (ACTH) (Mactutus et al., 1980), opioids (Izquierdo, 1984), 

adrénaline (Izquierdo & McGaugh, 1987) et vasopressin (Sara & Deweer, 1982; de Almeida 

& Izquierdo, 1984). L’état induit par la drogue servirait d’indice de rappel, ce qui pourrait 

expliquer la récupération mnésique par des agents pharmacologiques. D’autre part, la 

dépendance à l’état ne semble pas généralisable à toutes les drogues, puisque 

l’administration avant le test de rétention de l’agent amnésiant, utilisé pour bloquer la 

consolidation, n’entraîne pas systématiquement une récupération du souvenir (Xu & Davis, 

1992; Schulz et al., 2002; Lee et al., 2004; Sevelinges et al., 2009a). 

L’interprétation en terme de déficit de rappel a été combattue par les tenants de 

l’hypothèse de la consolidation (au sens strict). Ils proposent que les agents amnésiants 

agissent bien sur la consolidation, mais qu’ils la bloquent partiellement, laissant ainsi une 

partie du souvenir intacte qui sera complétée lors de la présentation de l’indice de rappel 

servant comme un complément d’apprentissage (Cherkin, 1972). Ce serait donc bien le 

stockage de l’information et non son rappel qui aurait été altéré par l’agent amnésiant. Dans 

une étude récente, l’équipe de Karim Nader soutient ce point de vue. Leur paradigme est 

basé sur le fait que les recepteurs NMDA sont requis dans l’hippocampe lorsque la peur 

conditionnée au contexte est apprise pour la première fois, mais pas pour la seconde fois 

(Sanders & Fanselow, 2003). Nader et ses collègues montrent qu’après la perturbation d’une 

première mémoire par l’anisomycine (inhibiteur de la synthèse protéique), l’administration 

d’un antagoniste des récepteurs NMDA (AP5) bloque le second apprentissage de peur au 

contexte (Hardt et al., 2009). Le second apprentissage semble se réaliser comme s’il n’y 

avait pas eu de premier apprentissage. Ce résultat suggère que l’anisomycine induit une 

amnésie en perturbant la consolidation et non le rappel de la mémoire; car dans le cas d’un 

déficit de rappel, l’antagoniste AP5 n’aurait pas dû bloquer le second apprentissage chez les 

animaux amnésiques,  

 

En conclusion, cette question sur les déficits de stockage ou de rappel de l’amnésie a 

été récemment discutée dans un numéro spécial sur l’amnésie du journal Learning & 

Memory (Miller & Sweatt, 2006; Miller & Matzel, 2006; Nader & Wang, 2006; Riccio et al., 
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2006; Squire, 2006). Ce sujet, qui est débattu depuis 40 ans, reste irrésolu ; mais peut-il être 

résolu ? En effet, l’absence de récupération du souvenir ne signifie pas que la trace est 

totalement effacée ; il peut être objecté que les conditions de récupération ne sont pas 

optimales. 

   

 

I.2.2) Amnésie dépendante d’une réactivation 

La présentation d’indices de rappel permet de compenser des déficits mnésiques de 

différents types, mais elle permet également de rendre la trace à nouveau labile. 

L’hypothèse de la consolidation stipule que ce processus est un événement unique 

immédiatement consécutif à l’apprentissage et une fois que la mémoire est consolidée, la 

trace mnésique est présumée stable (McGaugh, 1966). Cette idée que la trace n’est labile 

que dans la période post-apprentissage a été contestée à partir de données expérimentales 

montrant que la labilité de la trace peut être rétablie, dans certaines conditions. En effet, une 

amnésie rétrograde peut être obtenue pour un souvenir qui est réactivé juste avant le 

traitement amnésiant (Fig 5). La durée entre la dernière activation et le traitement amnésiant 

(et non entre l’apprentissage et le traitement amnésiant) semble être un facteur déterminant 

pour perturber la mémoire. Ainsi, un agent amnésiant peut redevenir efficace, bien au-delà 

de son gradient temporel d’efficacité. 

 

 

Figure 5   Seconde réserve par rapport à la notion de consolidation : amnésie post-réactivation 

 

Le débat sur la consolidation de la mémoire a été initié par l’équipe de Donald Lewis 

à la fin des années 1960. Misanin et ses collègues montrent que la mémoire de peur 

conditionnée bien consolidée peut redevenir vulnérable aux perturbations par des chocs 

électroconvulsifs (ECS) chez le rat. Cette perturbation est observable 24 heures après le 
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conditionnement d’évitement passif lorsque la mémoire est « réactivée » peu de temps avant 

les ECS en présentant le SC (son) utilisé lors de l’apprentissage (Misanin et al., 1968). 

De même, Schneider & Sherman rapportent, dans la même tâche, que les rats 

deviennent amnésiques si l’ECS est administré immédiatement après la présentation du SI 

même s’il est donné 6 heures après l’apprentissage, délai où la mémoire est normalement 

résistante à l’ECS (Schneider & Sherman, 1968). 

D’autres expériences sont venues confirmer ce phénomène dans d’autres tâches 

(Lewis et al., 1972), avec d’autres agents amnésiants (Davis & Klinger, 1969; Mactutus et al., 

1979; Judge & Quartermain, 1982; Richardson et al., 1982) et chez d’autres espèces (Davis 

& Klinger, 1969). Dans toutes ces études, les contrôles montrent que l’effet amnésiant 

observé est spécifique à la présence de l’indice de rappel (à la « réactivation »), puisque 

l’administration de l’agent amnésiant n’a pas d’effet perturbateur s’il n’est pas précédé de 

l’indice de rappel. Notons qu’ici, l’agent amnésiant seul ne semble pas susciter un rappel 

susceptible d’entraîner une perturbation de la mémoire. De plus, certains chercheurs ont 

montré que l’effet amnésiant est d’autant plus faible qu’il a été donné plus tardivement après 

la réactivation, mettant ainsi en évidence un gradient temporel d’efficacité de l’agent 

amnésiant post-réactivation (DeVietti & Kirkpatrick, 1976; Judge & Quartermain, 1982). 

Outre sa sensibilité à des agents perturbateurs, la mémoire réactivée est sensible à des 

agents facilitateurs pendant une fenêtre de temps limitée (Devietti et al., 1977; Gordon, 

1977). 

Lewis introduit le terme d’amnésie dépendante de l’indice de rappel (contexte, SC ou 

SI). Son interprétation est que l’indice ramène le souvenir à un état actif qui le rend sensible 

à l’agent amnésiant, comme il est juste après l’acquisition (Lewis, 1979). Il fait la distinction 

entre une mémoire active (durant et immédiatement après l’apprentissage original et lorsque 

le souvenir est rappelé) et une mémoire inactive. La trace active (réactivée) peut être 

perturbée, mais également facilitée, et la trace à l’état inactif est insensible aux agents 

modulateurs. Après la réactivation, la trace active devra être consolidée de nouveau pour 

repasser dans un état stable, inactif, c’est la reconsolidation, proposition développée pour la 

première fois à la fin des années 1990 (Przybyslawski & Sara, 1997; Sara, 2000). 
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I.3) Hypothèse de la reconsolidation 

 

I.3.1) Naissance de la reconsolidation 

 L’idée qu’une trace consolidée puisse redevenir sensible à des agents amnésiants est 

apparue, il y a environ 40 ans (Misanin et al., 1968; Schneider & Sherman, 1968). 

Cependant, ce phénomène est resté occulté par l’hypothèse dominante dans la littérature qui 

était que la consolidation se produisait immédiatement après l’acquisition et n’avait lieu 

qu’une fois. En 2000, Susan Sara réalise une revue de questions sur ce sujet, suggérant que 

l’hypothèse de la reconsolidation ne doit pas être négligée (Sara, 2000). Quasiment au 

même moment, Nader et ses collègues retrouvent des résultats similaires à ceux de Judge 

et Quartermain (Judge & Quartermain, 1982) mais en réalisant des injections locales 

d’anisomycine (inhibiteur de la synthèse protéique) dans l’amygdale basolatéral. Ils montrent 

que l’injection d’anisomycine après la présentation d’un indice de rappel produit une amnésie 

de la mémoire de peur conditionnée réalisée 1 ou 14 jours auparavant. L’administration 

d’anisomycine sans rappel de la mémoire laisse la mémoire intacte ; ainsi, la mémoire doit 

être réactivée pour que l’anisomycine ait un effet amnésiant. De plus, l’injection de l’inhibiteur 

de la synthèse protéique 6 heures après le rappel laisse la mémoire intacte ; il semble donc 

que la mémoire de peur redevient temporairement labile après son rappel. Enfin ils montrent 

que l’anisomycine perturbe la mémoire à long terme mais pas la mémoire à court terme post-

réactivation. Ces résultats (Nader et al., 2000) relancent l’idée qu’une mémoire bien 

consolidée peut retourner à un état labile lorsqu’elle est réactivée. 

 

Figure 6   Modèles de stabilisation de la trace mnésique 1)Théorie classique de la consolidation et 

2) modèle de Lewis (repris de Nader 2003) 
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Nader propose alors qu’une mémoire rappelée retourne dans un état actif qui nécessite la 

synthèse de nouvelles protéines pour retourner dans un état inactif et stable (Fig 6) (Nader, 

2003).  

 

 C’est à partir de ces résultats que de nombreux travaux se sont intéressés à la 

reconsolidation de la mémoire (Dudai & Eisenberg, 2004; Alberini et al., 2006; Dudai, 2006; 

Sara & Hars, 2006; Tronson & Taylor, 2007). Les données accumulées depuis ces dernières 

années (environ 200 articles) (Fig 7) ont confirmé le phénomène de labilité post-réactivation 

pour une grande variété d’apprentissages et d’espèces. De récentes études ont décrit ce 

processus chez l’Homme (Walker et al., 2003; Forcato et al., 2007; Hupbach et al., 2007). 

Même si les interprétations sur l’hypothèse de la reconsolidation restent discutées, ces 

études ont permis d’identifier les conditions de la reconsolidation, d’étudier les mécanismes 

moléculaires et cellulaires impliqués, et d’entrevoir d’éventuelles applications thérapeutiques.  

 

Figure 7   Accroissement bibliographique des travaux sur la reconsolidation 

 

 

I.3.2) Mémoire réactivée totalement ou partiellement ? 

 L’hypothèse de la reconsolidation propose que la réactivation rend la trace originale 

labile, mais deux interprétations restent débattues : est-ce que la labilité concerne la trace 

originale en totalité, ou bien seulement en partie ?  

 L’observation de récupération des souvenirs après une amnésie rétrograde induite 

post-réactivation semble aller à l’encontre d’une perturbation totale de la trace originelle. La 

plupart des études montrant une récupération de l’amnésie post-réactivation utilisent de 

l’anisomycine injecté après réactivation, que ce soit chez le rat (Power et al., 2006), la souris 

(Judge & Quartermain, 1982; Lattal & Abel, 2004), le poussin (Litvin & Anokhin, 2000; 
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Anokhin et al., 2002; Salinska et al., 2004), ou le poisson (Eisenberg & Dudai, 2004). 

Cependant d’autres études ont montré une amnésie persistante pendant plusieurs semaines 

après l’administration post-réactivation d’un agent amnésiant, dont l’anisomycine (Nader et 

al., 2000; Debiec & Ledoux, 2004; Duvarci & Nader, 2004; Boccia et al., 2005; Miller & 

Marshall, 2005; Milekic et al., 2006; Valjent et al., 2006a; Solntseva et al., 2007). Des 

résultats contradictoires ont donc été obtenus en utilisant le même agent amnésiant. 

 Il est à noter qu’aucune des études où il y a récupération n’a évalué le degré 

d’inhibition de la synthèse protéique par l’anisomycine ; or une inhibition partielle de la 

synthèse protéique durant la consolidation ou la reconsolidation engendre une amnésie 

temporaire (Milekic et al., 2006). De plus Solntseva et ses collègues ont mis en évidence une 

corrélation entre le degré d’inhibition et la durée de l’amnésie (Solntseva et al., 2007). Ainsi, 

la récupération des souvenirs (dans certaines conditions) pourrait être due à la présence 

d’une partie de la trace échappant à l’agent amnésiant. 

 Ces données montrent que la récupération de la mémoire suite à une amnésie post-

réactivation peut s’expliquer soit par une réactivation partielle de la trace, soit par une 

efficacité partielle de l’agent amnésiant (dose insuffisante de l’inhibiteur de la synthèse 

protéique) (Fig 8).  

 Récemment, un argument en faveur d’une réactivation partielle semble être apparu : 

une étude utilisant un conditionnement de peur de second ordre (son1+choc puis 

son2+son1) indique que seules les associations directement réactivées (son2 réactive le 

second conditionnement), mais pas celles indirectement réactivées (son2 ne réactive pas le 

premier conditionnement) sont reconsolidées dans l’amygdale (Debiec et al., 2006). Ainsi, il 

semble que seule une partie de la trace peut être modifiée, alors que la trace originelle reste 

intacte. Dans ce cas, l’indice de rappel utilisé ne concerne qu’une composante de la trace (le 

second apprentissage), et non une trace entière. 

 La question d’une réactivation partielle ou totale de la trace reste donc posée. Il serait 

intéressant de voir si une récupération spontanée peut être observé avec des inhibiteurs de 

cascades moléculaires dont on contrôle couramment le degré d’inhibition, comme le 

proposent Miller et Sweatt (Miller & Sweatt, 2006).  

 La récupération mnésique après amnésie post-réactivation peut également être 

interprétée comme un défaut de rappel, comme pour la récupération post-acquisition (cf 

chapitre I.2.1. Récupération après amnésie). Ce défaut de rappel est parfois justifié par la 

dépendance à l’état post-réactivation, comme post-acquisition (Millin et al., 2001; Riccio et 

al., 2006). Lorsqu’on administre un agent amnésiant après une réactivation, la mémoire 

réactivée serait liée au nouveau contexte interne et ainsi la trace mnésique ne pourrait pas 

être rappelée lorsqu’on teste la rétention en l’absence de ce traitement. 
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Figure 8   Schéma de récupération des souvenirs par réactivation totale (1) ou partielle (2) de la 

mémoire. 1) L’agent amnésiant ne bloque qu’une partie de la trace, ce qui en subsiste suffira pour 

permettre une récupération du souvenir. 2) La mémoire non réactivée permettra la récupération lors 

d’un test ultérieur. 

 

I.3.3) Conditions d’une reconsolidation 

 Malgré la généralisation du processus de reconsolidation, l’administration d’agent 

amnésiant post-réactivation ne semble pas systématiquement perturber la mémoire (Dawson 

& McGaugh, 1969; Gold & King, 1972; Squire et al., 1976; Biedenkapp & Rudy, 2004; 

Cammarota et al., 2004; Hernandez & Kelley, 2004; Blaiss & Janak, 2007). L’absence de 

démonstration de la reconsolidation peut être liée à :  

   - l’agent amnésiant ; soit parce que la dose est trop faible, soit parce que la cible 

moléculaire de l’agent amnésiant n’est pas impliquée dans ce processus, ou bien parce que 

la structure ciblée n’est pas requise (lors d’injections locales) (voir tableau 3).  

   - l’inefficacité de l’indice de rappel ; soit parce que la présentation est trop courte donc 

insuffisante pour réactiver la trace (Suzuki et al., 2004), soit parce que l’indice n’est pas ou 

plus pertinent. En ce qui concerne la pertinence de l’indice de rappel, des études chez le rat 
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et l’Homme ont montré que la reconsolidation peut ne pas être induite en présentant le SC 

seul : le SC doit être présenté dans l’environnement de l’apprentissage (ex : DeVietti & 

Holliday, 1972; Hupbach et al., 2008). De plus, l’efficacité d’un indice peut évoluer avec la 

maturité du souvenir. Pascale Gisquet-Verrier et ses collègues ont étudié l’effet de plusieurs 

indices de rappel (lumière, choc, contexte expérimental) sur la rétention à différents délais 

d’une tâche d’évitement de discrimination lumineuse. Ils montrent que le stimulus 

discriminatif (la lumière) est efficace à 1 heure mais plus dès 3 jours, alors que le contexte 

expérimental qui n’était pas efficace à 3 jours le devient à 21 jours (Gisquet-Verrier et al., 

1989). 

   - La discordance entre ce que l’animal attend et ce qui arrive. Maria Pedreira et al. ont 

étudié l’effet d’un inhibiteur de la synthèse protéique après réactivation d’une mémoire de 

peur au contexte (association entre un contexte et un stimulus visuel de danger; 15 essais) 

chez le crabe. Lors du rappel, la moitié des animaux est remise dans le contexte 

d’apprentissage et reçoit le SI (1 essai), tandis que l’autre moitié est juste exposée au 

contexte (SC). L’agent amnésiant perturbe la mémoire de peur lorsqu’il est administré après 

la présentation du contexte seul, mais pas après la présentation SC-SI (Pedreira et al., 

2004). Ces résultats suggèrent que la reconsolidation est induite lorsqu’on présente un 

indice mais pas tous les stimuli présents lors de l’apprentissage. Si le renforcement attendu 

est présenté après le SC, alors le processus de reconsolidation n’aurait pas lieu. Cette 

observation semble être généralisable : dans une autre tâche, la reconsolidation n’apparaît 

que si la situation de rappel différe quelque peu de celle de l’acquisition (Winters et al., 

2009). Le processus de reconsolidation ne semble donc se produire que lorsque de 

nouvelles informations sont présentes lors du rappel. 

 

L’efficacité du SC pour induire une réactivation n’est cependant pas sans ambiguité. 

En effet, dans une expérience typique de réactivation, le stimulus conditionné (SC) est 

présenté sans le renforcement. Opérationnellement, ceci constitue un essai d’extinction : 

nouvel apprentissage durant lequel l’animal commence à apprendre que le stimulus 

inconditionné ne suit plus le SC. L’extinction entraîne une atténuation, et non une 

augmentation de la réponse (Fig 9). Ainsi, lorsqu’on perturbe le processus d’extinction, on 

empêche l’atténuation de la mémoire. L’administration d’agent perturbateur suite à un rappel 

peut entraîner soit une amnésie (perturbation de la reconsolidation), soit un maintien de la 

mémoire (perturbation de l’extinction) (Berman & Dudai, 2001; Vianna et al., 2001). Il semble 

donc y avoir une compétition entre ces deux processus. Or il a été montré que ces deux 

processus ne dépendent ni des mêmes circuits neuronaux (Bahar et al., 2004; Mamiya et al., 

2009) ni des mêmes mécanismes moléculaires (Suzuki et al., 2004; Tronson et al., 2006), et 

qu’ils sont exclusifs l’un de l’autre. 

 



- Introduction - 
 

 38 

 

Figure 9   Protocole et résultats pour l’étude de la reconsolidation et de l’extinction de la 

mémoire. (+ : expression de la mémoire originelle, - : perturbation de la mémoire) 

 

 

Les conditions qui semblent être déterminantes pour le devenir de la trace sont les 

suivantes (Fig 10): 

- La durée et la répétition de l’épisode de rappel (Pedreira & Maldonado, 2003; 

Suzuki et al., 2004). Par exemple, dans le conditionnement de peur au contexte, 

l’administration d’anisomycine lors d’une brève présentation au contexte (3min) perturbe 

l’expression de la peur conditionnée, tandis que l’injection d’anisomycine après une 

présentation prolongée (30min) augmente les performances lors du test de rétention (Suzuki 

et al., 2004). Une brève présentation du SC semble donc aboutir à une reconsolidation de la 

mémoire, alors qu’une présentation prolongée conduit à une extinction de la trace mnésique. 

- La force et l’âge de la trace. L’équipe de Yadin Dudaï a montré que l’anisomycine 

administrée après le rappel (SC) d’une aversion gustative conditionnée perturbe la mémoire 

(blocage de la reconsolidation) lorsque la trace provient d’un apprentissage en deux essais 

(fort souvenir). À l’inverse, lorsque la mémoire est issue d’un apprentissage en un seul essai 

(faible souvenir), l’injection d’anisomycine post-rappel entraîne une résistance à l’extinction 

(Eisenberg et al., 2003). Il semble donc que la réactivation d’un souvenir fort entraînera une 

reconsolidation, alors qu’une extinction résultera de la réactivation d’un souvenir faible. Outre 

la force de la trace, plusieurs travaux ont montré que l’âge de la trace était déterminant pour 

observer une reconsolidation (Litvin & Anokhin, 2000; Milekic & Alberini, 2002; Eisenberg & 

Dudai, 2004; Suzuki et al., 2004; Tronel et al., 2005; Boccia et al., 2006; Frankland et al., 

2006). Par exemple, Maria Milekic et Cristina Alberini ont étudié l’effet de l’anisomycine 

après un rappel réalisé à différents délais post-acquisition. Elles montrent que la mémoire 

est perturbée lorsque le traitement (rappel + anisomycine) est fait 7 jours après 

l’apprentissage, mais pas 14 jours plus tard (Milekic & Alberini, 2002), indiquant qu’une 

mémoire plus ancienne est moins sensible à la perturbation post-réactivation. Étant donné 

que la mémoire semble de plus en plus stable au fil des jours, il est proposé que le 

phénomène de reconsolidation reflète un état fragile de la mémoire qui n’a pas été 
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totalement consolidé, malgré la phase initiale dépendante de la synthèse protéique. La 

reconsolidation correspondrait alors au prolongement de la consolidation de la mémoire 

(Dudai & Eisenberg, 2004; Alberini et al., 2006). 

 

 

 

Figure 10   Conditions déterminant le devenir de la trace : reconsolidation ou extinction. 

 

 Néanmoins, comme le soulignent Nader et Hardt (Nader & Hardt, 2009), ces données 

sur les conditions de la reconsolidation restent controversées puisque d’autres études n’ont 

pu montrer les mêmes limites de la reconsolidation: une trace ancienne peut être 

reconsolidée (Nader et al., 2000; Debiec et al., 2002; Lee et al., 2005; Diergaarde et al., 

2006; Wang et al., 2009), la répétition des essais de rappel peut engager un processus de 

reconsolidation (Stollhoff et al., 2005) et la présence de tous les éléments de l’apprentissage 

peut entraîner une réactivation (Pedreira et al., 2002; Bozon et al., 2003a; Sangha et al., 

2003; Valjent et al., 2006b). 

 Même si le rappel de la mémoire n’aboutit pas toujours à un processus de 

reconsolidation, il semble néanmoins que ce phénomène soit généralisable; reste à trouver 

les conditions optimales permettant une reconsolidation de la mémoire (Dudai, 2006; Nader 

& Wang, 2006; Sara & Hars, 2006; Tronson & Taylor, 2007). 
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I.3.4) Comparaison consolidation/reconsolidation 

 La consolidation et la reconsolidation sont deux processus de stabilisation de la 

mémoire, mis en évidence par une sensibilité de la trace à des agents modulateurs 

(perturbateurs ou facilitateurs) post-acquisition et post-réactivation. Dans les deux cas, les 

agents amnésiants affectent la mémoire à long terme, mais pas la mémoire à court terme 

(Nader et al., 2000; Anokhin et al., 2002; Debiec et al., 2002; Kida et al., 2002; Pedreira et 

al., 2002; Lee et al., 2004). De plus, l’agent perturbateur présente un gradient temporel 

d’efficacité post-acquisition et post-réactivation : plus le délai entre l’essai et l’administration 

de l’agent amnésiant est long, moins il a d’effet (Milekic & Alberini, 2002; Eisenberg & Dudai, 

2004; Suzuki et al., 2004; Boccia et al., 2006; Frankland et al., 2006). 

 Par ces points communs, la consolidation et la reconsolidation sont similaires. Mais 

comme indiqué ci-dessous, ils ne semblent pas identiques, notamment par leurs 

caractéristiques temporelles et par leurs supports moléculaires et structurels. 

 

I.3.4.1) Temporalité 

 Les agents modulateurs agissant sur la consolidation et la reconsolidation présentent 

un gradient temporel d’efficacité, mais ce gradient ne semble pas identique post-acquisition 

et post-réactivation. Le gradient induit par un agent facilitateur (Gordon, 1977) ou par un 

agent amnésiant (Judge & Quartermain, 1982; Anokhin et al., 2002; Salinska et al., 2004) est 

plus court post-réactivation que post-acquisition. Ces résultats indiquent que la durée des 

procédés est plus courte après la réactivation qu’après l’acquisition. La reconsolidation 

apparaît donc plus rapide que la consolidation, ce qui serait en accord avec l’idée que les 

modifications structurales réalisées lors de la consolidation ne sont pas totalement 

répliquées lors de la reconsolidation. 

 

I.3.4.2) Mécanismes moléculaires et structures cérébrales 

 Les agents amnésiants les plus utilisés sont les inhibiteurs de la synthèse protéique, 

comme l’anisomycine (cf chapitre I.4.1. Inhibiteurs de la synthèse protéique). Les effets 

perturbateurs post-acquisition et post-réactivation de ces inhibiteurs ont fortement suggéré 

que la synthèse de nouvelles protéines est requise pour la  consolidation et la 

reconsolidation de la  

mémoire, pour différents types d’apprentissages et diverses espèces (Tableau 1). 

L’implication de la synthèse de nouvelles protéines dans les deux cas suggère que la 

consolidation et la reconsolidation ont des mécanismes communs, mais sont-ils identiques ?  
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Tableau 1. Études montrant l’impact d’un inhibiteur de la synthèse protéique lors de la 

reconsolidation de la mémoire, pour diverses espèces et différents apprentissages. 

 

 

 La synthèse de nouvelles protéines lors de la reconsolidation se fait-elle à partir des 

ARNm pré-existants, ou bien nécessite-t-elle la synthèse de nouveaux ARNm via l’activation 

de cascades moléculaires? Plusieurs études ont montré l’implication de facteurs de 

transcription : CREB (Hall et al., 2001a; Kida et al., 2002), C/EBPß (Milekic et al., 2007), 

ELK1 (Miller & Marshall, 2005), JunB (Strekalova et al., 2003), c-Fos (Hall et al., 2001a; 

Tronel & Sara, 2002), Zif268 (Hall et al., 2001b; Bozon et al., 2003b), ainsi que des protéines 

kinases agissant en amont : PKA (Koh & Bernstein, 2003; Kemenes et al., 2006; Tronson et 

al., 2006) et MAPK (Kelly et al., 2003; Kelleher et al., 2004; Duvarci et al., 2005; Valjent et 

al., 2006a). Ces résultats supportent l’idée que la reconsolidation requière la transcription 

génique, et que les cascades moléculaires impliquées dans la consolidation sont réactivées 

(au moins en partie) lors de la reconsolidation. 

 Des études sur les mécanismes moléculaires et sur les structures cérébrales 

impliqués dans la consolidation et la reconsolidation ont permis de comparer plus en détail 

ces deux processus (revues : Dudai & Eisenberg, 2004; Alberini et al., 2006; Tronson & 

Espèces Apprentissages Références 

Peur au son Judge & Quartermain, 1982; Nader et al., 2000 

Peur au contexte Debiec et al., 2002 

Peur de trace Runyan & Dash, 2005 

Evitement passif Milekic & Alberini, 2002; Taubenfeld et al., 2001 

Aversion gustative Eisenberg et al., 2003; Flint & Marino, 2007 

Spatial Flint et al., 2007; Rodriguez-Ortiz et al., 2008; Rossato et al., 2006 

Reconnaissance 
d’objets 

Akirav & Maroun, 2006; Rossato et al., 2007 

 
 
 
Rat 

Préférence de place Bernardi et al., 2007; Milekic et al., 2006 

Raton Aversion gustative Gruest et al., 2004 

Peur au contexte Fischer et al., 2004; Lattal & Abel, 2004; Suzuki et al., 2004 

Réflexe palpébral Inda et al., 2005 
 
Souris 

Spatial Artinian et al., 2007; Artinian et al., 2008; Suzuki et al., 2004 

Brebis Reconnaissance 
sociale 

Perrin et al., 2007 

Poussin Evitement passif Anokhin et al., 2002; Litvin & Anokhin, 2000 

Poisson Peur au contexte Eisenberg et al., 2003 

Drosophile Aversion olfactive Lagasse et al., 2009 

Abeille Odeur renforcée Stollhoff et al., 2008, 2005 

Crabe Peur au contexte Pedreira & Maldonado, 2003; Pedreira et al., 2002 

Peur au contexte Gainutdinova et al., 2005 Escargot 
Aversion alimentaire Solntseva et al., 2007 

Inhibition respiratoire Sangha et al., 2003 Lymnée 
Odeur-sucrose Kemenes et al., 2006 

Hermissenda Peur à la lumière Child et al., 2003 

Synthèse protéique & reconsolidation 
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Taylor, 2007). Quelques différences laissent penser que la reconsolidation n’est pas 

complètement identique à la consolidation : 

 - Sur les 45 études sur les mécanismes moléculaires de la reconsolidation, 

seulement 6 d’entre elles ont révélé une différence entre la consolidation et la 

reconsolidation au niveau moléculaire (Tableau 2). Parmi celles-ci, 3 ont montré que 

certaines molécules sont impliquées dans la reconsolidation mais pas dans la consolidation 

de la mémoire de peur conditionnée (Debiec & Ledoux, 2004; Lee et al., 2004; Brown et al., 

2009). Cependant ces mêmes molécules semblent être impliquées dans la consolidation et 

la reconsolidation d’autres mémoires. Les 3 autres études indiquant une différence entre la 

consolidation et la reconsolidation suggèrent que des mécanismes moléculaires sont 

spécifiques à la consolidation (Lee et al., 2004; von Hertzen & Giese, 2005; Colon-Cesario et 

al., 2006). Jonathan Lee et ses collègues ont montré une double dissociation : le facteur 

neurotrophique BDNF (Brain-derived neurotrophic factor) est impliqué dans la consolidation 

mais pas dans la reconsolidation d’une peur conditionnée, alors que zif268 est requis pour la 

reconsolidation mais pas pour la consolidation de cette mémoire (Lee et al., 2004). Deux 

autres études ont montré une différence dans les mécanismes moléculaires : contrairement 

à la consolidation, la reconsolidation ne nécessite pas l’activation de facteur de croissance 

neuronale NGFI-B (Nerve Growth factor IB) (von Hertzen & Giese, 2005) et de 

recombinaison d’ADN (Colon-Cesario et al., 2006). L’ensemble de ces données ne montre 

que de maigres différences entre la consolidation et la reconsolidation au niveau des 

mécanismes moléculaires. Néanmoins, toutes les molécules identifiées comme étant 

impliquées dans la consolidation n’ont pas été étudiées pour la reconsolidation. 

 - En ce qui concerne les structures impliquées, il y a autant d’études montrant des 

différences (14/27 études) que des similitudes (13/27 études) entre la consolidation et la 

reconsolidation (Tableau 3). L’implication des mêmes structures post-acquisition et post-

réactivation semble dépendre des paradigmes d’apprentissages utilisés (Taubenfeld et al., 

2001; Vianna et al., 2001; Tronel & Sara, 2002; Bahar et al., 2004; Salinska et al., 2004). 

Une double dissociation est suggérée par deux études complémentaires sur la mémoire 

d’évitement passif: le facteur de transcription C/EBPß (CCAAT/enhancer binding protein, 

beta) de l’hippocampe est impliqué dans la consolidation mais pas dans la reconsolidation 

(Taubenfeld et al., 2001), alors que C/EBPß de l’amygdale est requis pour la reconsolidation 

mais pas pour la consolidation (Tronel et al., 2005). 

Ces différences entre consolidation et reconsolidation peuvent s’expliquer par le fait que : 

-  les protocoles utilisés pour les étudier sont différents : le renforcement est présent 

lors de la consolidation, mais absent lors de la reconsolidation. Il est donc probable que les 

conséquences physiologiques de ces deux situations soient différentes, et par suite que les 

processus cellulaires impliqués ne soient pas identiques (Nader, 2003). 
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- la plasticité synaptique pourrait être réduite lors de la reconsolidation, car de 

nombreuses modifications structurales et fonctionnelles ont déjà été faite lors de la 

consolidation. La reconsolidation consisterait, non pas à créer une nouvelle trace, mais à 

renforcer, prolonger ou à modifier une trace mnésique afin de l’adapter à de nouvelles 

informations (Lewis, 1979; Sara, 2000; Frenkel et al., 2005; Rodriguez-Ortiz et al., 2005; 

Morris et al., 2006; Tronson et al., 2006; Hupbach et al., 2007; Lukowiak et al., 2007; 

Tronson & Taylor, 2007). 
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Molécules 
 

Apprentissages CONSOLIDATION RECONSOLIDATION Références 

Peur au contexte  O Suzuki et al., 2004 

Peur au son  O Lee et al., 2006 

Evitement (Poussin) O (Rickard et al., 1994)  O Summers et al., 1997 

Evitement (Crabe) O (Troncoso & Maldonado, 
2002)  

O Pedreira et al., 2002 

Spatial - labyrinthe radial  O Przybyslawski & Sara, 1997 

Reconnaissance d’objets O O Akirav & Maroun, 2006 

Odeur renforcée O (Tronel & Sara, 2003) O Torras-Garcia et al., 2005 

 
 
 
récepteur NMDA  

Instrumental  O Lee & Everitt, 2008 

récepteur mGluR5 Evitement (Poussin) O O Salinska, 2006 

Peur au son N 
O (Roozendaal et al., 2006) 

O Debiec & Ledoux, 2004 

Évitement O (Roozendaal et al., 1999)  O Przybyslawski et al., 1999 

Spatial - labyrinthe radial O (Cahill et al., 2000) O Roullet & Sara, 1998 

 
 
récepteur 
ßadrénergique 

Instrumental  O Diergaarde et al., 2006; 
Milton et al., 2008 

CDK5 Evitement (Poussin) O O Sherry & Crowe, 2008 

BDNF Peur au contexte O N Lee et al., 2004 

Aversion gustative O (Koh et al., 2002) O Koh & Bernstein, 2003 

Peur au son O (Schafe et al., 1999) O Tronson et al., 2006 

 
PKA 

Appétitif (Lymnée)  O Kemenes et al., 2006 

Peur au son O (Schafe et al., 1999) O Duvarci et al., 2005 

Reconnaissance d’objets O O Kelly et al., 2003 

 
ERK1/ERK2 

Préférence de place  
morphine/cocaine 

O (Valjent et al., 2000) O Miller & Marshall, 2005; 
Valjent et al., 2006 

ERK2 Peur au son O (Satoh et al., 2007) O Cestari et al., 2006 

Elk 1 Préférence de place cocaine  O Miller & Marshall, 2005 

O N Taubenfeld et al., 2001 C/EBP beta Évitement 

N O Tronel et al., 2005 

Peur au contexte O O Kida et al., 2002 

Peur au son O (Impey et al., 1998) O Hall et al., 2001b 

CREB 
(transgénique et 
activation) Préférence de place cocaine  O Miller & Marshall, 2005 

Évitement O (Freudenthal et al., 2005) O Boccia et al., 2007 NFkappaB 
Évitement (Crabe) O (Merlo et al., 2002) O Merlo et al., 2005 

 O Hall et al., 2001a Peur au contexte 

N O Lee et al., 2004 

Peur au son  O Hall et al., 2001a 

Zif268 
(transgénique et 
activation) 

Reconnaissance d’objets O O Bozon et al., 2003 

Peur au contexte O (Stanciu et al., 2001)  O Strekalova et al., 2003 

Peur au son  O Hall et al., 2001b 

 
c-fos (activation) 

Odeur renforcée O O  Tronel & Sara, 2002 

NGFI-B Peur au contexte O N von Hertzen & Giese, 2005 

SGK-3 Peur au contexte O O von Hertzen & Giese, 2005 

mTOR Peur au contexte O O Blundell et al., 2008 

Peur au son N O Brown et al., 2009 Matrice 
métalloprotéinase Préférence de place cocaine O O Brown et al., 2007 

Recombinaison 
ADN 

Peur au contexte O N Colon-Cesario et al., 2006 

Peur au son O N Parsons et al., 2006 

Peur au son O O Duvarci et al., 2008 

Peur (Hermissenda) O O Child et al., 2003 

Inhibition de la respiration 
(Lymnée) 

O O Sangha et al., 2003 

 
 
Synthèse ARN 

Spatial - piscine Morris O O Da Silva et al., 2008 

Dégradation 
protéique  

Spatial - piscine Morris O O Artinian et al., 2008 

Synthèse 
protéique 

Différents apprentissages & 
diverses espèces 

O O Voir tableau 1 

Tableau 2   Molécules impliquées dans la consolidation et/ou la reconsolidation. Les molécules 
surlignées semblent être impliquées dans la consolidation, mais pas dans la reconsolidation. 
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Apprentissages Structures                               
(et mécanismes ciblés) 

CONSOLIDATION RECONSOLIDATION Références 

Cortex insulaire (synthèse 
protéique) 

O O Eisenberg et al., 2003 

Cortex insulaire (stimulation 
électrique intacrânienne) 

O O Stehberg et al., 2009 

Amygdale (PKA) O O Koh & Bernstein, 2003 

Amygdale (CREB) O N Lamprecht et al., 1997 

 
 
 
Aversion gustative 

Amygdale (synthèse protéique) O N Bahar et al., 2004 

Hippocampe (synthèse 
protéique) 

O O Debiec et al., 2002 

Hippocampe (BDNF) O N 

 
Peur contexte 

Hippocampe (zif268) N O 

Lee et al., 2004 

Amygdale (récepteur NMDA)  O Lee et al., 2006 

Amygdale (récepteur 
noradrénergique) 

N 
O (Roozendaal et 

al., 2006) 

O Debiec & Ledoux, 2004 

Amygdale (PKA) O (Schafe et al., 
2000) 

O Tronson et al., 2006 

Amygdale (MAPK) O (Schafe et al., 
2000) 

O Duvarci et al., 2005 

Amygdale (CREB, c-fos)  O Hall et al., 2001 

O O Duvarci et al., 2008 Amygdale (synthèse ARNs) 

O N Parsons et al., 2006 

 
 
 
 
 
Peur son 

Amygdale (synthèse protéique) O O Nader et al., 2000 

Amygdale (C/EBPbeta) N O Tronel et al., 2005 

Hippocampe (NFkappaB) O (Freudenthal et 
al., 2005) 

O Boccia et al., 2007 

Hippocampe (C/EBPbeta, 
synthèse protéique) 

O N Taubenfeld et al., 2001 

 
 
Evitement 

Hippocampe (synthèse 
protéique) 

O N Vianna et al., 2001 

IMHV gauche (c-fos, 2-[(14)C]-
déoxyglucose) 

O N  
Evitement passif 
(Poussin) LPO bilatéral (c-fos, 2-[(14)C]-

déoxyglucose) 
N O 

 
Salinska et al., 2004 

Inhibition de la 
respiration 
(Lymnée) 

Soma du ganglion pédal dorsal 
droit 1 

O O Sangha et al., 2003 

Discrimination du 
son (Gerbille) 

Cortex auditif (synthèse 
protéique) 

O N Kraus et al., 2002 

Hippocampe - Gyrus denté 
(MAPK) 

O N 

Hippocampe - CA1 (MAPK) N O 
Cortex entorhinal (MAPK) O O 

 
Kelly et al., 2003 

Cortex entorhinal (synthèse 
protéique) 

O N Lima et al., 2009 

Cortex préfrontal ventromédian 
(récepteur NMDA) 

O O Akirav & Maroun, 2006 

Cortex préfrontal ventromédian 
(MAPK) 

O O Maroun & Akirav, 2009 

 
 
 
 
 
Reconnaissance  
d’objets 

Cortex préfrontal ventromédian 
(synthèse protéique) 

O O Akirav & Maroun, 2006 

Cortex frontal, amygdale 
basolatéral (c-fos) 

O N  
Odeur renforcée 

Habenula latéral (c-fos) N O 

Tronel & Sara, 2002 
 

Préférence de 
place - morphine 

Amygdale (synthèse protéique) O N Yim et al., 2006 

Tableau 3   Structures impliquées dans la consolidation et la reconsolidation 
de la mémoire en fonction de l’apprentissage 
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I.4) Mémoire et synthèse protéique 

 

I.4.1) Inhibiteurs de la synthèse protéique 

 

I.4.1.1) Exemple de l’anisomycine 

 L’utilisation de l’anisomycine, inhibiteur de la synthèse protéique, dans la recherche 

sur la mémoire a commencé dans les années 1960. L’anisomycine (C14H19NO4 , PM = 265.3) 

est un antibiotique, isolé à partir de nombreuses espèces de Streptomyces. Cette ribotoxine 

se lie à la sous-unité ribosomale 60S et inhibe la liaison de l’aminoacyl-ARNt au site 

accepteur du centre de transfert peptidique, empêchant la formation de liaisons entre les 

peptides et donc la synthèse de nouvelles protéines (Fig 11) (Pestka, 1971; Vasquez, 1979).  

 

 

Figure 11  Mécanisme d’action de l’anisomycine sur la synthèse protéique 

 

 

I.4.1.2) Effet amnésiant par d’autres mécanismes d’action 

 L’implication de la synthèse protéique dans la mémorisation est une histoire à 

rebondissement. Les inhibiteurs de la synthèse protéique ont joué un rôle primordial pour les 

théories de la consolidation et de la reconsolidation ; ils ont largement participé à la mise en 

évidence de la labilité de la trace mnésique après l’acquisition, comme après la réactivation. 

De plus, l’effet amnésiant des inhibiteurs de la synthèse protéique suggère que la 

stabilisation de la trace nécessite la synthèse de nouvelles protéines. En 1984, une revue de 

la littérature est réalisée par Hasker Davis et Larry Squire et propose que la synthèse 

protéique est requise pour la mémorisation (Davis & Squire, 1984). Depuis, la majorité des 

études s’est centrée sur ce dogme général et a étudié les mécanismes de la stabilisation de 

la mémoire. En 2008, le journal Neurobiology of Learning and Memory a fait un numéro 

spécial sur le rôle de la synthèse protéique dans la mémoire où est relaté les effets 

collatéraux des inhibiteurs de la synthèse protéique. 

 

ribosome 

protéine 

Site 
accepteur 

     ANISOMYCINE 

   ARNmessager 

Aminoacyl-
ARNt 
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Les critiques faites par rapport aux inhibiteurs, dont l’anisomycine, sont de deux types : 

   - effets non spécifiques sur le comportement. L’injection d’anisomycine rendrait les 

animaux malades : diarrhée, diminution de la prise de nourriture et de boisson (Squire & 

Barondes, 1974; Davis et al., 1980; Hernandez & Kelley, 2004), et diminution de l’activité 

locomotrice durant les premières heures (Squire & Barondes, 1974). Ces symptômes de 

malaise n’apparaissent que plusieurs heures après le traitement, ainsi il est peu probable 

que le malaise interfère avec l’apprentissage. De plus, lorsque l’anisomycine est administrée 

longtemps après l’apprentissage ou juste avant le test de rétention, l’expression de la 

mémoire n’est pas perturbée. Il semble donc que l’effet amnésiant de l’anisomycine 

administrée lors de l’acquisition ne soit pas dû à des effets non spécifiques liés à un malaise. 

   - effets collatéraux par rapport aux mécanismes d’action : 

  interférence avec les mécanismes de neuromodulation (Gold, 2008), en entraînant 

une forte augmentation puis une diminution de la libération de catécholamines 

(noradrénaline et dopamine) due à l’inhibition de la tyrosine hydroxylase et l’acétyl 

cholinestérase (Flexner & Goodman, 1975; Canal et al., 2007). Cette proposition est 

renforcée par le fait que l’injection d’une forte dose de noradrénaline est suffisante pour 

entraîner une amnésie (Canal et al., 2007).  

  dérèglement des voies de signalisations et de l’expression génique (Radulovic & 

Tronson, 2008), notamment par l’activation de Elk-1, CREB, p38 MAPK, JNK/SAPK (cJun 

NH2-terminal kinases/stress-activated protein kinases) (Eriksson et al., 2007) et l’induction 

de gènes précoces c-fos, fosB, c-jun, junB, junD (Zinck et al., 1995; Hazzalin et al., 1997; 

Konishi et al., 2004). Ces modifications peuvent être à l’origine de l’induction de la mort 

cellulaire (Iordanov et al., 1997; Iordanov & Magun, 1998), mais également de la 

neuroprotection (Lopez-Mascaraque & Price, 1997; Torocsik & Szeberenyi, 2000). L’effet 

pro-apoptotique ou anti-apoptotique des inhibiteurs de la synthèse protéique semble 

dépendre de la dose et du type d’inhibiteurs utilisé. 

   L’anisomycine pourrait avoir un effet amnésiant via ces effets collatéraux : dérèglements 

des neuromodulateurs et/ou des cascades moléculaires. Ces changements neurochimiques 

interféreraient avec la formation de la mémoire, en perturbant le fonctionnement neuronal. 

 

I.4.2) Implication de la synthèse protéique dans la mémoire 

 Outre les effets collatéraux des inhibiteurs de la synthèse protéique, deux autres 

types de données expérimentales s’opposent à l’implication de la synthèse protéique : 

- une mémoire perturbée par l’administration d’un inhibiteur de la synthèse protéique peut 

être restaurée (Flexner & Flexner, 1967; Quartermain et al., 1970; Squire & Barondes, 1972), 

comme nous l’avons précédemment discuté (cf chapitre I.2.1 Récupération après amnésie). 

