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Résumé de la thèse 
 

La mémoire de reconnaissance visuelle (MRV) est atteinte précocement dans la maladie 

d'Alzheimer (MA). Or, elle reposerait sur deux processus : la familiarité (simple sentiment 

d’avoir déjà rencontré un item) et la recollection (récupération de détails associés à l’item lors 

de son encodage). Si la recollection est clairement atteinte au début de la MA, les résultats 

concernant la familiarité sont à ce jour contradictoires. Supposée plus rapide que la 

recollection, la familiarité devrait pouvoir être évaluée directement par une approche 

temporelle. Son atteinte dans la MA pourrait alors être mieux comprise. 

Pour tester ces hypthèses, la procédure comportementale SAB (Speed and Accuracy 

Boosting) a été créée. Permettant d’étudier les propriétés de la MRV (sa vitesse-limite, 

Articles 1 et 2, ou sa nature « bottom-up », Article 3) ainsi que l’hypothèse que la familiarité 

serait plus rapide que la recollection, cette méthode s’est montrée évaluer majoritairement la 

familiarité (Article 1). Chez des patients à risque de MA, une dissociation inattendue au sein 

de la familiarité a alors pu être révélée, avec une atteinte des signaux tardifs de familiarité 

(utilisés lors d’un jugement classique), mais une préservation des premiers signaux 

(supportant la détection rapide évaluée en SAB) (Article 4). 

En outre, la segmentation manuelle d’images IRM du lobe temporal interne (premières 

régions cérébrales touchées dans la MA, et clées pour la MRV) a été appliquée à la 

problématique connexe de l’effet de l’âge au début de la MA (Article 5). 

Indépendamment, ces méthodes ont permis de mieux comprendre la MRV et son atteinte au 

début de la MA ; leur combinaison s’annonce très prometteuse. 
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Abstract 
 

Visual recognition memory (VRM) is impaired early in Alzheimer’s Disease (AD), but would 

rely on two processes : familiarity (mere feeling that an item has been seen previously) and 

recollection (retrieval of details associated to the item at encoding). If recollection is clearly 

impaired in early AD, results concerning familiarity remain contradictory. Supposed to be 

faster than recollection, familiarity should be better understood using a temporal approach. Its 

possible impairment in AD could then be better understood. 

In order to test this, a behavioural procedure was designed: the SAB (Speed and Accuracy 

Boosting). Revealing different properties of VRM (its speed-limit, Articles 1 and 2; its 

« bottom-up » nature, Article 3) and some of its processes (familiarity appeares indeed faster 

than recollection, Article 1), results showed that the SAB procedure was mainly assessing 

familiarity (Article 1). In patients at risk of AD, an unexpected dissociation within familiarity 

processes was evidenced, with an impairment of late signals of familiarity (as used for 

classical judgements), but a preservation of the first signals (supporting fast detection 

assessed with the SAB) (Article 4). 

Last, manual segmentation of MRI images of the medial temporal lobe (first cerebral regions 

affected in AD, known for their key role in VRM) was also used to assess age effect at the 

early stage of AD (Article 5). 

Independently, both methods allowed understanding better the VRM and its impairment in 

early AD; their combination appears very promising. 
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« Nous jouons d’ordinaire notre reconnaissance avant de la penser. Notre vie journalière se 

déroule parmi des objets dont la seule présence nous invite à jouer un rôle : en cela consiste 

leur aspect de familiarité. Les tendances motrices suffiraient donc déjà à nous donner le 

sentiment de la reconnaissance. Mais, hâtons-nous de le dire, il s’y joint le plus souvent autre 

chose. » 

Henri Bergson, 

Matière et mémoire 

 

 

« Tous les niveaux d’organisation, depuis la molécule jusqu’aux organisations sociales, 

conspirent pour déterminer notre fonctionnement mental. Il n’y a donc pas de compartiment 

étanche entre biologie et psychologie. » 

Stanislas Dehaene, 

Vers une science de la vie mentale 

 

 

« Pour comprendre un phénomène complexe, commencez par l’étaler dans le temps. » 

Raymond Barre 
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Introduction générale 
 

Sans pelle, difficile de creuser. Sans couteau, difficile de couper. Sans marteau difficile 

d’enfoncer un clou. Sans mémoire, difficile de s’inscrire dans notre vaste monde, de se 

construire ou de partager des souvenirs. 