- un fort degré d’inhibition de la synthèse des protéines (90%) n’empêche pas 

systématiquement la formation de la mémoire à long terme ; en présence de stimulants 
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(nicotine, caféine, D-amphétamine) (Serota et al., 1972; Flood et al., 1978), ou dans le cas 

de la mémoire (ARM ; anesthesia-resistant memory) formée après un conditionnement 

massé chez la Drosophile et l’Abeille (Wittstock et al., 1993; Wittstock & Menzel, 1994 ; 

revues : Tully et al., 1994; Menzel et al., 2001). 

 La nécessité de la synthèse protéique dans la stabilisation de la mémoire semble 

donc être remise en cause. Cependant, l’utilisation d’outils plus précis, permettant de cibler 

des facteurs de transcription et de traduction ont montré que la synthèse protéique était 

nécessaire à la stabilisation de la mémoire post-acquisition et post-réactivation (Colombo, 

2004; Alberini, 2009; Costa-Mattioli et al., 2009). En 2005, Aryeh Routtenberg et Jerome 

Rekart proposent un modèle alternatif à l’implication de la synthèse protéique dans la 

mémorisation : le modèle de modifications post-traductionnelles (Fig 12) (Routtenberg & 

Rekart, 2005). Ce modèle stipule que les modifications post-traductionnelles (ex : 

phosphorylation, glycosylation, acétylation) de protéines déjà synthétisées et déjà présentes 

à la synapse sont suffisantes pour former la mémoire à long terme ; et la synthèse protéique 

ne servirait qu’à remplacer les protéines indépendamment de la formation de la trace. 

 

 

Figure 12  Modèles du substrat de la mémoire à long terme. 1) Modèle courant de la formation de 

la MLT dépendant de la synthèse protéique : les souvenirs sont stabilisés par la synthèse de 

nouvelles protéines. Les inhibiteurs de la synthèse protéique agissent donc sur la formation de la 

mémoire à long terme.  2) Modèle dépendant de modifications post-traductionnelles proposé par 

Routtenberg & Rekart (2005) : les modifications post-traductionnelles de protéines pré-synthétisées 

sont suffisantes pour former et maintenir la mémoire à long terme. Les inhibiteurs de la synthèse 

protéique perturbent la mémoire indirectement, en empêchant le renouvellement des protéines 

nécessaires au maintien de la trace. 
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I.4.3) Mémoire plus ou moins stable ? 

 Joe Tsien et ses collègues ont proposé que la formation de la MLT nécessite une 

activation moléculaire répétée (Shimizu et al., 2000; Wang et al., 2003; Cui et al., 2005). En 

effet, plusieurs expériences ont montré que la mémoire peut être perturbée en administrant 

un agent amnésiant en dehors de la fenêtre temporelle immédiatement consécutive à 

l’apprentissage.  

 Des études ont analysé l’effet d’un agent amnésiant à différents délais de 0 à 24 

heures après l’acquisition. Ces travaux ont permis de mettre en évidence deux fenêtres 

temporelles de sensibilité à l’agent amnésiant : la première étant juste après l’acquisition (0-1 

h) et la seconde ayant une temporalité plus variable de 3-4 h à 24 h après l’acquisition 

(Tableau 4). Notons qu’une autre vague d’activation neuronale présente lors du sommeil 

semble être impliquée dans la consolidation de la mémoire (Hennevin et al., 1995; Maquet, 

2001; Marshall & Born, 2007; Walker, 2008).  

  

 

 

 

Tableau 4 Mise en évidence de deux vagues d’activation moléculaire suite à l’acquisition. Pour 

chaque délai, le sigle O indique que la molécule est requise pour la formation de la mémoire, alors 

que le sigle N indique qu’elle n’est pas nécessaire. 

 

 

 

Délai après acquisition (heures)  

Molécules 
0 -.5 1 2 3 4 5 6 7 8 9 12 20 24 

 

Références 

mTOR 

(activation) 

O N N O          Belelovsky et al., 2009 

NCAM 

(inhibition) 

O N  N N  O  O  N   Scholey et al., 1995 

ERK1/2, 

CREB 

(activation) 

O O  N   N   O O  N Trifilieff et al., 2006 

BDNF 

(inhibition) 

O         N O  N Bekinschtein et al., 2007 

Arc 

(activation) 

O O O N N  N  O    O Ramirez-Amaya et al., 2005 

NFkappaB 

(activation) 

O   N     O  N  N Freudenthal & Romano, 2000 

O O  N O  O       Grecksch & Matthies, 1980 

O O N N O O N       Freeman et al., 1995 

O N N O O N N N   N N N Tiunova et al., 1998 

O   O      N O  N Bekinschtein et al., 2007 

O  N  O  N       Artinian et al., 2008 

 

 

Synthèse 

protéique 

(inhibition) 

O  N    O    O   Peng & Li, 2009 
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Ainsi, la mémoire à long terme semble se consolider grâce à des vagues (au moins 2) 

d’activation des molécules : mTOR (Belelovsky et al., 2006), molécules d’adhésion cellulaire 

neuronale (N-CAM) (Scholey et al., 1995), ERK1/2, CREB (Trifilieff et al., 2006), BDNF 

(Bekinschtein et al., 2007), facteurs de transcription NFkappaB (Freudenthal & Romano, 

2000), et protéines nouvellement synthétisées (Grecksch & Matthies, 1980; Freeman et al., 

1995; Tiunova et al., 1998; Ramirez-Amaya et al., 2005; Bekinschtein et al., 2007; Artinian et 

al., 2008; Peng & Li, 2009). Ces travaux ne remettent pas en question l’hypothèse de 

consolidation, puisqu’ils montrent que la MLT est sensible aux agents amnésiants durant ces 

fenêtres de temps limitées. La formation de la MLT nécessite donc du temps pour que la 

trace soit stable. 

 Il est à noter que tous ces travaux impliquent des tâches dépendantes de 

l’hippocampe (exception avec des habiletés motrices (Peng & Li, 2009), et un apprentissage 

gustatif (Belelovsky et al., 2009)) et que cette activation répétée semble être en accord avec 

l’hypothèse de la consolidation systémique. En effet, l’activation répétée au niveau de 

l’hippocampe permettrait le maintien de l’information au niveau de l’hippocampe, ainsi que 

son transfert vers le cortex. Au bout de quelques semaines, le dialogue entre l’hippocampe 

et le cortex aboutirait à la stabilisation de la trace mnésique.  

 Cette activation moléculaire répétée ne semble pas persister au cours du temps. 

Néanmoins, quelques travaux ont montré que l’administration d’agents pharmacologiques 

plusieurs semaines après l’acquisition pouvait perturber la mémoire. Notons que l’amnésie 

observée ne semble pas être due à une éventuelle réactivation de la trace. Un tel effet a été 

observé pour des inhibiteurs des récepteurs NMDA (Shimizu et al., 2000; Cui et al., 2005), 

des protéines kinases CAMKII (Wang et al., 2003) et PKMzeta (Pastalkova et al., 2006; 

Shema et al., 2007; Shema et al., 2009). L’activation continue de ces molécules semble 

persister pendant plusieurs semaines/mois, et serait indispensable au maintien de la trace à 

long terme. Dans cette hypothèse d’activité persistente, la trace ne serait jamais dans un état 

complètement stable. Les hypothèses de consolidation et de reconsolidation semblent donc 

à nouveau être remises en question : il ne semble pas y avoir d’état inactif, mais un état plus 

ou moins actif. L’état le plus actif correspondant à la période post-acquisition et post-

réactivation. Nous retrouvons ici un support de l’hypothèse de Routtenberg & Rekart : les 

protéines activées de manière répétée permettraient le maintien de la mémoire à long terme, 

par des modifications post-traductionnelles. De plus, au vue de l’existence des vagues 

d’activation de la synthèse protéique, il est probable que le renouvellement des PKMzeta se 

fasse par cycles plus ou moins espacés dans le temps. 
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II) Mémoire du nouveau-né 

 

 Selon les espèces animales, les nouveau-nés naissent avec une maturité plus ou 

moins importante. Certains nouveau-nés possèdent la majorité des aptitudes cognitives et 

motrices qui leur permettront de collecter et d’apprendre rapidement de nouvelles 

informations (ex : cobaye). D’autres en revanche, trop immatures à la naissance, semblent 

développer leurs capacités cognitives progressivement au cours du développement post-

natal (ex : bébé, lapereau, raton). Ces derniers sont entièrement dépendants de leurs 

parents (nutrition, soin, protection) pendant une longue période (jusqu’au sevrage); 

néanmoins cette période permet aux nouveau-nés de faire leurs premiers apprentissages 

afin d’acquérir leur autonomie. Par son immaturité, le raton est un modèle particulièrement 

intéressant pour étudier la mise en place d’une fonction comme la mémoire. De plus, sa 

croissance étant relativement rapide, il offre la possibilité de suivre l’évolution de ses 

capacités cognitives et de ses corrélats biologiques sur une période de temps relativement 

courte. C’est donc chez le raton que nous avons investigué les apprentissages associatifs et 

la mémoire précoce.  

 

II.1) Apprentissage et mémoire précoce 

 

II.1.1) Développement post-natal du raton (Fig 13) 

 À la naissance, les ratons sont aveugles, sourds et dépourvus de poils, ils dépendent 

de leur mère pour toutes les fonctions vitales (nutrition, excrétion et thermorégulation). Vers 

le troisième jour post-natal (P3), ils commencent à se mouvoir, mais ils se déplacent très 

difficilement en rampant sur le ventre et tournent souvent en rond. La locomotion, les 

postures et les mouvements évoluent progressivement au cours du développement post-

natal (Altman & Sudarshan, 1975). Vers P10, les oreilles se décollent, un léger duvet 

apparaît et leur locomotion ressemble de plus en plus à de la marche coordonnée (Bolles & 

Woods, 1965). Au terme de la deuxième semaine post-natale (vers P13), les oreilles (méats 

auditifs) et les yeux s’ouvrent. Une fois les yeux ouverts, tout s’accélère, les ratons sont 

beaucoup plus vifs, explorent leur environnement et commencent à goûter à la nourriture 

que prend la mère (P15). Mais ils restent dépendant du lait maternel jusqu’au sevrage (les 

ratons quittent le nid de la mère), que nous réalisons à P21-P22 au laboratoire. Ces ratons 

autonomes continuent leur croissance et deviennent matures sexuellement vers P35- P45. 

 Notons que les ratons dès P2 sont capables d’émettre des vocalisations 

ultrasoniques (30-70 kHz) lorsqu’ils sont séparés de leur mère (Noirot, 1968; Rychlik, 1990; 

Takahashi, 1992a; Takahashi, 1992b). Ces cris permettent d’attirer l’attention de la mère afin 

qu’elle les recherche et les ramène au nid (Allin & Banks, 1972; Noirot, 1972). Le taux de 

vocalisations décroit graduellement de P9-11 jusqu’à P16-18 (Noirot, 1972). Cette disparition 
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progressive d’émission d’ultrasons semble être liée au dévelopement du système de 

thermorégulation qui permet aux ratons d’être indépendants quelques jours avant le sevrage 

(Allin & Banks, 1971; Blumberg & Alberts, 1990). 

 La perception de l’environnement évolue avec l’apparition successive des fonctions 

sensorielles au cours du développement. La vue et l’ouïe ne semblent pas fonctionnelles 

avant P13-14, âge où les yeux et les oreilles s’ouvrent. Or la maturation des organes auditifs 

se fait plus précocement et progressivement: les cellules ciliées commencent leur 

différenciation morphologique avant la naissance (vers 16-17 jours embryonnaires), les 

premiers potentiels cochléaires apparaissent vers P8-P10, et la maturation cochléaire est 

terminée vers P16-P20 (Pujol & Hilding, 1973). Ainsi, même si le canal auditif n’est pas 

ouvert, il est probable que les ratons puissent percevoir les stimuli auditifs, de manière floue. 

La vue et l’ouïe sont les deux derniers sens à être mis en place au stade post-natal, alors 

que le toucher et les sens chimiques apparaissent dès le stade fœtal, facilitant la relation 

entre la mère et le jeune dès la naissance. 

 

 

Figure 13 Évolution générale des fonctions d’alimentation, de locomotion, de 

thermorégulation, et sensorielles au cours du développement post-natal. 

  

 

 Durant la première semaine post-natale, les ratons utilisent principalement des 

indices olfactifs pour s’orienter vers leur nid (Cornwell-Jones & Sobrian, 1977), la mère et la 

fratrie (Hepper, 1986), mais également pour localiser les tétines de leur mère (Singh & 
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Tobach, 1975). Elliott Blass et ses collaborateurs ont mesuré le comportement de tétée sur 

des mères anesthésiées, dans différentes conditions : altérations thermiques (mère 

refroidie), tactiles (mère rasée), olfactives (mère lavée). Les deux premières conditions 

(thermique et tactile) n’ont qu’un faible effet sur l’attachement des ratons aux tétines, alors 

que l’élimination des indices olfactifs supprime la tétée des ratons à P3-4. De plus, la ré-

application de l’odeur présente initialement ou de la salive de ratons sur les tétines lavées 

rétablit le comportement (Blass et al., 1977).  

 De plus, il a été observé que ces stimuli thermotactiles et chimiosensoriels, impliqués 

dans l’interaction du nouveau-né avec sa mère, peuvent être associés à d’autres éléments 

afin d’induire des apprentissages appétitifs ou aversifs chez le nouveau-né. 

 

II.1.2) Apprentissages précoces 

 En prenant en compte le répertoire comportemental du nouveau-né, divers 

apprentissages associatifs aversifs et appétitifs ont été observés très précocement (Tableau 

5). 

 La majorité des conditionnements associatifs réalisables chez le raton sont de type 

classique : l’animal apprend à associer 2 stimuli, un stimulus neutre (SC, stimulus 

conditionné) qui ne produit pas ou peu de réponses chez l’animal naïf, et un stimulus 

hautement efficace (SI, stimulus inconditionné) qui produit une réponse réflexe non apprise ; 

après couplage, l’animal développe une réponse vis-à-vis du SC. 

 Notons qu’un faible nombre d’études a pu mettre en évidence un conditionnement 

opérant où le jeune raton apprend que son action (ex : mouvement de tête) a une incidence 

sur l’arrivée du renforcement (Johanson & Hall, 1979; Moran et al., 1981; Guenaire et al., 

1982; Flory et al., 1997; Arias et al., 2007). Tous les conditionnements opérants réalisables 

avant P12 sont appétitifs. Les apprentissages opérants aversifs, évitement passif ou actif, 

semblent apparaître plus tardivement au cours du développement (entre P10 et P17), tout 

comme le conditionnement de peur au contexte (Stanton, 2000).  

 Quel que soit le type de conditionnement, les apprentissages chez le raton avant P12 

impliquent les modalités sensorielles thermiques (Guenaire et al., 1982; Hoffmann et al., 

1990), tactiles (Gemberling & Domjan, 1982; Pedersen et al., 1982; Sullivan et al., 1986; 

Camp & Rudy, 1988; Molina et al., 1996), gustatives et/ou olfactives.  
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 SC SI Age du 
conditionnement 

Références 

Vibrotactile Choc électrique 1h Caldwell & Werboff, 1962  
Texture Choc électrique (1mA)  1 Gemberling & Domjan, 1982  
Texture Éthanol (2g/kg) 10-11 Molina et al., 1996  
Chaleur LiCl 5 Hoffmann et al., 1990  

10 Campbell & Alberts, 1979  
1 Gemberling & Domjan, 1982  
3 Gruest et al., 2004b  
5 Kehoe & Blass, 1986  

 
 
LiCl 

6 Kraemer et al., 1988  

 
 
 

Goût 

Choc (1mA) ou LiCl 5 Hoffmann et al., 1990  
Quinine 3-5h Nizhnikov et al., 2002  
LiCl 2 Rudy & Cheatle, 1977  
LiCl ou choc intraperitonéal  2, 4, 6, 8, 10, 12        Haroutunian & Campbell, 1979  
Choc (1.6mA) 6 Kucharski & Spear, 1984  

12 Camp & Rudy, 1988  Choc (0.1-0.5mA) 
10 Sullivan et al., 2000  

 
 
 
 
 
 

Apprentissages 
aversifs 

 
 
 
 

Odeur 

LiCl, et conditionnement de 
second ordre : texture + odeur 

4, 8 Miller et al., 1990  

Lève la tête Bouffée d’air chaud  1 Guenaire et al., 1982  
Tourne la tête Plaque chauffante 1 Flory et al., 1997  

Touche le 
détecteur 

Infusion de lait 5-6 Arias et al., 2007  

Pousse morceau 
de coton odorisé 

Infusion de lait 1 Johanson & Hall, 1979  

Pousse un objet Stimulation cérébrale 3 Moran et al., 1981  
Parcourt une 

allée 
Tétine sans lait 10 Amsel et al., 1976  

Parcourt  un 
labyrinthe en Y 

Tétine sans lait 7 Kenny & Blass, 1977  

Parcourt  un 
labyrinthe en T 

Mère nonlactante anesthésiée 10-11 Smith & Croft, 1985  

Sucrose ou  graisse 6 Shide & Blass, 1991  
Infusion de lait 3-5h Cheslock et al., 2000  
Infusion de lait, de sucrose 3 Johanson & Teicher, 1980  
Infusion de lait ou brossage 6 Sullivan & Hall, 1988  
Brossage 3 Pedersen et al., 1982  
Salive de la mère ou brossage 
ou pincement de queue 

3, 6 Sullivan et al., 1986  

Brossage ou 
Injection d’isoproterenol 

6 McLean et al., 1999  

Tétine (sans lait)  2 (lapereaux) Hudson et al., 2002  
Phéromone 2 (lapereaux) Coureaud et al., 2006  
Stimulation MFB/LH 12 Wilson & Sullivan, 1990  

6 Camp & Rudy, 1988  Choc (0.1-0.5mA) 
9 Sullivan et al., 2000  

Morphine 5 Kehoe & Blass, 1989  
Éthanol (0.25 à 0.75 g/kg) 3-4h Nizhnikov et al., 2006  
D-Amphétamine 3 Pedersen et al., 1982 
Isoproterenol (agonistes des 
récepteurs β-adrénergiques) 

1 Bordner & Spear, 2006 
(Sullivan et al., 1989)   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Odeur 

Agonistes des récepteurs 
adrénergiques (α1 et β1) 

6 Harley et al., 2006 

 
 
 
 
 

conditionnement             
      opérant 

 
 
 
 
 
 
 
 

Apprentissages 
appétitifs 

Saccharine 
(tétée) 

Morphine 5 Kehoe & Blass, 1986 

 

Tableau 5 Apprentissages aversifs et appétitifs réalisables chez le nouveau-né de P0 à P12. 

Pour chaque apprentissage, seuls les travaux ayant mis au point le paradigme sont référencés. Les 

apprentissages sont essentiellement olfactifs. Les paradigmes d’apprentissages appétitifs sont plus 

nombreux (24) que ceux d’apprentissages aversifs (11). L’apprentissage « odeur-choc » peut être 

aversif ou appétitif en fonction de l’âge du conditionnement (en bleu). L’un des apprentissages 

aversifs le plus utilisé est le conditionnement d’aversion gustative (en violet). 
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 Les paradigmes d’apprentissages olfactifs sont variés. En effet, une odeur (SC) peut 

être associé à des renforcements négatifs ou positifs de différentes natures : un malaise 

gastrique induit par du chlorure de lithium, LiCl (Rudy & Cheatle, 1977; Haroutunian & 

Campbell, 1979; Miller et al., 1990), un choc électrique (Kucharski & Spear, 1984; Camp & 

Rudy, 1988), un goût repoussant (Nizhnikov et al., 2002), de la chaleur (Guenaire et al., 

1982; Flory et al., 1997), des stimulations intracrâniales (Wilson & Sullivan, 1990), des 

stimulations tactiles de type brossage (Pedersen et al., 1982; Sullivan et al., 1986; Sullivan & 

Hall, 1988; McLean et al., 1999), une tétée sans lait (Hudson et al., 2002), du lait (Johanson 

& Hall, 1979; Johanson & Teicher, 1980; Sullivan & Hall, 1988; Cheslock et al., 2000; Arias 

et al., 2007), la salive de la mère (Sullivan et al., 1986), une phéromone (Coureaud et al., 

2006), de l’éthanol (Nizhnikov et al., 2006), une injection de morphine (Kehoe & Blass, 

1989), et d’agents noradrénergiques (Pedersen et al., 1982; Sullivan et al., 1989; Bordner & 

Spear, 2006; Harley et al., 2006).  

 

 

 

II.1.2.1) « odeur-choc» 

 Parmi les apprentissages précoces, le conditionnement « odeur-choc » est particulier, 

puisqu’il peut correspondre soit à un apprentissage appétitif, soit à un apprentissage aversif 

en fonction de l’âge du conditionnement. Le paradigme « odeur-choc » consiste à réaliser 

plusieurs essais d’association entre une odeur et un choc électrique (sur la queue ou sur les 

pattes de l’animal), et lors du test de rétention, les ratons sont placés dans un labyrinthe à 2 

branches ou une enceinte où ils ont la possibilité d’aller vers l’odeur conditionnée ou de 

l’éviter (Fig 14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14   Paradigme du conditionnement « odeur-choc » 

 

 

chocs 
(SI) 

 odeur (SC)  
 

SC présenté de nouveau 

le rat évite le SC 
: L’animal a associé 

l’odeur aux chocs 



- Introduction - 
 

 56 

 Les premiers travaux sur l’aversion olfactive conditionnée suggéraient une différence 

ontogénique entre les contrôles intéroceptif et extéroceptif du comportement: alors que les 

stimuli intéroceptifs (LiCl, choc intrapéritonéal) sont efficaces dès la première semaine post-

natale, les stimuli extéroceptifs (choc périphérique) ne permettent un évitement conditionné 

que pour des ratons de plus de 10 jours (Haroutunian & Campbell, 1979). Une dizaine 

d’années plus tard, Laurel Camp et Jerry Rudy montrent que lorsque le conditionnement 

« odeur-choc périphérique » est réalisé à P6, les ratons présentent une réponse paradoxale 

d’approche pour l’odeur précédemment associée aux chocs électriques, mais si le 

conditionnement est réalisé à P12, les ratons évitent l’odeur (Camp & Rudy, 1988), comme 

chez l’adulte (Otto et al., 1997). Ces résultats surprenants sont confirmés par Régina 

Sullivan et ses collègues qui mettent en évidence une période sensible vers P9-P10 où 

l’apprentissage change de valeur (Sullivan et al., 2000a) : appétitif avant P10, et aversif 

après P10. Ces travaux, montrant une réponse d’approche, ont utilisé un choc « modéré » 

de 0.5 mA (intensité similaire à celle utilisée pour les expériences chez l’adulte). Chez le 

nouveau-né, ce choc « modéré » provoque des vocalisations (White et al., 1992) et des 

tentatives de fuite (Emerich et al., 1985) indicatives de la douleur, de plus les seuils de 

détection du choc ne semblent pas varier avec l’âge (Stehouwer & Campbell, 1978). Donc le 

choc est bien ressenti comme un stimulus aversif, mais il n’entraîne pas pour autant un 

évitement conditionné. Néanmoins, les ratons à P6 peuvent acquérir un évitement olfactif, 

mais seulement avec un choc de plus forte intensité (1-1.6 mA) (Kucharski & Spear, 1984; 

Sullivan & Wilson, 1995). Si on considère la suggestion de Haroutunian et Campbell sur le 

développement de la perception des stimuli intéroceptifs et extéroceptifs, on peut supposer 

qu’un choc périphérique (extéroceptif) intense agisse sur le système sensoriel interne 

(comme un choc intéroceptif) et entraîne donc une aversion conditionnée. 

 Depuis l’an 2000, Sullivan et ses collègues  se sont intéressés aux circuits impliqués 

dans l’association « odeur-choc » qui évolue avec l’âge auquel est réalisé le 

conditionnement (Sullivan et al., 2000a; Roth & Sullivan, 2001; Sullivan, 2001; Roth & 

Sullivan, 2003; Moriceau & Sullivan, 2004b, 2006; Moriceau et al., 2006; Roth et al., 2006; 

Shionoya et al., 2007; Thompson et al., 2008; Raineki et al., 2009). La capacité des ratons à 

apprendre un évitement conditionné suite au conditionnement « odeur-choc » semble liée à 

l’émergence de circuits neuronaux fonctionnels vers P10, notamment à la maturation de 

l’amygdale (cf chapitre «développement des structures cérébrales»). 

 Les travaux sur cet apprentissage particulier se sont centrés sur l’étude de ses 

supports neuronaux (molécules et structures), mais aucun n’a étudié le devenir de cette 

mémoire. Que devient la trace mnésique acquise à P6 lorsqu’on la teste à P13 ; Est-ce que 

la réponse comportementale correspond à l’âge du conditionnement (préférence) ou bien à 

l’âge du test (aversion) ? 
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II.1.2.2) Aversion gustative conditionnée (CTA) 

 L’aversion gustative conditionnée (CTA = conditioned taste aversion) est quasiment le 

seul protocole utilisé pour les conditionnements gustatifs chez le nouveau-né. La CTA 

consiste à associer un goût nouveau (SC) et un malaise gastro-intestinal (SI) induit par une 

injection de chlorure de lithium (LiCl) (Fig 15). Cela engendre ultérieurement une aversion 

(évitement ou réduction de la préférence) lorsque ce goût est à nouveau présenté. 

 

 Les études de la CTA chez l’adulte ont mis en évidence les particularités de cet 

apprentissage, certaines de ces caractéristiques présentent de remarquables opportunités 

pour étudier la mémoire chez les nouveau-nés : 

- La CTA peut être acquise en un seul essai (Garcia & Koelling, 1967; Bermudez-Rattoni 

et al., 1988), ce qui permet d’intervenir à des moments précis par rapport au processus de 

consolidation de la mémoire. 

- L’acquisition de la CTA tolère un délai de plusieurs minutes voire heures (jusqu’à 12 

heures chez l’adulte) entre le SC et le SI (Garcia et al., 1966; Nachman, 1970; Revusky & 

Garcia, 1970). Cependant, en augmentant fortement la durée du délai SC-SI, l’aversion 

diminue graduellement.  

- La CTA est robuste, elle peut se maintenir sur plusieurs semaines (Revusky & Garcia, 

1970; Garcia et al., 1985), voire plusieurs mois : 2-3 mois chez le rat (Martin & Timmins, 

1980), le mouton (Burritt & Provenza, 1990) et le singe (Matsuzawa et al., 1983) et une 

étude a mis en évidence une rétention de la CTA à  6mois chez le rat (Houpt et al., 1996). 

- La CTA est relativement indépendante du comportement moteur. 

 

 

Figure 15   Paradigme du conditionnement d’aversion gustative 

 

 La capacité des rats à associer un goût avec un malaise semble émerger 

précocement. Les premières mises en évidence de la CTA chez le nouveau-né, dès l’âge de 

1 jour, furent réalisées en administrant le goût  par infusion intra-orale à l’aide d’une canule 

implantée dans la bouche du raton (Gregg et al., 1978; Gemberling et al., 1980; Gemberling 

& Domjan, 1982). Néanmoins Vogt et Rudy, n’ayant pas pu mettre en évidence une CTA vis-
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à-vis du sucrose, ont suggéré qu’un tel conditionnement ne pouvait pas s’établir avant P12 

(Vogt & Rudy, 1984). Or quelques années plus tard, Hoffmann et ses collègues montrent 

que des ratons de 5 et 9 jours sont capables d’acquérir une aversion conditionnée sur le 

sucrose (Hoffmann et al., 1987). Ces résultats contradictoires entre Vogt/ Rudy et Hoffmann 

semblent être dû à la différence de délai entre la canulation et le conditionnement : 10 

minutes (Vogt & Rudy, 1984) contre 6 heures (Hoffmann et al., 1987). Dans le protocole de 

Vogt et Rudy, il est fort probable que la canulation ait interféré avec l’apprentissage, puisque 

la canulation est réalisée peu de temps avant le conditionnement. 

 Parallèlement, Martin et Alberts montrent que des ratons recevant le SC (saccharine) 

par une canule acquièrent une CTA hors du comportement de tétée, mais pas lors de la 

tétée avec la mère (Martin & Alberts, 1979). Contrairement à cette étude, Kehoe et Blass 

montrent que des ratons à P5 sont capables d’acquérir une CTA dans les mêmes conditions 

de tétée avec leur mère (Kehoe & Blass, 1986a). La différence de protocole semble encore 

être à l’origine de ces résultats discordants : les ratons canulés qui tètent une mère délivrant 

du lait n’établissent pas d’aversion conditionnée (Martin & Alberts, 1979), alors que ceux qui 

sont autorisés à s’accrocher à une mamelle de la femelle anesthésiée (ne délivrant pas de 

lait) présentent une CTA (Kehoe & Blass, 1986a). Ainsi, lorsque l’association goût-malaise 

n’est pas perturbée par la présence du lait, les ratons sont capables d’apprendre une 

aversion gustative lors du comportement de tétée. 

 L’ensemble de ces travaux met en évidence l’importance des conditions 

expérimentales utilisées, car le changement d’un facteur peut aboutir à des résultats 

contradictoires. Un échec dans la mise en évidence d’un apprentissage peut être dû à des 

conditions inappropriées lors de l’acquisition ou de la rétention, mais il n’est pas forcément 

dû à une impossibilité de la part de l’animal à apprendre et à retenir cet apprentissage. 

 Dans les années 1980, la méthode de canulation est la plus souvent utilisée pour 

l’administration du SC lors d’un conditionnement d’aversion gustative (Gregg et al., 1978; 

Martin & Alberts, 1979; Gemberling et al., 1980; Gemberling & Domjan, 1982; Kehoe & 

Blass, 1986a; Hoffmann et al., 1987; Kraemer et al., 1988). Or la canulation n’est pas une 

intervention bénigne : elle implique une anesthésie, une chirurgie, et des risques de biais sur 

les réponses comportementales. Quelque soit la technique de canulation intraorale 

(antérieur, postérieur ou au niveau de la joue), cette procédure entraîne un stress pour le 

raton (Spear et al., 1989). L’une des alternatives à la canulation est l’administration du SC 

par une seringue introduite dans la bouche du raton (Campbell & Alberts, 1979; Schweitzer 

& Green, 1982). Étant donné que la seringue est imposée de force au raton, il est fort 

probable que cette méthode entraîne également un stress. 

 À la fin des années 1990, l’équipe de William Smotherman met au point un procédé 

utilisant une tétine artificielle rappelant la mamelle de la mère. Cette technique permet au 

raton, sans expérience préalable de tétée et dès l’âge embryonnaire de 20 jours, d’ingérer 
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un goût particulier par un comportement actif d’accrochage à la tétine (Petrov et al., 1997; 

Smotherman et al., 1997a; Petrov et al., 2000). Lors du test, la mesure du temps 

d’accrochage spontané du raton à la tétine donne des informations sur les préférences 

gustatives de l’animal (Smotherman et al., 1997b; Bacher et al., 2001). Par exemple, ils 

montrent que le raton passe plus de temps accroché à une tétine délivrant du lait qu’à une 

tétine délivrant une solution saline ou de l’eau. L’utilisation d’une tétine artificielle permet 

l’étude des capacités d’apprentissage précoce dans un contexte adapté à l’écologie d’un 

raton âgé de quelques jours.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En effet, l’équipe de Norman Spear a montré que 3h après la naissance, les ratons sont 

capables d’acquérir des apprentissages olfactifs appétitifs (Cheslock et al., 2000) ou aversifs 

(Nizhnikov et al., 2002). Et notre équipe a mis en évidence l’acquisition d’une aversion 

olfactive/gustative conditionnée chez des ratons à P3, à l’aide d’un paradigme de CTA 

(Gruest et al., 2004b). L’utilisation de cet apprentissage permet donc d’étudier les processus 

mnésiques chez le très jeune raton. 

  

 

 

II.1.3) Maturation de l’apprentissage 

 Une palette d’apprentissage semble réalisable dès le plus jeune âge, néanmoins 

l’établissement de ces apprentissages peut évoluer au cours du développement en fonction 

du SI et du délai SC-SI. 

 Afin d’établir un apprentissage associatif, chez l’adulte ou le jeune, il est important de 

bien choisir le renforcement : type, durée, intensité. Pour les apprentissages précoces, une 

autre contrainte vient s’ajouter : l’évolution de la valeur du renforcement en fonction de l’âge. 

Comme nous l’avons vu précédemment dans le cas du conditionnement « odeur-choc », le 

choc périphérique pourrait changer de valeur en entraînant une préférence olfactive puis une 

aversion vers P10 (Camp & Rudy, 1988; Sullivan et al., 2000a). D’autres renforcements, 

essentiellement liés à la mère, comme le brossage du raton équivalant au léchage par la 
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mère (Roth et al., 2004) et la phéromone mammaire chez le lapereau (Coureaud et al., 

2006), perdent leur valeur au cours du développement. Néanmoins, certains renforcements, 

comme la satisfaction de la prise de lait ou le malaise induit par le chlorure de lithium (LiCl), 

gardent leur valeur au cours du développement. Le fait que le LiCl conserve une valeur 

négative au cours du développement permet une étude comparée de la CTA à différents 

âges. 

 En ce qui concerne l’aversion gustative conditionnée, l’une des découvertes les plus 

provocantes chez l’adulte est la possibilité d’établir un apprentissage avec un long délai 

entre le goût et le malaise (Revusky & Garcia, 1970; Revusky, 1971). Taukulis a montré que 

cet apprentissage à long délai peut être également observé lorsqu’une stimulation olfactive 

distale (odeur présentée à proximité de l’embout délivrant de l’eau) précède le malaise (au 

moins 4h) (Taukulis, 1974). Ceci a largement été démontré chez l’adulte, cependant les 

études réalisées chez le nouveau-né suggèrent une maturation progressive de cet 

apprentissage à long délai au cours du développement post-natal (Fig 15). Par exemple, 

Gregg et ses collègues ont étudié l’aversion gustative conditionnée à P12 et P15 en 

associant de la saccharine avec une injection de LiCl 30min ou 2h plus tard. Les ratons à 

P12 présentent une aversion gustative avec un délai SC-SI de 30min, mais pas de 2h, alors 

que les ratons à P15 sont capables d’apprendre une CTA dans les deux conditions (Gregg et 

al., 1978). Les autres études sur l’importance du délai SC-SI dans l’établissement de 

l’aversion gustative n’ont été réalisées qu’à un seul âge. Alors que la CTA est possible avec 

un bref délai, les ratons à P1 n’apprennent pas avec un délai SC-SI de 30min (Gemberling & 

Domjan, 1982), les ratons à P8 n’apprennent pas avec un délai SC-SI de 45min (Miller et al., 

1990), les ratons à P15 n’apprennent pas avec un délai SC-SI de 4h (Balcom et al., 1981), 

alors que les ratons à P23 apprennent avec un délai SC-SI de 5h (Martin & Timmins, 1980). 

 En ce qui concerne l’aversion olfactive, Jerry Rudy et Martin Cheattle ont étudié 

l’ontogenèse de cet apprentissage. L’exposition à une odeur de citron pendant 30min suivie 

d’une injection de LiCl 5min après le début de la présentation de l’odeur chez des ratons à 

P2 (superposition entre le SC et le SI) entraîne une aversion pour l’odeur à P8. De plus, 

Rudy et Cheattle montrent que des ratons P2 ne présentent pas d’aversion si le SC et le SI 

sont séparés de 15 sec, alors que les ratons P4 apprennent avec un délai de 15sec, mais 

pas de 15min. Et les ratons P8 apprennent avec un délai SC-SI de 15min et de 90min, mais 

pas de 240min. Les ratons de 2 jours post-natals ont donc les capacités associatives 

nécessaires pour apprendre une aversion olfactive lorsque l’odeur et le malaise ont une forte 

proximité temporelle, mais ne semblent pas capables d’apprendre une aversion lorsqu’un 

bref délai (15 sec) sépare les deux stimuli. L’apprentissage associatif avec un long délai se 

développe progressivement avec l’âge (Rudy & Cheatle, 1979). 

 Le schéma ci-joint (Fig 16) résume ces travaux sur l’apprentissage avec un long délai 

chez le nouveau-né, et montre l’établissement ou non de l’apprentissage au cours du 
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développement en fonction du délai entre le SC (goût ou odeur) et le SI (malaise). Le facteur 

« délai SC-SI » semble être déterminant pour l’apprentissage, mais ces études ont parfois 

des conditions différentes qui peuvent agir sur l’efficacité de l’apprentissage : le SC 

(concentration, durée de présentation…), la dose de LiCl et le délai entre le conditionnement 

et le test. Par exemple, des ratons à P23 ne peuvent pas établir d’aversion avec un délai de 

1h entre la saccharine (0.1%) et le LiCl (0.3M), alors que la CTA est établie avec un délai de 

2h30 entre la saccharine (1%) et le LiCl (0.6M) (Martin & Timmins, 1980). 

 

 

 

Figure 16   Evolution de l’apprentissage avec un long délai entre le SC (goût ou odeur) et le SI 

(malaise) en fonction de l’âge du conditionnement. Le cercle vert indique que l’aversion 

conditionnée est exprimée, alors que le sigle rouge indique que l’aversion n’est pas observable dans 

ces conditions. D’après les travaux de Gregg et al. 1978, Rudy & Cheatle 1979, Steinert et al. 1979, 

Martin & Timmins 1980, Balcom et al. 1981, Gemberling & Domjan 1982, Miller et al. 1990, Gruest et 

al. 2004b. 

  

 L’émergence des capacités à intégrer des évènements séparés temporellement 

pourrait refléter une maturation des processus de mémorisation, car le stimulus 

olfactif/gustatif doit être retenu pendant un certain délai pour être associé au malaise. Ces 

processus continuent leur maturation pendant une grande période (au moins jusqu’au 

sevrage), alors que les processus associatifs de base sont fonctionnels dès le stade 

prénatal.   

 Cette évolution de l’apprentissage précoce (principalement du délai SC-SI) avec l’âge 

du raton peut s’expliquer par des modifications des systèmes sensoriels et neuronaux au 

cours du développement post-natal. 

Aversion gustative Aversion olfactive 
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II.1.4) Développement des structures cérébrales de l’évitement olfactif et de l’aversion 

gustative 

 Chez l’adulte, les structures cérébrales impliquées dans le conditionnement « odeur-

choc » (Otto et al., 2000; Davis, 2004) et « goût-malaise » (Chang & Scott, 1984; Yamamoto, 

1993; Ferreira et al., 2006) sont relativement bien connues grâce à des études de lésions, de 

pharmacologies, et d’activations neuronales par électrophysiologie, autoradiographie au 2-

DG, immunoréactivité au c-fos (Fig 17). À notre connaissance, il n’y a pas d’études sur les 

mécanismes cellulaires et moléculaires de la CTA chez le nouveau-né. Néanmoins, de 

nombreux travaux ont mis en évidence les circuits impliqués dans les apprentissages 

olfactifs aversifs chez le nouveau-né. Nous relatons ici le développement des supports 

neuronaux de ces apprentissages au cours du développement.  

 

 

 

Figure 17  Circuits neuronaux principaux impliqués dans l’apprentissage « odeur-choc » (bleu) 

et « goût-malaise » (rouge) chez le rat adulte et/ou le jeune. 

 

 

 

 

 



- Introduction - 
 

 63 

II.1.4.1) Structures de l’olfaction 

 Le fait que le comportement de tétée soit médié par des indices olfactifs, et que les 

aversions et les préférences olfactives puissent être conditionnées chez le nouveau-né 

indique que le système olfactif est fonctionnel et capable d’apprentissage à ce stade précoce 

du développement. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 18  Développement du bulbe olfactif en fonction de l’âge. A) Prolifération des cellules 

granulaires du bulbe olfactif en fonction de l’âge embryonnaire (E) et postnatal (P) ; B) Relation entre 

le développement des réponses évoquées enregistrées en EEG dans le bulbe olfactif et le 

comportement d’approche pour l’odeur du nid chez le raton. Issues de Doty, 1986. 

 

 Cependant, même si les stimuli olfactifs sont perçus dès la naissance (et même dès 

le stade embryonnaire, voir revues : Lecanuet & Schaal, 1996; Schaal et al., 2004), la 

perception de ces signaux semble évoluer au cours du développement. Ce n’est que vers 

P14 que l’organisation du bulbe olfactif correspond à celui de l’adulte (Leon et al., 1984). Le 

marquage de l’ADN à la thymidine-H3 révèle que les cellules granulaires et périglomérulaires 

du bulbe olfactif prolifèrent jusqu’à la deuxième semaine post-natale (Fig 18A), alors que les 

cellules mitrales (neurones glutamatergiques) sont matures dès la naissance (Bayer et al., 

1993). Les axones des cellules mitrales atteignent leurs cibles durant les premiers jours (P2-

P4), incluant le noyau cortical de l’amygdale et le cortex olfactif (Schwob & Price, 1984). Les 

afférences noradrénergique, cholinergique et sérotonergique du bulbe olfactif sont présentes 

dès la naissance et augmentent en densité durant la période pré-sevrage (McLean & 

Shipley, 1987, 1991).  

 Dès la naissance, des groupes de glomérules (regroupement des axones des 

récepteurs olfactifs et des terminaisons synaptiques de neurones olfactifs) semblent être 
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métaboliquement actifs (Greer et al., 1982). De plus, les mesures de la captation du 2-

deoxyglucose des couches glomérulaires (Astic & Saucier, 1981) et les enregistrements 

unitaires des cellules mitrales (Mair & Gesteland, 1982) indiquent que le bulbe olfactif répond 

à des odeurs durant la première semaine post-natale. Néanmoins, les études 

électrophysiologiques et comportementales montrent que le système olfactif du rat subit des 

changements durant les premières semaines de vie. Les réponses bulbaires évoquées 

enregistrées par électro-encéphalogramme sont detectées à P3, mais atteignent leur 

maximum vers P11-P12 (Salas et al., 1969). Comme l’a indiqué Jeffrey Alberts, une 

correspondance stricte existe entre le développement de l’activité électrique du bulbe olfactif 

et le développement du comportement de recherche du nid au cours des premières 

semaines de vie du raton (Fig 18B) (Alberts, 1976). De même le comportement de 

reniflement, également présent à P3, devient prééminent vers P11, âge où la recherche du 

nid est intense. 

 Cette évolution des réponses bulbaires à une odeur nouvelle est confirmée par des 

études d’activation neuronale du bulbe olfactif suite à un apprentissage olfactif. La technique 

de marquage de l’activation neuronale par autoradiographie au 2-DG suggère que le bulbe 

olfactif est impliqué différemment en fonction de l’âge, mais également en fonction du type 

d’apprentissage. Les conditionnements olfactifs aversif (odeur-LiCl) et appétitif (odeur-choc 

0.5mA) de ratons à P7-P8 engendrent une modification des réponses du bulbe olfactif 

(Moriceau & Sullivan, 2004a; Shionoya et al., 2006). Le profil d’activation du bulbe olfactif est 

modifié à P12 suite à un conditionnement « odeur-LiCl » (Shionoya et al., 2006) mais pas 

pour un conditionnement odeur-choc 0.5mA (aversif) (Moriceau & Sullivan, 2004a). 

L’apprentissage olfactif aversif réalisé à P23 n’évoque pas de modifications de l’activité du 

bulbe olfactif (Shionoya et al., 2006). Ces données montrent que l’activation du bulbe olfactif 

lors de l’acquisition décroît avec l’âge (Tableau 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6   Activation du bulbe olfactif en fonction de l’âge et du conditionnement olfactif. Les 

sigles O et N correspondent respectivement à une mise en évidence ou non de l’activation du bulbe 

olfactif lors de l’acquisition. 

 

 

 

 odeur + LiCl 

 (Shionoya et al., 2006) 

  odeur + Choc 

 (Moriceau & Sullivan, 2004) 

P7-8 O O 

P12 O N 

P23 N ? 
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 Les informations provenant des récepteurs olfactifs sont transmises via le bulbe 

olfactif au cortex olfactif primaire : le cortex piriforme principalement. Même si l’ontogenèse 

du cortex piriforme est peu connu, il semble fonctionnel dès la première semaine post-

natale : le cortex piriforme, comme le bulbe olfactif (Sullivan & Leon, 1987; Sullivan & Wilson, 

1995), présente une augmentation de la captation du 2-DG suite à la présentation d’une 

odeur apprise à P6 (Hall, 1987). De plus, le cortex piriforme est impliqué dans les 

apprentissages olfactifs dès le plus jeune âge, comme chez l’adulte (Litaudon et al., 1997; 

Barkai & Saar, 2001; Mouly et al., 2001; Tronel & Sara, 2002). Toutefois, contrairement aux 

données chez l’adulte, les régions antérieures ou postérieures du cortex piriforme semblent 

avoir des rôles distincts chez le nouveau-né. Le cortex piriforme antérieur, influencé 

principalement par les afférences du bulbe olfactif, est activé lors de conditionnements 

appétitifs (odeur-choc 0.5mA pour des ratons de P6) (Roth & Sullivan, 2005; Moriceau et al., 

2006; Roth et al., 2006; Raineki et al., 2009), tandis que le cortex piriforme postérieur, 

influencé principalement par les afférences des structures limbiques incluant l’amygdale, 

semble être impliqué dans les conditionnements aversifs (odeur-choc 0.5mA pour des ratons 

de plus de 10 jours, odeur-choc 1.2mA et odeur-LiCl dès P6) (Moriceau et al., 2006; Raineki 

et al., 2009).  

 

 

 Il faut mentionner le locus coeruleus (noyau du tronc cérébral) qui a un rôle 

modulateur noradrénergique sur un grand nombre de structures antérieures. Les projections 

noradrénergiques du locus coeruleus au bulbe olfactif sont nécessaires à l’acquisition des 

apprentissages olfactifs chez le nouveau-né (Sullivan et al., 1992; Sullivan et al., 1994; 

Langdon et al., 1997; Sullivan et al., 2000b; Moriceau & Sullivan, 2004b). Les 

caractéristiques physiologiques et cellulaires du locus coeruleus chez le nouveau-né ne sont 

pas identiques à celles de l’adulte ; le locus coeruleus commence à prendre les 

caractéristiques de l’adulte vers P10 (Nakamura & Sakaguchi, 1990; Marshall et al., 1991) 

(Tableau 7 issu de Roth et al., 2004). Chez le nouveau-né, le locus coeruleus libère plus de 

noradrénaline et pendant une plus longue durée que chez l’adulte (Nakamura & Sakaguchi, 

1990; Rangel & Leon, 1995), ce qui est lié à l’absence d’autorécepteurs inhibiteurs 

(Nakamura & Sakaguchi, 1990). Ces particularités du locus coeruleus chez le nouveau-né 

semblent être en partie responsable de l’apprentissage olfactif appétitif suite à l’association 

odeur-choc jusqu’à P10, puis la maturation du locus coeruleus entraîne la fin de la période 

sensible permettant l’établissement de l’aversion olfactive (Sullivan, 2001; Roth et al., 2004). 
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Tableau 7   Comparaison des caractéristiques physiologiques et cellulaires du locus coeruleus 

chez le nouveau-né et l’adulte (Roth et al., 2004). 

 

II.1.4.2) Structures de la gustation 

 Comme pour le système olfactif, de nombreuses modifications se poursuivent au 

cours du développement dans les structures supportant la gustation. Les axones et les 

terminaisons axonales du nerf VII (facial) et du nerf IX (glossopharyngien), innervant les 

cellules gustatives, se développent respectivement de P1 à P25, et de P9 à P45 (Lasiter, 

1992). Ces fibres se terminent sur les neurones du noyau du tractus solitaire (NTS) dont les 

différenciations morphologiques continuent jusqu’à P20, et s’accompagnent de modifications 

fonctionnelles : les neurones augmentent la fréquence de réponses et répondent à de plus 

faibles concentrations de stimuli (Mistretta, 1991). Les neurones du NTS projettent leurs 

axones dans le noyau parabrachial (NPB), les connections entre NTS et NPB s’établissent 

principalement entre P7 et P45-P60 (Lasiter, 1992). L'association entre le goût (SC) et le 

malaise (SI) est possible au niveau de ces deux structures, car le NTS et le NPB sont des 

sites recevant les afférences gustatives et viscérales (Yamamoto & Sawa, 2000). Les 

informations sensorielles liées au goût sont ensuite relayées par le thalamus gustatif (noyau 

ventral postéro-médian) avant d'aller vers le cortex gustatif. L’organisation corticale varie au 

cours du développement postnatal. En effet, les afférences gustatives des aires granulaires 

(provenant du thalamus et de l’amygdale) et agranulaires (provenant du NTS et du NPB) du 

cortex insulaire diffèrent avec l’âge, l’aire granulaire augmente avec l’âge et surpasse l’aire 
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agranulaire après P50. De plus, les neurones du goût de l’aire granulaire sont localisés dans 

des couches plus profondes avec l’âge : couche 2-3 entre P14 et P20, puis dans la couche 5 

chez l’adulte (Ogawa et al., 1991). 

 

II.1.4.3) Structure de l’aversion conditionnée, l’amygdale 

 L’amygdale est une structure limbique impliquée dans les comportements défensifs par 

rapport aux signaux environnementaux de danger (Davis, 1994), dans la peur conditionnée 

comme le conditionnement odeur-choc (Cahill et al., 1999; LeDoux, 2000; Fanselow & Gale, 

2003; Maren, 2003), et dans la CTA (Yamamoto et al., 1994; Lamprecht & Dudai, 1996; 

Ferreira et al., 2006; Bernstein & Koh, 2007) chez l’adulte. Le complexe amygdalien peut 

être distingué vers le stade embryonnaire 17 (E17), mais il n’est pas totalement mature. Les 

derniers neurones générés atteignent l’amygdale vers P7 (Bayer, 1980; Bayer et al., 1993), 

et après le nombre total de neurones ne varie plus, excepté pour une partie du noyau latéral 

où le nombre de neurones décroît de 30% entre P7 et P14. Cependant la densité neuronale 

de l’amygdale diminue rapidement entre E20 et P14, ce qui peut être expliqué par une 

augmentation considérable du volume de l’amygdale (Berdel et al., 1997). Basé sur ces 

changements de densité neuronale et de nombre total de neurones, Berdel a proposé 3 

phases du développement de l’amygdale :  - phase I (E20-P7) caractérisée par une 

augmentation du nombre total de neurones et une diminution de la densité cellualire.  – 

phase II (P7-P14) : densité et nombre total de neurones décroissent.  – phase III : les deux 

paramètres sont stables (Fig 19) (Berdel et al., 1997).  

 

Figure 19    Evolution du nombre total de neurones et de la densité neuronale dans l’amygdale 

basolatéral au cours du développement. (Issu de Berdel 1997) 

 

 De même, la taille des neurones et de leurs noyaux augmente de E17 à P14, pour 
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enfin se stabiliser et ressembler aux caractéristiques de l’adulte. Les changements 

cytoarchitectoniques de l’amygdale sont liés au développement de ses connections avec les 

autres structures cérébrales, et en particulier avec les structures sensorielles. Les fibres 

afférentes du bulbe olfactif et du cortex piriforme sont présentes dans le noyau cortical de 

l’amygdale dès la naissance (Schwob & Price, 1984). Cependant leurs terminaisons 

synaptiques commencent à se développer vers P5, avec une augmentation importante entre 

P10 et P20 et un niveau équivalent à celui de l’adulte vers P30 (Mizukawa et al., 1989). 

L’ensemble de ces données révèle une maturation progressive de l’amygdale au cours du 

développement post-natal. 

 L’équipe de Régina Sullivan s’est intéressée à l’implication de l’amygdale dans les 

apprentissages précoces. Plusieurs de ces études suggèrent que la difficulté des ratons à 

apprendre et à exprimer une peur est due à l’absence d’amygdale fonctionnelle durant la 

période néonatale de P1 à P9-10 (Moriceau et al., 2004; Moriceau & Sullivan, 2004b; 

Moriceau et al., 2006; Roth et al., 2006; Thompson et al., 2008). Premièrement, certains 

comportements (appris ou spontanés) associés au fonctionnement de l’amygdale ne 

semblent pas émerger avant P10: l’évitement passif et actif (revue (Myslivecek, 1997)), la 

peur à une odeur de prédateur : odeur de rat mâle adulte (Takahashi, 1994; Wiedenmayer & 

Barr, 1998). Deuxièmement, l’amygdale ne semble pas être activée lors de l’apprentissage 

appétitif « odeur-choc » à P8 (Sullivan et al., 2000a). Cependant, l’amygdale est activée à 

P12, lorsque le conditionnement « odeur-choc » entraîne un évitement olfactif. Ces résultats 

suggèrent que lorsque l’évitement n’est pas appris (avant P10), l’amygdale n’est pas 

impliquée. 

 Néanmoins, des comportements basés sur l’amygdale peuvent émerger avant P10, en 

manipulant le taux de corticosterone (Moriceau & Sullivan, 2004a). La période néonatale de 

P1 à P10 est caractérisée par une hypo-réponse au stress (Levine, 2001): le taux de 

corticostérone est faible à l’état basal et n’est pas augmenté par certains stimuli stressants, 

comme un choc (Levine, 1962). L’augmentation du taux de corticostérone par des injections 

intrapéritonéales permet aux ratons de 8 jours d’exprimer une peur en réponse à une odeur 

de prédateur (Takahashi & Kim, 1994; Moriceau et al., 2004) et d’apprendre une peur 

conditionnée (Moriceau & Sullivan, 2004a). Plus précisément, l’injection de corticostérone 

dans l’amygdale permet d’apprendre une aversion olfactive, et entraîne une activation de 

l’amygdale lors du conditionnement odeur-choc à P8 (Moriceau & Sullivan, 2004a; Moriceau 

et al., 2006) ainsi que lors de la réponse de peur à l’odeur de prédateur (Moriceau et al., 

2004). De plus, les ratons à P12 déplétés en corticostérone (par adrénalectomie) continuent 

à apprendre une préférence olfactive suite au conditionnement odeur-choc, alors que les 

ratons normaux apprennent un évitement à cet âge. Mais le rétablissement en corticostérone 

chez ces ratons adrénalectomisés leur permet d’apprendre une aversion olfactive. Les 

ratons déplétés ne présentent pas d’activation de l’amygdale après l’apprentissage, 
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contrairement aux ratons normaux (Moriceau & Sullivan, 2004a; Moriceau et al., 2006). 

L’ensemble de ces travaux indique que la corticostérone est capable de modifier 

l’émergence de la peur conditionnée et spontanée, et que l’amygdale peut être fonctionnelle 

dès  P8. Notons qu’une autre étude a montré l’implication de l’amygdale dans un 

apprentissage dès P6 : des lésions électrolytiques bilatérales de l’amygdale affectent la 

réponse d’approche suite à un conditionnement « odeur-brossage » (Sullivan & Wilson, 

1993).  

 Même si les études sur l’apprentissage « odeur-choc » suggèrent que l’établissement 

d’une aversion est corrélé avec l’activation de l’amygdale, cette corrélation ne semble pas 

parfaite. L’association « odeur-LiCl » entraîne une aversion olfactive dès P2 (Rudy & 

Cheatle, 1977; Haroutunian & Campbell, 1979), cependant l’étude de la captation du 2-DG 

révèle que l’amygdale n’est pas impliquée ni à P7, ni à P12, mais qu’elle est activée à P23 

suite au conditionnement (Shionoya et al., 2006). Ainsi l’ontogenèse de l’implication de 

l’amygdale dans les apprentissages précoces semble varier en fonction du type de 

conditionnement (Tableau 8): à P6 pour le conditionnement appétitif « odeur-brossage » 

(Sullivan & Wilson, 1993), à P12 pour l’évitement olfactif (odeur-choc) (Sullivan et al., 

2000a), et à P23 pour l’aversion olfactive (odeur-LiCl) (Shionoya et al., 2006). 

 

Tableau 8   Activation de l’amygdale et réponse comportementale en fonction de l’âge et du 

conditionnement olfactif. Les sigles O et N correspondent respectivement à une mise en évidence 

ou non de l’activation de l’amygdale. La réponse comportementale est testée 24h après le 

conditionnement. 

 

 Il est clair qu’aucun système neuronal est instantanément à maturité: « il existe un 

processus de développement prolongé durant lequel on passe d’un état non fonctionnel puis 

par une variété d’états intermédiaires afin d’aboutir à un système nerveux mature. Un 

système partiellement développé est néanmoins capable de fonctionner dans certaines 

conditions pour produire des comportements plus ou moins appropriés à chaque étape 

particulière du développement » (Spear, 1979). 

 odeur+brossage  
(Sullivan & Wilson, 

1993) 

odeur+LiCl  
(Shionoya et al., 2006) 

odeur+choc  
(Sullivan et al., 2000) 

odeur+choc 

+ corticostérone  

odeur+choc 

- corticostérone  

P6, P7, 

P8 

O 

approche 

N 

aversion 

N 

approche 

O 

évitement 

? 

P12 ? N 

aversion 

O 

évitement 

? N 

approche 

P23 ? O 

aversion 

? ? ? 

(Moriceau & Sullivan, 2004a; Moriceau et al., 2006) 
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II.2) Consolidation et reconsolidation d’une mémoire précoce 

 

 La mise en évidence des capacités d’apprentissage des nouveau-nés implique un 

processus d’acquisition des informations et aussi de conservation à long terme. Plusieurs 

études ont observé une rétention de plusieurs jours d’un apprentissage aversif (Rudy & 

Cheatle, 1977; Campbell & Alberts, 1979; Haroutunian & Campbell, 1979; Gemberling & 

Domjan, 1982; Stickrod et al., 1982; Kehoe & Blass, 1986a; Miller et al., 1990; Gruest et al., 

2004b) et appétitif (Johanson et al., 1984; Kehoe & Blass, 1989; McLean et al., 2005; 

Coureaud et al., 2006; Arias et al., 2007). Chez l’adulte, il est largement démontré qu’une 

mémoire à long terme (de plus de 24h) nécessite un processus de consolidation (cf chapitre 

consolidation). Cette caractéristique de la mémoire existe-t-elle dès le plus jeune âge? 

 

II.2.1) Mise en évidence de la consolidation de la mémoire chez le nouveau-né 

 Les premières études sur la consolidation de la mémoire chez le nouveau-né 

concernent essentiellement la mémoire d’évitement passif chez le poussin de 1 jour 

(Cherkin, 1969; Bull et al., 1976). Puis au début des années 1990, Hudson et ses collègues 

montrent l’effet amnésiant d’une hypothermie juste après un apprentissage olfactif 

(association odeur-tétée sur la mère) chez le laperau à P2, alors que ce traitement quand il 

est réalisé 4 heures après l’apprentissage n’altère pas la mémoire testée 24 heures plus tard 

(Kindermann et al., 1991). Cette étude semble être l’une des premières démonstrations du 

processus de consolidation de la mémoire chez le nouveau-né mammifère. Quelques 

travaux sur la consolidation de la mémoire olfactive chez le raton ont suivi ; de plus, 

l’utilisation d’agents pharmacologiques post-acquisition a permis d’identifier des mécanismes 

moléculaires impliqués pour la consolidation d’une mémoire précoce (Tableau 9). 

 Divers neurotransmetteurs sont impliqués dans la consolidation de la mémoire 

précoce. En effet, la mémoire de préférence olfactive du nouveau-né (P5-P8) est perturbée 

par l’administration post-acquisition d’antagonistes des récepteurs glutamatergique NMDA 

(Weldon et al., 1997), dopaminergique D1 (Weldon et al., 1991), noradrénergique β-NE 

(Wilson et al., 1994) ou opioid (Roth & Sullivan, 2001, 2003; Roth et al., 2006; Roth & 

Sullivan, 2006). 

 Comme chez l’adulte (cf chapitre consolidation), la voie cAMP-CREB est 

indispensable à la consolidation de la mémoire chez le nouveau-né. Les analyses 

biochimiques ont montré une augmentation du nombre de molécules cAMP (Cui et al., 2007) 

et de CREB phosphorylées dans le bulbe olfactif suite à des apprentissages olfactifs appétitif 

à P6 (McLean et al., 1999; Yuan et al., 2000) et aversif à P11 (Zhang et al., 2003a). De plus, 

le blocage de CREB dans le bulbe olfactif suite au conditionnement « odeur-choc » à P11 

perturbe la mémoire à long terme (MLT testée à 24h), mais laisse la mémoire à court terme 

(MCT testée à 1h) intacte (Zhang et al., 2003a). En procédant de la même manière que pour 
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CREB, Zhang et al. montrent que les MAPK du bulbe olfactif sont activées après 

l’apprentissage à P11, et que l’injection intrabulbaire d’un inhibiteur des MAPK perturbe la 

MLT, mais pas la MCT (Zhang et al., 2003b). 

 Les travaux de l’équipe de John McLean confirment l’implication de la voie cAMP-

CREB lors de l’apprentissage olfactif appétitif (odeur-brossage et odeur-isoprotérénol) à P6, 

et montrent que l’équilibre entre l’activation de la voie cAMP-CREB d’une part et le taux en 

noradrénaline (soit libérée après la présentation du stimulus inconditionné, soit administrée 

comme SI) d’autre part détermine l’établissement ou non de la préférence olfactive (Yuan et 

al., 2003; McLean et al., 2005; Christie-Fougere et al., 2009). De plus, l’activation de l’AMPc, 

via l’inhibition de la phosphodiestérase ou de la calcineurine, lors du conditionnement 

« odeur-isoprotérénol » à P6 entraîne une potentialisation de la préférence olfactive et un 

prolongement de la mémoire de 24h (sans activation de l’AMPc) à 96h (avec activation de 

l’AMPc) (McLean et al., 2005; Christie-Fougere et al., 2009). La voie cAMP-CREB semble 

donc être impliquée dans la consolidation d’une mémoire précoce. 

 

Molécules Apprentissages Âge (jours) Références 

Récepteur 

dopaminergique D1 

odeur+brossage 6 Weldon et al., 1991 

Récepteur 

glutamatergique NMDA 

odeur+brossage 6 Weldon et al., 1997 

Récepteur                   

β-noradrénergique 

odeur+lait 5 Wilson et al., 1994 

odeur+brossage 7-8 Roth & Sullivan, 2006 Récepteur opioids 

odeur+choc 7-8 

(mais pas 12-13) 

Roth & Sullivan, 2001, 2003  

odeur+choc 11 Zhang et al., 2003a 

odeur+brossage 6 McLean et al., 1999 

CREB 

odeur+isoprotérénol 6 Yuan et al., 2000 

MAPK odeur+choc 11 Zhang et al., 2003b 

Synthèse protéique goût+LiCl 3 Gruest et al., 2004 

 

Tableau 9  Molécules impliquées dans la consolidation de la mémoire chez le raton. 

 

  

II.2.2) Consolidation et reconsolidation d’une mémoire précoce de CTA 

 Toutes ces études ont montré que les mémoires olfactives (appétitives et aversives) 

requièrent un processus de consolidation, dès le plus jeune âge (P6). En 2004, notre équipe 

a étendu cette observation en mettant en évidence la consolidation de la mémoire de 

l’aversion gustative chez des ratons à P3 (Gruest et al., 2004b). Le conditionnement consiste 
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à présenter du lait aromatisé à la pêche (SC) pendant 10min via une tétine artificielle, puis 

d’injecter du chlorure de lithium (induisant un malaise, SI) 30min plus tard. L’administration 

d’anisomycine (inhibiteur de la synthèse protéique) juste après l’acquisition entraîne une 

perturbation de la mémoire d’aversion lors du test à P6. De plus, l’injection à différents délais 

post-acquisition révèle un gradient temporel d’efficacité de l’agent amnésiant de l’ordre de 

l’heure. Ces résultats suggèrent que la consolidation de l’aversion gustative à P3 nécessite 

la synthèse de nouvelles protéines. Outre la consolidation de la CTA, Gruest et al. ont 

montré pour la première fois l’existence du processus de reconsolidation de la mémoire chez 

le nouveau-né. L’administration d’anisomycine pendant une période limitée après un épisode 

de réactivation (brève présentation du SC) à P5 perturbe la mémoire de la CTA acquise à 

P3. Ainsi, les processus de  consolidation et de reconsolidation de la mémoire sont présents 

dès l’âge de 3 jours, et requièrent la synthèse de nouvelles protéines pendant une durée de 

l’ordre de l’heure. 

 Notons qu’à ce jour, aucun autre travail n’a étudié et donc mis en évidence la 

reconsolidation d’une mémoire précoce chez le mammifère. Il est donc intéressant  d’étudier 

si ce phénomène de reconsolidation existe dans d’autres types d’apprentissages précoces, 

notamment pour des tâches appétitives (voir annexe 4). 

 Dès P3, l’aversion gustative conditionnée nécessite la synthèse de nouvelles 

protéines pour être consolidé et reconsolidé (Gruest et al., 2004b). Mais les mécanismes 

moléculaires de la consolidation et de la reconsolidation sont-ils identiques chez le nouveau-

né et l’adulte ? Plus précisément, la cascade des MAPK est-elle requise lors de la 

consolidation et de la reconsolidation d’une CTA à P3 ? 

 

 

II.2.3) Comparaison des processus mnésiques chez le nouveau-né et l’adulte 

 L’ensemble de ces données montre que les propriétés dynamiques et les 

mécanismes moléculaires de la mémoire, présents chez l’adulte, émergent très précocement 

au cours du développement. Malgrè ces similitudes, quelques différences semblent exister 

entre la consolidation de la mémoire chez le nouveau-né et chez l’adulte : 

    - Les opioids semblent moduler différemment la consolidation de la mémoire en fonction 

de l’âge. Les opioids sont nécessaires pour la consolidation de l’apprentissage « odeur-

choc » chez le raton de 7-8 jours : l’injection post-conditionnement à P7-8 d’un antagoniste 

des récepteurs opioids (naltrexone) à faible dose perturbe la consolidation d’une mémoire 

appétitive (Roth & Sullivan, 2001, 2003) et à forte dose entraîne la consolidation d’une 

mémoire aversive (Roth et al., 2006). Or le naltrexone n’affecte pas la mémoire aversive à 

P12-13 (Roth & Sullivan, 2003). De plus les travaux chez l’adulte montrent que les 

antagonistes aux opioids facilitent généralement la consolidation. Cette facilitation mnésique 

en bloquant les opioids est due à une modification de l’activité noradrénergique : les 
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antagonistes faciliteraient la consolidation en augmentant la libération noradrenergique, à 

l’inverse les agonistes perturberaient la mémoire en diminuant la transmission 

noradrénergique (McGaugh et al., 1993).  

   - Chez l’adulte, l’existence d’un gradient temporel d’efficacité pour l’anisomycine post-

acquisition a largement été démontrée. Cependant, les études sur le conditionnement 

d’aversion gustative n’ont jamais mis en évidence un tel gradient. L’effet amnésiant de 

l’inhibiteur de la synthèse protéique est toujours obtenu en administrant le traitement avant 

ou pendant l’apprentissage, mais jamais en post-essai (Tucker & Oei, 1982; Rosenblum et 

al., 1993; Houpt & Berlin, 1999; Berman & Dudai, 2001). Or chez le raton de 3 jours, le 

gradient temporel d’efficacité de l’anisomycine est de l’ordre de l’heure (Gruest et al., 2004b). 

La comparaison des délais d’efficacité de l’agent amnésiant chez le nouveau-né et l’adulte 

suggère une différence des caractéristiques temporelles : la consolidation chez le raton 

semble nécessiter plus de temps que chez l’adulte. Les processus de consolidation et de 

reconsolidation évoluent-ils au cours du développement ? Et s’ils évoluent, est-ce 

brusquement ou bien progressivement avec l’âge? 
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II.3) Oubli d’une mémoire précoce : l’amnésie infantile 

 Les nouveau-nés sont capables d’apprendre et de former une mémoire à long terme 

(plusieurs jours), néanmoins les souvenirs consolidés à un âge précoce ne semblent pas 

persister aussi longtemps que ceux établis chez l’adulte. Ce déficit de rétention des 

évènements précoces, décrit comme un oubli rapide chez le jeune individu, est appelé 

« amnésie infantile » (Schachtel, 1947; Campbell & Spear, 1972; Pillemer & White, 1989). 

 

II.3.1) Observations chez l’humain 

 Le terme « amnésie infantile » fut introduit au début du 20e siècle par Sigmund Freud, 

en référence à l’oubli des souvenirs chez l’enfant humain. Dans Psychopathologie de la vie 

quotidienne (1901), Freud remarque la pénurie de souvenirs de la prime enfance à l’âge 

adulte, et indique qu'une amnésie infantile couvre les cinq à huit premières annèes de vie, 

avec seulement quelques fragments isolés d'expériences accessibles chez l’adulte (Freud, 

1901). Les preuves d’une amnésie infantile proviennent d’enquêtes sur les premiers 

souvenirs de sujets (Kihlstrom & Harackiewicz, 1982) et d’études plus approfondies 

d’échantillonnages de souvenirs autobiographiques (Rubin, 1982; Wetzler & Sweeney, 

1986). De nombreuses études rétrospectives sur différentes générations rapportent que les 

premiers souvenirs personnels d’adolescents, de jeunes adultes ou de personnes âgées 

sont des évènements présents entre le 3ème et le 4ème anniversaire et donc qu’aucun 

souvenir des 3 premières années est l’objet d’un rappel conscient (Dudycha & Dudycha, 

1941; Waldfogel, 1948; Kihlstrom & Harackiewicz, 1982). Ensuite, le nombre de souvenirs 

augmente pour des évènements entre 3 et 5-7 ans (Waldfogel, 1948; Ornstein et al., 1997; 

Bruce et al., 2000) (Fig 20). Pour les évènements après l’âge de 5-7 ans, il ne semble pas y 

avoir d’amnésie plus forte que lors d’oubli normal chez l’adulte (Wetzler & Sweeney, 1986). 

Cette amnésie des évènements précédant le 3ème anniversaire n’est pas due à une 

incapacité à former des souvenirs puisque un grand nombre d’informations (ex : 

connaissances procédurales) acquises durant l’enfance sont retenues à l’âge adulte (Nadel 

& Zola-Morgan, 1984; Schacter & Moscovitch, 1984). Même dans le domaine de la mémoire 

déclarative, des enfants de moins de 3 ans peuvent présenter une mémoire épisodique 

pendant plusieurs mois (Nelson, 1993). 

 Les souvenirs d’évènements survenant avant l’âge de 3-4 ans ne sont pas seulement 

rares, ils sont fragmentés et incomplets comparés aux souvenirs plus tardifs. La quantité et 

la qualité des souvenirs augmentent rapidement entre 3 et 5-6 ans (Waldfogel, 1948; Bruce 

et al., 2000). Néanmoins, quelques souvenirs sont parfois décrits avant l’âge de 2 ans, et 

souvent avec de nombreux détails (Loftus & Ketcham, 1994). Les conclusions sur 

l’exactitude de ces souvenirs sont à nuancer par le fait que fréquemment les membres de la 

famille racontent les évènements importants de l’enfance, et ainsi un accord entre ce que 

décrivent l’enfant et ses parents serait dû à un partage de souvenirs détaillés et répétés. 
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Ainsi, les observations chez l’humain présentent deux contraintes : les données sont issues 

de souvenirs anecdotiques non vérifiables, et les sujets peuvent être exposés à de nouvelles 

expériences (un rappel incontrôlé ou une interférence) durant l’intervalle de rétention.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 20   Développement des souvenirs de l’enfance évalués chez l’adulte (issu de Bruce et 

al., 2000) 

 

II.3.2) Études expérimentales chez l’animal 

 L’amnésie infantile n’est pas restreinte à l’humain ; elle peut être observée dans 

différentes espèces animales (Campbell & Spear, 1972). De nombreuses études chez le rat 

ont montré que les animaux immatures oublient plus rapidement que les animaux matures.  

 La première démonstration expérimentale de l’amnésie infantile fut réalisée par 

Campbell & Campbell, en 1962. Dans cette étude, des rats de différents âges (18, 23, 38, 54 

et 100 jours) sont entrainés à une tâche d’évitement passif : ils reçoivent des chocs 

inévitables dans le compartiment noir d’une boîte noire/blanche. La rétention de l’association 

entre le compartiment noir et le choc est testée après un intervalle de 0, 7, 21 ou 42 jours. 

Les résultats ne montrent pas de différence de rétention en fonction de l’âge lorsque le test 

est réalisé juste après l’apprentissage, suggérant que les animaux de chaque âge sont 

capables d’apprendre et d’exprimer une peur conditionnée à un niveau équivalent. 

Néanmoins, lorsque le test de rétention est retardé, la rétention s’améliore considérablement 

en fonction de l’âge du conditionnement. Notamment, les ratons à P18 présentent une 

amnésie quasiment complète après 7 jours, alors que les rats à P54 et P100 ont une 

rétention presque parfaite même après 42 jours (Campbell & Campbell, 1962). Ces données 

montrent que les rats les plus âgés ont une bonne rétention à de longs délais, alors que les 

plus jeunes présentent un oubli assez rapide. 

Waldfogel (1948) 

Bruce et al. (2000) 

Émergence des 
souvenirs personnels 

vers 3 ans 

Développement 
progressif au cours 

de l’enfance 

Âge d’apparition de l’événement (années) 

S
ou

ve
ni

rs
 c

u
m

ul
és

 (
%

) 



- Introduction - 
 

 76 

 Depuis 1962, de nombreuses expériences ont confirmé la découverte des Campbell 

(Riccio et al., 1968a; Riccio & Schulenburg, 1969; Feigley & Spear, 1970; Schulenburg et al., 

1971; Stehouwer & Campbell, 1980) et l’ont généralisé à d’autres tâches d’apprentissages: 

l’échappement (Smith, 1968; Campbell et al., 1974; Egger, 1974), l’évitement actif (Kirby, 

1963; Riccio et al., 1968a; Feigley & Spear, 1970), la peur auditive conditionnée (Coulter et 

al., 1976), la discrimination appétitive instrumentale (Campbell et al., 1968) et 

l’apprentissage spatial (Brown & Kraemer, 1997). 

 Ces expériences montrent de manière générale que des rats post-sevrage (de P20 à 

P40) oublient plus rapidement que des adultes (P60-75 et plus). Contrairement à l’amnésie 

infantile chez l’humain caractérisée par une perte abrupte des souvenirs précédant le 3ème – 

4ème anniversaire, les rats montrent durant une période relativement longue du 

développement, une augmentation lente et graduelle de la rétention à long terme 

(ressemblant plus à la période de 3 à 5-7 ans chez l’humain). Néanmoins, une étude chez le 

rat plus jeune (avant P20) met en évidence un phénomène d’oubli abrupt comparable à 

l’amnésie infantile chez l’humain avant 3 ans. Xenia Coulter et ses collègues montrent que 

des rats présentent une bonne rétention d’une peur conditionnée 42 jours après l’association 

son-choc, lorsque l’apprentissage est réalisé à P17-19 ou P20-22, mais pas à P14-16. Les 

rats conditionnés à P14-16 se souviennent bien à 5 jours, moins à 10 jours et plus du tout 

dès 20 jours post-acquisition (Coulter et al., 1976). Les auteurs indiquent que cette nette 

différence de rétention obtenue entre les jeunes (P14-16) et les plus âgés (P17-19) rappelle 

fortement la perte des souvenirs (avant 3-4 ans) qui caractérise l’amnésie infantile chez 

l’humain. Ce qui suggère que c’est seulement l’oubli d’expériences avant P17 chez le raton 

(plus précoce que ce qui n’est étudié couramment chez le rat) qui est analogue à l’incapacité 

des humains à se rappeller d’évènements antérieurs à 3 ans.  

 

II.3.3) Hypothèses de l’amnésie infantile 

 Les premières observations d’amnésie infantile chez l’humain ont entraîné une 

prolifération des hypothèses pour expliquer ce phénomène. Freud argumente que les 

souvenirs d’enfance sont activement bloqués par la conscience (refoulement) à cause de 

leurs contenus sexuel, agressif et impsulsif (Freud, 1901). Cette hypothèse n’est pas la seule 

énoncée par Freud, dans de nombreux écrits, il propose un modèle de « reconstruction 

sélective », où les souvenirs précoces sont inaccessibles non pas parce qu’ils sont 

inacceptables pour l’individu, mais plus parce qu’ils sont incompatibles avec les processus 

cognitifs matures chez l’adulte. Cette incompatibilité entre les processus d’encodage (chez 

l’enfant) et les processus de rappel (chez l’adulte) rendrait les souvenirs précoces existants 

(stockés) mais inaccessibles (pas de rappel) (Neisser, 1962). D’autres chercheurs ont 

proposés diverses possibilités permettant d’expliquer l’amnésie de la petite enfance: les 

changements dans l’environnement comme l’école (Neisser, 1962), le développement du 
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langage (Nelson, 1993), le développement du raisonnement causal et temporel (Pillemer & 

White, 1989; Pillemer et al., 1994), le développement de la perception (Hayne, 1995), le 

développement du sens de soi, de sa représentation et de son autobiographie (Howe & 

Courage, 1993; Nelson, 1993; Perner & Ruffman, 1995), et des modifications dans le 

système nerveux central comme le développement de l’hippocampe (LeDoux, 1996) et la 

maturation neurocorticale (McKee & Squire, 1993). Bien sûr, ces capacités ne se 

développent pas indépendamment et leur influence serait conjointe sur la mémoire 

déclarative. 

 La plupart de ces hypothèses sont restreintes à l’expérience humaine. D’autres 

hypothèses prennent en considération les preuves chez l’homme et chez les autres espèces 

et sont réparties en 2 perspectives : comportementales (liées à des facteurs externes à 

l’organisme) et neurologiques (liées à des modifications internes dans l’organisme).  

 

II.3.3.1) Hypothèses comportementales 

 - Interférence rétroactive. Le postulat de cette hypohèse est que les déficits de 

mémoire apparaissent lorsque d’autres événements et expériences interfèrent avec 

l’évènement précédant à rappeler. Plus l’organisme est jeune, plus il y aura d’évenements 

qui s’accumuleront jusqu’à l’âge adulte, ce qui augmenterait les possibilités d’interférences 

rétroactives. De même, plus l’intervalle entre l’apprentissage et le test de rétention est grand, 

plus il y aura possibilité d’interférences, et donc plus il y aura d’oubli (Campbell & Campbell, 

1962). Malgré la logique apparente de cette hypothèse, aucune donnée n’a montré qu’un 

animal privé d’expériences d’apprentissage durant son développement ait une meilleure 

capacité qu’un animal non privé à se rappeler des expériences précoces (Sackett, 1970; 

Harlow et al., 1971). Cependant, l’équipe de Guillaume Ferreira a montré que l’impact à long 

terme d’un apprentissage précoce dépendait de la dernière expérience juste avant le 

sevrage : l’odorisation de la mère de P0 à P18 a un effet sur le comportement adulte lorsque 

le sevrage a lieu à P18, mais si on laisse les ratons 1 semaine de plus avec leur mère (sans 

odorisation jusqu’à P25) alors l’expérience précoce n’a pas d’effet à long terme (Sevelinges 

et al., 2009c). De même, Parsons et Spear ont montré que des rats soumis à un nombre 

important d’expériences durant le développement (avec un environnement enrichi) ont une 

rétention d’apprentissage précoce plus faible que ceux n’ayant pas eu d’expériences 

intermédiaires. La perturbation de la rétention est néanmoins comparable à celle observée 

chez le rat adulte exposé aux mêmes expériences (Parsons & Spear, 1972). Ces résultats 

montrent que les nouveau-nés sont sensibles à l’interférence rétroactive, mais l’interférence 

n’apparaît pas être différemment efficace en fonction de l’âge, suggèrant que l’amnésie 

infantile en soi ne résulterait pas de l’interférence. 
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 - Changement de taille. La diminution de la rétention avec l’âge pourrait être due à 

l’augmentation de la taille de l’animal durant l’intervalle de rétention. Lors du test de 

rétention, les animaux n’arrivent pas à répondre de manière appropriée car ils ne 

reconnaissent pas les indices pertinents, étant donné que le matériel n’est plus approprié à 

la taille de l’organisme. Cette hypothèse ne peut pas expliquer pourquoi un enfant de 10 ans, 

même si il a considérablement grandi depuis ses 5 ans, peut toujours se rappeller 

d’évènements datant de 5 ans ; alors qu’un enfant de 5 ans n’a pas de souvenirs 

d’événements inférieurs à 2 ans, en dépit du fait que le taux de croissance est moindre. 

Cette hypothèse ne semble pas valable chez l’humain, néanmoins elle est envisageable 

pour des espèces animales. Coulter montre que la perte de mémoire graduelle observée 

chez le rat par Campbell et Campbell (1962) est corrélée avec l’augmentation de la taille du 

rat durant le développement (Fig 21) (Coulter, 1979). 

 

Figure 21  Influence du changement de taille sur l’amnésie infantile. Corrélation positive entre le 

pourcentage du gain de poids chez le rat mâle et femelle (ligne supérieure et inférieure de l’aire rayée) 

relatif au poids original à P21 et P35, et le pourcentage d’oubli d’une tâche d’évitement passif 1, 3 et 6 

semaines après l’apprentissage à P21 et P35 (issu de Coulter 1979). 

 

 Cette hypothèse du changement de taille pourrait être valable pour de nombreuses 

tâches utilisant des indices spatiaux (ex : la taille de l’appareil). Néanmoins, des études ont 

essayé d’éliminer cette possibilité en augmentant la taille de l’appareil durant le test de 

rétention proportionnellement à la croissance de l’animal (Thompson et al., 1965; Feigley & 

Spear, 1970). Cette procédure n’a pas réduit les déficits de rétention, suggérant que le 

changement de taille n’est pas déterminant. 
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II.3.3.2) Hypothèses « neurologiques » 

 L’hypothèse de l’immaturité neuronale (Campbell & Spear, 1972) est basée sur la 

simple observation que les nouveau-nés montrant des déficits de mémoire précoce sont 

issus d’espèces (humain, singe, rat) où l’individu naît avec un système nerveux immature. 

Pour toutes ces espèces, les nombreux changements neurologiques prenant place durant la 

période précoce pourraient être le support de l’émergence des capacités de rétention à long 

terme. La comparaison des capacités mnésiques entre espèces ayant une maturité 

neuronale différente conforte cette idée. Contrairement au rat, le cobaye a un 

développement du système nerveux central qui est réalisé en grande partie dès la naissance 

(Dobbing, 1974). Par des indices neurologiques et comportementaux, le cobaye nouveau-né 

semble comparable à un rat de 30-40 jours d’âge. Lorsqu’ils sont testés à différents 

intervalles après un conditionnement d’évitement passif, les jeunes cobayes ont une bonne 

rétention, identique à l’adulte, même pour des souvenirs appris à l’âge de 3-4 jours 

(Campbell et al., 1974), ce qui n’est pas le cas chez le raton. Byron Campbell et Norman 

Spear suggèrent deux hypothèses de modifications neuronales : 1) Les structures 

supportant la trace mnésique ne sont pas fonctionnelles au moment de l’apprentissage : la 

mémoire ne peut être consolidée, ou si elle l’est, des modifications nerveuses ne permettent 

pas son maintien. Dans ces deux cas, l’information est perdue (déficit de stockage et/ou de 

maintien). 2) Le souvenir est consolidé, mais les structures en se développant modifient 

l’accès à l’information initiale de sorte que celle-ci n’est plus retrouvable (déficit de rappel).  

 

 - Déficit de stockage et/ou de maintien. Les premières expériences suggéraient que 

l’amnésie infantile etait liée à une incapacité à apprendre pour les organismes immatures 

(Cornwell & Fuller, 1960). Cependant, quelques années plus tard, de nombreuses preuves  

ont contredit cette vue (cf chapitre II.1.2 Apprentisages précoces). Le problème n’est pas si 

l’enfant peut ou non apprendre, mais s’il apprend suffisamment pour retenir (en supposant 

que la rétention est une fonction directe de la force de l’apprentissage). Quelques 

expériences ont montré que l’administration lors de l’acquisition d’agents pharmacologiques, 

connus pour faciliter la mémorisation chez l’adulte, engendre une augmentation des 

performances mnésiques et un prolongement de la rétention à long terme d’un 

apprentissage précoce, mais ce prolongement ne dure que quelques jours (Gold et al., 1982; 

Flint & Riccio, 1999; McLean et al., 2005; Christie-Fougere et al., 2009). Ces données 

peuvent induire l’idée que les capacités d’apprentissage ne sont pas optimales chez le 

nouveau-né, mais sont-elles vraiment différentes de chez l’adulte ? Nagy (Nagy, 1979) 

remarque que le seul cas où des différences de capacités d’apprentissage ont été observées 

implique des sujets âgés de moins de 20 jours (état de développement où les capacités 

perceptuelles et motrices sont les plus limitées) dans des tâches opérantes comme 

l’échappement (Nagy et al., 1972) et l’évitement passif (Riccio et al., 1968a; Schulenburg et 
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al., 1971); des souriceaux de 13 jours apprennent plus rapidement l’échappement que ceux 

de 9 jours (Nagy et al., 1972). Néanmoins, la plupart des investigateurs n’ont pas trouvé de 

différences dans le taux d’apprentissage en fonction de l’âge, pour l’échappement (Crockett 

& Noble, 1963; Smith, 1968), l’évitement passif (Feigley & Spear, 1970; Campbell et al., 

1974), l’évitement actif (Kirby, 1963; Feigley & Spear, 1970) et la discrimination appétitive 

(Campbell et al., 1968). Ces études montrent qu’un faible taux d’acquisition des jeunes ne 

peut expliquer une faible rétention à long terme. Cette conclusion est renforcée par des 

études chez des jeunes rats surentraînés par rapport aux adultes pour assurer un niveau 

d’apprentissage au moins équivalent (Feigley & Spear, 1970; Schulenburg et al., 1971). 

Malgré le surapprentissage des jeunes, l’amnésie infantile persiste. 

   Si la force de l’apprentissage ne peut expliquer l’amnésie infantile, il est possible que des 

différences de stratégies d’apprentissage puissent l’expliquer. Dans une même situation, les 

nouveaux-nés sont peut-être prédisposés à répondre à certains stimuli, à développer des 

réponses, ou à acquérir des associations différentes que les adultes. En effet, les stimuli 

modaux et amodaux semblent être utilisés différemment en fonction de l’âge : l’adulte serait 

capable de discriminer parmi ses entrées sensorielles et donc utiliserait les propriétés 

modales des stimuli alors que le nouveau-né serait incapable de dissocier différents stimuli 

sensoriels contemporains et les utiliserait donc de façon amodale (Gibson, 1983; Spear & 

Kucharski, 1984; Spear & Molina, 1987; Mellon et al., 1991; McKinzie & Spear, 1995). Par 

exemple, McKinzie et Spear ont montré que des rats en pré-sevrage expriment une forte 

aversion à la fois au contexte et au son après un conditionnement « son-choc » (McKinzie & 

Spear, 1995), alors que l’adulte apprend de manière sélective un stimulus (son ou contexte) 

en fonction de la contingence entre le son et le choc (Odling-Smee, 1975; Marlin, 1981). De 

même, suite à une association entre une odeur d’éthanol (présentée en distale) et une 

injection de LiCl, des ratons de 21 jours présentent une réponse d’évitement olfactif (test à 

l’odeur) et une réponse d’aversion à l’ingestion d’éthanol (test de consommation), alors que 

cet apprentissage chez l’adulte n’affecte que la réponse à l’odeur (Molina et al., 1985). 

Néanmoins, l’étude de Hinderliter et Misanin indique que la présentation d’une odeur 

associée à un goût lors du conditionnement d’aversion gustative potentialise l’aversion vis-à-

vis du goût chez l’adulte, tandis que l’odeur est en compétition avec le goût pour l’association 

de la CTA chez le jeune (Hinderliter & Misanin, 1988). Ces données montrent qu’un 

organisme immature peut apprendre avec des stratégies différentes de ceux de l’adulte, or il 

est possible que les indices qui sont les plus signifiants pour les ratons soient ceux qui sont 

oubliés le plus vite. James Miller et ses collaborateurs ont montré qu’en fonction des 

modalités sensorielles utilisées (et en fonction de l’âge de l’apprentissage), les ratons 

expriment ou non une réponse conditionnée. Un premier apprentissage est réalisé à P4 et 

P8 en associant une odeur de méthyl salicylate (SC1) avec un malaise (SI) induit par du 

LiCl, et 4 jours plus tard, les mêmes ratons sont soumis à un conditionnement de second 
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ordre par association de l’odeur (SC1) avec une texture douce (SC2), naturellement 

attractive. Lors du test de rétention olfactif, les ratons conditionnés à P8 présentent une 

aversion pour l’odeur conditionnée, tandis que les ratons conditionnés à P4 ne montrent 

aucune aversion. Cependant lors du test de rétention tactil, les ratons des deux âges évitent 

la texture douce. L’absence d’aversion à l’odeur observée à P4 ne correspond donc pas à 

une absence d’acquisition, puisque les mêmes ratons évitent la texture avec laquelle l’odeur 

a été appariée dans un paradigme d’apprentissage de second ordre (Miller et al., 1990). Ces 

données expérimentales suggèrent que l’amnésie infantile est plus dépendante des 

composantes de la mémoire que du niveau de développement de l’animal. 

   Nous avons discuté jusqu’à présent de l’amnésie infantile à long terme (plusieurs jours), 

mais l’oubli à court terme (quelques minutes/heures) est également plus rapide chez le 

nouveau-né que chez l’adulte (Spear et al., 1990). Cette déficience de la mémoire à court 

terme est supportée par 2 types de données. Premièrement, la rétention d’un simple 

couplage entre le SC (contexte ou odeur) et le SI (choc) décroît plus rapidement chez le 

jeune que chez le rat adulte, dès les premières minutes suivant l’apprentissage (Miller et al., 

1989; Miller & Spear, 1989). Deuxièmement, l’acquisition du conditionnement de trace est 

retardée chez le nouveau-né par rapport à l’adulte en fonction du délai entre le SC et le SI, 

que cela soit lors d’un conditionnement impliquant le système olfactif (Rudy & Cheatle, 

1979), gustatif (Gregg et al., 1978; Steinert et al., 1979), auditif ou visuel (Moye & Rudy, 

1985). Cet oubli rapide à court terme semble en accord avec l’hypothèse d’un déficit de 

maintien de l’information à court terme puis à long terme, et peut donc participer au 

phénomène d’amnésie infantile. 