Notre quotidien repose sur une boîte à outils très riche: nos habiletés cognitives. Parmi elles, 

la mémoire joue un rôle crucial. Retenir l'adresse de notre rendez-vous pour la noter peu après 

(mémoire de travail), se déplacer, en faisant du vélo, en conduisant, sans (trop) y faire 

attention (mémoire procédurale) et sans se perdre (mémoire spatiale), accumuler chaque jour 

des connaissances sur le monde qui nous entoure (mémoire sémantique), retrouver en détail le 

déroulé d’évènements que nous avons vécus (mémoire épisodique), reconnaître nos proches, 

nos objets et environnements familiers (mémoire de reconnaissance), sont autant de facettes 

différentes de la mémoire, qui la rendent indispensable à notre vie normale. Qu'une seule de 

ces facettes soit atteinte, et c’est tout l’équilibre de notre quotidien qui en sera affecté. 

La maladie d'Alzheimer, principale cause de démence chez les personnes âgées, est une 

maladie neurodégénérative du cortex cérébral. En une dizaine d'années, elle entraîne la perte 

progressive et irréversible des fonctions cognitives et s’accompagne d’une perte d’autonomie, 

signalant l’entrée dans la démence. A son début, la maladie d’Alzheimer est caractérisée par 

des troubles de la mémoire. En effet, la progression des troubles cliniques est corrélée aux 

lésions sous-jacentes de la maladie, qui débutent dans des régions cérébrales bien précises (les 

régions sous-hippocampiques et l’hippocampe) et que l’on connait pour leur rôle clé dans la 

mémoire. Plus précisément, les régions sous-hippocampiques, avant l’hippocampe, sont les 

premières affectées par ces lésions. Or ces régions sont particulièrement impliquées dans la 

mémoire de reconnaissance. Ce constat pourrait contribuer à un diagnostic 

neuropsychologique précoce de la maladie d’Alzheimer. Pourtant, en pratique, le diagnostic 

clinique d’une maladie d’Alzheimer « probable » n’est réalisé que tardivement. En fait, la 

nature précise des troubles de la mémoire de la maladie d’Alzheimer débutante reste à ce jour 

mal connue. 

La raison principale à cela est peut-être que la mémoire de reconnaissance présente elle-même 

plusieurs facettes. Prenons le cas de cette situation que nous connaissons tous. Nous sommes 

dans le bus quand, à une station, monte un homme, dont on reconnait le visage 

immédiatement. Nous le connaissons, c’est certain. Il passe, va s’asseoir à l’arrière du bus, 
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mais nous avons évité son regard, feignant de ne pas le reconnaître car... impossible de 

retrouver de qui il s’agit ! Nous faisons défiler en mémoire les visages des collègues de 

bureau, des amis d’amis, de la famille plus éloignée, etc. Rien n’y fait. Pourtant le sentiment 

est clair : ce visage nous est familier. Puis, le fil de notre pensée s’attache à un des souvenirs 

évoqués par notre recherche en mémoire ou nous reprenons l’occupation interrompue par 

l’évènement, le bus suit son chemin, et la frustration disparaît peu à peu. Une fois descendu, 

nous marchons, regardant nonchalamment au loin, lorsque l’évidence surgit : l’homme dans le 

bus était le boucher du marché ! Celui, rieur, qui la dernière fois nous a fait un prix très 

intéressant. Croiser ce personnage, habituellement en blanc derrière son comptoir, dans un 

bus avec son bonnet et son caban, n’avait certainement pas aidé à le reconnaître. 

Cette histoire illustre notre capacité à reconnaître des visages (sentiment de familiarité), et à 

récupérer dans nos souvenirs et nos connaissances des informations associées (recollection). 