 

 - Déficit de rappel de l’information. La distinction entre une mémoire totalement 

absente et une mémoire présente mais inaccessible fut suggérée pour expliquer l’amnésie 

infantile par Freud (Freud, 1901), et décrite chez l’homme adulte par Tulving & Pearlstone 

(Tulving & Pearlstone, 1966). Pour différencier ces deux aspects de la mémoire, on présente 

un indice de rappel aux sujets; si la mémoire est restaurée, on peut conclure que l’oubli 

observé en l’absence de l’indication est dû à un défaut de rappel et non de stockage (Spear, 

1973). Campbell et Jaynes furent les premiers à démontrer qu’un rappel pouvait atténuer 

l’oubli d’une mémoire précoce. Dans leur étude, deux groupes de rats de 25 jours sont 

entraînés à une tâche d’évitement passif (exposition au contexte où ils reçoivent plusieurs 

chocs) et un groupe contrôle est seulement exposé au contexte (les rats ne reçoivent pas de 

chocs). L’un des deux groupes conditionnés et le groupe contrôle sont soumis à une 

procédure brève de « rappel », consistant à exposer les rats au contexte avec un simple 

choc 1 fois par semaine. Lors du test de rétention, 4 semaines plus tard, le groupe ayant 

reçu l’apprentissage initial et les rappels exprime une aversion plus importante que le groupe 

ayant seulement reçu le conditionnement initial (ce dernier présente une amnésie infantile). 
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La forte performance du groupe « rappelé » n’est pas due au fait que les rappels ont 

entraîné un apprentissage suffisant pour produire une aversion, puisque le groupe contrôle 

recevant uniquement les rappels mais pas l’apprentissage initial ne présente pas d’aversion 

(Campbell & Jaynes, 1966). Cette découverte de la réinstallation de la mémoire précoce fut 

étendue à d’autres tâches d’apprentissage (Campbell & Jaynes, 1969; Coulter, 1979; Brown 

& Kraemer, 1997; Carman et al., 2002) et pour différentes espèces (Galea et al., 1994), 

incluant l’humain (Hoving et al., 1972; Rovee-Collier et al., 1999; Hartshorn, 2003).  

   Un souvenir précoce peut également être récupéré en exposant l’animal au stimulus 

conditionné seul (Silvestri et al., 1970). Mais dans ce cas, l’effet est considérablement plus 

faible que lorsqu’il y a complet recouplage du SC et du SI (réinstallation) (Adler et al., 2000; 

Hildreth et al., 2003). L’effet de la réactivation sur la récupération d’une mémoire précoce 

oubliée a été démontré par l’administration de différents indices de rappel avant le test de 

rétention. Les traitements de réactivation efficaces incluent : le contexte environnemental de 

l’apprentissage (Silvestri et al., 1970; Richardson et al., 1986; Richardson et al., 1988; Butler 

& Rovee-Collier, 1989; Miller et al., 1991), le stimulus conditionné (Miller et al., 1991), le 

stimulus inconditionné (Spear & Parsons, 1976; Haroutunian & Riccio, 1977; Spear & Smith, 

1978; Rovee-Collier et al., 1980; Weihmuller & Collier, 1990), le contexte interne 

pharmacologique (Richardson et al., 1983; Richardson et al., 1986), des stimulants comme 

l’hormone adrénocorticotrope (Haroutunian & Riccio, 1979), la noradrénaline (Haroutunian & 

Riccio, 1977), le glucose (Flint & Riccio, 1997), un agoniste GABA (Kim et al., 2006), et un 

antagoniste des opioids (Weber et al., 2006). L’ensemble de ces données sur la restauration 

de la mémoire indique que la mémoire précoce est encore présente, mais inaccessible dans 

certaines conditions. Mais est-ce le cas pour les mémoires formées très précocement (avant 

P20 chez le rat)? Spear et ses collègues ont montré une augmentation progressive de l’effet 

de la réactivation avec l’âge de l’animal. Les déficits de rétention à long terme présentés par 

des rats entraînés à l’évitement passif à P21 sont plus faciles à compenser par la 

réactivation que ceux de rats à P16 (Spear & Parsons, 1976). De même la réactivation 

atténue plus fortement l’oubli chez des ratons ayant appris à P12 qu’à P9, alors qu’elle n’a 

pas d’effet chez des ratons P7 (Spear & Smith, 1978). Cette difficulté à atténuer l’amnésie 

infantile est-elle due à une réelle inefficacité de la réactivation (la trace n’est plus présente) 

ou bien est-ce que le traitement de réactivation n’est pas approprié ? Cette question du 

déficit de stockage ou du déficit de rappel reste non résolue. 

 

 Quelque soit l’interprétation (déficit de stockage ou de rappel), ces hypothèses du 

changement « neurologique » supposent que l’émergence de la mémoire à long terme serait 

corrélée avec la maturation du système nerveux central (myélinisation, différenciations 

cellulaires, neurotransmission, cascades moléculaires) (Campbell & Spear, 1972). 

Néanmoins, une telle corrélation n’a jamais été clairement démontrée et les causes 
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neuronales de l’amnésie infantile restent inconnues. Notons que cette hypothèse 

neurologique impliquerait que l’oubli des expériences précoces ne serait pas dû aux mêmes 

causes que l’oubli chez l’adulte. 

 

II.3.4) Amnésie infantile de l’aversion gustative conditionnée 

 De nombreux travaux ont mis en évidence le phénomène d’amnésie infantile, 

néanmoins peu d’études se sont intéressées à la rétention à long terme d’un apprentissage 

très précoce (avant P20). Or Coulter a suggéré que l’amnésie infantile d’apprentissages 

avant P17 chez le rat correspond à l’amnésie infantile chez l’humain (Coulter, 1979). Il est 

donc intéressant d’étudier la rétention à long terme d’une mémoire précoce (de la naissance 

au sevrage). Pour cela, il est indispensable d’utiliser une tâche d’apprentissage réalisable 

dès le plus jeune âge, qui ne soit pas affectée par l’augmentation de la taille de l’animal 

durant l’intervalle de rétention, afin d’éliminer le facteur comportemental, et dont le niveau 

d’apprentissage est équivalent en fonction de l’âge. Un conditionnement qui semble remplir 

toutes ces conditions est l’aversion gustative conditionnée (CTA) réalisable dès P3 (Gruest 

et al., 2004b). 

 De plus, l’étude de la résistance à l’oubli de la CTA est intéressante car il s’agit d’un 

apprentissage robuste chez l’adulte, mais également chez le jeune rat. Klein et al. ont 

montré que des jeunes rats à P23 et P65 ont un niveau d’aversion identique 28 jours après 

l’acquisition (Klein et al., 1977). Néanmoins, en comparant à des adultes plus âgés ou avec 

un délai de rétention plus long, d’autres travaux ont montré une rétention de l’aversion plus 

faible chez le jeune (P20-P23) que chez l’adulte (Steinert et al., 1980; Schweitzer & Green, 

1982; Guanowsky et al., 1983). Ces résultats (Tableau 10) suggèrent que la rétention de la 

CTA augmente avec l’âge. 

 

 

Tableau 10   Comparaison de la rétention de l’aversion gustative 25-28 jours et 60 jours après 

le conditionnement en fonction de l’âge de l’apprentissage. 

 

 

 Deux études complémentaires se sont intéressées à l’évolution de la rétention de la 

CTA acquis entre P10 et P20. Byron Campbell et Jeffrey Alberts ont réalisé une CTA chez 

des ratons à P10, P12, P15 et P20, puis ils ont testé la rétention 5 et 10 jours plus tard. Les 

 Rétention à 25-28 jours Rétention à 60 jours Références 

P18  + faible que P90-130 Steinert et al., 1980 

P20 + faible que P60  Schweitzer & Green, 1982 

P22-23 + faible que P140  Guanowsky & Misanin, 1983 

P23 identique P65  Klein et al., 1977 
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ratons de tous les âges présentent une aversion 5 jours après le conditionnement, mais 

l’aversion est plus faible à P10 qu’à P12, et qu’à P15-P20. Lors du test de rétention à 10 

jours, les ratons P15 et P20 ont toujours une forte aversion, alors que les ratons P12 ont une 

plus faible aversion (par comparaison au test réalisé à 5 jours), et les ratons P10 n’ont plus 

d’aversion (Campbell & Alberts, 1979). Laura Schweitzer et Leonard Green ont conforté ce 

résultat en faisant un conditionnement en deux essais à P9-10, P12-13, P14-15, et P16-17, 

et en les testant 25 jours plus tard. Lors du test de rétention, les ratons conditionnés à P9-10 

et à P12-13 ne présentent pas d’aversion alors que les ratons conditionnés à P14-15 et P16-

17 ont une aversion. De plus, ils ont testé la rétention à 13 jours et 19 jours après un double 

conditionnement à P12-13 : les ratons ont une forte aversion à 13 jours, et une aversion plus 

faible à 19 jours (Schweitzer & Green, 1982). L’ensemble de ces travaux indique que les 

ratons dès P10 peuvent acquérir et exprimer une aversion gustative conditionnée, et que la 

rétention de la CTA à plus de 3 semaines apparaît avant le sevrage. 

 

 Le regroupement des travaux sur le conditionnement d’aversion gustative chez le 

nouveau-né (Fig 22) suggère une évolution de la rétention de la mémoire en fonction de 

l’âge du conditionnement. Il est à noter que des expériences fœtales semblent être retenues 

plus longtemps que des expériences néonatales, suggérant l’existence d’une période critique 

juste avant la naissance. Notre équipe a montré que des ratons conditionnés à E18-19 (2 

essais de CTA) expriment une faible aversion 42 jours après l’acquisition (Gruest et al., 

2004a). Ce maintien à long terme de la CTA ne semble pas être dû uniquement au double 

conditionnement, puisque des ratons à P9-10 ou à P12-13 ayant reçu 2 essais de 

conditionnement ont un oubli total 25 jours plus tard (Schweitzer & Green, 1982). Ces 

données suggèrent que les conditions intra-utérines facilitent le maintien de la mémoire à 

long terme. 

 D’autres études ont confirmé un oubli rapide de la CTA acquise lors de la période 

post-natale: les ratons conditionnés à P6 retiennent l’aversion 1 j mais pas 10 j (Kraemer et 

al., 1988), les P10 retiennent 5j mais pas 10j (Campbell & Alberts, 1979), les P12 retiennent 

3j mais pas 10j (Dray & Taylor, 1982), les P12-13 retiennent 19j mais pas 25j (Schweitzer & 

Green, 1982). L’oubli observé 10 jours après le conditionnement à P10 (Campbell & Alberts, 

1979) et à P12 (Dray & Taylor, 1982) est en contradiction avec l’aversion obtenue aux 

mêmes âges dans d’autres études (pour les P10 : Martin & Alberts, 1979 et pour les P12 : 

Campbell & Alberts, 1979; Kraemer et al., 1988). De même, les ratons à P6 ont oublié 10j 

après l’acquisition (Kraemer et al., 1988), alors que Kehoe & Blass montrent que des ratons 

conditionnés à P5 expriment une aversion 16 jours plus tard (Kehoe & Blass, 1986b). Toutes 

ces différences montrent qu’il est important de comparer des données issues de conditions 

identiques. Ces résultats discordants sont issus d’études utilisant différentes conditions 

d’établissement du conditionnement (durée du SC, technique d’administration du SC, doses 
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de LiCl), et de test (simple ou double choix, durée du test). Par exemple, l’apprentissage à 

P6 de l’association goût via une canule pendant 3min et LiCl (0.3M) n’est pas exprimé lors 

d’un test d’ingestion du SC via la canule (Kraemer et al., 1988), alors que l’association goût 

via une canule pendant 30min et LiCl (0.3M) est retenue pendant au moins 16 jours 

lorsqu’on teste la prise du SC dans une soucoupe (Kehoe & Blass, 1986a). 

 Ces données montrent que l’étude de l’amnésie infantile nécessite que l’acquisition et 

la rétention soient réalisées dans des conditions fixes au cours du développement post-natal. 

C’est en réalisant le même protocole de CTA à différents âges que nous tenterons de 

répondre à la question : Comment évolue la résistance à l’oubli au cours du développement? 
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III) Objectifs de ma thèse 

 

 Notre travail expérimental s’est intéressé à la dynamique de la mémoire chez le 

raton. Chez le nouveau-né, peu de choses sont connues des deux aspects essentiels de la 

mémoire : la formation et la stabilisation de la trace d’une part, et la rétention du souvenir au 

cours du temps d’autre part. Nous avons donc choisi d’explorer ces deux points : la 

dynamique de la consolidation et de la reconsolidation, et la dynamique de la rétention à 

long terme. 

 

Chapitre 1 : Dynamique de la stabilisation de la mémoire précoce 

 Notre équipe a précédemment montré que la consolidation et la reconsolidation de la 

mémoire d’aversion gustative existent déjà chez le nouveau-né, mais ces processus sont-ils 

totalement identiques à ceux de l’adulte ? 

- Au niveau des mécanismes moléculaires, la cascade des MAPK est-elle nécessaire à la 

consolidation et à la reconsolidation d’une mémoire chez le nouveau-né, comme elle l’est 

chez l’adulte ? (article 1) 

- Les cinétiques de la consolidation et de la reconsolidation évoluent-elles au cours du 

développement ? Et si elles évoluent, est-ce brusquement ou bien progressivement avec 

l’âge? (article 2) 

 

Chapitre 2 : Dynamique de l’expression de la mémoire précoce 

 Nous proposons d’analyser l’évolution de l’expression d’une mémoire précoce 

pendant la période post-natale, et au cours de la vie. 

- Lors de l’apprentissage « odeur-choc », que devient la réponse d’approche acquise à P6 

lorsqu’on la teste à P13 ; Est-ce que la réponse comportementale correspond à l’âge du 

conditionnement (approche) ou bien à l’âge du test (évitement)? (article 3) 

- Comment évolue la rétention à long terme d’une mémoire précoce ? La résistance à l’oubli 

de l’aversion conditionnée apparaît-t-elle de façon abrupte ou progressive au cours du 

développement ? 

De plus, nous nous sommes intéressés à l’hypothèse du déficit de rappel pour expliquer 

l’amnésie infantile. Une expérience précoce « oubliée » peut-elle quand même faciliter un 

réapprentissage chez le jeune adulte ? (article 4) 
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Article 1 

 

ERK activation is required for consolidation and re consolidation 

of memory at an early stage of ontogenesis 

 

Languille S., Davis S., Richer P., Alcacer C., Laroche S., Hars B. (2009) 

 

European Journal of Neuroscience 30 : 1923-1930. 

 

 Notre équipe a montré que la consolidation et la reconsolidation d’une mémoire 

d’aversion gustative conditionnée (CTA) existent chez le nouveau-né, et que ces processus 

nécessitent la synthèse de nouvelles protéines (Gruest et al., 2004b), comme chez l’adulte. 

En amont de la synthèse protéique, les avancées en biologie moléculaire ont permis de 

mettre en évidence les voies de signalisations intra-cellulaires qui sont impliquées chez 

l'adulte dans la consolidation de la mémoire. Parmi celles-ci la voie des MAPK/ERK apparaît 

déterminante, et quelques expériences récentes (Kelly et al., 2003; Duvarci et al., 2005) 

indiquent que cette cascade serait également impliquée dans la reconsolidation de la trace 

après son rappel. À partir de ces données, nous avons testé l'hypothèse que la cascade des 

MAPK pourrait être également impliquée dans les processus de mémorisation chez le raton 

âgé de 3 jours. 

 Dans une première série d’expériences, nous avons injecté un inhibiteur spécifique 

des MAPK/ERK (SL327) en intrapéritonéal lors de l’acquisition ou après la réactivation dans 

notre paradigme de CTA. La rétention de la CTA est testée à court terme (3 heures) ou à 

long terme (3 jours après l’acquisition, ou 2 jours après la réactivation). Nos résultats 

montrent que le SL327 administré post-acquisition ou post-réactivation bloque la stabilisation 

de la mémoire à long terme, mais laisse intacte la mémoire à court terme. La consolidation 

et la reconsolidation requièrent l’activation de la  cascade des MAPK.  

 Dans une seconde série d’expériences, nous avons voulu voir si l’efficacité du SL327 

pour bloquer l’aversion était ou non soumise à un gradient temporel d’efficacité post-

acquisition et post-réactivation. Pour cela nous avons appliqué le SL327 à différents délais 

après l’association SC-SI ou après la réactivation: immédiatement, 30 minutes, 1 heure ou 6 

heures. L’effet amnésiant du SL327 est total lorsqu’il est administré juste après, partiel à 30 

min et à 1 h, et nul à 6 h. L’effet amnésiant de l’inhibiteur des MAPK/ERK diminue puis 

disparaît quand on retarde son application après l'apprentissage ou après l'épisode de 

réactivation. L’activation des MAPK est nécessaire pendant une du rée de l’ordre de 

l’heure pour la consolidation et la reconsolidation  de la mémoire.  

 Chez l’adulte, la formation de la CTA implique l’activation des MAPK dans l’amygdale 

(Swank, 2000). C’est pourquoi, dans une troisième série d’expériences, nous avons étudié 
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l’activation des MAPK dans l’amygdale suite à l’acquisition et à la réactivation de la mémoire 

de la CTA chez le raton. L’analyse par western-blot montre une hyperphosphorylation de 

ERK1 et ERK2 dans l’amygdale 20 min après l’acquisition, mais pas après la réactivation. La 

consolidation, mais pas la reconsolidation, de la C TA chez le raton implique 

l’activation des MAPK dans l’amygdale. 

 

L’activation de la cascade des MAPK/ERK est requise  pour la consolidation et la 

reconsolidation d’une mémoire dès le 3ème jour post natal. 
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Abstract

The ability to form long-term memories exists very early during ontogeny; however, the properties of early memory processes, brain
structures involved and underlying cellular mechanisms are poorly defined. Here, we examine the role of extracellular signal-
regulated kinase (ERK), a member of the mitogen-activated protein kinase ⁄ ERK signaling cascade, which is crucial for adult
memory, in the consolidation and reconsolidation of an early memory using a conditioned taste aversion paradigm in 3-day-old rat
pups. We show that intraperitoneal injection of SL327, the upstream mitogen-activated protein kinase kinase inhibitor, impairs both
consolidation and reconsolidation of early memory, leaving short-term memory after acquisition and after reactivation intact. The
amnesic effect of SL327 diminishes with increasing delays after acquisition and reactivation. Biochemical analyses revealed ERK
hyperphosphorylation in the amygdala but not the hippocampus following acquisition, suggesting functional activation of the
amygdala as early as post-natal day 3, although there was no clear evidence for amygdalar ERK activation after reactivation. These
results indicate that, despite an immature brain, the basic properties of memory and at least some of the molecular mechanisms and
brain structures implicated in aversion memory share a number of similarities with the adult and emerge very early during ontogeny.

Introduction

To date, most of our current knowledge about the properties and
mechanisms of memory processes derive from studies in the adult and
little is known about memory processes at the beginning of life. One
main characteristic of long-term memory is that the memory trace
stabilizes or consolidates progressively after acquisition (Müller &
Pilzecker, 1900; McGaugh, 2000), demonstrated by the sensitivity and
vulnerability of the memory trace to a variety of amnesic agents during
a critical time window after learning. A number of studies have shown
that reactivation of an already consolidated memory during retrieval
can render the memory trace labile and susceptible to disruption once
again (Judge & Quartermain, 1982; Przybyslawski & Sara, 1997;
Nader et al., 2000; Debiec et al., 2002; Inda et al., 2005; Tronson &
Taylor, 2007). These studies have brought considerable support to the
general concept that lability of the memory trace is not an exclusive
property of the immediate post-acquisition period and that, at least in
certain circumstances, a reactivated memory needs to be restabilized in
order to be maintained in the long-term and be available again for
further recall, a process generally known as reconsolidation.

Recently, we have shown that both consolidation and reconsolidation
of an aversion memory in 3-day-old rat pups are protein synthesis-
dependent (Gruest et al., 2004; Languille et al., 2008). At this early age,

brain connectivity and physiology display immature features with many
molecular and structuralmodifications still occurring in the first 2 weeks
of life (Bayer et al., 1993; Dumas, 2005). This level of plasticity raises
the issue of whether the structures and molecular mechanisms involved
in long-term memory stabilization during the early phase of develop-
ment are the same as or different to those observed in the adult. In adults,
numerous studies have shown that activation of the mitogen-activated
protein kinase ⁄ extracellular signal-regulated kinase (MAPK ⁄ ERK)
pathway is critical for memory consolidation (Atkins et al., 1998;
Berman et al., 1998; Selcher et al., 1999; Schafe et al., 2000; Sweatt,
2001; Davis & Laroche, 2006) and reconsolidation (Kelly et al., 2003;
Duvarci et al., 2005). The MAPK ⁄ ERK cascade is considered to be an
essential intracellular signaling pathway for triggering gene regulation
that underlies synaptic plasticity and long-term memory formation. To
date, however, it is not known whether at this early age MAPK ⁄ ERK
signaling is already recruited and required for the consolidation of a
newly formed memory, whether this signaling cascade may also be
implicated in reconsolidation of a reactivated memory, and whether
activation of MAPK ⁄ ERK occurs in some of the brain structures
involved in this form ofmemory in the adult. To investigate this, we used
a conditioned taste aversion paradigm in 3-day-old pups and examined
the role of ERK activation in consolidation and reconsolidation. We
injected SL327 (SL), an inhibitor of the upstream MAPK ⁄ ERK kinase
(MEK), during and at various times after learning or memory
reactivation and measured the phosphorylation of ERK in the hippo-
campus and amygdala after learning and after memory reactivation.
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Materials and methods

Subjects

Male and female rat pups born in our colony from Wistar parents (Iffa-
Credo, France) were used as subjects (n = 376). On the day of birth
(0-day-old), litters were culled to eight pups. The mothers and their
litters were housed in standard maternity cages with ad-libitum access
to food and water, and maintained in a temperature-controlled colony
room on a 12-h light ⁄ dark cycle. All experimental procedures were
performed in conformity with national (JO 887-848) and European
(86 ⁄ 609 ⁄ EEC) legislation.

Drug administration

SL327 is a selective inhibitor of the MAPK kinase, MEK, which can
cross the blood–brain barrier (Atkins et al., 1998; Selcher et al.,
1999). SL (Tocris) was dissolved in vehicle solution [40% dimeth-
ylsulfoxide and 60% artificial cerebrospinal fluid (148 mm NaCl,
3 mm KCl, 1.4 mm CaCl2, 0.8 mm MgCl2, 5 mm Na2HPO4 and
1 mm NaH2PO4, pH 7.8)]. After training or reactivation, all pups
received an intraperitoneal injection of either the vehicle solution (2%
body weight) or SL (25 mg ⁄ kg; 1.25 mg ⁄ mL). This dose of SL was
chosen based on the dose used in the adult (Atkins et al., 1998;
Selcher et al., 1999) and after preliminary experiments showing no
overt negative effect of this dose of SL in pups.

Behavioral procedures

Three-day-old pups were isolated (in an incubator) from the dam about
11 h before training and were exposed to the surrogate nipple as
described previously (Gruest et al., 2004; Languille et al., 2008). They
were then submitted to a conditioned taste aversion paradigm in which
the conditioned stimulus (CS) (peach-aromatizedmilk; Régilait, France)
was given via a surrogate nipple for 10 min and paired 30 min later with
an injection of 0.15 mLiCl (2% bodyweight, i.p.; Sigma) that causes an
immediate malaise [unconditioned stimulus (US)]. Control rats were
injected with 0.9% NaCl instead of LiCl or were submitted to an
unpaired condition with a long delay (�8 h) between CS and US.
In reconsolidation experiments, pups were isolated from the dams

and a reactivation session consisting of intra-oral contact with the
surrogate nipple filled with the aromatized milk was given at 2 days
after conditioning (5-day-old). To equalize reactivation between pups,
the nipple was placed in the mouths of the pups for a 5-min period.
Long-term memory retention was performed at 3 days after

conditioning (6-day-old) or 2 days after reactivation (7-day-old), after
isolation from the dam, as above. Short-term memory was tested at 3 h
after acquisition (3-day-old) or reactivation (5-day-old) and pups were
kept in an incubator between training sessions. Testing consisted of a
single CS presentation for 10 min. The attractiveness of the aroma-
tized milk was assessed by the time spent attached to the nipple. The
total time of attachment to the nipple was measured on-line by two
experimenters who were blind to the pups’ treatment.
To ensure independence of the data, a maximum of two pups from a

litter was assigned to a given condition. A taste aversion index was
calculated as the relative time spent attached to the nipple: (time
during testing ⁄ total time during conditioning and testing) · 100. This
was chosen to limit the potential inter-individual variability in the oral
grasping response and to take into account performance during the
conditioning session. Thus, the more that the pups refused the
aromatized milk nipple (aversion), the lower the score was. anova

and the Fisher PLSD test were used for statistical analyses. Data from
both males and females were combined as anova, which confirmed
that there was no sex difference in any measures reported here.

Western immunoblotting

Rat pups were decapitated at 20 min after the end of conditioning or
reactivation. Brains were removed immediately and the entire amygdala
and hippocampus of the two hemispheres were quickly dissected on ice,
frozen in liquid nitrogen and stored at )80�C for later use. Tissue was
prepared for immuno-western blotting according to previously
described methods (Davis et al., 2000; Kelly et al., 2003). Proteins
from gels were transferred to nitrocellulose membranes and probed for
inactive and phosphorylated ERK (pERK).Membranes were blocked in
5% bovine serum albumin for 1 h at room temperature (20–22�C) and
then incubated overnight at 4�C in pERK (1 : 4000; Cell Signalling
Technology). The following day blots were rinsed and incubated
in horseradish peroxidase-conjugated anti-rabbit IgG (1 : 1500;
Amersham) for 1 h, before being reacted with electrogenerated
chemiluminescence solution. Membranes were then apposed to film
for 5 min and the film was developed by hand. Membranes were then
stripped (Reblot, Chemicon) and probed with non-active ERK
(1 : 3000; Cell Signalling Technology) and revealed with secondary
antibody (anti-rabbit IgG, 1 : 1500; Amersham). Three replicates of
each sample were generated and the protein bands were analysed using
genetools software (GeneGenius Gel documentation and analysis
system, Syngene, UK). Optical density values of pERK for each sample
were first normalized to that of non-active ERK.Means of the replicates
per animal were then normalized to CS group (see Results). anova and
Fisher PLSD post-hoc analyses were used for statistical analyses of
pERK.

Results

Inhibition of extracellular signal-regulated kinase blocks
consolidation

To establish whether the activation of ERK is required for the
formation of an early memory, the MEK inhibitor SL or vehicle was
injected i.p. between the CS and US presentation (15 min after the
CS). In two non-conditioned control groups, the CS alone was
presented and pups received SL or vehicle 15 min later. Long-term
memory was assessed at 3 days after conditioning. Pups in the paired
CS ) US + V group injected with the vehicle expressed a clear
aversion compared with pups of the two control groups (CS + V:
F1,17 = 7.86; CS + SL: F1,17 = 4.74; P < 0.01 in both cases; Fig. 1A),
thus demonstrating that they remembered the association between the
CS and the malaise. In contrast, when SL was injected during
conditioning in a CS-US paired group (CS ) US + SL), this aversion
was abolished. Two-way anova revealed a significant group ·
treatment interaction (F3,34 = 6.58; P < 0.002). The performance of
pups treated with SL was significantly different from that of pups in the
CS ) US + V group without SL (F1,18 = 20.63; P < 0.001) but was
similar to that of pups in the two non-conditioned CS groups (P > 0.05
in each case). There was no difference between the CS groups,
indicating that SL did not act as a negative reinforcer when paired with
CS. These results show that MEK inhibition during conditioning
blocks the formation of long-term aversion memory in pups.
The same experimental design was used to examine the effect of

MEK inhibition on short-term memory. Because the malaise induced
by injection of LiCl can be prolonged and can affect the pups’
behavior, we verified that SL and LiCl injection did not affect suckling
behavior at 3 h after treatment delivery compared with control pups
(data not shown). With this protocol, we were thus able to assess the
effect of SL on short-term memory at 3 h after conditioning, with SL
injected between the CS and US as in the previous experiment. Two
non-conditioned control groups were again used, one receiving the CS
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plus the vehicle and the other receiving the CS plus SL. Performances
at the 3-h delay were significantly different between conditioned and
non-conditioned groups (F1,30 = 50.04; P < 0.0001; Fig. 1B). Pups in
the conditioned CS ) US + V group showed a clear aversion at 3 h
after acquisition, compared with the non-conditioned CS + V group
(F1,14 = 19.38; P < 0.0001). Injection of SL during conditioning had
no effect on short-term memory (Fig. 1B). There was no significant
difference between CS ) US + V and CS ) US + SL conditioned
groups (F1,14 = 0.05; P > 0.05). SL did not affect the pups’ attraction
to the CS in the non-conditioned groups (F1,14 = 1.64; P > 0.05).
Thus, rat pups can express a short-term aversion memory that is not
disrupted by MEK inhibition. In all, these results suggest that MEK
inhibition affects the consolidation of long-term aversion memory in
young pups, leaving short-term memory intact.

Inhibition of extracellular signal-regulated kinase blocks
reconsolidation

We next examined whether activation of the ERK is necessary for
reconsolidation of thismemory in pups. A brief reactivation episode (CS
alone) was given at 2 days after conditioning and retention was tested
2 days later. SL was administered after reactivation. In one group, pups
were conditioned, reactivated and injected immediately with SL
(CS ) US ⁄ R + SL), whereas control pups were conditioned, reacti-
vated and injected with the vehicle (CS ) US ⁄ R + V). Further control
groups included two non-conditioned, cue-reactivated groups with
(CS ⁄ R + SL) or without (CS ⁄ R + V) SL and a conditioned but non-
reactivated group injected with SL (CS ) US ⁄ nR + SL). One-way
anova revealed a significant group effect (F4,47 = 7.7; P < 0.0001;
Fig. 2A). Pups in the conditioned and reactivated group without SL
(CS ) US ⁄ R + V) expressed a marked aversion when compared with
the non-conditioned control group (CS ⁄ R + V) (F1,18 = 25.19;
P < 0.0001), suggesting that the brief reactivation episode did not
produce extinction. When SL was injected just after reactivation in the
CS ) US ⁄ R + SL group, a clear impairment in aversion perfor-
mance was observed (F1,19 = 22.08; P < 0.001, compared with
CS ) US ⁄ R + V). Moreover, the performance of pups in the
CS ) US ⁄ R + SL group did not differ from either of the two non-
conditioned groups (P > 0.05 in each case), suggesting that post-
reactivation injection of SL had a full amnesic effect. The disruption of
performance with injection of SL was not observed in the absence of
reactivation as pups in the CS ) US ⁄ nR + SL group expressed an
aversion similar to that of pups in the CS ) US ⁄ R + V group
(F1,21 = 2.15; P > 0.05). This indicates that injection of the MEK
inhibitor at 2 days after learning had no effect per se on subsequent recall
but can abolish long-term aversion memory contingent upon memory
reactivation.

We examined the effect of MEK inhibition on post-reactivation
short-term memory at a 3-h delay. The performance of pups in the
CS ) US ⁄ R + V and CS ) US ⁄ R + SL groups was compared with
that of pups in the CS ⁄ R + V and CS ⁄ R + SL control groups. As
demonstrated in Fig. 2B, SL did not impair post-reactivation short-
term memory. Two-way anova revealed a significant difference only
between conditioned and non-conditioned groups (F1,40 = 98.29;
P < 0.0001). Conditioned pups (CS ) US ⁄ R + V) showed a clear
aversion at 3 h after reactivation compared with non-conditioned pups
(CS ⁄ R + V; F1,18 = 45.83; P < 0.0001), whereas there was no signif-
icant difference between the CS ) US ⁄ R + V and CS ) US ⁄ R + SL
groups (F1,19 = 5.12; P > 0.05). Again, SL per se had no effect on
performance at short-term post-reactivation, as there was no significant
difference between the CS ⁄ R + V and CS ⁄ R + SL non-conditioned

groups (F1,19 = 0.26; P > 0.05). In all, these results show that MEK
inhibition immediately after the reactivation of a consolidated aversion
memory affects further long-term memory, leaving short-term memory
intact, suggesting that the ERK is required for the post-reactivation
reconsolidation of aversion memory in young pups.

Fig. 1. Effect of MAPK ⁄ ERK inhibition on long-term memory (LTM)
(A) and short-term memory (STM) (B) after acquisition. Conditioned aversion,
which consisted of associating the CS (aromatized milk) with the US (malaise
induced by LiCl), was realized on post-natal day (P)3. LTM was tested at
3 days and STM at 3 h after training. Pups in the conditioned CS-US group
were injected with the vehicle (CS ) US + V; n = 10 in A, n = 8 in B) or SL
(CS ) US + SL; n = 10 in A, n = 8 in B) at 15 min after CS presentation.
Pups in the non-conditioned CS group were also injected with the vehicle
(CS + V; n = 9 in A, n = 8 in B) or SL (CS + SL; n = 9 in A, n = 8 in B).
A lower index indicates more aversion. Error bars indicate SEM.
wwwP < 0.001. wwP < 0.01. MAPK ⁄ ERK inhibition during conditioning
blocked LTM formation, leaving STM intact.

ERK in early memory stabilization 1925

ª The Authors (2009). Journal Compilation ª Federation of European Neuroscience Societies and Blackwell Publishing Ltd
European Journal of Neuroscience, 30, 1923–1930



Temporal gradient of efficacy of extracellular signal-regulated
kinase inhibition in consolidation and reconsolidation

These experiments were designed to determine the time window after
acquisition and reactivation during which ERK activation is necessary
for memory stabilization. To this end, groups of pups were
conditioned as before and SL was injected at different time-points
(0 min, 30 min, 1 h and 6 h) after training or reactivation. In these
experiments, a non-paired group with the CS and US separated by a
long delay (�8 h) and injected with the vehicle solution was used as
control (CS…US + V). In a first experiment assessing long-term
memory after conditioning, the results confirmed the amnesic effect of
SL, even when it was injected after training. As shown in Fig. 3A,
conditioned pups receiving SL immediately after training
(CS ) US + SL0) did not show aversion to the CS and their
performance differed significantly from that of conditioned pups
without SL (CS ) US + V; F1,16 = 56.36; P < 0.0001) but not from
non-conditioned pups (CS…US + V; F1,15 = 1.57; P > 0.05). When
SL administration was delayed after acquisition, a temporally graded
amnesia was observed (one-way anova, delays 0–6 h; F3,30 = 16.22;
P < 0.0001). Maximal impairment of memory was observed with SL
injection at the 0-min delay, which then decreased progressively when
injected at increasing delays (P < 0.01 in each case; comparison
between delays), to reach a level of aversion similar to that of the
conditioned pups (CS ) US + V; F1,16 = 1.84; P > 0.05) at the 6-h
delay. This indicates that the aversion memory in young pups
consolidates during an ERK-dependent time window shorter than 6 h.
In the second experiment, pups were first conditioned and SL was

injected at the same increasing delays after memory reactivation at
2 days after conditioning. The performance of conditioned, reactivated
pups injected with SL immediately after reactivation (CS ) US ⁄ R +
SL0) was significantly different from conditioned, reactivated pups
without SL (CS ) US ⁄ R + V; F1,16 = 68.55; P < 0.0001) but not from
non-conditioned pups (CS…US ⁄ R + V; F1,16 = 0.34; P > 0.5;
Fig. 3B), confirming the above results. The efficacy of SL diminished
when its time of delivery was delayed after reactivation, thus demon-
strating a temporally graded effect (one-way anova, delays 0–6 h;
F3,32 = 22.13; P < 0.0001). SL was less efficient at the 30-min than at
the 0-min delay (F1,16 = 9.77; P = 0.006) and had no effect at the 1-h
and 6-h delays; these last two groups did not differ from the
CS ) US ⁄ R + V group without SL (P > 0.05 in each case). These
results further support the conclusion that activation of ERK is required
to reconsolidate aversion memory after a brief reactivation episode.

Extracellular signal-regulated kinase activation in the
amygdala and hippocampus after learning and reactivation

In adults, the amygdala plays a critical role in conditioned taste
aversion learning (Yamamoto et al., 1994; Swank, 2000; Bernstein &
Koh, 2007). In contrast, some experiments suggest that the hippo-
campus is not required for this form of learning (Yamamoto et al.,
1995; Josselyn et al., 2004). To examine whether ERK was activated
in one of these brain structures after training or retrieval in young
pups, we adopted a similar experimental design and used immuno-
western blotting to quantify ERK phosphorylation in the amygdala
and hippocampus at 20 min after conditioning or after memory
reactivation. We first showed in CS ) US + V conditioned pups that
injection of the vehicle solution (n = 9) had no effect alone on pERK
in the amygdala (F1,14 = 0.02; P > 0.5) or hippocampus
(F1,14 = 0.002; P > 0.5) compared with pups that did not receive
injection (n = 7). Therefore, pups in these groups were pooled. Data
after conditioning were normalized to a CS alone group after

conditioning and to a CS ⁄ reactivated control group (CS ⁄ R + V) after
reactivation. We also assessed the effect of the US alone and that of SL
during training (CS ) US + SL) or reactivation, with SL injected at
15 min before (CS ) US ⁄ R + SL) or just after (CS ) US ⁄ R + SL0)
reactivation to verify the inhibition of ERK phosphorylation. The

Fig. 2. Effect of MAPK ⁄ ERK inhibition on long-term memory (LTM)
(A) and short-term memory (STM) (B) after reactivation. Pups were
conditioned and reactivated 2 days later by a short presentation of the CS
followed by SL injection. The retention test occurred at 2 days (A) or 3 h (B)
after reactivation. Pups of two groups were conditioned, reactivated and then
received the vehicle (CS ) US ⁄ R + V; n = 11 in A, n = 10 in B) or SL
(CS ) US ⁄ R + SL; n = 10 in A, n = 11 in B). Pups in control groups were
non-conditioned, cued and received the vehicle (CS ⁄ R + V; n = 9 in A, n = 10
in B) or SL (CS ⁄ R + SL; n = 10 in A, n = 11 in B). Another group was
conditioned but not reactivated before SL injection (CS – US ⁄ nR + SL;
n = 12). Error bars indicate SEM. wwwP < 0.001. wwP < 0.01. At 2 days after
conditioning, post-reactivation MAPK ⁄ ERK inhibition impaired LTM, leaving
STM intact, but only when the memory was reactivated. P, post-natal day.
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expression of total or non-active ERK did not differ between the
groups in either the amygdala (F3,35 = 1.01; P > 0.5) or hippocampus
(F3,34 = 1.43; P > 0.05) after training or after reactivation (amygdala:
F3,20 = 0.73; P > 0.5; hippocampus: F3,20 = 1.002; P > 0.05), sug-
gesting that there was no effect on total ERK levels in either case (data
not shown). Overall anova of pERK1 ⁄ 2 revealed significant
differences between groups after training (amygdala: F3,36 = 3.34;
P = 0.03; hippocampus: F3,34 = 12.66; P = 0.0001) and after reacti-
vation (amygdala: F3,20 = 11.69; P = 0.0001; hippocampus:
F3,20 = 5.99; P = 0.004). With post-hoc analyses, we found a
significant increase in pERK1 ⁄ 2 after CS-US conditioning compared
with the CS and US alone control groups (P < 0.05 for both cases),
and SL injected during conditioning completely blocked the increase
in ERK1 ⁄ 2 phosphorylation (P < 0.05; Fig. 4A) in the amygdala. In
the hippocampus, we found a decrease in pERK1 ⁄ 2 in the US alone
group (P < 0.05) but no hyperphosphorylation in the learning group
(CS ) US + V; P > 0.05; Fig. 4B). SL in the CS ) US + V condi-
tioned group also reduced pERK1 ⁄ 2 below basal levels in the absence
of increase in the learning group (P < 0.05). After reactivation, in the
amygdala there was a trend towards an increase in ERK1 ⁄ 2
phosphorylation but this did not reach statistical significance
(CS ) US ⁄ R + V compared with CS ⁄ R + V; P = 0.07; Fig. 4C).
A significant reduction of pERK1 ⁄ 2 was observed in the two groups
of conditioned and reactivated pups injected with SL at either 15 min
before (CS ) US ⁄ R + SL) or immediately after (CS ) US ⁄ R ) SL0)
reactivation [P < 0.05 in both cases, compared with the control
(CS ⁄ R + V) and the learning (CS ) US ⁄ R + V) group; Fig. 4C]. In
the hippocampus, there was no significant increase in pERK1 ⁄ 2 after
reactivation compared with the CS ⁄ R + V group (P > 0.05; Fig. 4D)
and, as in the amygdala, SL significantly reduced ERK1 ⁄ 2 phosphor-
ylation levels in the learning group injected with SL at 15 min before
conditioning (CS ) US ⁄ R + SL; P < 0.05) but not when injected
immediately after (CS ) US ⁄ R + SL0; P > 0.05); however, the
reduction was significant in both cases compared with the
CS ) US ⁄ R + V group (P < 0.05). These data suggest that ERK is
rapidly activated in the amygdala, but not in the hippocampus, after
taste aversion conditioning in young pups, suggesting functional
activation of the amygdala following learning in young pups. They do
not, however, establish the amygdala as a critical site of ERK
phosphorylation after reactivation of the memory.

Discussion

Our previous experiments demonstrated that conditioned aversion
memory in young pups is subject to consolidation and reconsolidation
(Gruest et al., 2004; Languille et al., 2008). The present results with the
ERK kinase inhibitor reinforce this conclusion and identify one key
molecular mechanism involved in these processes. We found that
inhibition of ERK impairs long-term but not short-term memory in
3-day-old pups, providing that the inhibitor is present during or within
a short period after learning or reactivation. Several control experiments
show that blockade of ERK activation via MEK inhibition does not
prevent learning or retrieval, has no anterograde effect when adminis-
tered several hours after learning and does not act as a negative
reinforcer. Thus, at post-natal day 3, ERK is already required for
memory stabilization both during consolidation of a newly learned
association and reconsolidation of a previously consolidated aversion
memory when recalled. These findings during early ontogenesis are in
line with those found in adults, which show that activation of ERK is
critical formemory consolidation inmany different tasks, including taste
aversion conditioning (Berman et al., 1998; Swank, 2000), fear
conditioning (Atkins et al., 1998; Schafe et al., 2000; Villarreal &

Fig. 3. Temporal gradient of efficacy of MAPK ⁄ ERK inhibition in
consolidation and reconsolidation. SL was injected at different delays
after training (A) or reactivation (B). (A) The retention test was performed
at 3 days after training. Pups in the conditioned (CS ) US + V; n = 9) and
in the non-paired (�8 h between CS and US; CS…US + V; n = 8) group
received vehicle injection, just after US administration. Four groups
(CS ) US + SL) were conditioned and received SL at different delays
after conditioning: 0 (n = 9), 30 min (n = 8), 1 h (n = 8) or 6 h (n = 9). (B)
The retention test was performed at 2 days after reactivation. Pups in
the conditioned (CS ) US ⁄ R + V; n = 9) and in the non-paired
(CS…US ⁄ R + V; n = 9) group received vehicle injection after reactiva-
tion. Four groups (CS ) US ⁄ R + SL) were conditioned, reactivated and
received SL at different delays after memory reactivation: 0 (n = 9),
30 min (n = 9), 1 h (n = 9) or 6 h (n = 9). Error bars indicate SEM.
wwwP < 0.001. wwP < 0.01. wP < 0.05. LTM, long-term memory; P, post-
natal day.
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Fig. 4. MAPK ⁄ ERK activation in the amygdala and hippocampus after training and reactivation. Histograms show the levels of pERK1 ⁄ 2 normalized to total
ERK1 ⁄ 2 and expressed as a percentage of the CS alone control group (n = 8) for consolidation (A and B) and of the CS alone reactivated control group (n = 6) for
reconsolidation (C and D) in the amygdala (A and C) and hippocampus (B and D). Sample western immunoblots of phosphorylated and total ERK1 ⁄ 2 for each brain
region and experimental condition are presented on top. (A) In the amygdala ERK ⁄ 1 ⁄ 2 phosphorylation was significantly increased after training (CS ) US + V
paired group; n = 16) and this regulation was blocked by injection of the MEK inhibitor SL (CS ) US + SL; n = 8). LiCl injection in the US alone group (n = 8)
had no effect on pERK1 ⁄ 2. (B) Training did not significantly alter ERK1 ⁄ 2 phosphorylation levels in the hippocampus. In conditioned pups treated with SL, the
MEK inhibitor was effective in reducing hippocampal pERK1 ⁄ 2 levels below that of the corresponding vehicle-treated conditioned group. No significant increase in
pERK1 ⁄ 2 was observed in either the amygdala (C) or hippocampus (D) after reactivation in the CS-US conditioned group (CS ) US ⁄ R + V; n = 6). As expected,
SL also reduced pERK1 ⁄ 2 levels in both structures when injected 15 min before (CS ) US ⁄ R + SL; n = 6) or immediately after (CS ) US ⁄ R + SL0; n = 6)
reactivation. No significant change was observed in total ERK1 ⁄ 2 in any of the structures and conditions. Statistically significant differences: wP < 0.05.
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Barea-Rodriguez, 2006), spatial learning (Blum et al., 1999; Selcher
et al., 1999), recognition memory (Kelly et al., 2003) or food-reward
conditioning (Ribeiro et al., 2005). In addition, a study has also shown
that ERK in the olfactory bulb is implicated in odor shock conditioning
in 11-day-old pups (Zhang et al., 2003). Few studies to date have
examined the role of MAPK ⁄ ERK in memory reconsolidation. It has
been shown to be required for the reconsolidation of recognition
memory (Kelly et al., 2003) and auditory fear memory (Duvarci et al.,
2005); however, to our knowledge, its role in the reconsolidation of
conditioned taste aversion has not been previously reported. In all, this is
the first demonstration of the involvement of the phosphorylation of
ERK in memory consolidation and reconsolidation in pups as young as
3 days of age, thus indicating that at least some of the basic biochemical
features of adult memory processes emerge very early in ontogeny.