Elle rappelle aussi la possibilité de phénomènes de blocage, suivis (mais pas toujours) de 

résolution. Si cette histoire nous est naturelle, elle révèle certaines caractéristiques bien 

spécifiques de la mémoire de reconnaissance. En particulier, il est difficile d’imaginer que 

cette histoire se déroule dans un autre sens (par exemple, je marchais dans la rue lorsqu’un 

homme est entré dans le bus. Là, je me rappelai soudain du boucher du marché, rieur et qui 

nous faisait des offres intéressantes. Plus tard, son visage m’apparut familier). Le réalisme du 

récit impose des contraintes de logique spatio-temporelle, mais aussi d’une logique 

s’appliquant à nos processus cognitifs. Cette logique, temporelle, des phénomènes cognitifs 

suggère l’existence d’une mécanique sous-jacente, d’un fonctionnement de nos habiletés 

cognitives, qui suit des lois temporelles bien précises. Mais dans ce cas, quels sont les rouages 

de cette mécanique ? Est-ce que l’expression « mécanique » est adaptée ? Quels processus 

sont à l’œuvre derrière ces phénomènes ? 

Ma thèse effectuée en co-direction s’est déroulée dans deux laboratoires : l’INS (Institut de 

Neurosciences des Systèmes, Marseille) spécialisé notamment de la maladie d’Alzheimer et le 

CerCo (Centre de Recherche Cerveau & Cognition, Toulouse), spécialisé dans le traitement 

visuel. De façon intéressante, le CerCo, a développé depuis une dizaine d’année, une expertise 

particulière dans l’approche temporelle des processus cognitifs. L’approche temporelle 

consiste à considérer que la présentation d’un stimulus déclenche une série de processus 

cognitifs qui nécessitent chacun des temps différents pour s’exprimer. En particulier, la 

mesure d’un temps de réaction minimal (TRmin) a été développée pour estimer le temps le 
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plus court qui est nécessaire pour effectuer une tâche donnée, ce qui fournit ainsi des 

contraintes fortes sur le fonctionnement cérébral qui supporte ce type de tâche. 

Dans ce cadre, je me suis intéressé durant ma thèse à étudier l’aspect temporel de la mémoire 

de reconnaissance visuelle. L’ordre des étapes révélé par le phénomène de blocage décrit plus 

haut (difficulté à retrouver qui était cet homme dans le bus alors qu’on l’avait pourtant 

reconnu), suggère d’emblée que le processus de familiarité pour un visage se produit avant 

celui de la recollection. Si certains résultats vont effectivement dans ce sens, d’autres 

suggèrent au contraire que ces deux processus seraient indépendants, et en particulier, 

auraient lieu simultanément dès le début de leur contribution à la reconnaissance. 

Paradoxalement, ce phénomène de familiarité sans recollection a lieu précisément parce que 

le boucher est vu hors contexte, ce qui suggère une influence précoce du contexte sur la 

reconnaissance. Reprendre l’approche du TRmin développé au CerCo permet-il de déterminer 

si la familiarité est plus rapide que la recollection ? Quel est le temps minimum nécessaire à la 

mémoire de reconnaissance ? 

En allant un peu plus loin, si deux processus contribuent à la mémoire de reconnaissance et 

que tous deux ont une vitesse différente, est-il nécessaire que le processus le plus lent ait 

aboutit pour pouvoir reconnaître une image ? Dans une tâche de mémoire de reconnaissance, 

les participants donnent-ils leur réponse après avoir attendu la contribution du processus le 

plus lent ? Dans ce cas, comment estimer la vitesse du processus le plus rapide ? Plus 

généralement, cette approche pourrait nous aider à mieux comprendre la nature des processus 

impliqués dans la mémoire de reconnaissance. 

Enfin, si les troubles de la mémoire induits par la maladie d’Alzheimer affectent la mémoire 

de reconnaissance, et en particulier la recollection, il n’est à ce jour pas clair de savoir si la 

familiarité est atteinte précocement également. L’approche temporelle des processus de la 

mémoire de reconnaissance n’a jamais été étudiée. Cette approche permet-elle de caractériser 

plus finement l’atteinte de la recollection et de la familiarité au stade débutant de la maladie 

d’Alzheimer ? Voici les questions auxquelles mes travaux de thèse ont tentées de répondre. 