These experiments also delineate the temporal gradients of ERK
dependency in consolidation and reconsolidation, between 1 and 6 h
after acquisition and reactivation. The temporal gradients observed
here are similar to those that we previously reported for the protein
synthesis inhibitor anisomycin in the same paradigm at post-natal
day 3 (Gruest et al., 2004; Languille et al., 2008), with the exception
that anisomycin induced a greater deficit than ERK inhibition in the
first hour post-acquisition and that in reconsolidation anisomycin was
still efficient at 1 h after reactivation. This indicates that the time
window of efficacy of ERK inhibition may be shorter than that of
protein synthesis inhibition in the same conditions, in line with the
view that one molecular outcome of MAPK ⁄ ERK cascade activation
is to act upstream of gene regulation and protein synthesis.

In adults, earlier work demonstrated that the amygdala is involved
in the formation of taste aversion memory (Yamamoto et al., 1994;
Lamprecht & Dudai, 1996; Ferreira et al., 2006; Bernstein & Koh,
2007). Moreover, phosphorylation of ERK occurs in the amygdala
after conditioned taste aversion learning in adults (Swank, 2000) and
activation of the downstream transcription factor cAMP response
element binding protein (CREB) in the amygdala is required for the
formation of taste aversion memory in adults (Lamprecht et al., 1997;
Josselyn et al., 2004). The role of the hippocampus is less clear as
lesion studies have produced mixed results, some showing no effect of
hippocampal lesions in simple conditioned taste aversion paradigms
(Yamamoto et al., 1995) and others reporting impairment (Miller
et al., 1986) or facilitation (Stone et al., 2005), suggesting that the
hippocampus might contribute to this type of learning in certain
experimental conditions (Manrique et al., 2007). We have examined
whether in pups these structures might be sites of ERK activation
during consolidation or reconsolidation. We found that ERK was
rapidly hyperphosphorylated in the amygdala after acquisition. These
results suggest that, by post-natal day 3, learning already functionally
activates the amygdala and that ERK activation in this structure is
implicated for the consolidation of taste aversion memory. We did
observe a small increase in pERK after reactivation but, despite a
small variance, this was not significant. A report in adults has
suggested that protein synthesis in the amygdala, although essential
for the consolidation of aversion memory, is not required for its
reconsolidation (Bahar et al., 2004), suggesting that this structure
might not be involved in reconsolidation of this type of memory. As
we have shown that MEK inhibition impairs reconsolidation, activa-
tion of ERK might occur in other as yet unidentified neural structures
and circuits during reconsolidation. Indeed, some experiments have
shown that consolidation and reconsolidation can engage different
brain regions (Taubenfeld et al., 2001; Milekic et al., 2007), suggest-
ing that reconsolidation may not be a complete recapitulation of the
mechanisms engaged during consolidation (Alberini, 2005; Miller &
Sweatt, 2006). However, we cannot exclude the possibility that ERK

was activated in the amygdala during reconsolidation but to a lower
level, such that it would have been undetected by western immuno-
blotting or at another time-point than that examined here. In the
hippocampus, we found no evidence for activation of ERK after either
learning or reactivation. This does not in itself imply that the
hippocampus is not involved, albeit in an ERK-independent manner.
Recent findings in adults, for example, have shown that the protein
kinase Akt and the transcription factor CREB, but not ERK, are
activated in the hippocampus following novel taste training (Yefet
et al., 2006). However, injection of anisomycin in the hippocampus
was found to be inefficient in impairing conditioned taste aversion
memory in adults (Josselyn et al., 2004). In any event, our data
highlight the activation of the ERK in the amygdala during
consolidation of aversion memory in young pups. At this point,
because we used systemic injection of SL, we cannot ascertain that
blockade of ERK activation in the amygdala is solely responsible for
the observed deficits and we cannot specify which nuclei of the
amygdala are principally involved. This is due to the impracticality of
making local and restricted injections of drugs in selected brain
regions in 3-day-old pups due to the softness of the skull at this age
and of using staining methods in the extremely fragile brain sections
from 3-day-old pups. Future research using other methodologies will
be necessary to specify the nuclei of the amygdala involved in taste
aversion learning at this early age.
Other approaches based on lesions or 2-deoxyglucose autoradio-

graphy have suggested that the amygdala is not involved in an odor
shock conditioning until post-natal day 12 (Sullivan et al., 2000) or in
an odor malaise aversion learning before the age of 23 days (Shionoya
et al., 2006). However, it has been reported to be implicated as early
as 6 days of age for the acquisition of odor preference in an odor
stroke conditioning task (Sullivan & Wilson, 1993). Thus, the
involvement of the amygdala during ontogeny seems to be task-
dependent (Raineki et al., 2009). The present results suggest that,
despite an as yet not fully mature amygdala (Berdel et al., 1997;
Bouwmeester et al., 2002; Cunningham et al., 2002), this structure is
involved much earlier in taste malaise aversion learning.
In summary, these results provide compelling evidence that the

activation of ERK has an essential role in the consolidation of aversion
memory in young pups as early as post-natal day 3 and they point to
the amygdala as one site of ERK activation, as in the adult. Our
findings also support the idea that reactivation of a consolidated
aversion memory returns the memory to a labile state, after which
intracellular signaling via ERK is again required for stabilizing or
reconsolidating the memory. The basic properties of memory and at
least some of the mechanisms and brain structures implicated in this
form of memory during early life share a number of similarities with
the adult, despite an as yet immature brain. Thus, it seems that the
involvement of ERK in memory is maintained across phylogeny, from
Aplysia to mammals (Purcell et al., 2003; Davis & Laroche, 2006),
and across ontogeny, from newborn to adult.
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 Lors de la consolidation et de la reconsolidation de la CTA chez le raton de 3 jours 

(P3), notre équipe a mis en évidence un gradient temporel d’efficacité pour l’anisomycine 

(Gruest et al., 2004b), et pour le SL327 (article 1). Or cette cinétique ne semble pas 

identique chez l'adulte. En effet, même s’il a été démontré que la mémorisation d’une CTA 

était sensible à l’inhibition de la synthèse protéique ou des MAPK, l’existence d’un gradient 

de consolidation de l’aversion gustative n’a jamais été démontrée chez l’adulte ; les 

traitements amnésiants sont toujours donnés avant le conditionnement. Cela suggère que la 

consolidation est extrêmement rapide chez l’adulte. Afin d’observer une éventuelle évolution 

de la dynamique de la mémoire au cours du développement, nous avons réalisé 2 séries 

d’expériences. 

 Tout d’abord, nous avons étudié l’effet de l’anisomycine (ANI) injectée en 

intrapéritonéal (i.p.) juste après l’acquisition et la réactivation chez des ratons de différents 

âges (P3, P10 et P18) et chez de jeunes adultes (P35). Nous constatons que l’anisomycine a 

un effet amnésiant net à P3 et à P10, faible à P18 et nul à P35. Afin d’observer un effet 

amnésiant chez le jeune adulte, nous avons administré une plus forte dose d’ANI (210 mg/kg 

au lieu de 42 mg/kg), couramment utilisée chez l’adulte. Dans ce cas, l’ANI abolit 

partiellement l’aversion conditionnée lorsqu’elle est administrée post-acquisition, mais n’a pas 

d’effet post-réactivation. Néanmoins, on observe un effet amnésiant lorsque l’ANI est injecté 

30 minutes avant l’acquisition ou la réactivation. Ainsi, chez l’adulte, nos résultats indiquent 

que l’ANI a une plus grande efficacité lorsqu’elle est administrée avant les périodes 

d’acquisition ou de réactivation. La consolidation et la reconsolidation de la mémoire se 

réalisent dans un délai qui semble diminuer au cours de la croissance. 

 Afin de mieux cerner la dynamique des processus de consolidation et de 

reconsolidation au cours du développement, nous avons déterminé les gradients temporels 

d’efficacité de l’anisomycine à P3, P10 et P18. L’ANI a été administrée immédiatement, 15 

minutes, 30 minutes, 1 heure, 6 heures, ou 24 heures après l’acquisition ou la réactivation. À 

P3, l’ANI est encore hautement efficace lorsqu’elle est adminstrée 1 h après l’acquisition 

(confirmant les travaux précédents ; Gruest et al., 2004b). À P10, l’ANI est peu efficace entre 

15 min et 1 h. À P18, l’ANI n’est plus du tout efficace dès 15 min. Les gradients temporels 
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d’efficacité de l’ANI post-réactivation sont assez similaires de ceux post-acquisition. Notons 

cependant qu’à P10, l’effet amnésiant de 15 min à 1 h est net post-acquisition, mais nul post-

réactivation. Les gradients temporels d’efficacité de l’anisomycine post-acquisition et 

post-réactivation décroissent au cours du développement, de plus ils semblent 

décroître plus rapidement post-réactivation que post-acquisition. 

 Afin de confirmer la différence de cinétiques entre la consolidation et la 

reconsolidation, nous avons comparé, au même âge, les gradients temporels d’efficacité de 

l’ANI post-acquisition et post-réactivation. Nous observons que la cinétique de la 

consolidation à P12 est plus longue que celle de la reconsolidation à P12. La 

reconsolidation se réalise plus rapidement que la consolidation de la mémoire. 

 Nous avons vérifié que l’évolution avec l’âge des gradients temporels d’efficacité de 

l’agent amnésiant n’était pas due à une réduction de l’efficacité de l’anisomycine à cause du 

développement vers P15 de la barrière hémato-encéphalique (blood brain barrier, BBB). Afin 

de contourner la BBB, nous avons réalisé des injections d’ANI en intra-ventriculaire 1h après 

le conditionnement à P3, P10 et P18. Les résultats obtenus montrent pour chaque âge une 

efficacité de l’ANI en i.c.v. à 1h comparable à celle de l’ANI administrée en i.p. Ceci nous 

indique que malgré le contournement de la BBB, l’ANI a un effet amnésiant qui évolue avec 

l’âge. 

 De plus, pour vérifier que la diminution de l’effet amnésiant de l’ANI n’est pas due à 

une diminution des capacités à inhiber la synthèse protéique, nous avons mesuré le degré 

d’inhibition de la synthèse protéique dans le cerveau suite à l’administration d’ANI en i.p. à 

P3, P10 et P18. L’analyse de l’incorporation d’un acide aminé radiomarqué dans les 

protéines nouvelles synthétisées révèle que l’ANI inhibe plus de 90% de la synthèse 

protéique, quelque soit l’âge. L’inhibition de la synthèse protéique par l’ANI ne semble pas 

évoluer au cours du développement post-natal. Le déclin du gradient temporel d’efficacité 

serait donc bien le reflet d’une « accélération » de la mémorisation au cours du 

développement. 

 

Les dynamiques temporelles de la consolidation et de la reconsolidation de la 

mémoire se raccourcissent progressivement au cours du développement post-natal. 

 



The temporal dynamics of consolidation
and reconsolidation decrease during postnatal
development
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The temporal dynamics of consolidation and reconsolidation of taste/odor aversion memory are evaluated during
rat pup growth at postnatal days 3, 10, and 18. This is assessed through the temporal gradients of efficacy of a
protein synthesis inhibitor (anisomycin) in inducing amnesia after either acquisition (consolidation) or reactivation
(reconsolidation). The results show a progressive reduction with age of the delay during which the inhibitor is able
to induce amnesia. Control experiments rule out a reduction of anisomycin efficacy due to blood brain barrier
growth or decrease in protein synthesis inhibition. Thus, these results present the first evidence that the protein
synthesis-dependent phase of memory stabilization requires less time with age. This decrease occurs in parallel for
consolidation and reconsolidation. Such changes in the dynamics of memory processing could contribute to the
cognitive improvement associated with development.

Neurobiological changes occurring during development have
been extensively explored, but the functional consequences of
these changes for cognition are still not well understood. Re-
search on cognitive development has demonstrated very early
learning capacities in vertebrates; different kinds of associative
learning may be acquired by neonates and even by the fetus
(Smotherman et al. 1982; Kehoe and Blass 1986; Cheslock et al.
2000; Sullivan 2001; Smotherman 2002; Gruest et al. 2004a;
Shionoya et al. 2006). Some of these early acquisitions have been
shown to be retained in the long term, but the characteristics of
long-term memory in the course of development are still poorly
known, particularly concerning its stabilization.

In the adult, it is well known that memory stabilization is
not instantaneous but requires time for the biological processes
involved. To be stored in the long term, the memory trace must
be consolidated (McGaugh 1966, 2000) and this consolidation
requires new protein synthesis (Davis and Squire 1984). Thus,
protein synthesis inhibitors given at the time of acquisition, or
just afterward, cause amnesia by blocking consolidation. Re-
cently, numerous experiments have enriched this notion by
showing that retrieval of a previously consolidated memory in-
duces a new period of lability and that stabilization of the
memory in the long term requires a new wave of protein synthe-
sis (for reviews, see Nader 2003; Dudai and Eisenberg 2004; Al-
berini 2005; Sara and Hars 2006), demonstrating the so-called
reconsolidation phenomenon (Nader et al. 2000; Sara 2000).

Despite the theoretical importance of consolidation and re-
consolidation, little is known about the emergence of these char-
acteristics of memory during development. We have recently
shown that consolidation and reconsolidation can be detected in
the neonate and so may be considered as innate properties of
memory processing (Gruest et al. 2004b). However, that does not
rule out any possibilities of ontogenetic modifications of these
memory characteristics. An indication of this possibility is that
retrograde amnesia may be induced in the pup one hour after
conditioned aversion training, a delay which has never been ob-

served in the adult in the same kind of learning. Thus, the pres-
ent experiments are aimed at testing the hypothesis that the
temporal dynamics of consolidation and reconsolidation may
change during postnatal development.

To address this question, conditioned taste/odor aversion is
a convenient paradigm as this basic learning may be acquired by
the pup (Gruest et al. 2004b) and followed until adulthood. Us-
ing this paradigm (Garcia et al. 1966), the pup receives aroma-
tized milk (conditioned stimulus [CS]) in a suckling session, fol-
lowed by LiCl injection inducing a malaise (unconditioned
stimulus [US]). The pup associates milk and malaise, thereby,
refusing the nipple with aromatized milk when presented later.
To assess the requirement of de novo protein synthesis for
memorization of this learning, we gave the protein synthesis in-
hibitor anisomycin (AN) after either acquisition (consolidation)
or reactivation (reconsolidation). To detect a modification with
age of this requirement for new protein synthesis, the amnesic
effect of AN in both conditions was evaluated in the infant rat at
different stages of the pre-weaning period: postnatal days 3 (P3),
10 (P10), and 18 (P18).

Results

Post-trial effect of anisomycin when given at different
ages
We first tested whether protein synthesis was required for aver-
sion memory consolidation and reconsolidation at different pre-
weaning ages. Protein synthesis was blocked by injecting AN im-
mediately after either training or retrieval. This treatment was
applied to pups that were conditioned at P3, P10, or P18.

Consolidation
At each age, rat pups were subjected to two conditions: either
conditioned (CS-US) or nonconditioned (CS---US); for the latter,
the CS and US were separated by a long delay. In each condition,
one group received AN and the other saline i.p. immediately after
the US.

A two-way ANOVA (condition ! drug) revealed a signifi-
cant interaction at P3 (F(1,38) = 12.65; P = 0.001), at P10
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(F(1,23) = 44.24; P < 0.0001), and at P18 (F(1,45) = 11.78; P = 0.001)
with a main effect of condition and drug, indicating a differential
effect of AN on paired and nonpaired groups (see Fig. 1A).

At P3, P10, and P18 the pups of the paired CS-US group
expressed a clear aversion when compared with those of the non-
paired CS---US group (P < 0.0001 in each case), thus the condi-
tioning was effective at the three ages.

AN had no nonspecific effect on retention performance; the
two nonconditioned groups, with or without AN, were not dif-
ferent at any age.

AN abolished the conditioned aversion at P3 and P10; at
these ages the aversion behavior of the conditioned pups receiv-
ing AN was not significantly different from those of the noncon-
ditioned ones (P > 0.05) but was different from those of the con-
ditioned non-AN-treated ones (P < 0.001). At P18 the amnesia
was weaker; the conditioned AN-treated pups expressed an inter-
mediary aversion between conditioned non-AN-treated ones and
nonconditioned ones; these pups were different from those of
the three other groups (P < 0.001 in each case).

Reconsolidation
In these experiments we also used four groups: Two groups were
conditioned and cued (CS alone) 2 d later, one without AN (CS-
US/R) and the other receiving AN just after the cue (CS-US/
R+AN), and two groups were nonconditioned, one receiving AN
after the cue (CS---US/R+AN) and the other one was not cued but
received AN at the same moment (CS---US/NR+AN). One-way
ANOVA revealed an effect of group at the three ages (F(3,43) = 567;
P < 0.0001, F(3,28) = 45.38; P < 0.0001, and F(3,31) = 39.53;
P < 0.0001, respectively) (see Fig. 1B).

The cueing episode did not alter aversion memory; the aver-
sion was expressed in the conditioned and cued non-AN-treated
pups when compared to the nonconditioned ones at the three
ages (P < 0.0001 in each case).

AN never had an amnesic effect when it was not contingent
to the cue; at every age the conditioned noncued pups receiving
AN expressed aversion similar to that of the conditioned non-
AN-treated ones (P > 0.05 in each case).

AN after cueing had a full amnesic effect on P3 and P10
pups; the conditioned pups receiving AN post-cueing did not
differ from the nonconditioned ones (P > 0.05 in the two cases).
This effect was smaller in P18 pups, whose performance fell half-
way between those of conditioned and nonconditioned ones
(P = 0.0019 and P < 0.0001, respectively). At this age the amnesia
generated by AN after the cue was only partial.

These results are in accordance with data obtained in the
adult showing that new protein synthesis is required for memory
consolidation and for reconsolidation of a reactivated memory.
However, in the P18 pups, the amnesic effect of AN is weaker
after either acquisition or reactivation. Thus, the question that
arises is whether this decline of retroactive amnesia results from
an abrupt or a progressive decrease of the time frame of protein
synthesis-dependent memory formation.

Temporal gradients of AN efficacy at different ages
To address this question, these experiments were designed to
determine the temporal gradients of efficacy of AN on aversion
memory at different ages, P3, P10, and P18, after either acquisi-
tion or reactivation. In both conditions, six groups of condi-
tioned pups received AN i.p. at different delays: 0, 15 min, 30
min,1 h, 6 h, and 24 h.

Consolidation
When AN was given immediately after conditioning at the three
ages, the resulting amnesia was similar to that observed in the
previous experiment, confirming the reliability of these data.

The efficacy of AN decreased when its time of delivery was
delayed, thus demonstrating a temporally graded effect (one-way
ANOVA, delays 0–24 h; at P3: F(5,42) = 29.72, P < 0.0001; at P10:
F(5,49) = 26.68, P < 0.0001; at P18: F(5,40) = 9.03, P < 0.0001). The
temporal gradients of efficacy shortened as the pups developed
(see Fig. 2A). At P3 with a delay of one hour AN efficacy de-
creased; this group was different from both the conditioned non-
AN-treated (P < 0.0001) and the conditioned receiving AN imme-
diately (P = 0.006). AN had no effect with 6- and 24-h delays;

Figure 1. Effect of anisomycin (AN) at a dose of 42 mg/kg, given
immediately after training (A) or after reactivation (B) in rat pups. Training
was at different ages after birth: P3, P10, or P18. The lower the index, the
more the aversion. (A) Pups of group CS-US (n = 11, 7, 13) received
aromatized milk paired with LiCl and those of CS-US+AN (n = 10, 7, 12)
received AN i.p. immediately after pairing. Two control groups were
submitted to an unpaired condition (∼8 h between CS and US), either
followed by saline (CS---US, n = 12, 6, 12) or by AN injection (CS---
US+AN, n = 9, 7, 12). Retention test took place 3 d after training. (B) Two
groups were paired and reactivated either without (CS-US/R, n = 11, 8, 8)
or with AN treatment (CS-US/R+AN, n = 12, 8, 9). A control group was
unpaired, cued, and received AN (CS---US/R+AN, n = 12, 7, 9), and an-
other one was paired but was not reactivated before AN (CS-US/NR+AN,
n = 12, 9, 9). Reactivation took place 2 d after training and retention test
2 d later. Error bars indicate SE. ***P < 0.001. When learning was either
on P3 or P10, anisomycin abolishes conditioned aversion after both train-
ing and reactivation. On P18 pups, anisomycin has only a partial amnesic
effect in both conditions.
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these groups did not differ from the conditioned non-AN-treated
one.

At P10, AN efficacy decreased with delays of 15 and 30 min;
both these groups differed from the conditioned one receiving
AN immediately after training (P < 0.0001 in each case). The am-
nesia was even less marked with 1-h delay; in this group, the
aversion was stronger than in the 30-min delay (P = 0.01), but
weaker than in the 6-h one (P = 0.01).

At P18, the decrease in the AN efficacy was faster than in the
younger pups. AN administered at time 0 had a weak efficacy; the
conditioned pups receiving AN were different from both the con-
ditioned non-AN-treated and nonconditioned ones (P < 0.0001

in both cases). From time 15 min to 24 h
every group expressed an aversion iden-
tical to that of the conditioned non-AN-
treated one (P > 0.05).

Reconsolidation
The results confirmed the amnesic effect
when AN was given immediately after
reactivation and also its lack of effect
when it was not paired with a reminder
cue.

As observed in the previous experi-
ments, the delay of delivery determined
the efficacy of AN treatment (one-way
A N O V A , d e l a y s 0 – 2 4 h ; a t P 3 :
F ( 5 ,41 ) = 118, P < 0.0001; at P10:
F ( 5 ,47 ) = 214, P < 0.0001; at P18:
F(5,45) = 30.5, P < 0.0001). The impair-
ment in aversion memory progressively
decreased as the interval between cueing
and AN injection increased (see Fig. 2B).

Overall, we observed a decrease in
time during which AN was effective after
reactivation as a function of age. At P3,
the group receiving AN 1 h after reacti-
vation had a lower retention than the
conditioned and cued non-AN-treated
(P < 0.0001). At P10, only the group with
AN at time 0 differed from the condi-
tioned and cued non-AN-treated
(P < 0.0001), but the amnesia in this
group was complete, since it did not dif-
fer from the nonconditioned group. At
P18, the group receiving AN at time 0
showed a partial amnesia, since it dif-
fered from both the conditioned and
nonconditioned (P < 0.0001 in each
case).

These experiments reveal similar
development-related reduction of tem-
poral gradients after acquisition and re-
activation. Thus, it seems that the tem-
poral dynamics of consolidation and re-
consolidation dependent on protein
synthesis shorten with age.

Effect of intraventricular injection
of AN at the different ages
The decrease of AN effectiveness in the
pre-weaning period could also result
from a decrease of AN penetration into
the brain tissue. It is known that the
blood brain barrier (BBB) matures at
about 2 wk after birth (Utsumi et al.

2000); thus, it could result in a longer time required for AN to
reach cerebral targets.

From the temporal gradients of efficacy, it appeared that the
one-hour delay was a critical moment: AN was still effective at P3,
its effectiveness decreased at P10, and it disappeared at P18. If the
evolution of the gradients depends on BBB permeability, then
intraventricular (i.c.v.) injection, which bypasses this barrier,
should allow AN to keep a constant efficacy at the 1-h interval
regardless of the age of the animals.

At the three ages we used two groups of conditioned ani-
mals: half received an i.c.v. injection of AN 1 h after conditioning
at a volume adjusted for age (see Materials and Methods), the

Figure 2. Time-dependent effect of anisomycin after acquisition or reactivation. At the different ages
(P3, P10, P18) AN was given at different delays after training (A) or reactivation (B), either immediately
(AN 0) or 15 min, 30 min, 1 h, 6 h, or 24 h. (A) CS-US, pups of groups conditioned at P3, P10, or P18
(n = 7, 9, 8); CS---US+AN, unconditioned pups receiving AN at P3, P10, or P18 (n = 8, 9, 8); CS-
US+AN, conditioned pups receiving AN at different delays at the different ages: P3 (n = 8, 8, 9, 7, 8,
8), P10 (n = 10, 10, 9, 9, 9, 8), P18 (n = 7, 8, 8, 8, 8, 7). (B) CS-US/R, pups conditioned at P3, P10, P18
and reactivated (n = 8, 9, 8); CS-US/R+AN, conditioned and reactivated pups receiving AN at different
delays, P3 (n = 8, 8, 8, 7, 8, 8), P10 (n = 9, 9, 9, 9, 9, 8), P18 (n = 9, 8, 8, 9, 9, 8); CS-US/NR+AN, pups
conditioned but nonreactivated receiving AN (n = 9, 9, 9); CS---US/R+AN, pups nonconditioned, cued,
and receiving AN (n = 8, 9, 8). Error bars indicate SE. ***P < 0.001; **P < 0.01. Note that the temporal
gradient of efficacy of AN shortens with age after either acquisition or reactivation.
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others received a saline injection. At this 1-h interval we observed
an evolution of the amnesic effect of AN i.c.v., as a function of
age, similar to AN i.p. (see Fig. 3A). At P3, there was a clear
retrograde amnesia (P < 0.0001); the amnesia was less marked at
P10 but still present (P = 0.016) and it disappeared at P18. Thus,
the putative obstacle created by BBB reinforcement cannot ex-
plain the loss of the amnesic effect of AN during development.

Effect of AN on protein synthesis at the different ages
To verify that the decrease in the amnesic effect of AN with age
was not due to a decrease in its ability to inhibit protein synthe-
sis, we measured protein synthesis inhibition in the brain in-
duced by the same dose of AN i.p. injected (42 mg/kg) at P3, P10,
and P18 as in the previous experiments. Protein synthesis inhi-
bition was assayed by comparing the ratio of amino acid radio-
labeled 35S-methionine incorporated in two groups, one AN- and
the other saline-injected. Results are presented in Figure 3B. The
rates of inhibition at the three ages were of the same order, ∼90%
(95%, 93%, and 90%, respectively), which was congruent with
the inhibition observed with a dose of AN of 30 mg/kg that
induced >90% inhibition at a delay of 1 h (Davis et al. 1980).

That reinforces the results of intracranial injections; a decrease in
efficacy of AN cannot account for the decrease in its amnesic
effect.

Temporal dynamics of consolidation
and reconsolidation at the same age
The comparison between the temporal dynamics of consolida-
tion and reconsolidation in the second experiment suggested the
latter one could be shorter, and that was particularly detectable at
P10. At this age AN was still effective 1 h after acquisition but had
no effect with 15-min delay after retrieval. However, it must be
noted that reconsolidation occurred 2 d after consolidation and
the aging of animals could also be the cause of this difference. To
test these two possibilities, we measured the duration of efficacy
of AN when consolidation occurred at P12 instead of P10. The
results showed (Fig. 4) that the temporal gradient of efficacy was
halfway between these obtained on P12 for reconsolidation and
on P10 for consolidation. Like for reconsolidation, AN had no
effect when delivered on 30-min and 1-h time points. But like for
consolidation at P10, AN had a partial amnesic effect when de-
livered 15 min after acquisition. This group differed from both
the conditioned non-AN-treated one and the conditioned one
which received AN immediately (P = 0.004 and P = 0.0001, re-
spectively). Thus, it seems that 2 d of development cannot totally
account for the decrease of the temporal gradient, as P12 con-
solidation appears still longer than reconsolidation.

Effect of a high dose of AN on post-weaning rats
Considering the very short period during which the AN was ef-
fective at the end of nursing, we tested the effect of AN at a dose
of 210 mg/kg, the highest dose generally used in the adult (Davis
et al. 1980; Tronel et al. 2005), in post-weaning rats at the age of
P35. The animals were autonomous, so they were submitted to a
conventional paradigm of conditioned taste aversion where they
were allowed to drink aromatized water (CS) from pipettes and 30
min later poisoned (US) by LiCl injection. As the delay of AN
efficacy post-trial could be too brief, we also delivered AN half an
hour pretrial, in consolidation or reconsolidation conditions.

The results are presented in Figure 5. When AN was injected
immediately after training in the conditioned group (CS-
US+AN), a partial impairment of the aversion was observed; these
rats were different from those of the conditioned non-AN-treated
group (P = 0.017) and from those of the unconditioned control
groups (P < 0.0005 in both cases). When AN was administered 30
min before training (AN+CS-US) the impairment of aversion was
more obvious, these rats were not significantly different from
those of the nonconditioned groups (P > 0.05), and they tended
to express less aversion than those of the conditioned group in-
jected after training (P = 0.1).

Immediately after reactivation AN at 210 mg/kg had no ef-
fect. The conditioned rats receiving AN (CS-US/R+AN) were not
significantly different from the conditioned non-AN-treated ones
(P > 0.05), but an effect of AN was found using the same dose
administered 30 min before the reactivation session. Rats in this
conditioned group (CS-US/AN+R) showed partial impairment of
the aversion; these rats were different from those of the other
conditioned groups and those of the nonconditioned group
(P < 0.0001 in all cases).

These results show that at P35 even a high dose of AN de-
livered immediately after acquisition or reactivation induces a
weak amnesia and that dose is more efficient when administered
earlier.

Discussion
The main result of these experiments is that the temporal gradi-
ent of efficacy of anisomycin to induce amnesia decreases after

Figure 3. (A) Comparison of the effects of anisomycin one hour after
acquisition at P3, P10, P18 when delivered either in intraperitoneal or
intraventricular injections. CS-US, conditioned non-AN-treated pups
(i.c.v., n = 12, 10, 8); CS-US+AN, conditioned pups which received AN
(i.c.v., n = 13, 10, 9). Intraperitoneal results are extracted from Experi-
ment 2. Error bars indicate SE. ***P < 0.001; ** P < 0.01; *P < 0.05. In
both conditions the amnesic effect of AN decreases similarly from P3 to
P18. (B) Measures of protein synthesis inhibition by comparison of incor-
poration of 35S-methionine in groups of pups receiving saline versus
groups receiving anisomycin. Measures of inhibition were done one hour
after injection. At the three ages, the protein synthesis inhibition induced
by AN is !90%.
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both acquisition and reactivation as a function of animal growth
(Fig. 2). This phenomenon allows different interpretations along
three lines: (1) It may reflect a decrease of effectiveness of AN to
inhibit protein synthesis; (2) the conditions of learning may
evolve with age so that the amnesic agent loses its effectiveness;
and (3) the processing of memory may become less time-
demanding with age.

First, it can be proposed that AN loses its efficacy to induce
amnesia during a prolonged period of time because it takes more
time to reach its cellular target as the subjects grow. Another
possibility is that the catabolism of AN accelerates with age so
that inhibition does not last for enough time in the oldest pups.
In either case, it will not have sufficient early protein inhibition
after learning or reactivation. Two arguments rule out this inter-
pretation: (1) This cannot be due to the reinforcement of the

blood brain barrier since intraventricular injection at 1 h after
learning produces the same amnesic effects at the three ages as
when given intraperitoneally (Fig. 3A); thus, skirting the blood
brain barrier does not extend the time during which AN is effec-
tive. (2) The effectiveness of AN measured 1 h after i.p. injection
is maintained at the three ages (Fig. 3B). In either case the protein
synthesis inhibitions are !90%, above the level required for in-
ducing amnesia (80%–90%) (Davis et al. 1981; Davis and Squire
1984; Milekic and Alberini 2002; Dudai 2004; Luft et al. 2004). It
must be noted that at this one-hour delay AN-delivered i.p. is still
effective to induce amnesia in P3, the protein synthesis-
dependent consolidation is not finished, AN has no effect in P18,
and consolidation and reconsolidation appear completed at this
delay.

Moreover, we have tested the effect of a high dose of AN
(210 mg/kg) which inhibits >97% of protein synthesis (Milekic
and Alberini 2002) on conditioned taste aversion memory in
autonomous rats (P35) with AN injection before (30 min) or im-
mediately after acquisition or reactivation. In these conditions
the induced amnesia was more marked when AN was injected 30
min before the trial; after acquisition the amnesia was weak and
nil when given after reactivation (Fig. 5). These results at P35
with a high dose of AN confirm the effect observed at P18 with a
low dose. For all these reasons, it appears that the decrease of the
time bound amnesic effect of AN cannot be explained simply by
a decrease of effectiveness of AN on protein synthesis with age.

Second, age variations in the time course of AN effectiveness
may result from differences with age in the establishment of
learned aversion and thus in the level of conditioning. Arguing
against this is the fact that there is no obvious change in the rate
of conditioned response with age; at the three ages all condi-
tioned saline-treated rats exhibit a strong aversion. But it could
be argued that similar rates of conditioning may result from a

Figure 4. Temporal dynamics of consolidation and reconsolidation at
the same age. Consolidation at P12 shows the post-acquisition effect of
AN when training was on P12; CS-US, conditioned pups (n = 10); CS---
US+AN, unconditioned pups (n = 10); CS-US+AN, conditioned pups re-
ceiving AN at different delays, either 0, 15, 30 min or 1 h after acquisition
(n = 10, 11, 10, 10). Reconsolidation at P12 shows the post-reactivation
effect of AN when training was on P10 and reactivation on P12. Consoli-
dation at P10 and reconsolidation at P12 are extracts from Experiment 2.
Error bars indicate SE. ***P < 0.001; **P < 0.01. At P12, AN post-
acquisition had an amnesic effect at time 15 min but was ineffective at
this delay after reactivation. Thus, at the same age reconsolidation ap-
pears shorter than consolidation.

Figure 5. Effect of anisomycin at a dose of 210 mg/kg delivered after
or before either acquisition (A) or reactivation (B) in P35 rats. The rats
were conditioned on P35 to taste aversion by drinking aromatized water
(CS) and then poisoning (US) by LiCl injection. As in the previous experi-
ments, retention test for consolidation took place 3 d after training. For
reactivation the cueing episode took place 2 d after training and retention
test was 2 d later. The used groups were the same as in Experiment 1; the
only differences are that one group received AN 30 min before training
(AN+CS-US, n = 9) and one before cueing (CS-US/AN+R, n = 8). (A) CS-
US, conditioned (n = 11); CS-US+AN, conditioned receiving AN immedi-
ately after training (n = 11); CS---US, nonconditioned (n = 11); CS---
US+AN, nonconditioned receiving AN (n = 11). (B) CS-US/R, conditioned
and reactivated (n = 10); CS-US/R+AN, conditioned and reactivated re-
ceiving AN immediately after cueing (n = 8); CS---US/R+AN, noncondi-
tioned and cued receiving AN (n = 10); CS-US/NR+AN, conditioned but
nonreactivated receiving AN (n = 10). Error bars indicate SE.
***P < 0.001; *P < 0.05. At P35, a high dose of AN has only a partial
amnesic effect and this effect is more obvious when it is given before
acquisition or reactivation. In post-trial administration, note the similarity
with the effects of AN at P18 obtained in Experiments 1 and 2 though
here the dose of AN was fivefold higher.
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ceiling effect, the aversion being too strong at either age to reveal
any differences in conditioning. These differences could be due
to variation of the impact of deprivation on the pups. For in-
stance the stress resulting from dam separation may have hor-
monal and neural consequences changing during growth. That
could induce differences in the internal context of the pups at
the time of learning, thereby causing differences in the sensitiv-
ity to the amnesic agent. In the same way, a one-night fast may
induce different declines in energetic reserves of the pups at P3
and P18. One can think that P3 pups are more dependent on
suckling than the P18 ones, so that the younger have a greater
decrease in glucose availability that may impair memorization
(Gold 2005). But, on the other hand, it could induce a greater
hunger in the P3 pups and so a stronger motivation for the milk,
which can facilitate learning and make it more resistant to am-
nesia.

The salience of CS and US used for conditioning may vary
with age. In the P3 pups the contrast between taking milk from
the surrogate nipple and from the mother may be less obvious
than in the P18, even if the milk is aromatized to be distinct from
the mother’s one. The reduced salience of the CS in that case may
lessen conditioning and render the memory trace more sensitive
to the amnesic agent (McGaugh 1966; Flood et al. 1972). That
would be in accordance with the complete amnesia observed
when AN is given after acquisition at P3 and P10, and not at P18
(Figs. 1, 2). However, to assume that the memory is weaker in the
P3 pups does not fit well the results obtained after reactivation.
Indeed it has been shown that reactivation of a weak trace leads
to extinction; consequently, an amnesic treatment acting on this
new learning protects the original memory (Eisenberg et al.
2003). That is not the case here, since cueing induces a new
period of sensitivity to amnesia of the original memory, thus
indicating that memory formed at P3 is a strong one.

Concerning the US (discomfort), its salience may also vary
with age, or its reinforcing value could change during the nursing
period and so modify the level of conditioning. Nevertheless,
there is a strong similarity in the evolution of temporal gradients
after both acquisition and reactivation at the different ages, even
though the US is missing for reactivation.

That leads to a third line of interpretation, which considers
that the time frame of protein synthesis-dependent memory
trace stabilization changes as the animal develops. This proposal
agrees with conditioned taste aversion data in the adult where
the amnesic effect of protein synthesis inhibition is always ob-
tained with treatment delivered before the end of training
(Tucker and Oei 1982; Rosenblum et al. 1993; Houpt and Berlin
1999; Berman and Dudai 2001). These data, taken together with
the results of the present experiments, suggest that the training-
to-treatment time window for impairing long-term memory of
conditioned aversion is very short in the adult.

By suggesting that consolidation and reconsolidation grow
shorter with age, we do not mean that the temporal gradient of
efficacy of AN measures directly the duration of these processes.
It is well known that the temporal gradients vary considerably
with the nature of the amnesic agent used (McGaugh 1966;
Gibbs and Ng 1978; Rosenzweig et al. 1993). However, by using
the same dose of AN in the same task, we can have an indication
of the duration of this crucial stage for long-term memory for-
mation. With respect to this stage, the durations of consolidation
and reconsolidation evolve in parallel during development; in
the adult, similarities and differences between them are still be-
ing explored (Dudai 2004; Alberini 2005; Tronel et al. 2005;
Davis and Laroche 2006; Sara and Hars 2006; Tronson and Taylor
2007). The parallelism observed here during postnatal develop-
ment suggests that both involve some common processes.

The decrease in time necessary for both consolidation and

reconsolidation may reflect two different phenomena: (1) The
processing of memory is similar at the different ages, as it is
realized faster in the older rats, then the process accelerates. For
instance, if the need for new proteins for stabilization of memory
is constant from P3 to P18, then this requirement is more rapidly
completed at P18. (2) The processing of memory decreases with
development, so the operations need less time to be accom-
plished at a constant speed. For instance if the need in new pro-
teins declines with age, the pool required for stabilization is pro-
duced in a shorter time. Either by an acceleration or a reduction
of memory processing the observed result is the same, i.e., a
decrease of the duration during which the memory remains sen-
sitive to disruption by AN.

About the effect of AN, our basic assumption is that it im-
pairs memorization by blocking protein synthesis, but it is
known that AN, like many drugs, has effects on other biochemi-
cal and physiological targets. It has even been proposed that
some of these side effects could be the actual causes of its am-
nestic effect. This issue has been previously debated (see Davis
and Squire 1984) but not completely resolved and has currently
been reexamined in the light of new data. For instance Gold’s
group shows that AN triggers an overshoot of norepinephrine
(NE) and that an excess in NE around the time of training may
impair memory (Canal et al. 2007). On the other hand, Rudy and
colleagues propose that AN may induce apoptosis and so damage
the neural population supporting the memory (Rudy et al. 2006).
AN may also induce a “superinduction” of immediate-early
genes, which could impair cellular mechanisms of memory for-
mation (Radulovic and Tronson 2008). This discussion is not
closed and there are still a majority of recent papers interpreting
the amnestic effect of AN by its blockage of protein synthesis.
Hernandez and Abel (2008) argue that recent, more targeted ap-
proaches, at the molecular and genetic levels, fit the hypothesis
that protein synthesis plays an important role in memory forma-
tion. In this line of reasoning we have shown in the same para-
digm that MAPK/ERK pathway is necessary for consolidation and
reconsolidation of memory in pups (Languille et al. 2007).

It is not impossible that the amnesic effect of protein syn-
thesis inhibitors could be multifaceted, but, regardless of the out-
come of this debate, the main fact here is that memory escapes
more rapidly from lability with development. Thus, a question
arises about the causes of the decrease in time required for
memory processing. Brain maturation continues during weeks
after birth, neurogenesis and neuronal migrations have not
ended, and synaptogenesis and myelination processes are very
active (Bayer et al. 1993; Rice and Barone 2000). Considering this,
some possibilities among many may be offered for changes in
learning ability or memory processing.

Shortening of time required for memory stabilization may
result from a preparation of the neural network in which the
memory trace is embedded. If the establishment of the memory
trace requires modification of the network, these modifications
may be easier to implement because of the enrichment of neural
connectivity during growth. At the time of new learning, there
would be an easier integration of the new information into a
well-established underlying network. The fact that at P12 the
time window of AN sensitivity was shorter after retrieval than
after learning argues in favor of this view; reconsolidation of a
memory seems to benefit from the reinforcement previously
implemented during its consolidation. On the other hand, in
older rats AN never induced a total amnesia like in P3 and P10
pups, even with a high dose of AN given before training. A part
of memory escapes from the impairment, which suggests that the
memory becomes less dependent on de novo protein synthesis
with age.

Arousal may have a facilitative effect on acquisition and also
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on memorization. Treatments that increase the level of brain
activation such as psycho-stimulant drugs or brain stimulation
improve memory when administered during consolidation (Mc-
Gaugh 1966; Bloch 1970) or reconsolidation periods (Devietti et
al. 1977). Enhanced brain activation along with growth may fa-
cilitate memory processes and so shorten the time for memory
stabilization. That could result from maturation of modulatory
systems such as cholinergic and noradrenergic systems (Harley
2004; Moriceau and Sullivan 2004; Field et al. 2007; Mellott et al.
2007), which are both involved in arousal and memory. It could
be noted that a release of catecholamines with AN (Canal et al.
2007), given developmental differences in sensitivity to these
modulators, may also explain why AN affects pups of different
ages differently. For instance, lack of autoinhibition in locus coe-
ruleus could render the pups more sensitive to noradrenaline
(Nakamura and Sakaguchi 1990; Moriceau and Sullivan 2004).

Change in memory processes may also result from change
in the neural circuits involved. Sullivan and colleagues, using
odor-shock conditioning, which induces an approach response
before P10 and avoidance afterward, have clearly demonstrated
that the paradoxical preference in the younger pups reflects the
inability to engage the amygdala at the time of learning (Sullivan
2001). They confirm this key role of the amygdala in pup learn-
ing in a paradigm of odor aversion where an odor is paired with
lithium chloride injection. They show that conditioning induces
an odor aversion in P7, P12, and P23 pups and that the aversion
is independent of amygdala in P7 and P12 pups, but implicates it
in P23 pups. The neural circuit supporting the same learned be-
havior may be different in the pup and the weanling rat (Shion-
oya et al. 2006). Such a change in the substrates of learning may
involve differences in memory processing and modify its dura-
tion.

Regardless of the mechanisms involved in the memory pro-
cesses growing shorter, this phenomenon could be one of the
factors responsible for the cognitive improvement seen in the
course of growth. For instance, the longer period of lability of
memory makes it more fragile in the young and should be a
factor in infantile amnesia (Campbell and Spear 1972). Of course,
in normal life, pups are not given anisomycin, but an early
memory should stay more sensitive to retroactive interference,
which can impair its later retrieval. By making a new memory less
vulnerable, the saving of time may improve the capacity to store
new items and to update memory.

Interestingly, a symmetrical phenomenon could exist dur-
ing aging. Davis and colleagues measured the amnesic effect of
AN in mice of three age groups. They find a prolonged gradient
of retrograde amnesia in the older mice (14–15 mo) as compared
to young (2–3 mo) or intermediate (6–7 mo), and they demon-
strated that this prolongation could not be accounted for by dif-
ferential inhibition of brain protein synthesis (Davis et al. 1981).
That suggests the memory processes grow shorter during growth
and get longer in old age. Similarities in infants and old rats have
been also underlined in the retrieval of memories after forgetting
(Spear 1976). Similarities in the dynamics of memory at the be-
ginning and the end of life does not necessary imply they are
attributable to common mechanisms. Nevertheless, modifica-
tions in cognitive abilities occurring during growth and senes-
cence could be better understood by taking into account changes
in the temporal dynamics of memory processes.