 

Plus généralement, l’objectif de ma thèse a été de développer une nouvelle approche 

de l’évaluation des processus impliqués dans la mémoire de reconnaissance, dans la 

perspective de mieux comprendre la nature des premières modifications cognitives 

induites par la maladie d’Alzheimer. 
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Organisation du manuscrit 
 

La thèse (sur articles) est construite en trois parties. Dans la première partie, une revue de la 

littérature des principaux domaines abordés est proposée. Celle-ci commence par la maladie 

d’Alzheimer, le diagnostic précoce et l’hypothèse d’une atteinte cognitive spécifique et 

mesurable des stades sous-hippocampiques (premier chapitre). Elle se poursuit par la 

description de l’organisation anatomo-fonctionnelle du lobe temporal interne (LTI) et de la 

mémoire (deuxième chapitre). Enfin, dans un dernier chapitre consacré à la mémoire de 

reconnaissance, un article de synthèse présente les méthodes d’évaluation des processus qui la 

composent, le débat concernant les modèles anatomo-fonctionnels, et l’approche temporelle 

de ces processus. 

La deuxième partie est consacrée aux travaux expérimentaux originaux effectués durant la 

thèse. Le premier chapitre présente les travaux effectués sur la mémoire de reconnaissance 

chez le participant sain à travers trois articles (voir encadré page suivante) basés sur une 

même approche : l’évaluation de la vitesse la plus rapide des réponses comportementales dans 

des tâches de mémoire de reconnaissance. Afin d’étudier cette vitesse, un nouveau paradigme, 

la procédure SAB (de l’anglais, Speed and Accuracy Boosting Procedure) a été développée 

(premier article, voir encadré page suivante). Les résultats obtenus témoignent d’une 

contrainte forte pour les processus neuronaux sous-jacents. Le deuxième article porte sur la 

validation de cette approche et de ces résultats pour le cas particulier de la reconnaissance de 

visages célèbres chez 101 participants. Le troisième article montre la différence fondamentale 

qu’il existe entre la reconnaissance d’un visage particulier et la reconnaissance de la 

familiarité pour celui-ci. 

Le second chapitre de la partie expérimentale est consacré aux études menées sur des patients  

présentant un déficit objectif de la mémoire. Le premier article évalue spécifiquement les 

processus de familiarité et de recollection dans ce type de population, à l’aide notamment de 

la procédure SAB. Dans un second article, l’effet de l’âge (moins ou plus de 65 ans) sur le 

volume des structures hippocampiques et sous-hippocampiques (segmentées manuellement à 

partir d’images IRM) est étudié. 

La troisième et dernière partie synthétise les résultats de ces travaux et les discute dans le 

cadre des problématiques actuelles de la littérature. Les perspectives qui s’ouvrent à la suite 

de ces travaux sont exposées. 
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Plan schématique du manuscrit 

I. Etat de l’art 

 Chapitre 1. La maladie d’Alzheimer et son atteinte précoce 

 Chapitre 2. Lobe temporal interne et mémoire 

 Chapitre 3. Mémoire de reconnaissance 

  (Article de synthèse, publié en 2012, Revue de Neuropsychologie, 1er auteur) 

 

II Partie expérimentale 

 Chapitre 1 : la vitesse de la mémoire de reconnaissance 

  1. Article 1 (publié en 2012 dans Visual Cognition, 1er auteur) 

   2. Article 2 (publié en 2013 dans Frontiers in Psychology, 2e auteur) 

  3. Article 3 (en préparation, 1er auteur) 

 

 Chapitre 2 : atteinte au stade prodromal de la maladie d’Alzheimer 

  1. Article 4 (en cours de rédaction, 1er auteur) 

  3. Article 5 (en préparation, 1er auteur) 

 

III Discussion générale 

  Nouveaux outils méthodologiques proposés 

  Bilan des résultats principaux 

  Discussion générale 

  Perspectives générales 

 

 

. 
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PREMIERE PARTIE : ETAT DE L’ART 
 

 

 
 
Cette première partie a pour objectif de mettre à disposition du lecteur l’ensemble des notions 

et données importantes pour comprendre la problématique et les travaux de cette thèse. Aussi, 

un état de l’art concernant  le stade précoce de la maladie d’Alzheimer, l’organisation du lobe 

temporal interne, de la mémoire à long terme et plus spécifiquement des processus de la 

mémoire de reconnaissance, est exposé. 

 

 

 Chapitre 1. La maladie d’Alzheimer et son atteinte précoce 

 Chapitre 2. Lobe temporal interne et mémoire 

 Chapitre 3. Mémoire de reconnaissance 
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Chapitre 1. La maladie d’Alzheimer et son atteinte précoce 
 

Dans ce chapitre un état de l’art sur les phases précoces de la maladie d’Alzheimer  est 

proposé, afin de présenter la possibilité d’une atteinte fonctionnelle mesurable et spécifique 

du stade sous-hippocampique. 