Materials and Methods

Subjects
Male and female Wistar rat pups (originating from Wistar par-
ents; Iffa-Credo) were used as subjects. On the day of birth (P0),

litters were culled to six pups. The litters were kept with their
respective mothers until the age of 22 d. The mothers and their
litters were housed in standard maternity cages with ad libitum
access to food and water, and maintained in a temperature-
controlled colony room on a 12-h light/dark cycle. All experi-
mental procedures were performed in conformity with national
(JO 887-848) and European (86/609/EEC) legislation.

Anisomycin administration

Intraperitoneal injection (i.p.)
On the days of conditioning or of reactivation, anisomycin (AN)
(Sigma), dissolved in 0.9% saline and adjusted to pH 7.2 with 1 N
HCl, was injected i.p. (42 mg/kg or 210 mg/kg in the last experi-
ment) after training or reactivation. The dose of 42 mg/kg was
previously shown to be effective in producing a total amnesia in
P3 pup (Gruest et al. 2004b) and the dose of 210 mg/kg is the
upper one commonly used in adult rodent (Davis et al. 1980;
Tronel et al. 2005). Control rats were injected with 0.9% saline.

Intraventricular injection (i.c.v.)
One hour after conditioning, animals were briefly anesthetized
with inhalation of isoflurane vapor, and AN (25 µg/µL, ∼0.3%
brain weight: 2 µL for P3, 2.5 µL for P10, and 3.5 µL for P18) was
injected in the left ventricle (0.5 mm posterior to bregma, 1 mm
lateral to the sagittal suture; depth, 3 mm). Control rats received
a saline injection in the same conditions.

Training procedure
We used a paradigm of conditioned taste/odor aversion in pups
and P35 rats. In this paradigm, the conditioned stimulus (CS;
peach-aromatized drink) was given for 10 min and paired 30 min
later with an injection of 0.15 M LiCl (2% body weight, i.p.;
Sigma) that causes an immediate malaise (unconditioned stimu-
lus, US). In pups the CS (peach-aromatized milk; Régilait) was
given via a surrogate nipple and in P35 rats it was via 12-mL
pipettes (peach-aromatized water). In pups and P35, control rats
were submitted to an unpaired condition with a long delay (∼8 h)
between CS and US.

Pups were isolated from the dam ∼11 h before training and
were exposed in the morning to the surrogate nipple as described
in previous articles (Petrov et al. 1997; Gruest et al. 2004b). All
pups were returned to their dam at the same time ∼3 h after the
beginning of conditioning, regardless of treatment delays (see
Fig. 6).

P35 rats were water-deprived 36 h before training. During
this deprivation, free access to water was permitted for 15 min in
the home cages at the end of the afternoon. On the day of train-
ing, pipettes filled with the CS were presented to the rats in an
experimental room.

Figure 6. Pup’s planning in consolidation and reconsolidation proto-
cols.
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Reactivation treatments
The reactivation session occurred 2 d after acquisition. In pups,
reactivation consisted of intraoral contact with the surrogate
nipple filled with aromatized milk. To equalize reactivation be-
tween pups, the nipple was imposed on the pups by putting it
into their mouth for a 5-min period. Before cueing, all pups were
isolated from the dams as for conditioning.

In P35 rats, reactivation consisted of a 5-min licking session
in the experimental room, with pipettes containing peach-
aromatized water. Immediately after this session and in order to
equalize the treatments between rats, 2 mL of the aromatized
water was delivered in the mouth via a syringe.

Testing
Three days after conditioning (consolidation) or 2 d after reacti-
vation (reconsolidation), the CS was presented in the morning
for a 10-min session, as described for conditioning.

For pups, this was conducted ∼11 h following isolation from
the dam. During testing, as for conditioning, the attractiveness of
aromatized milk was assessed by the time spent attached to the
nipple and the weight gain of pups during the suckling session.
The two measures were generally well correlated, and we used the
time of attachment as it appeared a more discriminative measure
and showed better expression of the active response of the pups.
This higher level of sensitivity of attachment has been showed
before by Nizhnikov et al. (2002). The total time of attachment to
the nipple was measured on-line by two experimenters who were
blind to the pretreatment of the pups.

In P35 rats, this session was conducted following water dep-
rivation, as for conditioning. All rats were exposed to pipettes
filled with the aromatized water for 10 min. At the end of the
session, fluid intake was measured with a precision of 0.1 mL.

Measurement of protein synthesis inhibition
The level of protein synthesis inhibition after i.p. injection of
anisomycin was measured via incorporation of 35S-labeled me-
thionine (NEN) into newly synthesized proteins. Fifteen minutes
after AN or NaCl 0.9%, animals (n = 8/group) were anesthetized
with isoflurane, and 1 µL of 35S-methionine (10 mCi/mL, con-
taining 10 mM 2-mercaptoethanol, a stabilizer) was injected in
the left ventricle. One hour after methionine injection, animals
were decapitated, and the forebrain was quickly dissected on ice-
cold PBS (pH 7.0). We took two tissue samples (40 mm3) per
animal and they were analyzed independently.

Protein synthesis inhibition was measured using methods
described previously (Luft et al. 2004). Briefly, the tissue sample
was homogenized, centrifugated, and the supernatant was col-
lected. Radioactivity of the protein pellet (trichloroacetic acid
precipitable cellular protein fraction) and that of the supernatant
were counted. For each animal, a pellet-to-supernatant index, i,
was computed as the ratio of pellet scintillation counts to super-
natant counts. The percentage of protein synthesis inhibition
was then calculated using the following formula: (1 – mean [iAN]/
mean [iNaCl]) ! 100.

Data analysis
To ensure independence of the data, only one pup from a litter
was assigned to a given condition. A taste aversion index was
calculated as the relative time spent attached to the nipple: (time
during testing/total time during conditioning and test-
ing) ! 100. This was chosen to limit the potential interindivid-
ual variability in the oral grasping response and to take into ac-
count the conditioning session. Thus, the more the pups refused
the flavored milk nipple (aversion), the lower the score was.

In P35 rats the aversion scores for individual rats were ex-
pressed as the relative fluid intake: (fluid intake during testing/
total fluid intake during conditioning and testing) ! 100. As for
pups, this score was thus defined to minimize the effect of indi-
vidual variability in fluid consumption, and the lower the score,
the stronger the aversion.

ANOVA and t-tests were used for statistical analyses. Data

from both males and females were combined because ANOVA
confirmed that there was no sex difference in any measures re-
ported here.
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 De nombreux changements se produisent au cours du développement ; le raton n’a 

pas le même répertoire comportemental lors de la formation de la mémoire et lors de 

l’expression de la mémoire à long terme. Néanmoins, on peut se demander sur quelles 

bases est exprimée la réponse conditionnée : la réponse comportementale correspond-t-elle 

à l’âge de l’acquisition ou bien à l’âge du test de rétention ? Pour répondre à cette question, 

le paradigme « odeur-choc » est particulièrement intéressant puisque ce conditionnement 

entraîne une réponse d’approche lorsqu’il est réalisé avant P10, et une réponse d’évitement 

après P10. Que devient cette réponse d’approche avec le simple passage du temps, plus 

précisément, est-elle maintenue (appropriée à l’âge de l’acquisition), ou s’inverse-t-elle 

(appropriée à l’âge du test) ? 

 Tout d’abord, nous avons vérifié qu’un conditionnement « odeur-choc » réalisé à P6 

et à P12 entraîne respectivement une réponse d’approche et une réponse d’évitement 24 

heures plus tard. Puis nous avons montré que les ratons conditionnés à P6 expriment une 

réponse d’évitement lors d’un test de rétention à P13. La mémoire d’approche formée à P6 

s’exprime par un évitement à P13.  

 Nous avons également étudié la consolidation de la mémoire à P6 et à P12. Pour 

cela nous avons testé l’effet de l’anisomycine post-acquisition à P6 et à P12 sur la mémoire 

à court terme (testée à 4 heures) et sur la mémoire à long terme (testée 24 heures). Aux 

deux âges, l’anisomycine abolit la mémoire à long terme, mais ne perturbe pas la mémoire à 

court terme. La consolidation de la mémoire d’approche (P6) et de la mémoire 

d’évitement (P12) nécessite la synthèse de nouvelles protéines. De plus, les ratons 

ayant reçu de l’anisomycine après le conditionnement à P6 ne présentent plus de réponse 

d’évitement à P13. La consolidation dépendant de la synthèse protéique à P6 est 

nécessaire à l’expression de la mémoire d’évitement à P13. 

 

Une mémoire d’approche peut s’inverser spontanément en mémoire d’évitement au 

cours du temps. L’expression de la mémoire est appropriée à l’âge du test et non à 

l’âge de l’apprentissage.  
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a b s t r a c t

Ontogenetic modification of an early memory is relatively poorly understood. And an important question
is whether the memory output is more determined by the age at acquisition or at retention? Here we
explore the expression of odor-shock conditioning in the rat pup. Acquisition at post-natal day 6 (P6)
leads to an approach response and at post-natal day 12 (P12) to an avoidance response when the retention
test is 24 h later. In both cases, anisomycin injected immediately post-acquisition induced a retrograde
amnesia. Controls show that, in either case, short-term memory measured 4 h after acquisition is not
impaired and that anisomycin given after a 4 h delay has no effect. Thus, at the two ages, memory involves
a consolidation process. The main result is the spontaneous reversal of the conditioned response from
approach acquired at P6 to avoidance when tested at P13. This phenomenon is robust as it is observed in
three conditions. Moreover, amnesia induced at P6 is maintained at P13. Results are discussed in terms
of maturation and/or competition of the memory traces.

© 2009 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

After birth, newborns receive a large quantity of novel stimu-
lation, providing many learning opportunities. Regardless of the
event, aversive or appetitive, pups must collect, store and retain
information to survive. Ability to form memories lasting for many
days has been shown in early stage of life both in conditioned
aversion and in appetitive learning. For example, pups in the first
week of life can develop conditioned taste and odor aversions:
an initially neutral taste and odor associated with induced nau-
sea will be avoided thereafter [14,18,24,33]. Conditioned avoidance
can be induced with a sensorial modality other than chemosen-
sory; indeed tactile stimulus paired with shock in 1-day-old rats
leads to avoidance for this texture several days later [11]. Concern-
ing appetitive conditioning, few studies have shown retention of an
early memory for many days; newborns are able to express a prefer-
ence for an odor previously associated with drug injections [19,27]
or natural reinforcer – milk or mammary pheromone – [8,17]. In
all these paradigms, behavioral responses (avoidance or approach)
during testing are in line with the value of the reinforcer (aversive
or appetitive) during learning, and the type of response does not
change with age. Interestingly, one particular learning, odor-shock
conditioning, has been demonstrated to switch during a sensitive
period of post-natal development in rat pups. When odor-shock

∗ Corresponding author at: Université Paris-Sud, UMR 8620, Orsay F-91405,
France. Tel.: +33 1 69 15 49 77; fax: +33 1 69 15 77 26.

E-mail address: solene.languille@u-psud.fr (S. Languille).

association is induced in the first days of life (until 10-day-old),
this learning paradoxically leads to an approach response 24 h later.
The same associative learning causes an avoidance when acquired
from the age of 10 post-natal days [6,42], as in the adult [28]. To
our knowledge, no one has studied the fate of this early mem-
ory when formed in the first post-natal week. What becomes the
“approach” memory after the switch at 10 days old; is the response
determined by the moment of acquisition or the one of restitu-
tion?

To address this question, we verified that eucalyptus odorant
(cineol) associated with a tail shock produces an approach or an
avoidance response as a function of the age of learning, at 6 and 12
post-natal days (P6 and P12). Furthermore, to know if this learn-
ing involved a consolidation process at P6 and at P12, we tested
the effect of anisomycin, a protein synthesis inhibitor, on short-
term and long-term memory at these two ages. Lastly, we observed
how the approach response observed at P6 evolves; if pups condi-
tioned at P6 expressed a memory at P13, what kind of memory is
it, appetitive or aversive?

2. Materials and methods

2.1. Subjects

Male and female rat pups born in our colony from Wistar parents (Iffa-Credo,
France) were used as subjects. On the day of birth (termed 0 days of age), litters were
culled to eight pups with males and females equalized as far as possible. The mothers
and their litters were housed in standard maternity cages with ad libitum access to
food and water, and maintained in a temperature-controlled colony room on a 12-h
light/dark cycle. All experimental procedures were performed in conformity with
national (JO 887–848) and European (86/609/EEC) legislation.

0166-4328/$ – see front matter © 2009 Elsevier B.V. All rights reserved.
doi:10.1016/j.bbr.2009.04.004
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2.2. Training

On the day of training, pups were removed from the mother 1 h before training,
weighed and placed in an incubator. At the time of training they were placed in the
training box and given a 10-min adaptation period to recover from experimental
handling.

During a 1 h training session, pups received 14 presentations of 30 s cineol odor
(CS) and three successive 0.5 s in 2 s, 0.5 mA tail shocks (US), with an intertrial inter-
val of 4 min. Paired odor-shock subjects received 14 pairing of the 30 s odor with
shocks during the last seconds of the odor presentation, while backward odor-shock
subjects received the shocks 2 min before odor presentation. Odor-alone subjects
received only the cineol odor presentations. Cineol odor was presented on a cos-
metic pad (5 ml of 2% cineol solution). During training we recorded the number of
limbs and body moving 10 s before the presentation of the odor, as well as during
presentation of the odor. This measures generalized behavioral activity and provides
a general assessment of learning during training.

2.3. Testing

On the day of testing pups were isolated from their mother in same conditions
as for training and tested using a Y-maze. The Y-maze consisted of a departure
chamber (13 cm long and 9 cm wide) and two alleys (22 cm long and 9 cm wide)
extending at 45◦ angles. The departure chamber was separated from the alleys via
two removable doors. One arm of the maze contained the familiar wood nest odor
(20 ml of clean, wood shaving in a petri dish), while the other arm contained the
cineol odor (5 ml of cineol dilution on a cosmetic pad). Each pup was placed in the
starting chamber and given 5 s for habituation before the doors to the alleys were
removed. The pup had 60 s to make a choice, which required entering the alley: half
of the body engaged 3 cm beyond the open door. Each subject was given a total of
five trials, and the floor was wiped clean (using a paper handkerchief with water)
between each trial. The interval between testing trials was 30 s. Observations were
made blind to the training condition.

2.4. Anysomycin administration

Anisomycin (Sigma, France), dissolved in 0.9% saline and adjusted to pH 7.2
with 1N HCL, was injected i.p. (42 mg/kg) either immediately after training or 4 h
later. Control pups were injected with 0.9% saline. To ensure independence of the
data, no more than two pups from a litter were assigned to a given condition and
treatment group.

2.5. Groups

At each age, rat pups were subjected to three conditions: either conditioned:
odor and electric shock paired (CS–US), or non-conditioned either odor alone
(CS) or backward (B); for the latter, the CS and US were explicitly non paired.
In each condition, one group received AN and the other saline i.p. immediately
after the trial. The same groups were used at the two ages (post-natal day 6: P6,
and post-natal day 12: P12) and the following groups were used in the different
experiments:

CS–US: conditioned and saline injected.
CS–US + AN: conditioned and anisomycin injected.
CS: odor alone saline injected.
CS + AN: odor alone anisomycin injected.
B: CS and US unpaired saline injected.
B + AN: CS and US unpaired anisomycin injected.
CS–US + AN4h: conditioned and anisomycin injected 4 h after the end of condition-
ing.

2.6. Data analysis

A choice index was calculated as the percentage of response toward the cineol
versus shaving wood ((cineol-shaving wood)/5) × 100. In case of no choice in 60 s,
the score for this trial was 0. When there was no choice on the 5 trials, the pup was
excluded. A positive value of this index indicated an approach toward cineol and a
negative value indicated an avoidance.

For all experiments we used the analysis of variance (ANOVA) and Fisher post
hoc tests to analyze differences between training conditions and drug treatment
groups. ANOVA repeated measures and post hoc Fisher tests were used to analyze
behavioral modifications between P7 and P13. Data from both male and female pups
were combined as analysis of variance confirmed that there was no sex difference
in any of the measures reported here.

3. Results

3.1. Experiment 1 (Fig. 1)

This experiment was aimed at verifying that, in our experimen-
tal conditions, at post-natal day 6 (P6) the pairing of the cineol

Fig. 1. Behavioral response at P7 when conditioning was at P6 and evaluation of ani-
somycin effect when injected either immediately or 4 h after training. Rat pups on
post-natal day 6 were conditioned by pairing an odor (CS) with an electric shock (US).
Response to CS was assessed 24 h later using Y-maze test. Approach responses result
in a positive value of the index and avoidance responses result in a negative one.
The different groups are: CS–US (n = 9) conditioned and saline injected. CS–US + AN
(n = 9) conditioned and anisomycin injected. CS (n = 9): odor alone saline injected.
CS + AN (n = 9): odor alone anisomycin injected. B (n = 8): CS and US unpaired, saline
injected. B + AN (n = 10): CS and US unpaired anisomycin injected. CS–US + AN4h
(n = 12): conditioned and anisomycin injected 4 h after conditioning. Conditioning
at P6 leads to a preference for the odor 24 h later and anisomycin abolishes this
response if given soon enough after training. **p < .01. *p < .05.

and the tail shock induces an approach response to the odor 24 h
later. In this experiment we used three training conditions, condi-
tioned (CS–US), cineol alone (CS) and non-conditioned (B: US–CS
Backward); in each condition one group of pups was saline injected
and the other received anisomycin (AN) immediately after training.
We also tested the effect of an injection of AN delayed of 4 h after
training in conditioned pups.

At the retention test 24 h later, one-way ANOVA revealed a
significant group effect (F(6,59) = 5.03; p = .0003). Between groups
comparisons shown that the conditioned group receiving saline
was significantly different from all the other groups (p < .01 in every
cases) excepted the conditioned group receiving AN 4 h after train-
ing (p > .05). On the other hand, there was no difference between
the other five groups, in particular the conditioned pups receiving
AN immediately were similar to those of the control groups, either
CS alone or Backward. The control groups AN treated were not dif-
ferent from control groups saline injected, which indicated that AN
had no non-specific effect on behavior at test.

Odor-shock pairing at P6 leads to an approach response toward
the conditioned odor on the next day and the protein synthesis
inhibitor when given soon enough after training can block memory
of that conditioning.

3.2. Experiment 2 (Fig. 2)

To assess the effect of AN on short-term memory at P6 we
used four groups of pups, two conditioned (CS–US) and two
non-conditioned (B). In each condition one group received AN
immediately post-training and the other saline. The four groups
were tested 4 h later and again 24 h later.

When the test was at 4 h delay, ANOVA revealed a significant
group effect (F(3,24) = 3.36; p = .03). The conditioned subjects saline
treated were not different from the AN treated ones but were dif-
ferent from the non-conditioned groups (p = .03 for B and p = .006
for B + AN) and these later ones were not different between them.
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Fig. 2. Impact of anisomycin on short-term memory (4 h) at P6. Pups were condi-
tioned, immediately injected with saline or anisomycin, and tested 4 h and 24 h later.
The different groups are: CS–US (n = 6) conditioned and saline injected. CS–US + AN
(n = 8) conditioned and anisomycin injected. B (n = 7): CS and US unpaired, saline
injected. B + AN (n = 7): CS and US unpaired anisomycin injected. At P6, anisomycin
blocks long-term memory, but keeps short-term memory intact. **p < .01. *p < .05.

The next day the conditioned saline injected animals were different
from the three other groups (p < .003 at least in each case).

When AN is given immediately after conditioning the amnesia
is complete at 24 h, which confirm the result of Experiment 1, but at
4 h the amnesia is not apparent yet. AN impairs long-term memory
but leaves short-term memory intact.

3.3. Experiment 3 (Fig. 3)

This experiment was aimed at verifying that, in our experimen-
tal conditions, at post-natal day 12 (P12) the pairing of the cineol
and the tail shock induces an avoidance response to the odor 24 h
later. As in Experiment 1, we also tested the effect of AN when
delivered immediately or 4 h after conditioning.

At the retention test 24 h later, ANOVA revealed a signifi-
cant group effect (F(6.38) = 10.84; p < .0001) and paired comparisons
shown that the conditioned pups saline injected and those AN
treated 4 h after training were different from those of all the other
groups (p < .0001 in either cases). These five groups were not signif-
icantly different, in particular the conditioned immediately treated
with AN had similar response to the control groups either CS alone
or non-conditioned (B). Proportion test and between groups com-
parison (P7 vs P13 in the same condition) revealed that there is no
approach response in the control groups.

Conditioning at P12 leads to an avoidance response of the condi-
tioned odor at P13 and this conditioning is abolished by AN if given
shortly after training.

Fig. 3. Behavioral response at P13 when conditioning was at P12 and evaluation of
anisomycin effect when injected either immediately or 4 h after training. Rat pups on
post-natal day 12 were conditioned and tested 24 h later. The different groups are:
CS–US (n = 7) conditioned and saline injected. CS–US + AN (n = 6) conditioned and
anisomycin injected. CS (n = 6): odor alone saline injected. CS + AN (n = 6): odor alone
anisomycin injected. B (n = 6): CS and US unpaired, saline injected. B + AN (n = 6): CS
and US unpaired anisomycin injected. CS–US + AN4h (n = 8): conditioned and ani-
somycin injected 4 h after conditioning. Conditioning at P12 leads to an aversion for
the odor 24 h later and anisomycin abolishes this response if given soon enough after
training. ***p < .0001.

3.4. Experiment 4 (Fig. 4)

This experiment was aimed at testing the effect of AN given
immediately after training at P12 when the conditioned response
was tested 4 h and 24 h later.

When memory was measured at 4 h, an ANOVA revealed a group
effect (F(3,20) = 13.47; p < .0001) and between groups comparisons
shown that the two conditioned groups AN treated or not were
similar but that each one was different from the non-conditioned
groups (p < .0001 for saline and p < .001 for AN treated). When mem-
ory was measured 24 h later the conditioned saline-injected group
was different from the three other groups, which did not differ
among themselves.

When conditioning is at P12, the short-term memory (4 h) is
resistant to the amnesic effect of AN which is manifested in the
expression of long-term memory tested the next day.

3.5. Experiment 5 (Fig. 5)

To evaluate the evolution of the memory of the early condition-
ing we once again took the pups conditioned at P6 (Experiment 1)
to test their responses to CS presentation 1 week later, at P13.

ANOVA revealed a group effect (F(6,52) = 3.01; p = .01). Post hoc
comparisons indicated that the saline injected conditioned group
was different from all other groups (p < .05 in each case) with
the exception of the conditioned group treated with AN 4 h after
training. All the control groups (non-conditioned) as well as those
conditioned immediately AN treated post acquisition did not differ
significantly (p > .05 in each case).

As the conditioned approach response expressed at P7 turns to
avoidance, within group comparisons on the two tests were made.
These comparisons showed that conditioned pups treated with
saline or AN at 4 h, expressed different responses on the two tests
(p = .002 and p = .003); for the other groups, there was no significant
difference between the two tests.

Surprisingly the approach response expressed at P7 reverses to
an avoidance response at P13. Moreover the retrograde amnesia
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Fig. 4. Impact of anisomycin on short-term memory at P12. Pups were conditioned,
immediately injected with saline or anisomycin, and tested 4 h and 24 h later. The dif-
ferent groups are: CS–US (n = 6) conditioned and saline injected. CS–US + AN (n = 6)
conditioned and anisomycin injected. B (n = 6): CS and US unpaired, saline injected.
B + AN (n = 6): CS and US unpaired anisomycin injected. At P12, anisomycin blocks
long-term memory, but keeps short-term memory intact. ***p < .0001, **p < .01.

Fig. 5. Re-evaluation at P13 of the behavioral response of the pups conditioned at
P6 (pups from Experiment 1). Conditioning at P6 leads to an aversion for the odor 1
week later and the memory impairment induced by AN at P6 persists at P13. There is
a reversal of the conditioned response during the 1 week retention interval. p < .05.

Fig. 6. Behavioral response at P13 when conditioning was at P6 and evaluation
of anisomycin effect when injected just after training, without any reactivation of
memory during the retention interval. Rat pups on post-natal day 6 were condi-
tioned, immediately injected with saline or anisomycin, and tested 1 week later.
The different groups are: CS–US (n = 10) conditioned and saline injected. CS–US + AN
(n = 10) conditioned and anisomycin injected. CS (n = 9): odor alone saline injected.
CS + AN (n = 10): odor alone anisomycin injected. B (n = 9): CS and US unpaired, saline
injected. B + AN (n = 9): CS and US unpaired anisomycin injected. Conditioning at P6
leads to an aversion for the odor 1 week later and anisomycin abolishes this response,
results are similar to those in the previous experiment. There is a spontaneous
reversal of the conditioned response with the passage of time. **p < .01.

induced by AN delivered immediately post-conditioning maintains
at a 1 week delay.

3.6. Experiment 6 (Fig. 6)

The inversion of the conditioned response observed in the pre-
vious experiment could be due to the simple passage of time but it
could be argued that the retention test interposed at P7 may have
induced modification in the subsequent expression of conditioning.
To address this issue a new pool of pups was conditioned at P6 and
tested only once at P13.

ANOVA revealed a group effect (F(5,50) = 5.45; p = .0004). Post hoc
comparisons showed that conditioned pups receiving saline are dif-
ferent from those in the five other groups (p < .001 at least) and pups
of these latter groups did not differ between themselves.

These results confirm those of the previous experiment; on one
hand the amnesia induced at P6 maintains until P13, on the other
hand the odor-shock conditioning induced at P6 spontaneously
reverses when tested at P13. The approach conditioned response
first established (refer to Experiments 1 and 2) becomes an avoid-
ance response to the CS with the passage of time alone.

4. Discussion

These results confirm that an odor paired with an electric shock
leads to two different conditioned responses 24 h later, depending
on whether acquisition occurs at post-natal day 6 or 12 (Exper-
iments 1–3). They show that the memory of this conditioning
requires consolidation at both P6 and P12 (Experiments 1–4).
Moreover, it appears that the conditioned response may reverse
spontaneously when acquired at P6 and tested at P13 (Experiments
5 and 6 in three groups).
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4.1. First valence of the conditioned response depends of age at
acquisition

At P6 conditioning induces an approach response to the con-
ditioned stimulus and at P12 an avoidance response, when tested
the following day. Similar change in orientation of the conditioned
response has been described previously using similar paradigm
[6,32,44]. This result demonstrates that the phenomenon is repli-
cated in our particular experimental conditions. The intriguing
result is the approach response in the younger pups, even though
the US (mild electric shock) triggers nociceptive reaction during
conditioning (vocalization and escape attempts). The interpretation
by Camp and Rudy was an incapacity of categorization of aversive
events by 6-day-old pups [6]. Sullivan and Wilson proposed that the
main source of stimulation at this age being the dam, the pups have
a predisposition to learn an approach response [40,44]. It could be
note that the memory formed at acquisition is robust since it has
consequence on behavior in spite of an interpolated retention test
which does not induce extinction (Experiments 2, 4 and 5).

4.2. Approach and avoidance memories require consolidation

A protein synthesis inhibitor delivered post-trial at P6 and P12 is
able to generate retrograde amnesia at both ages. In the adult, this
phenomenon was observed many years ago [3] and has since been
frequently reported in the literature [1,9,10,15]. The impairment of
memory by amnesic agents has lead to the idea that the memory
trace does not stabilize immediately but needs to consolidate to
be maintained [25,26] and the amnesic effect of protein synthe-
sis inhibitors such as anisomycin has introduced the hypothesis
that consolidation requires new protein synthesis [9]. The possi-
ble mechanisms of amnesia induced by protein synthesis inhibitors
have been recently discussed [2,21] because AN not only inhibits
protein synthesis but also may deregulate others molecular and
physiological parameters including neurotransmitter release [13],
activation of signaling pathways and super-induction of genes [29]
inducing cell death [34] or survival [15]. Nevertheless, studies using
specific inhibitors of transcription or translation factors [4,5,20,23]
have confirmed that protein synthesis is required for consolidation
of memory in adult. However that may be, there are few data on the
consolidation of early learning and we have previously shown that
consolidation of conditioned aversion memory in 3-day-old pups
is sensitive to AN [14,24] and likewise for a pheromone induced
learning in the young rabbit [7]. In the odor-shock paradigm, it has
been shown that consolidation can be modulated by opioids at P6
but not at P12 [32] and that CREB and MAPK activation are required
for long-term memory formation at P11 [45,46]. Here we show, for
the first time, that memory consolidation of odor-shock learning
may be blocked by AN, whatever the response to be expressed at
behavioral level. Indeed, in either case, whether learning occurred
at P6 or P12, the memory expressed 24 h later is abolished by the
inhibitor (Experiments 1 and 3). Furthermore, the short-term mem-
ory expressed at 4 h appears immune from the deleterious effect of
the amnesic agent (Experiments 2 and 4), reinforcing the idea that it
acts on consolidation of long-term memory and not by some scram-
bling effect on learning itself. Moreover, in either case when the
inhibitor is delivered with 4 h delay it has no effect on long-term
memory, indicating that consolidation sensitive to AN is already
accomplished at this delay after acquisition, whatever the condi-
tioned response further manifesting learning.

The similarities observed in the efficacy of the inhibitor to pro-
duce retrograde amnesia at P6 and P12 suggest that both memories
require comparable consolidation but do not allow consideration
of these processes as strictly similar. Indeed, we have shown in
previous experiments that the time course of protein synthesis-
dependent consolidation may evolve with age from P3 to P18 [24].

Here we did not measure the temporal gradient of efficacy of AN
after conditioning. In the aforesaid experiment we observed that
at a 1 h delay, the amnesic effect of AN decreases with age and the
4 h delay of treatment was chosen in the present experiments to
show that consolidation is time bound. The absence of effect of AN
at this delay also rule out any anterograde non-specific effect of AN
on retention test.

Last, but not least, the long-term memory formed at P6 which
is expressed through an inverse response 7 days later appears sim-
ilarly impaired by the inhibitor as was the memory expressed at 1
day. That means the amnesia is robust, since it persists for 1 week,
whatever the output of the memory be. That also raises question
about the original memory formed at P6; as the amnesia generated
at P6 concerns the approach memory at P7 but also the avoidance
one expressed at P13, a parsimonious interpretation is that the orig-
inal memory formed at P6, when blocked, can no longer sustain
the conditioned response expressed at P13. On the contrary, if ani-
somycin injected at P6 would have no effect on memory expressed
at P13 it would be a strong argument for an “approach” memory
distinct from an “avoidance” one. As retrograde amnesia reveals a
strong tie between these memories, it suggests that the behavioral
outputs expressed at P6 and P13 can be different expressions of a
common memory.

4.3. Reversal of memory output from P6 to P12

However, it could be argued that two competitive traces are
formed at P6, one corresponding to the approach, the other to avoid-
ance response. Indeed, an aversion for the CS can be acquired at P6 if
the US is a stronger electric shock (1.5 mA instead of 0.5 mA) [22,41]
and one can assume that a sub-threshold avoidance memory may
be formed at P6 with a mild electric shock. Until 10-day-old the
“approach” trace would be dominant to control behavior, then it
would be the “avoidance” trace which becomes dominant. Retro-
grade amnesia, even if it favors the single trace hypothesis, does not
allow rejection of this second possibility because one can argue that
the contemporary latent “avoidance” trace has been also blocked at
P6 during its consolidation.

Between these two conceptions a third position could also be
held which considers the multidimensional aspect of memory. It is
known that the memory formed at the moment of learning is not
only composed of items manipulated by the experimenter leading
to the target memory expressed later in behavior, but also con-
tains some attributes more or less firmly associated with this target
memory [12,35,36]. Complementary with that, it is well known that
the conditioned response is not univocal but that the motor con-
ditioned response, often used as index of conditioning, is tied with
a whole set of conditioned outputs at the central, vegetative, and
behavioral levels. As a consequence of modifications of the interac-
tions between these constituents of memory it has been observed
that the behavioral output of memory (“strength of the trace”) may
diminish or increase with time (forgetting, kamin effect, reminis-
cence, incubation, see [37]). As an example of that, we have recently
shown that a conditioned approach response to an odor associated
with a mammary pheromone need some hours before it could be
expressed by the rabbit pup [7].

One of the main issues about early memory is whether it is
expressed in a manner appropriate to the pup’s age at training or
its age at testing. In a paradigm of approach-avoidance of mother
acquired at P10, the approach response prevails in an immediate
retention test but the avoidance response becomes dominant at
P15 if retention is preceded by a reactivation [43]. In eyeblink con-
ditioning, rats trained at P17 exhibit no conditioned response and
they do when training occurs at P20, but training at P17 facilitates
conditioning at P20. Thus acquisition occurred in the younger rats
and the age at testing appears determinant for the expression of the
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conditioned response [39]. On the contrary, in fear conditioning the
age at acquisition (P16) controls the expression of the conditioned
startle response at testing (P23) [16,31]. So, the sense of memory
output may vary with the task, the condition of retention or the
index used to reveal memory. In a paradigm similar to the one used
in the present experiments, it has been shown that conditioning at
P9 (before reversal of the response) induces an approach response
at P10, when aversion could normally be learned [42]. To explain the
difference with the present results it can be proposed that the very
short delay between learning and testing may be insufficient for a
complete evolution of the memory trace to allow emergence of the
opposite response. Another possibility is that at P10 the maturation
of the network involved in the avoidance response may be insuffi-
cient to control the previously established approach response.

The constraints in determining the switch between approach
and avoidance may be the adaptive value of the response. Sulli-
van has proposed that the approach response expressed in the 10
first post-natal days would be adaptive from an ethological point of
view, the principal source of stimulation, even nociceptive, being
the mother; an approach response could correspond to search for
the dam [41]. With maturation some differentiated responses may
take place, so as learning based on painful stimuli realized in the
second post-natal week can lead to an avoidance response. This
evolution may correspond at the neural level to the functional
development of the amygdala around the post-natal day 10, this
structure being necessary for avoidance conditioning. Before P10
the odor-shock memory would be formed and stored in the olfac-
tory bulb/anterior piriform cortex circuitry, after P10 odor-shock
conditioning would involve the amygdala/posterior piriform cor-
tex circuitry [30,40–42]. Our results are not in opposition to this
assumption but different interpretations could be made. First, a
double trace is formed at P6 and the trace stored in the amygdala
gains control over behavior after P10. Second, a single trace is stored
in the olfactory bulb at P6 but can be expressed via the amygdala
after P10 which inverse its behavioral expression. Third, the trace
first formed in the bulb is re-encoded in the amygdala around P10
where its value changes. Further experiments could test these dif-
ferent issues, for instance by blocking the amygdala at different time
points after acquisition.

To our knowledge there is no example of a complete inversion
of the memory output with the simple passage of time, except in
the present instance. By extension of a multidimensional view of
the memory trace we propose that this trace may comprise differ-
ent outputs even when contradictory, and this is also compatible
with the proposition of multiple-memory system which emerge at
different points during ontogeny [38]. Depending on some inter-
nal and/or external constraints, the composite memory may yield
different behavioral read out.

In conclusion, this model of memory asks fundamental ques-
tions about the fate of an early memory trace. It appears that if the
behavioral expression of memory may be determined by the age at
acquisition [31] it can also be controlled by the age at testing. This
model allows exploration of what is encoded at the time of learning
by revealing change in the expression of the engram with develop-
ment. More specifically it could be useful to explore how noxious
early events may have different impact on behavior depending on
age.
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 De nombreuses données ont montré que la mémoire précoce est sujette à un oubli 

plus rapide que la mémoire établie à l’âge adulte. Néanmoins, peu d’études ont observé 

l’évolution de la rétention à long terme d’un apprentissage réalisé très précocément (avant le 

sevrage). À l’aide de notre paradigme d’apprentissage réalisable dès le 3ème jour post-natal 

et efficace jusqu’au sevrage, nous avons déterminé le décours de l’oubli de l’aversion 

gustative conditionnée au cours du développement post-natal.  

 Nous avons réalisé une CTA chez des ratons de 5 âges différents : P3, P10, P12, 

P15 et P18, puis nous avons testé leur rétention à différents délais. Quelque soit l’âge du 

conditionnement, les ratons présentent une forte aversion lors du test de rétention à 3 jours ; 

ils ont donc bien tous appris la CTA. Les ratons conditionnés à P3 et P10 présentent un oubli 

apparent dès 1 semaine post-acquisition, les ratons conditionnés à P12 présentent un oubli 

dès 2 semaines post-acquisition, alors que les ratons conditionnés à P15 et à P18 expriment 

une aversion 52 semaines après l’apprentissage. De manière surprenante, 3 semaines 

après le conditionnement à P10, les ratons présentent une légère préférence pour le CS. 

Une mémoire de CTA formée avant P12 est oubliée rapidement, alors que le même 

apprentissage réalisé après P15 est retenu pendant au moins 1an. 

 Une CTA apprise avant P12 ne semble pas persister longtemps. Néanmoins, il est 

possible que la trace mnésique « oubliée » soit encore présente, mais inaccessible. Afin 

d’observer une éventuelle restauration de la mémoire précoce, nous avons étudié si une 

mémoire précoce « oubliée » pouvait faciliter un réapprentissage chez le jeune adulte. Le 

reconditionnement 5 semaines après l’apprentissage à P3, P10 et P12 n’est pas potentialisé 

par l’apprentissage précoce. Néanmoins, un apprentissage précoce peut faciliter un 

réapprentissage chez l’adulte puisqu’une mémoire établie à P15 et P18 qui subit un 

processus d’extinction (4 essais espacés de 3 semaines) entraîne une augmentation de 

l’aversion suite à un reconditionnement 12 semaines après l’apprentissage. La mémoire 

formée avant P12 semble ne pas être récupérable chez le jeune adulte. 

 

La rétention à très long terme apparaît brusquement entre 12 et 15 jours post-natals. 
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a b s t r a c t

During the course of ontogenesis does long-lasting memory emerge progressively or abruptly, and when?
To examine this question, rat pups were conditioned at different ages (3-, 10-, 12-, 15- or 18-day-old) and
tested at different retention intervals: from 3 days to 1 year. Conditioned aversion memory established
before 12-day-old lasts for only 1 week, but when acquired after 15 days, memory survives for more
than 1 year. This defines a short temporal window of 3 days for sudden emergence of a remote memory.
Our result offers a precise temporal target to explore the mechanisms involved in long maintenance of
memory.

© 2009 Published by Elsevier B.V.

Many studies have shown that memory is forgotten more20

rapidly in young animals than in adults, which corresponds to the21

so-called infantile amnesia [7]. This rapid rate of forgetting has22

been extensively demonstrated in 18–30-day-old rats, however23

few studies have analyzed the evolution of resistance to forget-24

ting during post-natal development [5,8,24]. One constraint is to25

use a memory test that can be learned by pups of all ages. Condi-26

tioned taste aversion (CTA), which consists of associating a novel27

taste with a malaise, is distinguishable from other types of mem-28

ory in pre-weanling rats because of its biological relevance for the29

organism [5]. CTA involves sensory and motor systems of suckling30

which are well developed in newborn [15,23], meaning it is possi-31

ble to test it in very young rodent pups. Indeed, we have previously32

shown that rat pups from 3- to 18-day-old (P3/P18) can acquire and33

express a CTA memory 3 days later [18]. Moreover, although CTA34

is reputed to be time resistant in the adult [16,20]; it is not known35

whether it is as robust when acquired at pre-weaning age. Here, we36

have studied the influence of age on the kinetics of long-term reten-37

tion of CTA acquired before weaning: at P3, P10, P12, P15 and P18.38

The experiments focus on whether long-term memory resistance39

appears abruptly or varies during the nursing period, and whether40

early forgetting persists or whether it recovers after some weeks?41

We have used a paradigm of CTA where the conditioned stim-42

ulus (CS; peach-aromatized milk) was presented via a surrogate43

∗ Corresponding author at: Laboratoire de Neurobiologie de l’Apprentissage, de
la Mémoire et de la Communication, CNRS UMR 8620, Université Paris-Sud, Bât. 446,
Orsay F-91405, France. Tel.: +33 1 69 15 49 77; fax: +33 1 69 15 77 26.

E-mail address: solene.languille@u-psud.fr (S. Languille).

nipple for 10 min and paired 30 min later with an injection of LiCl 44

(150 mM, 2% body weight, i.p.) which causes an immediate malaise 45

(unconditioned stimulus, US) (previous description in [12,18]). At 46

each age, pups were submitted to two conditions: either condi- 47

tioned (CS–US) or unconditioned (CS. . .US); for the latter, the CS 48

and the US were separated by a long delay (≈8 h). To ensure inde- 49

pendence of the data, only one pup from a litter was assigned to a 50

given condition. 51

Regardless of the age of conditioning, each pup was tested at 52

one single retention interval. Pups conditioned at P3, P10 or P12 53

were tested at 3 days, 1 week, 2 weeks, 3 weeks, 4 weeks or 5 54

weeks (except during the immediate post-weaning period). Pups 55

conditioned at P15 or P18 were tested at 3 days, 2 weeks, 3 weeks, 56

9 weeks or 52 weeks. When testing occurred before weaning (at 57

the 21st post-natal day), the peach-aromatized milk was presented 58

in the morning for a 10-min session. During testing, as for con- 59

ditioning, the attractiveness of aromatized milk was assessed by 60

the time spent attached to the nipple. The total time of attach- 61

ment to the nipple was measured on-line by two experimenters 62

who were blind to the pretreatment of the pups. An aversion 63

index 1 was calculated as the relative time spent attached to the 64

nipple: (time during testing/total time during conditioning and 65

testing) × 100. Thus, the more the pups refused the flavored milk 66

nipple (aversion), the lower the score was. When testing occurred 67

after weaning, this session was conducted following 3 days of 68

water deprivation (excluding a test in the week of weaning). During 69

deprivation, rats were habituated to drink water from two graded 70

pipettes for 10 min/day in individual testing cage in an experimen- 71

tal room at about 10:00, and had free access to water for 15 min 72

in the home cages at 16:00. On the day of testing, all rats were 73

0166-4328/$ – see front matter © 2009 Published by Elsevier B.V.
doi:10.1016/j.bbr.2009.10.035
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Fig. 1. Memory of conditioned taste aversion as function of age (P3, P10 and P12) and retention interval. Training was at different ages before weaning: P3, P10 and P12.
Testing was at different intervals: 3 days, 1 week, 2 weeks, 3 weeks, 4 weeks and 5 weeks. The lower the index, the more the aversion. Pups of CS–US group (�) received
aromatized milk (CS) paired with malaise (US) induced by LiCl and those of CS. . .US group (�) were submitted to an unpaired condition (≈8 h between CS and US). The
aversion is expressed at 3 days in all cases, but disappears at 1 week for P3 and P10, and at 2 weeks for P12. ***p < .001; **p < .01 and * p < .05.

exposed for 10 min to two pipettes filled with peach-aromatized74

water. During testing, as for habituation, fluid intake was mea-75

sured with a precision of 0.1 ml. For individual animals, the aversion76

index 2 was expressed as fluid intake relative to water consump-77

tion: (fluid intake during testing/(fluid intake during testing + mean78

water intake during last 2 days of habituation)) × 100. As for pups,79

this score was thus defined to minimize the effect of individual vari-80

ability in fluid consumption and the lower the score the stronger81

the aversion. Data from both males and females were combined for82

all experiments as t-test confirmed there were no sex differences83

in any of measures reported here.84

Pups conditioned at P3 expressed a clear aversion when com-85

pared with the unconditioned pups at a 3-day retention test interval86

(t(18) = 8.98; p < .0001; Fig. 1). When testing occurred later (1 week,87

2 weeks, 4 weeks or 5 weeks after conditioning), there was no88

significant difference between groups (p > .05 for each interval).89

Aversion memory formed at P3 is no longer expressed 1 week after90

acquisition.91

Pups conditioned at P10 expressed a clear aversion when com-92

pared with unconditioned pups at a 3-day retention test interval93

(t(14) = 9.19; p < .0001). When testing occurred 1 week, 4 weeks94

or 5 weeks after conditioning, there was no significant difference95

between groups (p > .05 in each case). Pups conditioned at P1096

showed an apparent forgetting of aversion memory from 1-week97

post-acquisition, as did P3 conditioned pups. At a 3-week retention98

interval, the conditioned pups expressed preference for the CS com-99

pared with unconditioned pups (t(16) = −2.52; p < .05), suggesting100

that conditioned pups had forgotten the aversion but they remem- 101

bered the CS marked by the US. Such preference has been previously 102

reported 25 days after a garlic-illness association at P10 [24]. This 103

observation is in agreement with a multidimensional view of the 104

memory trace where the target memory appears to be lost when 105

the CS still has a transient (for 1 week) impact on the behavioral out- 106

put. This suggests that different components of the memory trace 107

could be differentially resistant to forgetting. 108

Pups conditioned at P12 expressed aversion when compared 109

with unconditioned pups at an interval of 3 days and 1 week (3 110

days: t(16) = 12.25; p < .0001, 1 week: t(14) = 3.95; p < .01). When 111

testing occurred later (2 weeks, 3 weeks, 4 weeks or 5 weeks after 112

conditioning), there was no significant difference between groups 113

(p > .05 in every cases). Aversion memory established at P12 is still 114

expressed 1 week after conditioning, but no longer at 2 weeks. 115

For each retention interval, pups conditioned at P15 or P18 116

expressed aversion when compared with unconditioned pups 117

(Fig. 2): 3 days (t(13) = 11.42; p < .0001. t(14) = 13.37; p < .0001), 118

2 weeks (t(12) = 7.14; p < .0001. t(12) = 7.41; p < .0001), 3 weeks 119

(t(12) = 3.60; p < .01. t(14) = 3.87; p < .01), 9 weeks (t(15) = 2.35; 120

p < .05. t(25) = 3.59; p < .01), and 52 weeks (t(19) = 2.62; p < .01. 121

t(17) = 3.43; p < .01). Aversion at P15 and at P18 was similar at each 122

retention delay, suggesting that retention did not evolve between 123

P15 and P18. The main point here is that, despite a progressive 124

reduction in aversion with time, pre-weaned rats remembered CTA 125

1 year later. It is currently accepted that CTA is a robust form 126

of learning that can be retained for several weeks, months and 127

dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2009.10.035
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Fig. 2. Memory of conditioned taste aversion as function of age (P15 and P18) and retention interval. Pups conditioned (�) and unconditioned (�) at P15 and at P18 were
tested at different intervals: 3 days, 2 weeks, 3 weeks, 9 weeks and 52 weeks. In both cases, aversion is still expressed 1 year after learning. ***p < .001; **p < .01 and *p < .05.

years, but very few study have observed retention of CTA for some128

months: 2/3 months [4,20,21], 6 months [16]. Thus we present the129

first evidence showing CTA retention at a 1-year delay. Moreover,130

this result is even more striking as conditioning occurred in pre-131

weanling rats, and memory was expressed in a context completely132

different from that of learning.133

Rat pups at P3, P10 and P12 are able to express conditioned134

taste aversion a few days after acquisition, but aversion does not135

persist until post-weaning. However, some data have suggested136

that early gustatory/olfactory experiences should have an impact137

on adult behavior [10,19,25]. Even though the aversion disappears,138

it is possible that the memory trace is still there, but inaccessible139

due to retrieval deficit. To determine whether there are long-term140

consequences of this early conditioning, we assessed the ease with141

which the adolescent rat can re-learn a mild taste aversion.142

To verify that juvenile rats (P38) are able to learn a mild CTA,143

naïve rats were offered two pipettes of peach-aromatized water144

for 10 min, and paired 30 min later with a low dose of LiCl (47 mM,145

2% body weight, i.p.). Free access to water was permitted for146

1 h in the home cages at 15:00 (to prevent dehydration due to147

malaise). The next day, rats were exposed to two pipettes filled148

with peach-aromatized water for 10 min, and aversion levels were149

analyzed in conditioned group (CS–US)2 and unconditioned group150

(CS. . .US)2. Pups from the conditioned group showed aversion 24 h151

after acquisition when compared to those of the unconditioned152

group (t(20) = −5.19; p < .001; Fig. 3A), indicating that rats learned153

a mild CTA.154

We then used this paradigm of low conditioning (CS–US)2155

to show whether early conditioned groups (CS–US)1 expressed156

stronger aversion after late re-conditioning compared with the157

early unconditioned groups (CS. . .US)1. Five weeks after the first158

conditioning at P3, P10 or P12, pups of both groups were con-159

ditioned with a low dose of LiCl after CS presentation, and taste160

aversion was tested the next day. Regardless of the age of early161

conditioning, there was no significant difference between groups162

(p > .05 in every cases; Fig. 3B). Taste aversion conditioning at P3,163

P10 or P12 has no facilitative effect on re-learning in the adolescent164

rat.165

This previous experiment showed that a forgotten learning 166

acquired before P12 does not improve later re-learning. To test if 167

learning established in older neonates can promote a subsequent 168

second learning as it has been shown in other tasks [10,19,25], 169

we tested the impact on re-learning of an extinguished memory 170

established after P15. Conditioned and unconditioned rat pups at 171

P15 or at P18 were repeatedly tested at 3 weeks, 6 weeks, 9 weeks 172

and 12 weeks; these four presentations of the CS corresponded to 173

extinction trials. For each extinction trial, there was no difference 174

between conditioned groups at P15 and at P18 (p > .5; Fig. 3C), and 175

between unconditioned groups at P15 and P18 (p > .5). The con- 176

ditioned response decreased progressively during the extinction 177

trials, and the early memory was totally extinguished at the fourth 178

trial, 12 weeks after learning (t(28) = .51; p > .5). Response strength, 179

measured by resistance to extinction did not differ between P15 180

and P18, suggesting that P15 had not formed weaker associations 181

between taste and illness than P18. The last extinction trial (12 182

weeks after learning) was followed by a low dose of LiCl to generate 183

mild CTA (CS–US)2 which was tested 24 h later. After re-learning, 184

the previously conditioned groups (CS–US)1 expressed stronger 185

aversion than the previously unconditioned groups (CS. . .US)1 (at 186

P15: t(12) = 4.93; p < .001. At P18: t(14) = 3.25; p < .01; Fig. 3C). This 187

indicates that an extinguished early memory (formed at P15 and 188

P18) facilitated re-learning in the adult. The lack of facilitation in 189

re-conditioning of a forgotten memory formed at P3, P10 or P12 190

may suggest that the impairment was not due to retrieval deficit. 191

However, it is not possible to state that a lack of memory recov- 192

ery excludes a retrieval deficit explanation. It could be argued that 193

our conditions of recovery may not be efficient for a memory trace 194

established in young pups; indeed recovery of avoidance mem- 195

ory by reactivation is more difficult in younger than in older pups 196

[27,28]. 197

Our results show rapid forgetting of taste aversion memory 198

formed before post-natal day 12, whereas the same learning 199

acquired after post-natal day 15 is retained for at least 1 year. Thus, 200

the capacity of long-term retention for conditioned taste aversion 201

(CTA) occurs in the pre-weaned rat within a very short time- 202

window from P12 to P15. This finding reinforces those of previous 203

dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2009.10.035
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Fig. 3. Re-learning in autonomous rat of a forgotten or extinguished early memory. (A) Naïve young rats are submitted to a mild conditioned taste aversion (CTA). Pups
conditioned and unconditioned (�) at P38 were tested the next day. (B) Pups previously conditioned (CS–US)1 (�) or unconditioned (CS. . .US)1 at P3, P10, and P12
were submitted to a mild CTA (CS–US)2 5 weeks later, and aversion was tested the next day. Forgotten early memory does not induce any facilitation of re-learning. (C)
Pups conditioned (�,�) and unconditioned (�,�) at P15 or P18 were tested at 3 weeks, 6 weeks, 9 weeks and 12 weeks. Aversion memory extinguishes in three trials. After
extinction, pups are submitted to a mild CTA. Extinguished early memory, established at P15 or P18, facilitates re-learning. ***p < .001 and **p < .01.

experiments using conditioning and testing conditions that are dif-204

ferent to ours, and evaluation of retention at shorter delays. Indeed,205

a switch in retention was observed around P15 in CTA retention206

measured 10 days after one acquisition trial [5] and 25 days after207

two trials of CTA with P14–15 expressing aversion but not P12–13208

[24]. Drastic changes in retention were not specific to CTA: simi-209

larly, retention of fear conditioning strongly increases around P15,210

as P17–19 show retention 42 days later, whereas P14–16 retained211

the memory for only 10 days [8]. This abrupt change before weaning212

led Coulter to make a link with the abrupt loss of memory (before213

3–4 years) characteristic of infantile amnesia in humans [3,31].214

However, retention of CTA can still evolve after P15–P18. Indeed,215

it has been shown that the conditioned response increases grad-216

ually after weaning [14,24,29]. In other tasks conducted after217

weaning, such as passive or active avoidance and spatial learn-218

ing, it seems that there is a gradual and non-abrupt increase of219

long-term retention [2,6,9]. Although a progressive improvement220

of long-term memory is possible after weaning, the formation of221

CTA memory undergoes a brief critical period where forgetting 222

resistance increases drastically. 223

This sudden increase in retention in pre-weanling rat could be 224

due to acquisition, storage and/or retrieval modifications. Changes 225

in the strength of learning may result from changes of stimuli 226

salience (e.g., the gustatory/olfactory component of the CS, the 227

surrogate nipple acceptance) in relation to the natural behavioral 228

activities with age. For example, during the conditioning the P15 229

and P18 pups spend less time attached to the nipple than the 230

younger ones (mean of 500s versus 300s); but the quantity of fla- 231

vored milk drunk is constant (mean of 0.6 ml for P10, P12, P15 232

and P18) except the P3 which drunk less (0.2 ml). It is possible 233

that shorter daily experience with a mother’s nipple (in natu- 234

ral condition) and lower acceptance of the surrogate nipple (as 235

indicated by the time of grasping in experimental condition) can 236

promote a stronger, and therefore more persistent aversion in late 237

pre-weanlings. Nevertheless, there is no difference in retention 238

between different ages when testing occurs 3 days after condition- 239

dx.doi.org/10.1016/j.bbr.2009.10.035
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ing, suggesting that animals of all ages are equally able to acquire240

and express memory. That does not rule out differences in the level241

of acquisition which could be masked by a ceiling effect in aversion,242

but it allows us to consider that differences in forgetting may result243

also from differences in memorization.244

Forgetting resistance must be due to rapid brain development245

during nursing period. Memory formed in the first two post-natal246

weeks may depend on different neural mechanisms than those247

associated with memory processes at a later age. If different mech-248

anisms are recruited at the time of acquisition (before P12) and at249

the time of retention that may induce a retrieval deficit that cause250

forgetting. In contrast, if the same neural supports are implicated in251

conditioning (after P15) and in retention, retrieval is facilitated. The252

retrieval deficit hypothesis may explain that an extinguished mem-253

ory formed after P15 can be recovered through re-conditioning,254

however this explanation is questionable for the pups conditioned255

before P12 as our reminder treatment does not improve the re-256

conditioning.257

Interestingly, we have previously shown that memory consoli-258

dation requires less time during post-natal development [18]. The259

temporal gradient of efficacy of an amnesic agent lasts for more260

than 1 h at P3, it reduces at P10 and P12 and is less than 15 min261

at P18, which suggests a parallel between the speed of mem-262

ory stabilization and its resistance to forgetting. Therefore, when263

the neurobiological processes of consolidation improve in efficacy264

there is a gain in strength of the trace. It is possible to suggest that265

when neural pathways are ready to store a pattern correspond-266

ing to a specific representation, this pattern, which is easily built,267

is more resistant to impairment. Consequently one may assume268

that when memory is more rapidly consolidated, memory is better269

retained, this correlation between the kinetics of consolidation and270

memory maintenance may provide a means to understand their271

relationships. It could be noted that conditioned aversion estab-272

lished prenatally can be retained in the long-term (at least 2–4273

weeks) [13,26,30], suggesting that in utero conditions which dras-274

tically limit the interfering stimuli, may allow for stronger learning,275

better consolidation and therefore longer retention.276

In the pre-weanling rat, the emergence of the ability to acquire277

and retain CTA occurs around the same time as the development278

of ingestive behaviors when pups are first reported to ingest solid279

food, about P15 [1]. From an adaptive point of view, the ability to280

retain learned aversions becomes functional just as the animal may281

need it to avoid illness-inducing foods in its environment in such a282

way that it improves its chance of survival.283

Conditioned aversion appears to be a very useful task for study-284

ing memory evolution with age as it can be acquired very early285

in life [11,12,18,22] and throughout adulthood [14,17]. By deter-286

mining a short time-window where long-time resistant memory287

emerges, the present paradigm may provide a useful tool for study-288

ing the neural changes necessary and sufficient for the formation289

of remote memories.290
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 L’objectif de cette thèse était d’explorer la dynamique de la mémoire précoce chez 

des ratons : la consolidation et la reconsolidation d’une part, et l’expression du souvenir 

d’autre part. Les études que nous avons menées nous ont permis de démontrer que : 

- La cascade moléculaire des MAPK est impliquée dans la consolidation et la 

reconsolidation d’une mémoire précoce, dès 3 jours post-natals. 

- Les dynamiques temporelles de la consolidation et de la reconsolidation se 

raccourcissent au cours du développement post-natal. 

- Une mémoire d’approche formée précocement peut s’inverser en mémoire 

d’évitement avec l’âge. 

- La rétention à très long terme apparaît brusquement au cours du développement 

post-natal. 

 

Ces résultats révèlent que la mémoire précoce présente déjà les caractéristiques de base de 

la mémoire chez l’adulte, mais que celles-ci évoluent au cours du développement post-natal. 

 

 

I) Similitudes entre une mémoire précoce et une mémoire d’adulte 

 

I.1) Existence de la consolidation et de la reconsolidation 

 Nos études ont permis de confirmer l’existence de la consolidation et de la 

reconsolidation d’une mémoire d’aversion gustative conditionnée chez le raton âgé de 3 

jours, observée précédemment par notre équipe (Gruest et al., 2004b ; articles 1 & 2). Ces 

processus mnésiques ne sont pas spécifiques au conditionnement aversif, puisque nous 

avons pu mettre en évidence la consolidation et la reconsolidation d’un apprentissage 

appétitif chez le lapereau de 1-2 jours (annexe 4). Il semble donc possible de généraliser les 

notions de consolidation et de reconsolidation de la mémoire, dès les premiers jours de la 

vie. 

 

I.2) Mécanismes moléculaires de la consolidation et de la reconsolidation 

 Nous avons identifié certains des mécanismes moléculaires requis pour la 

consolidation et la reconsolidation d’une mémoire précoce. Comme chez l’adulte, la 

synthèse de nouvelles protéines est nécessaire à la stabilisation d’une mémoire précoce 

aversive (CTA à P3, P10, P12 et P18 et évitement olfactif conditionné à P12 ; articles 2 & 

3), mais également d’une mémoire appétitive (préférence olfactive conditionnée chez le 

raton à P6 et chez lapereau à P2 ; articles 3 & 5). En amont de la synthèse protéique, 

l’activation de la cascade des MAPK est requise pour la consolidation et la reconsolidation 

d’une CTA dès P3 (article 1). Ces résultats renforcent les quelques données de la littérature 

sur la mémoire précoce montrant d’une part la nécessité de la synthèse protéique lors de la 
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consolidation et de la reconsolidation de la CTA à P3 (Gruest et al., 2004), et d’autre part 

l’implication des MAPK lors de la consolidation d’un évitement olfactif conditionné à P11 

(Zhang et al., 2003b). Comme chez l’adulte, la synthèse de nouvelles protéines et l’activation 

de la cacade des MAPK sont requises pour la stabilisation de la mémoire lors de la 

consolidation et de la reconsolidation d’une mémoire et ceci dès le 3ème jour post-natal. 

 Nous avons observé que les gradients temporels d’efficacité de l’inhibiteur des MAPK 

(SL327) sont plus courts que ceux de l’inhibiteur de la synthèse protéique (anisomycine) 

post-acquisition et post-réactivation. Par exemple, 1h après la réactivation, le SL327 ne 

perturbe plus la reconsolidation alors que l’anisomycine a encore un effet amnésiant 

(articles 1 & 2). Ainsi, le SL327 est efficace moins longtemps que l’anisomycine, ce qui en 

accord avec le fait que les MAPK agissent en amont de la synthèse protéique. Il est à noter 

que l’effet de l’inhibition des MAPK sur la synthèse protéique a été démontré sur des cultures 

cellulaires (Takei et al., 2001; Kelleher et al., 2004), mais nous n’avons trouvé aucune étude 

de ce type in vivo. Pour tester le degré d’inhibition de la synthèse protéique induit par 

l’inhibiteur des MAPK chez le raton de 3 jours, nous avons quantifié l’incorporation d’un 

acide aminé marqué (35S-méthionine) dans les protéines nouvellement synthétisées du 

cerveau après injection du SL327 ou de l’anisomycine. Notre analyse montre que l’inhibiteur 

des MAPK, même s’il bloque la phosphorylation des MAPK/ERK (article 1), a un faible effet 

sur l’inhibition de la synthèse protéique (14%) en comparaison avec l’anisomycine (95%) 

(annexe 1). L’inhibition de 14% des protéines nouvellement synthétisées est suffisante pour 

avoir un effet amnésiant total, équivalent à celui obtenu avec l’anisomycine. Deux 

explications peuvent être proposées:  

a) l’inhibiteur des MAPK permet de cibler plus précisément les nouvelles protéines 

requises pour la consolidation de la mémoire. Seules ces 14% de protéines nouvellement 

synthétisées sont indispensables à la consolidation; le reste des protéines ne serait pas utile 

à la consolidation et ne serait pas activé par la cascade des MAPK. Cette proposition est en 

accord avec l’idée que la synthèse protéique est nécessaire à la stabilisation de la mémoire. 

b) l’inhibiteur des MAPK perturbe faiblement la synthèse protéique, car l’effet amnésiant 

de l’inhibiteur des MAPK n’est pas dû à son action sur l’inhibition de la synthèse protéique. 

En effet, la cascade des MAPK n’agit pas uniquement sur l’expression génique, mais elle 

permet également la phosphorylation d’autres protéines cytoplasmiques. On peut penser 

que c’est par l’activation de ces protéines cytoplasmiques que les MAPK permettent la 

consolidation, ce qui serait en accord avec l’hypothèse de Routtenberg et Rekart proposant 

que la consolidation est supportée par des modifications post-traductionnelles de protéines 

(ici par l’activation des MAPK) et non par la synthèse de nouvelles protéines.  

L’implication de la synthèse protéique dans la stabilisation de la mémoire reste une 

question débattue, d’autant plus si l’on tient compte des effets collatéraux des inhibiteurs de 

la synthèse protéique (cf chapitre I.4 Mémoire et synthèse protéique).   
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I.3) Comparaison consolidation/reconsolidation 

 

I.3.1) Mécanismes moléculaires et structures cérébrales 

Chez le nouveau-né comme chez l’adulte, la consolidation et la reconsolidation 

impliquent tous deux la synthèse de nouvelles protéines et l’activation des MAPK, ce qui est 

en accord avec l’idée que la reconsolidation reprend des étapes communes à la 

consolidation. Cependant cela n’implique pas forcément que les processus mis en jeu lors 

de la consolidation et de la reconsolidation soient absolument identiques. Une analyse 

biochimique nous a permis de mettre en évidence une différence entre la consolidation et la 

reconsolidation : les MAPK de l’amygdale sont activées lors de la consolidation, mais pas 

lors de la reconsolidation d’une CTA chez le raton (article 1). Ces données semblent être en 

accord avec celles de la CTA chez l’adulte qui montrent d’une part qu’il y a phosphorylation 

des MAPK dans l’amygdale après CTA (Swank, 2000), et d’autre part que l’amygdale est 

impliquée dans la consolidation mais pas dans la reconsolidation (Bahar et al., 2004). 

Puisque nous avons montré que l’inhibition des MAPK perturbait la reconsolidation, 

l’activation des MAPK doit se faire dans une autre structure que l’amygdale lors de la 

reconsolidation. De nombreuses expériences chez l’adulte ont montré que la consolidation et 

la reconsolidation pouvaient engager des régions cérébrales différentes (cf chapitre I.3.4 

Comparaison consolidation/reconsolidation ; tableau 3). Dans le même sens, une étude 

récente, réalisée chez le rat adulte, a montré que la synthèse protéique doit être inhibée 

simultanément dans le cortex insulaire et l’amygdale (le noyau central) après une 

réactivation pour perturber l’aversion gustative précédemment consolidée, alors que la 

perturbation de l’amygdale ou du cortex insulaire est suffisante pour perturber la 

consolidation (Garcia-DeLa Torre et al., 2009). Cette étude suggère donc que l’amygdale 

seule et le cortex insulaire seul ne suffisent pas pour une reconsolidation de la CTA, mais 

que l’activation des deux structures est indispensable. La reconsolidation, bien qu’ayant de 

nombreux points communs avec la consolidation, n’apparaît pas être une récapitulation 

complète des mécanismes de la consolidation. 

 

I.3.2) Dynamique temporelle 

Au niveau des cinétiques de ces deux processus, nous avons constaté que les 

mécanismes de stabilisation de la MLT post-acquisition et post-réactivation s’exécutent dans 

des échelles de temps comparables de l’ordre de l’heure (articles 1 & 2). Cependant les 

gradients temporels d’efficacité de l’anisomycine sont plus courts post-réactivation que post-

acquisition, et ceci aux différents âges. Une différence de décours temporel entre la 

consolidation et la reconsolidation a déjà été observée pour une tâche d’évitement passif 

chez la souris adulte (Judge & Quartermain, 1982) et chez le poussin (Anokhin et al., 2002). 

Ces données indiquent que la reconsolidation se fait plus rapidement que la consolidation, et 
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supportent l’idée que la reconsolidation correspondrait à une « remise à jour » du souvenir 

plutôt qu’à un processus complet de réencodage mnésique. La reconsolidation ne devrait 

pas refaire l’ensemble des modifications fonctionnelles apparues lors de la formation de la 

mémoire à long terme ; ce qui serait en accord avec l’hypothèse selon laquelle la 

restabilisation est plus rapide que la construction et la stabilisation de nouvelles synapses.  

 

I.4) Mémoire à court terme /mémoire à long terme: processus parallèles ou séquentiels ? 

Dans la littérature, la mémoire à long terme (MLT) est couramment considérée 

comme le produit de la mémoire à court terme (MCT). Les agents amnésiants (tels que les 

inhibiteurs de la synthèse protéique) perturberaient la consolidation en empêchant la 

transformation de la MCT en MLT. Implicitement, ces deux étapes sont considérées comme 

séquentielles : la MLT se construirait à partir de la MCT par le processus de consolidation. 

 En accord avec les données chez l’adulte, nous avons montré que la formation de la 

MLT, mais pas celle de la MCT, est sensible aux inhibiteurs des MAPK et de la synthèse 

protéique, que ce soit post-acquisition ou post-réactivation chez le nouveau-né (articles 1 & 

3, annexe 4). Ces deux types de mémoires ne reposent donc pas sur les mêmes supports 

moléculaires. Néanmoins cette dichotomie au niveau des mécanismes moléculaires ne 

signifie pas pour autant que la MCT se consolide en MLT. On peut également envisager que 

la MCT et la MLT se forment simultanément et de manière indépendante; cette hypothèse de 

processus mnésiques parallèles fût énoncée pour la première fois par McGaugh (McGaugh, 

1966). 

 

Deux arguments semblent aller à l’encontre d’une relation séquentielle entre la MCT et la 

MLT : 

 a) Discordance temporelle entre l’expression de la MCT et la stabilité de la MLT. 

Nous avons montré que la MCT était exprimé 3 heures après le conditionnement d’aversion 

gustative ou sa réactivation, alors que l’inhibiteur des MAPK n’a déjà plus d’effet sur la MLT 

lorsqu’il est administré 1 heure après l’essai (article 1). Ces résultats suggèrent que la MLT 

est déjà formée alors que la MCT est toujours présente, ces deux processus mnésiques 

semblent donc être relativement indépendants. Néanmoins, il est à noter que le gradient 

temporel d’efficacité d’un agent amnésiant particulier ne mesure pas le temps total de la 

formation de la MLT, puisque les fenêtres temporelles de labilité de la trace varient en 

fonction des agents amnésiants. La mémoire n’est peut être pas totalement consolidée 

quand la MCT s’exprime encore. De plus, il est possible que la consolidation se fasse en 

plusieurs vagues de synthèse protéique (cf introduction) ; néanmoins l’agent amnésiant 

(anisomycine ou inhibiteur des MAPK) n’a pas d’effet perturbateur lorsqu’il est administré 3 

h, 6 h ou 24 h après la CTA (articles 1 & 2), ce qui révèle aucune seconde vague dans nos 

conditions. 
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 b) Formation d’une MLT sans MCT. Nous avons constaté que suite à une association 

entre une odeur et une phéromone mammaire, les lapereaux ne présentent pas de MCT 

détectable 4 heures plus tard (annexe 4). La première mémoire exprimée 8 heures après 

l’apprentissage est déjà sensible à l’anisomycine, elle peut donc être considérée comme une 

MLT (dépendante de la synthèse protéique). La MLT semble pouvoir s’établir sans 

l’expression préalable d’une MCT. Une telle discontinuité entre la MCT et la MLT ne semble 

pas être spécifique à cet apprentissage précoce particulier, puisque plusieurs études ont 

montré que la MCT peut être affectée sans perturber la MLT chez l’humain (Shallice & 

Warrington, 1970; Ranganath & Blumenfeld, 2005), le rongeur (Izquierdo et al., 2002; 

Sanderson et al., 2009) et la Drosophile (Mery et al., 2007). 

 

 Les processus de consolidation et de reconsolidation ne semblent pas résulter de la 

simple transformation de la MCT en MLT. Les processus de mémorisation à court terme et 

de consolidation seraient des processus parallèles et non séquentiels. Et nous proposons 

d’étendre cette hypothèse de parallélisme entre la MCT et la MLT au processus de 

reconsolidation. 

 

 Les caractéristiques générales de la mémoire précoce semblent être identiques à 

celles de l’adulte : les processus de stabilisation post-acquisition et post-réactivation, les 

mécanismes moléculaires de bases de la consolidation et de la reconsolidation, et 

l’indépendance de la mémoire à court terme et de la mémoire à long terme. Il est à noter que 

ces caractéristiques mnésiques sont également présentes chez les invertébrés tels que 

l’Aplysie et la Drosophile, suggérant une conservation au cours de l’évolution des espèces. 
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1 Effet kamin : rétention anormalement faible entre 1h et 6h après un conditionnement de peur,  
                       alors que la rétention est bonne peu après l’apprentissage et 24h plus tard.  

2 Incubation : augmentation de la réponse de peur conditionnée à mesure que le temps passe. 

3 Réminescence : amélioration des performances en rétention d’habilités perceptives et motrices au cours du temps.     108 

II) Différences entre une mémoire précoce et une mémoire d’adulte 

 

II.1) Évolution de la mémoire au cours du développement post-natal 

 Jusqu’à présent, nous avons relaté les similitudes entre la mémoire chez le nouveau-

né et l’adulte. Néanmoins, au cours du développement post-natal, nous avons montré une 

évolution de la mémoire à 3 niveaux : la cinétique de la consolidation et de la reconsolidation 

(article 2), l’expression comportementale de la mémoire (articles 3 & 4) et la rétention à 

long terme (article 4). 

 

II.1.1)  Évolution des processus de stabilisation de la mémoire  

 Nous avons constaté que la durée des processus de consolidation et de 

reconsolidation décroît progressivement au cours du développement post-natal (article 2). 

De P3 à P18, on passe d’une consolidation réalisée en 1 heure à une consolidation 

accomplie en moins de 15 minutes. À P15, La cinétique de la consolidation du CTA est 

tellement rapide qu’elle n’est plus apparente (article 2). De même, le processus de 

consolidation semble très rapide chez l’adulte, puisque le traitement amnésiant doit toujours 

être administré avant l'apprentissage pour être efficace (Houpt & Berlin, 1999; Berman & 

Dudai, 2001). On ne peut cependant pas exclure que la cinétique de la consolidation 

continue à raccourcir, faiblement, entre le stade jeune (1 mois) et le stade adulte (4mois et 

plus), comme cela a été observé pour des apprentissages d’évitements passif et actif 

(Thompson, 1957; Doty & Doty, 1964). 

 

II.1.2) Évolution de l’expression de la mémoire 

  Chez l’adulte, plusieurs expériences ont montré une augmentation des performances 

mnésiques à mesure que le temps passe, dans un délai de quelques jours (effet kamin1, 

incubation2, réminescence3). Chez le nouveau-né, l’expression de la mémoire évolue 

également avec le temps, mais d’une manière particulière. À court terme, nous avons 

observé non pas une augmentation, mais une apparition de la réponse comportementale 8 

heures après l’association odeur-phéromone mammaire chez le lapereau (annexe 4). Et de 

manière surprenante, nous avons mis en évidence pour la première fois l’inversion d’une 

mémoire précoce dans deux tâches d’apprentissages. Premièrement, une mémoire 

d’approche à P7 s’inverse en mémoire d’évitement à P13 dans le cas du conditionnement 

« odeur-choc » (article 3). Deuxièmement, une aversion conditionnée à P13 semble changer 

en préférence conditionnée à P31, suite à l’acquisition d’une CTA à P10 (article 4).  
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II.1.3) Évolution de la rétention à très long terme 

 La rétention à très long terme de la mémoire de la CTA apparaît brusquement entre 

P12 et P15. Ce qui est impressionnant, c’est la rétention de l’aversion 1 an après le 

conditionnement à P15 et à P18 : la CTA résiste à l’oubli. Chez l’adulte, il est couramment 

admis que la CTA est un apprentissage robuste qui peut être retenu des semaines, des mois 

et même des années. Mais en réalité peu d’études ont analysé la rétention de la CTA à très 

long terme : 2/3 mois (Martin & Timmins, 1980; Matsuzawa et al., 1983; Burritt & Provenza, 

1990), et 6 mois (Houpt et al., 1996). Notre étude est donc la première démonstration d’une 

rétention de la CTA à un délai de 1 an. Ce résultat est d’autant plus spectaculaire que le 

conditionnement a été réalisé chez des rats avant le sevrage (P15, P18), et que la mémoire 

est exprimée dans des conditions de test (pipettes remplies d’eau à la pêche présentées 

dans une cage) qui sont différentes de celles du conditionnement (tétine remplie de lait à la 

pêche présentée à la main).  

 L’observation d’un changement abrupt en rétention est assez rare dans la littérature. 

En effet, la plupart des études sur l’amnésie infantile sont réalisées chez des ratons entre 

P20 et P40, et montrent une évolution graduelle de la rétention à long terme. Dans notre cas, 

malgré des performances de rétention de CTA identiques entre P15 et P18 (article 4), il est 

cependant possible que la rétention à long terme puisse encore un peu évoluer après le 

sevrage : la rétention de l’aversion est plus faible chez des jeunes sevrés (P18-23) que chez 

des rats plus âgés (Steinert et al., 1980; Schweitzer & Green, 1982; Guanowsky et al., 

1983).  

 Ce changement drastique de la rétention ne semble pas être spécifique à la CTA, 

puiqu’une disparition abrupte de l’oubli a été observée entre P14-16 et P17-19 dans une 

tâche de peur conditionnée (Coulter et al., 1976). Cette apparition de la rétention à très long 

terme chez les ratons vers P15 (entre P12 et P15 pour la CTA, entre P14-16 et P17-19 pour 

le conditionnement de peur) rappelle fortement la perte abrupte des souvenirs qui 

caractérise l’amnésie infantile chez l’humain. Coulter a donc proposé que le rapide oubli 

avant P12 correspond à de l’amnésie infantile, comme elle est décrite chez le jeune enfant 

de moins de 3 ans (Coulter, 1979). 

  

 

II.2) Implication de la mémoire dans l’adaptation au changement de l’environnement 

 Les nouveau-nés sont capables d’apprendre une aversion conditionnée vis-à-vis d’un 

goût nouveau dans un contexte de tétée. Cet apprentissage pourrait paraître sans valeur 

adaptative par le fait que le raton va refuser de se nourrir, entraînant ainsi sa mort. Dans des 

conditions naturelles, les ratons seraient capables d’apprendre une aversion par rapport à un 

nouveau stimulus issu de l’alimentation de la mère. Il est fort probable que la mère, ayant 

perçue le même stimulus, établisse également une aversion gustative. Dans le cas où la 
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substance toxique (ex : atropine) est sans effet aversif sur la mère elle-même, mais induit un 

malaise chez ses ratons, la mère est capable d’apprendre une aversion vis-à-vis d’une 

substance qu’elle a ingéré avant le malaise de leurs petits, via des indices olfactifs présents 

dans l’urine et les fécès des ratons (Gemberling, 1984). Suite à l’acquisition directe ou 

indirecte (via ses petits) de l’aversion, la mère n’ingérera plus l’aliment toxique, et les ratons 

ne seront pas resoumis à cet aliment tant qu’ils dépendront de leur mère pour la nutrition. La 

rétention de la CTA ne semble donc pas primordiale durant la période de lactation. En 

accord avec cette idée, l’oubli rapide de la CTA formée avant P12 (article 4) peut être 

envisagé comme une statégie adaptative : les informations inutiles sont éliminées du 

répertoire (Rovee-Collier & Cuevas, 2009). 

 La rétention à long terme de la CTA apparaît vers P15, or c’est justement à cet âge 

que les ratons commencent à changer d’alimentation : ils goûtent à la nourriture solide. À 

partir de 15 jours post-natals, les ratons peuvent ingérer des aliments variés dont certains 

peuvent être toxiques. Mais une fois qu’ils ont appris qu’un aliment est dangereux, ils sont 

capables d’adapter leur comportement afin de sélectionner une nourriture saine. Il semble 

donc que la capacité à retenir à long terme apparaisse à un âge déterminant d’un point de 

vue éthologique. 

  

 De même, lorsque les réponses comportementales s’inversent avec l’âge, elles 

semblent être relativement adaptées aux conditions de vie du nouveau-né. La réponse 

paradoxale d’approche avant P10 lors du conditionnement « odeur-choc » serait liée au fait 

que le choc rappelle les stimulations de la mère (piétinement, prise par la nuque, morsure…) 

(Sullivan et al., 2000a). Nous avons montré que cette réponse d’approche s’inverse en 

réponse d’évitement (article 3); ainsi la réponse comportementale est en accord avec l’âge 

du test et non avec celui du conditionnement. Plusieurs travaux ont mis en évidence une 

réponse comportementale en rapport avec l’âge du test (Johanson & Hall, 1984; Weihmuller 

& Collier, 1990; Hartshorn, 2003). Cependant les études de Rick Richardson suggérent le 

contraire : la présentation du SC 24 heures après un conditionnement de peur à P16 

entraîne une variété de réponses comportementales : évitement, immobilité, mais pas de 

réponses de sursaut. Lors d’un test de rétention à P23, âge où le raton peut apprendre une 

réponse de sursaut, les ratons conditionnés à P16 expriment leur peur par les mêmes types 

de réponses qu’à P17, suggérant que l’expression de la peur conditionnée est appropriée à 

l’âge de l’apprentissage, mais pas à celui du test (Richardson et al., 2000; Richardson & 

Fan, 2002). L’expression comportementale d’un souvenir semble donc varier en fonction des 

tâches, des conditions de rétention et des index de rétention. 

 

A deux périodes différentes au cours du développement post-natal, nous pouvons 

remarquer que la dynamique de la mémoire précoce concorde avec l’évolution des 
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conditions environnementales du fait du gain en autonomie: inversion de la mémoire vers 

P10 lors du conditionnement « odeur-choc » d’une part et rétention à très long terme de la 

CTA entre P12 et P15 d’autre part. 

 

 

II.3) Évolution de la mémoire : ontogénèse et vieillissement 

 Les modifications de la mémoire ne semblent pas être spécifiques de la période post-

natale. Qu’il s’agisse de la dynamique de la stabilisation ou de la rétention à long terme, la 

mémoire semble évoluer de manière symétrique au cours du développement post-natal et au 

cours du vieillissement. Cette similitude entre l’ontogenèse et la sénescence rappelle la loi 

de l’évolution-dissolution de Jackson, postulant que les fonctions neuronales qui 

apparaissent les premières dans l’évolution sont aussi celles qui apparaissent en premier au 

cours du développement et qui disparaissent en dernier au cours du vieillissement (Jackson, 

1884). Par exemple, au cours du vieillissement, les fonctions sensorielles déclinent dans 

l’ordre inverse de leur apparition : l’olfaction et la sensibilité thermique, qui apparaissent en 

premier, sont plus résistantes à la sénescence que l’audition et la vision. 

 La cinétique de la consolidation se raccourcit au cours du développement post-natal, 

mais elle semble évoluer symétriquement au cours du vieillissement. En effet, la cinétique de 

la consolidation d’un évitement est prolongée chez les rats agés (20 mois) et chez des souris 

agés (14-15 mois) respectivement par rapport à des rats de 4, 9 et 12 mois et des souris de 

2-3 et 6-7 mois (Doty & Doty, 1964; Davis et al., 1981). Il semble donc que la dynamique 

temporelle des processus mnésiques se raccourcit au cours de la croissance puis se 

rallonge au cours du vieillissement. Cette similitude ne permet cependant pas d’affirmer que 

l’évolution de ces cinétiques implique les mêmes processus. 

Des similitudes dans les décours de l’oubli ont été observées entre le jeune et le 

vieux rat : aux deux âges, l’évitement passif est retenu moins de 10 jours, alors qu’un rat 

d’âge intermédiaire présente une bonne rétention pendant plus de 30 jours (cité par 

Campbell et al., 1984). Néanmoins, à l’inverse de l’oubli observé chez le raton de moins de 

12 jours (article 4), la CTA semble hautement résistante à l’oubli chez le rat âgé (15-16 mois 

et 18-19 mois) (Ingram & Peacock, 1980; Guanowsky et al., 1983), suggérant une différence 

de dynamique de rétention à long terme entre le nouveau-né et l’individu âgé. Il semble donc 

qu’une similitude entre le jeune et le vieux rat soit observable pour des apprentissages 

apparaissant assez tardivement, au-delà de P12 (évitement passif, apprentissage spatial - 

piscine de Morris ou labyrinthe radial), mais pas pour des tâches qui peuvent être acquises 

très précocement (ex : aversion gustative conditionnée). 

La comparaison du développement et de la dissolution de la mémoire suggère d’une 

part une symétrie des cinétiques de consolidation et d’autre part une symétrie de la 

résistance à l’oubli (mais pour certaines tâches seulement). 
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III) Hypothèses sur les causes de l’évolution de la mémoire 

 Au cours du développement post-natal, les caractéristiques de la mémoire peuvent 

évoluer en fonction des modifications du système nerveux, et ceci à différentes étapes : de 

sa formation à son maintien. Nous analyserons si l’évolution de la mémoire peut s’expliquer 

par 1) des différences de capacités d’apprentissage, 2) des modifications du sytème nerveux 

entre le moment de l’acquisition et celui de la restitution, et/ou 3) des différences dans l’état 

de maturation du système nerveux au moment de la formation du souvenir. 

 

III.1) Maturation des capacités d’apprentissage 

 

III.1.1) Aversion gustative conditionnée 

 Le raccourcissement des gradients temporels d’efficacité de l’anisomycine (article 2) 

et l’augmentation de la résistance à l’oubli (article 4) peuvent tous deux résulter d’une 

différence dans l’établissement de la CTA, et ainsi de la force du conditionnement. Des 

différences d’apprentissage avec l’âge peuvent être dues à la variation de l’impact de la 

privation (stress, motivation) nécessaire à l’établissement de la CTA, à la maturation des 

capacités associatives (délai SC-SI ; cf chapitre II.1.3 Maturation de l’apprentissage) et à 

l’amélioration de la perception des stimuli. Par exemple, la saillance et la valeur renforçatrice 

du SI (malaise induit par le LiCl) pourraient s’accroître au cours du développement post-

natal, et ainsi augmenter le dégré de conditionnement. On remarque cependant qu’il y a une 

forte similitude dans l’évolution des gradients temporels d’efficacité de l’agent amnésiant 

post-acquisition et post-réactivation avec l’âge (article 2), alors que le SI est absent pour la 

réactivation, ce qui contredit cette proposition. 

L’analyse de nos résultats indique que l’aversion mesurée 3 jours après l’apprentissage est 

identique aux différents âges ; l’index d’aversion relatif1 est constant autour de 95%. Ainsi, il 

ne semble pas y avoir de différences de force d’apprentissage avec l’âge. 

 

III.1.2) « Odeur-choc » 

 La modification de la valeur du SI avec l’âge a été proposée pour expliquer la 

réponse paradoxale d’approche suite à un conditionnement « odeur-choc ». Camp et Rudy 

considèrent que l’administration de choc électrique (.35mA) entraîne une activation 

comportementale des ratons à P6, identique à celle induite par l’infusion de lait. De ce fait, ils 

suggèrent que les stimuli, définis comme aversif (choc) et appétitif (lait), sont catégorisés de 

la même manière par le raton de 6 jours (Camp & Rudy, 1988). Un argument supplémentaire 

peut être apporté à l’idée que la valeur du renforcement change avec l’âge. Nous avons 

observé que la réponse spontanée des ratons vis-à-vis d’une odeur aversive (toluquinone, 

substance répulsive sécrétée par un Myriapode) évolue avec l’âge : une réponse d’approche 
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à P9 et une réponse d’évitement à P12 (annexe 2). Ces résultats rapellent fortement ceux 

obtenus après un  conditionnement « odeur-choc ». Ainsi, il n’est pas impossible que la 

valeur renforçatrice du stimulus puisse changer avec l’âge et affecter la réponse 

comportementale, que celle-ci soit spontanée ou conditionnée. Cette proposition de 

changement de valeur du choc est néanmoins à nuancer, puisque : 1) les ratons à P6 

expriment un comportement (vocalisations et tentatives de fuite) indiquant qu’ils perçoivent le 

choc comme un stimulus douloureux (Emerich et al., 1985; White et al., 1992) ; 2) les ratons 

avant P10 ne sont pas incapables de catégoriser puisqu’ils peuvent acquérir un 

conditionnement d’évitement avec un choc de plus forte intensité (Kucharski & Spear, 1984; 

Sullivan & Wilson, 1995) ; 3) les seuils de détection du choc ne semble pas varier au cours 

du développement post-natal (Stehouwer & Campbell, 1978). Ces points suggèrent que le 

stimulus « choc » ne change pas de valeur de renforcement avec l’âge. 

 

En conclusion de cette discussion, la maturation des capacités d’apprentissage avec 

l’âge ne semble pas être à l’origine de l’évolution de la mémoire ; nous interpréterons nos 

resultats en termes de modifications des processus de consolidation et/ou de maintien à long 

terme de la mémoire.  

 

 

 

III.2) Maturation du système nerveux entre le moment de l’acquisition et celui de la restitution 

 L’inversion de la mémoire avec l’âge (articles 3 & 4) et l’amnésie infantile (article 4) 

peuvent être dues à des modifications au sein du système nerveux se manifestant plusieurs 

jours après l’acquisition. En effet, il est possible que la trace formée précocement soit 

remaniée plus tardivement par des modifications structurelles. Soit la trace originelle est 

modifiée mais reste exprimable et la réponse comportementale ne sera plus la même ; ce 

qui pourrait expliquer une inversion de la mémoire. Soit la trace n’est plus disponible sous sa 

forme originelle car diluée, voire effacée, et elle ne peut plus être exprimée ; ce qui 

correspondrait à une amnésie infantile.  

 

III.2.1) Inversion de la mémoire : trace modifiée ? 

 

Changement de catégorisation de la trace 

 L’inversion de la mémoire implique bien évidemment que l’une des réponses 

comportementales (l’approche à P7 pour le conditionnement odeur-choc, et la préférence à 

P31 pour la CTA) ne correspond pas à la réponse classiquement associée à cet 

apprentissage. Les ratons expriment une réponse conditionnée vis-à-vis du SC, mais cette 

réponse n’est pas toujours compatible avec la valeur du SI. Dans le cas du conditionnement 
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« odeur-choc » (article 3), on peut envisager un changement de catégorisation de la trace 

mnésique : la trace serait modifiée avec l’âge en rapport avec un changement de valeur du 

choc (cf chapitre précédent III.1 Maturation des capacités d’apprentissage). Cette proposition 

ne peut pas expliquer l’inversion suite à la CTA (article 4), étant donné que le chlorure de 

lithium garde sa valeur aversive au cours du développement. La préférence observée suite à 

une CTA à P10 suggére que la trace mnésique du SC n’est pas toujours associée 

logiquement à celle du SI. La trace du SC a perdu la valeur acquise lors du conditionnement, 

mais elle a bénéficié d’un marquage du SI. Ainsi, lors de la présentation du SC, les ratons 

expriment un comportement d’approche, parce qu’ils connaissent le SC mais ils essayent de 

retrouver la valeur qui lui était associée. 

 

Simple ou double trace 

 Jusqu’ici, nous avons envisagé une trace unique, néanmoins nous pouvons proposer 

l’existence de deux traces en compétition. Lors de l’apprentissage « odeur-choc », deux 

traces seraient formées conjointement: l’une appétitive et l’autre aversive. En effet, des 

ratons de 6 jours peuvent apprendre une aversion suite au conditionnement « odeur-choc », 

lorsque le choc est plus intense (1.5mA au lieu de 0.5mA) (Kucharski & Spear, 1984; 

Sullivan & Wilson, 1995). On peut donc penser qu’un choc de moyenne intensité peut induire 

la formation d’une mémoire d’évitement sous-liminaire à P6. La trace d’approche serait 

dominante jusqu’à P10, puis la trace d’évitement l’emporterait. En ce qui concerne la CTA, la 

trace d’aversion serait dominante à P13 alors que la trace de préférence serait dominante à 

P31, néanmoins aucun argument expérimental ne permet d’envisager la formation d’une 

trace de préférence suite à l’acquisition d’une CTA. 

 

Modifications structurelles 

 Qu’il s’agisse d’une simple ou d’une double trace, les modifications des structures 

cérébrales et des circuits neuronaux au cours du développement post-natal peuvent être à 

l’origine de l’inversion de la mémoire avec l’âge.  

 Comme nous l’avons déjà vu (cf chapitre II.1.4 Développement des structures 

cérébrales), la mémoire de l’association odeur-choc avant P10 est formée et stockée dans le 

circuit bulbe olfactif/cortex pyriforme antérieur, alors que la mémoire d’évitement après P10 

implique le circuit amygdale/cortex pyriforme postérieur (Moriceau et al., 2006; Raineki et al., 

2009). La modification des circuits neuronaux semble avoir un impact sur l’apprentissage 

(approche puis évitement), mais elle peut également influer sur l’évolution de la trace 

mnésique. Trois cas de figures sont envisageables pour expliquer l’inversion : 

   a) Changement du circuit d’expression. La trace stockée dans le circuit bulbe olfactif/cortex 

pyriforme antérieur à P6 est exprimée via le circuit amygdale/cortex pyriforme postérieur 

après P10. 
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   b) Changement du lieu de stockage. La trace stockée dans le circuit bulbe olfactif/cortex 

pyriforme antérieur à P6 est ré-encodée dans le circuit amygdale/cortex pyriforme postérieur 

après P10. 

   c) Changement de dominance de la double trace. Une double trace est formée à P6 : la 

trace d’approche dans le circuit bulbe olfactif/cortex pyriforme antérieur et la trace 

d’évitement dans le circuit amygdale/cortex pyriforme postérieur. La réponse 

comportementale serait contrôlée par le premier circuit avant P10, puis par le second 

circuit sans que la trace ait besoin d’être transformée. 

 En ce qui concerne la CTA, les structures cérébrales impliquées chez le nouveau-né 

ne sont pas connues. Hormis notre étude qui a permis de montrer l’activation de l’amygdale 

après l’acquisition de la CTA chez le raton, aucune étude ne s’est intéressée aux structures 

de la CTA chez le nouveau-né. Néanmoins, notre conditionnement, bien qu’utilisant un 

paradigme de CTA, est réalisé avec du lait aromatisé à la pêche comme SC ; on peut donc 

considéré que notre apprentissage est un conditionnement d’aversion gustatif/olfactif, et non 

pas uniquement gustatif. La modification des circuits impliquées dans le conditionnement 

odeur-malaise (Shionoya et al., 2006) peut perturber la trace stockée. Comme nous l’avons 

déjà proposé, la trace du SI a pu être perdue, laissant la trace du SC marquée. Les ratons 

connaissent le SC mais ont perdu sa signification. Lors du test de rétention, l’animal sera 

attiré par ce SC connu afin de retrouver la valeur qui lui était associée. Les modifications 

neuronales pourraient donc être à l’origine de l’inversion de la mémoire de la CTA, que nous 

observons. 

  

III.2.2) Oubli : trace totalement effacée ? 

 Avec l’âge, les modifications neuronales ont peut être délayé la trace originelle, il est 

possible qu’elle soit toujours présente mais inaccessible (non exprimable), et qu’elle puisse 

être récupérée dans des conditions favorables. Une mémoire oubliée peut être restaurée par 

la présentation d’indices de rappel (réactivation) ou par un nouvel essai de conditionnement 

(réinstallation) ; ceci a été observé de l’animal à l’humain, et du nouveau-né à l’adulte 

(revues : Gordon, 1981; Rovee-Collier & Hayne, 1987; cf introduction). Néanmoins, une 

seule étude a mis en évidence l’atténuation de l’oubli d’une mémoire précoce chez des 

ratons de moins de 16 jours. Cette étude indique que la réactivation atténue plus fortement 

l’oubli d’une mémoire formée à P12 qu’à P9, mais n’a pas d’effet sur la mémoire formée à P7 

(Spear & Smith, 1978). Notre étude confirme la difficulté à récupérer une mémoire précoce: 

la mémoire « oubliée » des ratons conditionnés à P3, P10 ou P12 n’a pas eu d’effet 

facilitateur sur un reconditionnement (de faible intensité) 5 semaines plus tard (article 4). 

L’absence d’effet n’est pas dûe à l’impossibilité d’observer une facilitation du 

conditionnement puisque la mémoire « éteinte » établie à P15 ou P18 a un effet facilitateur 

sur  le reconditionnement chez l’adulte (P100). Chez le bébé, l’équipe de Rovee-Collier a 
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montré que la récupération de la trace dépend de différents facteurs dont l’efficacité évolue 

avec l’âge : 

- la force et la durée de la réactivation (Joh et al., 2002; Galluccio & Rovee-Collier, 

2005). Les nouveau-nés ont besoin d’indices de rappel plus efficaces (plus intense et de plus 

longue durée) pour faciliter la récupération. Dans notre cas, il s’agit d’un reconditionnement 

(induisant une aversion) et non un simple indice de rappel, il paraît donc difficile de trouver 

des stimuli plus efficaces. 

- le délai entre le moment où l’oubli apparaît et la réactivation (Joh et al., 2002; 

Galluccio & Rovee-Collier, 2005). 

- le délai entre le moment de la réactivation et le test de rétention (Hildreth & Rovee-

Collier, 2002; Hsu et al., 2005; Hsu & Rovee-Collier, 2006). Plus on retarde le test par 

rapport à la réactivation, plus l’effet de la réactivation est dissipé. L’équipe de Rovee-Collier 

considère que le décours de l’oubli post-réactivation est identique à celui post-acquisition et 

déclare : « réactiver une mémoire double sa vie » (Rovee-Collier & Cuevas, 2009). 

 Nos résultats montrent qu’un apprentissage précoce à P3, P10 ou P12 n’a pas 

d’impact sur l’établissement d’un ré-apprentissage chez le jeune adulte. Ces résultats 

semblent être en contradiction avec plusieurs données montrant qu’une expérience précoce 

influence le comportement chez l’adulte. En effet, des expériences olfactives/gustatives 

durant la période post-natale peuvent modifier l’établissement d’un nouvel apprentissage à 

l’âge adulte (Blais et al., 2006; Sevelinges et al., 2007; Sevelinges et al., 2009b; Sevelinges 

et al., 2009c), et altérer le comportement alimentaire (Le Magnen & Tallon, 1968; Galef & 

Henderson, 1972; Bilko et al., 1994; Sevelinges et al., 2009b), reproducteur (Mainardi et al., 

1965; Fillion & Blass, 1986) et maternel (Marr & Gardner, 1965; Shah et al., 2002). Il est 

important de remarquer que ces travaux impliquent des expériences répétées tous les jours 

de la naissance au sevrage (exception pour (Galef & Henderson, 1972): 4 jours d’exposition, 

(Sevelinges et al., 2007) : 5 jours d’exposition et (Sevelinges et al., 2009c) : 18 jours 

d’exposition). Ainsi notre absence d’effet sur le reconditionnement chez l’adulte peut être due 

au fait que notre conditionnement est réalisé en un seul essai (relativement court : 10min de 

SC suivi 30min plus tard du LiCl) d’une part et à un âge très précoce (avant P12) d’autre 

part. L’étude de Sevelinges et al. suggère que l’absence d’effet à long terme d’une 

expérience olfactive avant P12 est due à un phénomène d’interférence : les évènements 

présents entre P12 et le sevrage interfèrent avec la mémoire formée précocement entraînant 

son oubli (Sevelinges et  al., 2009c). Dans nos conditions expérimentales, il se pourrait donc 

qu’un souvenir établi en un seul essai avant P12 soit totalement perdu pour le jeune adulte. 
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III.3) État de maturation du système nerveux au moment de l’encodage 

L’évolution des cinétiques de consolidation/reconsolidation (article 2) et l’évolution de 

la rétention à très long terme (article 4) pourraient être dues à la maturation neuronale aux 

différents moments de l’acquisition. En effet, les nombreuses modifications neuronales 

survenant entre P12 et P15 pourraient être à l’origine du raccourcissement des cinétiques de 

stabilisation et du basculemnent du décours de l’oubli pendant cette période.  

 

III.3.1) Modifications des mécanismes moléculaires 

Les mécanismes moléculaires subissent des modifications au cours du 

développement ; ce qui est le cas par exemple, des récepteurs NMDA et de la cascade des 

MAPK impliqués dans la stabilisation de la MLT chez le nouveau-né (Weldon et al., 1997; 

Zhang et al., 2003b; article 1). 

La proportion des sous-unités des récepteurs NMDA évolue de la naissance à P20 : 

l’expression des sous-unités NR2A augmente de façon plus importante que celle des sous-

unités NR2B; les ratons ont plus de NR2B alors que les adultes ont plus de NR2A (Zhong et 

al., 1995). De plus les récepteurs NMDA-NR2A sont extra-synaptiques, alors que les 

récepteurs NMDA-NR2B sont intra- et extra-synaptiques. Ces changements d’expression de 

sous-unités sont liés à des changements fonctionnels des récepteurs NMDA au cours du 

développement : les neurones exprimant NR2A sont plus sensibles au glutamate et à la 

glycine (Zhong et al., 1996), et ont un courant post-synaptique plus rapide (Flint et al., 1997). 

Des études montrent que le remplacement des sous-unités NR2B par les sous-unités NR2A 

est corrélé avec le changement des capacités d’apprentissages associatifs dans différentes 

tâches (Dumas, 2005). Notons que le décours de l’altération de la composition des 

récepteurs NMDA de l’amygdale n’a pas été étudié, il se situe entre P5 (NR2B dominants) et 

P21 (NR2A dominants). Il serait intéressant d’étudier si les capacités d’apprentissages 

aversifs pourraient être dues à des modifications des récepteurs NMDA dans l’amygdale. 

 Nous avons montré que la cascade des MAPK/ERK est nécessaire lors de la 

mémorisation chez le nouveau-né. Malgré tout, il est possible que la cascade des MAPK 

activée chez le nouveau-né ne soit pas exactement la même que chez l’adulte. En effet, la 

cascade des MAPK est complexe et il existe plusieurs voies avec différentes molécules 

ERK. Nous avons observé l’activation de ERK1/2 après l’acquisition de la CTA chez le 

nouveau-né ; mais une autre voie de signalisation MAPK, impliquant MEK5 et ERK5, pourrait 

être également mise en jeu. En effet, MEK5 a les mêmes motifs de phosphorylation que 

MEK1/2 et peut donc être bloquée par les inhibiteurs de MEK1/2 (dont le SL327) (Kamakura 

et al., 1999). De plus ERK5 est plus fortement exprimé au stade foetal et après la naissance, 

et son expression décroît au cours du développement (Liu et al., 2003). On peut donc 

envisager que ERK5 intervient principalement dans la mémorisation chez le nouveau-né, et 

qu’elle est progressivement relayée par ERK1/2 chez l’adulte. 
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 Il est donc possible que les mécanismes moléculaires impliqués dans la formation de 

la MLT évoluent et deviennent de plus en plus efficaces au cours du développement, 

permettant ainsi une consolidation/reconsolidation pendant un temps plus court, ainsi qu’un 

maintien à plus long terme de la trace avec l’âge. 

 

III.3.2) Modifications des structures cérébrales 

Outre les modifications moléculaires, la maturation des structures cérébrales et des 

circuits neuronaux (neurogenèse, migrations neuronales, myélinisation, connexions entre les 

structures cérébrales) peuvent également faciliter la mémorisation et expliquer l’évolution de 

la rétention au cours du développement post-natal. Parmi les changements structurels (cf 

chapitre II.1.4 Développement des structures cérébrales), nous ne prendrons ici qu’un 

exemple, celui de l’amygdale, structures cérébrales impliquées dans l’aversion conditionnée 

chez l’adulte. Chez le nouveau-né, l’implication de l’amygdale dans différents apprentissages 

n’est pas claire. En effet, des analyses par autoradiographies 2-DG ont suggéré que 

l’amygdale n’est pas impliquée dans le conditionnement « odeur-choc » avant P12 (Sullivan 

et al., 2000a), dans l’aversion olfactive (odeur-malaise) avant P23 (Shionoya et al., 2006). 

Néanmoins, une étude lésionelle montre que l’amygdale est impliquée dans l’apprentissage 

d’une préférence olfactive lors d’un conditionnement « odeur-brossage » dès P6 (Sullivan & 

Wilson, 1993). De plus, notre analyse biochimique montre que les MAPK de l’amygdale sont 

activées lors de la consolidation de la CTA dès l’âge de 3 jours, suggérant que l’amygdale 

est impliquée dans la CTA dès P3. Néanmoins, étant donné que l’amygdale n’est pas 

totalement mature à P3, son activation n’est peut-être pas optimale. Le niveau d’activation 

de l’amygdale peut varier au cours du développement post-natal mais aussi en fonction des 

tâches d’apprentissage. Cette modification d’activation de l’amygdale avec l’âge induirait une 

évolution de la dynamique de la mémoire.  

 L’activation de l’amygdale semble être étroitement liée à l’établissement d’un 

conditionnement aversif. Néanmoins, Shionoya et al. ont montré que le conditionnement 

« odeur-malaise » est réalisable à P7 et P12 alors que l’amygdale n’est pas impliquée dans 

cette tâche avant P23. Le bulbe olfactif est impliqué dans cet apprentissage à P7 et P12, 

mais pas à P23. Ces résultats montrent que les circuits neuronaux supportant une même 

réponse conditionnée peuvent être différents entre le raton pré-sevrage et le raton post-

sevrage (Shionoya et al., 2006). 

 En rapport avec la maturation des structures cérébrales, il est possible que le 

processus de consolidation à très long terme (consolidation systémique) s’améliore au cours 

du développement post-natal. Il ne s’agit plus d’une stabilisation de la mémoire qui se produit 

en quelques minutes voire heures après l’apprentissage (consolidation cellulaire), mais un 

processus lent de réorganisation dans le temps pendant des semaines des circuits 

neuronaux qui supportent la mémoire. Un tel processus de consolidation systémique a été 
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mis en évidence dans le cas de tâche dépendante de l’hippocampe (cf chapitre I.1.6 

Consolidation à très long terme). De plus, des données récentes suggèrent l’existence d’une 

consolidation à très long terme pour des tâches indépendantes de l’hippocampe, comme 

l’aversion gustative conditionnée. Par exemple, Ding et ses collaborateurs ont montré que 

l’inactivation du cortex cingulaire antérieur perturbe la rétention de l’aversion gustative testée 

1 mois après l’apprentissage, mais n’a aucun effet sur la rétention testée 1 jour plus tard 

(Ding et al., 2008). La mise en jeu du cortex cingulaire antérieur pour une mémoire de CTA 

« ancienne » (1 mois) mais pas pour une mémoire « récente » (1 jour) s’apparente à une 

consolidation systémique : il y a réorganisation des supports neuronaux de la mémoire avec 

le temps. Dans notre cas, on peut envisager que l’état de maturation d’une structure 

cérébrale (telle que le cortex cingulaire antérieure) au moment de l’apprentissage soit à 

l’origine de la capacité de rétention à très long terme. En d’autre terme, l’apparition de la 

rétention à très long terme entre P12 et P15 serait liée à l’émergence de la consolidation 

systémique. 

Néanmoins, à la différence des précédents travaux sur la consolidation systémique qui 

montraient un désengagement d’une structure et l’engagement d’une autre au cours du 

temps, aucun travail n’a mis en évidence un désengagement d’une structure cérébrale dans 

le cas de l’aversion gustative/olfactive. L’équipe de Ferreira a montré que le cortex insulaire 

est requis pour un rappel récent et pour un rappel ancien de l’aversion gustative 

(Desgranges et al., 2009), et que l’amygdale est impliquée dans un rappel récent et ancien 

d’aversion olfactive (Sevelinges et al., 2009a). 

Notons que les modifications moléculaires et structurelles sont programmées 

génétiquement, mais qu’elles sont aussi sensibles à l’expérience individuelle. Grâce à des 

expériences préalables, le réseau neuronal serait préparé, et un apprentissage nouveau 

bénéficierait d’une économie d’énergie et par conséquent d’une stabilisation plus rapide de 

la trace. Le fait que la reconsolidation soit plus rapide que la consolidation est un argument 

en faveur de cette hypothèse de la préparation du réseau : la reconsolidation a bénéficié du 

« pattern » précedemment formé lors de la consolidation.  

 

III.3.3) Relation entre consolidation et rétention à long terme ? 

 Dans cette hypothèse de maturation neuronale au moment de l’acquisition, il est 

envisageable que le maintien de la trace à très long terme soit lié au raccourcissement des 

cinétiques de consolidation. La relation consolidation-rétention à long terme est en accord 

avec la proposition de Squire : « d’une part la consolidation du souvenir est représentée par 

le renforcement de certaines connections neuronales, et d’autre part l'oubli est associé à la 

perte graduelle jusqu’à être complète de certaines de ces connexions qui ont à l'origine servi 

à représenter les informations stockées » (Squire, 1987). Ce qui nous conduit à l’hypothèse 

suivante : au cours du développement post-natal, les processus de mémorisation sont 
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réalisés plus rapidement et plus efficacement, ce qui permet un meilleur maintien de la trace 

et donc une rétention du souvenir à plus long terme. En d’autres termes, la maturation du 

système nerveux permettrait un stockage de plus en plus rapide et efficace du souvenir et un 

maintien de la trace pendant une plus longue période. 

En accord avec cette idée, les performances mnésiques peuvent être augmentées en 

administrant des agents « facilitateurs » lors de la consolidation ; ceci a largement été 

démontré chez l’adulte (revues : McGaugh, 1989; Carew, 1996). De plus, deux études ont 

mis en évidence une atténuation de l’oubli d’apprentissage précoce (évitement passif à P16) 

par l’administration post-acquisition d’agents pharmacologiques (glucose, adrénaline et 

noradrénaline) (Gold et al., 1982; Flint & Riccio, 1999). Néanmoins cette augmentation de la 

rétention n’a été observée que 24 heures après l’apprentissage ; il n’est pas sûr que cet effet 

dure à plus long terme.  

 Nous avons étudié l’effet d’agents facilitateurs sur la rétention à long terme d’un 

apprentissage précoce (annexe 3). Nous avons choisi deux agents facilitateurs agissant 

respectivement en amont et en aval de la voie de signalisation moléculaire activée lors de la 

consolidation : un agoniste des récepteurs NMDA (D-cyclosérine) et un inhibiteur des 

déacétylases des histones (trichostatine A). La trichostatine A entraîne un prolongement de 

l’acétylation des histones permettant une amélioration de la transcription nécessaire à la 

consolidation de la mémoire. Chez l’adulte, l’administration au moment de l’acquisition de la 

D-cyclosérine (Quartermain et al., 1994; Land & Riccio, 1997; Thompson & Disterhoft, 1997; 

Nunnink et al., 2007) et de la trichostatin A (Korzus et al., 2004; Yeh et al., 2004; Vecsey et 

al., 2007) induit une amélioration de la mémoire mesurée 24 heures plus tard. La trichostatin 

A semble bien agir sur la consolidation et non sur l’apprentissage, puisqu’il n’y a pas de 

modifications des performances à court terme (Korzus et al., 2004). Nous avons administré 

la D-cyclosérine (100% et 50% de la dose efficace chez l’adulte) ou la trichostatin A (3 doses 

différentes non léthales pour le raton: 20µg/ml, 10µg/ml ou 5µg/ml) respectivement 15 min et 

2 h avant la CTA chez des ratons à P3. Nous avons testé la rétention à long terme de ces 

ratons à P10 puis à P35. Quelque soit le délai de rétention, les ratons conditionnés recevant 

la D-cyclosérine ou la trichostatin A ne présentent pas plus d’aversion conditionnée que les 

ratons conditionnés injectés avec le véhicule (annexe 3). Les deux drogues n’ont pas 

prolongé la mémoire formée à P3. Cette absence d’effet peut être due à différents facteurs, 

non exclusifs les uns des autres : 

   - Pas d’implication des récepteurs NMDA et de l’acétylation des histones dans les 

apprentissages précoces. Dans le cas des récepteurs NMDA, cette proposition peut être 

rejetée puisque l’administration d’un antagoniste des récepteurs NMDA empêche 

l’apprentissage d’une CTA dès la naissance (Mickley et al., 1998), et la formation d’un 

apprentissage olfactif appétitif à P6 (Weldon et al., 1997).  

   - Inefficacité des drogues dans le cas d’une CTA avec un long interval SC-SI. Récemment, 
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Davenport & Houpt ont montré que la D-cyclosérine induisait une facilitation de 

l’apprentissage de CTA lorsque le délai SC-SI est court (0 min), mais pas lorsqu’il est long 

(35 min) (Davenport & Houpt, 2009). Il est donc probable que l’absence d’effet facilitateur 

soit dûe au fait que notre paradigme est avec un délai de 30 min entre le SC et le SI. En ce 

qui concerne la trichostatin A, aucune étude n’a montré d’effet facilitateur sur la CTA chez 

l’adulte. Il reste donc à déterminer si la trichostatin A peut faciliter un tel apprentissage avec 

un long délai entre le SC et le SI. 

 Il est important de noter que dans leur étude, Davenport & Houpt ont facilité une CTA 

de faible intensité, induite par une faible dose de LiCl (20mg/kg au lieu de 150mg/kg dans 

notre paradigme). Cette différence de force d’apprentissage peut expliquer le fait que nous 

n’observons pas d’effet facilitateur lorsque la CTA est plus intense. Ce qui suggére qu’on 

peut faciliter un apprentissage de faible intensité, mais pas un apprentissage établi dans des 

conditions optimales. 

   - Pas de relation entre facilitation de la mémorisation et prolongement de la durée de 

rétention. Chez le nouveau-né, comme chez l’adulte, un agent facilitateur peut améliorer la 

réponse comportementale lors d’un test de rétention quelques jours après l’apprentissage 

(Gold et al., 1982; Flint & Riccio, 1999). L’équipe de John McLean a indiqué que des agents 

pharmacologiques activant la voie de l’AMPc (inhibiteurs de la phosphodiestérase 4 et de la 

calcineurin) administrés lors du conditionnement « odeur-isoprotérénol (à faible dose) » 

entraînent un prolongement de la mémoire pendant 96 heures (McLean et al., 2005; Christie-

Fougere et al., 2009). Dans ces expériences, les auteurs utilisent un apprentissage de très 

faible intensité ; la performance des animaux non traités par l’agent facilitateur est faible dès 

le test à 24 heures. Ainsi, la force de l’apprentissage peut être optimisée par l’agent 

facilitateur, ce qui permet le maintien de la mémoire 96 heures plus tard. Cependant ils 

n’observent pas de prolongement de la mémoire 1 semaine après l’apprentissage. Ces 

données suggérent qu’un agent facilitateur peut améliorer la réponse comportementale 

(testée à 24 heures), mais qu’elle ne semble pas prolonger la rétention d’un souvenir à long 

terme (au moins 1 semaine plus tard). 

  

 Au cours du développement post-natal, nous avons observé une évolution graduelle 

des cinétiques de consolidation (de P3 à P18) d’une part et une brusque émergence de la 

rétention à long terme (entre P12 et P15) d’autre part. Cette différence de décours peut être 

considérée comme un argument en faveur d’une relative indépendance entre le processus 

de consolidation et le processus de maintien à très long terme du souvenir. La consolidation 

ne participerait pas directement au maintien à très long terme de la trace ; la consolidation 

serait requise pour l’expression d’une mémoire précoce aversive et appétitive durant 

quelques jours seulement (article 4 ; Coureaud et al., 2006). Cette proposition reste 

cependant à nuancer, car le maintien à long terme ne dépend peut-être pas de la durée de 
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la consolidation, mais peut-être d’un autre aspect de la consolidation comme la sensibilité de 

la trace à l’agent amnésiant juste après l’apprentissage. Ainsi, lorsque l’anisomycine est 

administrée juste après l’apprentissage, elle a un effet amnésiant total de P3 à P12, et un 

faible effet à P18. La stabilité de la trace juste après l’apprentissage à P18 peut être l’un des 

facteurs déterminants au maintien de la trace à très long terme. Une évolution conjointe de la 

consolidation et de la rétention à long terme peut donc être envisagée au cours du 

développement post-natal. 

 

 

 

III.4) Conclusion & Perspectives 

 L’ensemble de nos résultats montre d’une part que la mémoire précoce a des 

propriétés et des caractéristiques identiques à la mémoire de l’adulte, et d’autre part que les 

dynamiques de la stabilisation et de l’expression de la mémoire évoluent au cours du 

développement post-natal. À partir des hypothèses proposées précédemment (différentes 

modifications neuronales), il serait intéressant d’étudier les causes de l’évolution de la 

mémoire avec l’âge. Parmi les perspectives à envisager, nous pouvons en proposer 2 : 

   - La voie de signalisation moléculaire de la stabilisation de la mémoire. 

La cascade des MAPK est activée lors de l'acquisition et de la réactivation par des signaux 

pré-synaptiques qui agissent au niveau post-synaptique par l'intervention de différents 

récepteurs. Étant donné les modifications d’expression des récepteurs NMDA au cours du 

développement, il serait intéressant d’étudier l’éventuelle variation d’implication dans la 

formation de la mémoire précoce, à l’aide d’un antagoniste sélectif de ce récepteur (ex : 

MK801). 

   - L’évolution de l’implication des structures cérébrales. 

Afin d’étudier les structures impliquées dans la mémoire à chaque âge, on peut soit étudier 

l’effet du blocage de la structure cible sur la formation de la mémoire à long terme, soit 

analyser l’activation de la structure après conditionnement. Nous avons essayé de réaliser 

des injections d’agent amnésiant dans l’amygdale chez le nouveau-né, cependant malgré 

des dizaines d’essais nous n’avons jamais pu cibler les 2 amygdales pour le même animal à 

cause des difficultés de stéréotaxie sur un crâne mou. Les analyses immunochimiques 

(western-blot, immunohistologie) ou d’imageries in vivo semblent être utilisables pour l’étude 

des circuits neuronaux chez le nouveau-né. Par exemple, la comparaison des marquages 

d’activation neuronale (ex : c-fos) entre les ratons conditionnés à P3 et à P18 permettrait de 

déterminer quelles sont les structures impliquées comme support de la mémoire à chaque 

âge et de détecter les modifications des structures concernées. 
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Annexe 1 Effet de l’inhibiteur des MAPK (SL327) et de l’anisomycine (ANI) sur la 

synthèse protéique chez le raton de 3 jours post-natals. Le pourcentage d’inhibition de la 

synthèse protéique est mesuré, à l’aide de la 35S-methionine (cf article 2), 75 min après 

l’injection des inhibiteurs : SL327 (n=8 ; véhicule n = 8) et anisomycine (n=10 ; véhicule n = 

10). Le SL327 inhibe la synthèse protéique (14%) en moindre proportion que l’anisomycine 

(95%). 
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Annexe 2 Évolution de la réponse spontanée pour une odeur aversive, la 

toluquinone. La réponse d’évitement apparaît à P12, et de manière surprenante les ratons 

à P9 présentent une réponse d’approche pour l’odeur répulsive (A). Les ratons à P9 

expriment une réponse d’approche identique envers la toluquinone et la litière de leur mère 

(B).  p < .001.  p < .01.  p  < .05. 
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Annexe 3 Absence d’effet de l’administration de la D-cyclosérine (agoniste des 

récepteurs NMDA ; n=10/groupe) et de la Trichostatin A (inhibiteur des déacétylases des 

histones ; n=11/groupe) lors du conditionnement d’aversion gustative à P3 sur la 

rétention de la mémoire à P10 et P35. 
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Pheromone-induced olfactory memory in newborn
rabbits: Involvement of consolidation and
reconsolidation processes
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Mammary pheromone (MP)-induced odor memory is a new model of appetitive memory functioning early in
a mammal, the newborn rabbit. Some properties of this associative memory are analyzed by the use of anisomycin as an
amnesic agent. Long-term memory (LTM) was impaired by anisomycin delivered immediately, but not 4 h after either
acquisition or reactivation. Thus, the results suggest that this form of neonatal memory requires both consolidation and
reconsolidation. By extending these notions to appetitive memory, the results reveal that consolidation and
reconsolidation processes are characteristics of associative memories of positive events not only in the adult, but also
in the newborn.

A new memory is initially labile and stabilizes over time through
the process of consolidation (McGaugh 1966, 2000). However,
consolidated memories become labile again when reactivated
through recall and need to be reconsolidated to persist (Nader
et al. 2000; Sara 2000). This has been evidenced by various treat-
ments impairing the neural activity. Among them, protein synthesis
inhibitors such as anisomycin induce severe memory impairment
when delivered immediately after acquisition or reactivation.

These evidences mainly derive from studies in adult mam-
mals. However, consolidation and reconsolidation processes have
been shown recently in rat pups exposed to conditioned taste
aversion (Gruest et al. 2004; Languille et al. 2008). The involve-
ment of such processes nevertheless remained to be assessed in
positively reinforced neonatal learning.

In the newborn rabbit, an original appetitive learning exists:
Pups acquire a conditioned response to a new odorant (condi-
tioned stimulus, CS) 24 h after its synchronous presentation with
the mammary pheromone (MP) used as unconditioned stimulus
(US) (Coureaud et al. 2006, 2008). This appetitive learning func-
tions efficiently in a single and brief pairing between the CS
and the US. The goal of the present experiments was to assess
whether this original form of learning, which seems highly pre-
pared (Seligman 1970), requires a memory processing similar to
other types of memories, i.e., whether early appetitive memories
involve, as early aversive memories, processes of consolidation
and reconsolidation.

We evaluated the sensitivity of this early memory (n = 167
newborn rabbits, from 37 females) to the action of anisomycin
(AN, 42 mg/kg, i.p., Aldrich) after both acquisition and reactiva-
tion. A single conditioning session (5 min) with the odorant E
(ethyl acetoacetate; Aldrich) + MP (2-methylbut-2-enal; Aldrich)
was carried out in 1- or 2-d-old pups (previous description in
Coureaud et al. 2006, 2008). For the reactivation, odorant E was
presented alone for 2 min only. The conditioning and reactiva-
tion occurred around 10:30 am, 1 h before the nursing, which
happened only daily in this species (Zarrow et al. 1965). The

behavioral assay consisted of an oral activation test (Schaal et al.
2003; Coureaud et al. 2006, 2008), during which the pup was
immobilized in one gloved hand of the experimenter, its head
being left free, and the test odor was presented for 10 sec with
a glass stick 0.5 cm in front of the nares. A test was considered
positive when the stimulus elicited head-searching movements
(vigorous, low-amplitude horizontal and vertical scanning move-
ments of the head, displayed after stretching of the neck toward
the stick) followed by oral grasping movements (labial seizing
of the stick extremity). On the contrary, nonresponding pups
displayed no response but sniffing to the stimulus. Thus, the
dependent variable was the proportion of pups responding at least
once by the typical orocephalic behavior. During the retention
test, the responsiveness to the MP was also verified in each pup; in
all groups, this responsiveness was always >83.3% (and therefore
not detailed below). To avoid any interference with their prandial
state (Montigny et al. 2006), the pups were tested before sucking.
To minimize the litter effect, only two pups from a same litter
were included in a given group. The percentages of pups respond-
ing to the stimuli were compared by the x

2 test of McNemar or the
x2 test of Pearson (comparisons for dependent or independent
groups, respectively), with Yates correction when necessary. Data
were regarded as significant when the tests (two-tailed) ended with
P < 0.05.

To determine whether MP-induced odor learning requires
a consolidation process, four groups of 2-d-old pups (n = 10/group)
were conditioned by exposure to the odorant E+MP mixture, and
injected with AN or saline immediately or 4 h after the condition-
ing. The day after (Fig. 1A), saline-injected groups and the AN-4 h-
injected group responded strongly to the odorant E, whereas the
pups immediately injected with AN did not (x2 > 10.2, P < 0.001).
Thus, injection of AN blocked the MP-induced odor memory
when AN was administrated just after the conditioning, but not at
4-h delay.

Moreover, we tested whether a short-term memory (STM),
usually considered immune from protein synthesis inhibitor (Davis
and Squire 1984), follows the MP-induced odor conditioning: Two
groups of pups were exposed to E+MP, immediately injected with
AN or saline (n = 10 and 8, respectively), and tested 4 h (still
unsuckled) and 24 h after the conditioning. The AN-treated pups

3Corresponding author.
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responded very weakly to the odorant E at 4 h and not at all at 24 h
(Fig. 1B). No control pups responded to the odorant E at 4 h, but all
did at 24 h (x2 = 8.1, P < 0.01). Thus, when both groups of pups did
not respond to odorant E shortly after the conditioning, their
responsiveness differed in the long term (x2 = 14.2, P < 0.001). The
absence of conditioned response in unsuckled pups after a 4-h
delay was in line with the emergence of a conditioned response
only 8 h after the pheromone–odor pairing noted by Coureaud
et al. (2006) in pups previously suckled.

To assess the effect of AN on memory expression at 8-h delay,
two groups of pups were injected with AN or saline (n = 18 and 16)
immediately after the conditioning, and tested 8 h later. The AN-
treated pups exhibited a poorer retention than the saline-injected
pups (x2 = 9.5, P = 0.002; Fig. 1C). The amnesic effect of AN was
confirmed in these pups when tested at 24 h (x2 = 20, P < 0.001). To
sum up, the impact of AN on STM was undetectable at 4-h delay,
but when the conditioned response began to be measurable, after
8 h, the AN treatment clearly impaired the memory.

To determine whether the MP-induced odor memory be-
comes labile when reactivated, four groups of pups were condi-
tioned to the odorant E+MP mixture on day 1, briefly exposed to
the odorant E on day 2, and injected with AN or saline immedi-
ately or 4 h after reactivation (n = 10/group). Pups of another
group (n = 9) were similarly conditioned, but not reactivated
before the injection of AN on day 2. On day 3, pups were tested for
their response to the odorant E. Saline-injected groups, the not-
reactivated group, and the AN-4 h-injected group responded
strongly to the odorant E, whereas reactivated pups immediately
treated with AN did not (AN-0 vs. other groups: x2 > 9.2, P < 0.01 in
all the comparisons; Fig. 2A). Thus, one day after acquisition, AN
abolished the long-term memory only when it was injected just
after a reactivation.

Finally, to evaluate the possibility of a STM after reactivation,
two groups of conditioned pups were reactivated, immediately
injected with AN or saline (n = 10/group), and tested 4 h, then 24 h
after the reactivation. The saline-injected pups highly and simi-
larly responded to odorant E at 4 h and 24 h (Fig. 2B). The AN-

treated pups responded to the odorant E
only at 4 h (x2 = 8.1, P < 0.01; between-
groups comparison at 24 h: x2 = 10.2, P =

0.001). Thus, AN had no amnesic effect
on STM (4 h), but impaired long-term
memory (LTM; 24 h) after reactivation.

The present study therefore under-
lines (results are summarized in Table 1)
that in newborn rabbits, AN adminis-
trated immediately after acquisition or
reactivation induces a strong amnesia of
MP-induced odor memory.

The single pairing of an odorant
with the MP is sufficient to confer an ap-
petitive value to that odorant, thus cre-
ating an associative memory (Coureaud
et al. 2006, 2008). This associative mem-
ory is impaired by post-trial injection of
AN, but only if administered shortly after
the conditioning. Similarly, AN delivered
shortly after reactivation of the consoli-
dated memory impairs the retention in
the long but not in the short term, sug-
gesting that reactivation leads the mem-
ory trace to return to a labile state (Lewis
1979) before being available for further
recall. This assumption is reinforced by
the lack of effectiveness of AN adminis-
tered 24 h after acquisition, without re-

call by the CS. It could, however, be argued that AN is not an
amnesic agent, but carries a negative reinforcing value counter-
acting the conditioned appetitive response. Debates about this
issue concluded that the blocking effect of AN cannot be ex-
plained by an aversive effect, but sustains an interpretation in
terms of amnesia (Davis and Squire 1984). Our and other data
supply additional elements to this idea: (1) AN injected post-trial
in rat pups at the same dose, as here in rabbits, does not enhance

Figure 1. Consolidation. (A) Impact of anisomycin (AN) on long-term memory. Rabbit pups were
conditioned to odorant E by pairing with the mammary pheromone (MP) on day 2 and injected with
saline or AN immediately (saline-0, AN-0) or 4 h after conditioning (saline-4 h, AN-4 h). The behavioral
response to E was tested 24 h later. Long-term memory was impaired by immediate injection of AN, but
not at 4-h delay. (B) Impact of AN on short-term memory. Pups were conditioned, immediately injected
with saline or AN, and tested 4 and 24 h after the conditioning. Memory is not expressed 4 h post-
conditioning. (C ) Impact of AN on the first expressed memory. Pups were conditioned, immediately
injected with saline or AN, and tested 8 and 24 h later. Memory expressed at 8-h delay is already
sensitive to AN-induced impairment. (***) P < 0.001; (**) P < 0.01.

Figure 2. Reconsolidation. (A) Post-reactivation impact of anisomycin
(AN) on long-term memory. Pups were conditioned on day 1, reactivated
by exposure to odorant E on day 2, and injected with saline or AN
immediately (saline-0, AN-0) or 4 h after reactivation (saline-4 h, AN-4 h).
Another group was similarly conditioned but not reactivated before AN
injection (No R). Retention test occurred 24 h after the reactivation. AN
abolishes long-term memory only if memory is previously reactivated. (B)
Post-reactivation impact of AN on short-term memory. Conditioned pups
were reactivated and immediately injected with saline or AN. They were
tested 4 and 24 h after the reactivation. AN leaves intact short-term
memory displayed post-reactivation, but impairs long-term memory.
(***) P < 0.001; (**) P < 0.01.
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conditioned aversion induced by LiCl, but rather abolishes it
(Gruest et al. 2004; Languille et al. 2008); (2) if AN acted as
a negative reinforcer, it should be associated with the MP, and then
should reduce the behavioral response to the MP; this is not the
case; (3) 4 h after the contingent presentation of the odorant and
the AN injection in the reactivation episode, an aversion to the
odorant would be detected. On the other hand, AN injected 4 h
after acquisition or reactivation has no effect on retention, ruling
out a nonspecific anterograde effect of this drug on later memory
performance. Thus, our results show that the stabilization in the
long term of the MP-induced odor memory requires a time window
that begins with conditioning and reactivation, and ends in less
than 4 h. A similar time window for amnesia induced by hypother-
mia has been noted after odor acquisition in another form of
conditioning in newborn rabbits (Kindermann et al. 1991). These
considerations lead to admit that AN, whatever its mechanism of
action (Routtenberg and Rekart 2005; Alberini 2008; Gold 2008),
impairs the memorization processes engaged after both learning
and retrieval in the newborn rabbit, thus ending in the retention
impairment of the pheromone-induced associative memory.

Such retrograde amnesia is in line with an enormous corpus
of data on adult rodents, showing that a memory remains labile
after its formation and needs time to be consolidated. Moreover,
recent experiments have shown that retrieval of consolidated
memory requires reconsolidation to be maintained (Nader 2003;
Dudai 2004; Alberini 2005; Sara and Hars 2006; Sara 2008). This
evidence stems mostly from fear conditioning in adult rats, but
also from other paradigms in several species (Anokhin et al. 2002;
Pedreira et al. 2002; Eisenberg et al. 2003; Kelly et al. 2003). Among
the few studies referring to reconsolidation in appetitive learning,
only food and drugs are used as positive reinforcers (Lee et al.
2005; Stollhoff et al. 2005; Torras-Garcia et al. 2005; Kemenes et al.
2006; Milekic et al. 2006). Therefore, in revealing for the first time
that a pheromone-induced appetitive memory needs time to
stabilize in a newborn mammal, our results extend the field of
application of the consolidation and reconsolidation hypotheses.
This extension is even more salient when some peculiarities of this
pheromone-induced appetitive learning are recalled: (1) A single
volatile compound from rabbit milk, meeting the most stringent
criteria that define a pheromone in mammals (Beauchamp et al.
1976) acts as a positive reinforcer in newborns; (2) this learning is
acquired after a single and very brief CS–US pairing (Coureaud
et al. 2006), when conventional positive conditionings are estab-
lished after numerous trials.

The memorization too seems to have particular properties.
First, after a single episode of MP-induced odor conditioning, the
memory initially formed disappears rather quickly (4–5 d) (Coureaud
et al. 2006). If this memory requires new protein synthesis
(engaged in morphologic, chemical, and functional modifications
of the neural circuit), the modifications made by such synthesis
therefore appear beneficial for memory expression only during a
few days. This rapid forgetting may be due to a decrease in CS–
US association: During the daily nursings that follow the MP-
reinforced conditioning, pups are exposed to the MP and other
maternal odors, so a dissociation between the CS and the MP may
occur. It may also result from neural modifications: As the pup

develops and the brain matures, new circuits
can damage the initially existing memory
trace.

Second, the pheromone-induced pro-
cess appears to follow a particular time
course, as no STM is detected after acquisi-
tion. Indeed, pups require more than 4 h
after the CS–US pairing to display a condi-
tioned response to the CS, and the memory
beginning to be behaviorally manifested 8 h

post-conditioning is already impaired by AN, suggesting the
expression of LTM. Protein synthesis inhibitors have been re-
peatedly demonstrated to block LTM but not STM; they therefore
do not act on initial memory formation, but on its consolidation
(Davis and Squire 1984; McGaugh 2000). Here, after acquisition, no
STM is expressed at 4 h measurement time, but at the same delay,
the LTM appears already stabilized, since AN is no longer effective.
After reactivation, a memory is already expressed at the 4-h delay,
while AN is no more effective on the LTM; the memory trace is
therefore restabilized. To sum up, after both acquisition and
reactivation, the temporal manifestation of the STM is dissociated
from the LTM formation. Thus, STM and LTM would be parallel
rather than sequential processes. Such parallelism, previously pro-
posed for consolidation (McGaugh 1966, 2000; Izquierdo et al.
2002), might thus be extended to the reconsolidation process.

The delay needed for the memory to gain control over behavior
after learning is not an exclusive property of the pheromone-
induced neonatal memory investigated here. An improvement of
memory expression during the hours following the acquisition
has been described in adult mammals (Spear 1978), namely, in the
cases of ‘‘reminiscence’’ and ‘‘incubation.’’ In the present case,
however, the memory improvement of newborn rabbits is a con-
sequent neither of multiple training nor of fear conditioning, and
thus appears as an original example of spontaneous evolution of
memory occurring after encoding. One may recall that rabbit pups
usually interact with the mother only once per day and very
briefly (Zarrow et al. 1965), and that missing two consecutive
opportunities of sucking jeopardizes survival (Coureaud et al.
2000). Thus, although the pheromone-induced acquisition of
maternal odors needs to be extremely rapid, the elaboration of
the resulting memory traces benefits of several hours to maturate,
as it will be of adaptive use only 24 h later.

In conclusion, the present study reveals that the mammary
pheromone-induced appetitive odor memory, in spite of particu-
larities presumably commensurate with the extreme social con-
straints met by newborn rabbits, shares some commonalities with
processes functional in adults from other species. It suggests that
consolidation and reconsolidation processes are constitutive of
the associative memory, positive as negative, from very early in
life.
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Solène LANGUILLE 
 

Dynamique de la mémoire au cours du développement post-natal, 
étude chez le raton 

 

Résumé : 

Les deux aspects essentiels de la mémoire sont la formation de la trace et la rétention du 
souvenir à long terme. Afin de comprendre ces processus, nous avons étudié leur mise en place 
au cours de l’ontogenèse. Chez le raton, nous avons montré que : 1) ERK1/2 et la synthèse de 
nouvelles protéines sont nécessaires à la consolidation et reconsolidation dès 3 jours post-
natals ; 2) les cinétiques de stabilisation de la mémoire raccourcissent au cours du 
développement post-natal ; 3) une mémoire précoce peut s’inverser avec l’âge ; 4) la capacité 
de rétention à très long terme apparaît pendant une période critique (une semaine avant le 
sevrage). Il semble donc que la mémoire précoce implique des mécanismes moléculaires 
similaires à ceux observés chez l’adulte, mais sa dynamique évolue au cours du développement 
post-natal.  

 

Mots clés : Mémoire, ontogenèse, consolidation, reconsolidation, synthèse protéique, MAPK, 
aversion gustative conditionnée, rat. 
 

 

 

Dynamics of memory during post-natal development, study in rat pup 

 

Abstract : 

Both essential aspects of memory are the formation of the trace and retention of memory in the 
long term. To understand these processes, we studied how they build up in the course of 
ontogenesis. In rat pup, we showed that: 1) ERK1/2 and protein synthesis are necessary for 
consolidation and reconsolidation from 3 days postnatal; 2) the kinetics of memory stabilization 
shorten during postnatal development; 3) an early memory can reverse with age; 4) the capacity 
of very long-term retention appears during a critical period (one week before weaning). It seems 
therefore that early memory involves molecular mechanisms similar to those observed in the 
adult, but its dynamics evolves in the course of postnatal development. 
 

Keywords : Memory, ontogenesis, consolidation, reconsolidation, protein synthesis, MAPK, 
conditioned taste aversion, rat. 
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