 

1. De la nécessité de comprendre les stades précoces de la maladie 
d’Alzheimer 

1.1. La maladie d’Alzheimer 

La maladie d'Alzheimer, principale cause de démence chez les personnes âgées, est une 

maladie neurodégénérative du cortex cérébral qui entraîne la perte progressive et irréversible 

des fonctions cognitives. En une dizaine d'années, les patients subissent le déclin de 

nombreuses de leurs capacités et perdent peu à peu leur autonomie, signalant l’entrée dans la 

démence. Au stade démentiel, l’état fonctionnel de ces patients nécessite alors une aide 

importante de la part de l’entourage. Actuellement plus de 800 000 personnes en France, et 

près de 40 millions dans le monde, sont atteintes d’une démence de type Alzheimer. Dans les 

pays occidentaux, les ressources des proches sont limitées en temps pour offrir à la personne 

malade le soutien dont elle a besoin de façon croissante au fur et à mesure de l'évolution de la 

maladie. Pourtant, dans 70 % des cas, c'est la famille qui prend en charge la personne malade 

et lui permet de rester à domicile. Près d’un dixième de la population est ainsi concerné par 

cette maladie. 

La maladie d’Alzheimer est considérée aujourd’hui comme un problème de Santé Publique 

(Proposition de loi relative à la prise en charge des personnes atteintes de démence sénile et, 

en particulier, de la maladie d'Alzheimer, Vasselle, 1999 ; rapport Girard ; Girard & Canestri, 

2000 ; Dartigues et al., 2002, etc.) et de nombreux dispositifs ont  été développés pour tenter 

d’atténuer la charge induite par cette cette maladie et aider les malades (ex : Plan Alzheimer 

2008-2012, etc.). Cependant, à ce jour, aucun médicament n’est en mesure  de guérir, prévenir 

ou arrêter la maladie. Les seules  molécules disponibles sont des traitements symptomatiques 

aux effets limités. Depuis quelques années, l’approche diagnostique a été enrichie par 

l’introduction de biomarqueurs biologiques et de neuroimagerie, mais il existe encore 

beaucoup d’incertitude sur l’histoire naturelle de la maladie, en particulier dans les stades les 
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plus précoces, et sur les facteurs susceptibles d’expliquer les variations temporelles 

interindividuelles de l’expression clinique de la pathologie (voir par exemple le modèle récent 

de Jack et al., 2013).  L’analyse anatomopathologique  fournie par l’autopsie, avec la présence 

de plaques séniles et de dégénérescences neuro-fibrillaires, reste le « gold standard » du 

diagnostic de certitude (voir plus loin). 

 

Nécessité de comprendre les stades précoces de la maladie d’Alzheimer 

Si la recherche de ces quinze dernières années a considérablement progressé, cette maladie 

reste pourtant encore bien mal comprise. Le diagnostic possible chez un patient pourra au 

mieux être un diagnostic probable de la maladie d’Alzheimer – on parle aussi de diagnostic 

d’une démence de type Alzheimer (critères NINCDS-ADRDA, McKhann et al., 2011). En 

pratique clinique courante, ce diagnostic, seulement probable, est tardif (le patient a déjà 

perdu son autonomie) et des cas de démence de type Alzheimer sont fréquemment ignorés 

dans la population générale, particulièrement après 80 ans, période pour laquelle près de la 

moitié des cas ne seraient pas diagnostiqués. Il apparaît primordial de mieux comprendre la 

maladie d’Alzheimer, ses mécanismes  physiopathologiques intimes et leurs  conséquences 

sur le plan clinique, si l’on souhaite pouvoir un jour la soigner efficacement, en freinant sa 

progression, voire, idéalement en  en stoppant l’évolution. 

En particulier, l’étude de la maladie d’Alzheimer dès ces premiers stades apparaît une 

question clé. Des critères de recherche ont été proposés pour tenter d’identifier dès un stade 

de déficit cognitif modéré les patients porteurs de cette pathologie, et ce dans le but d’évaluer 

l’impact d’une application très précoce de potientels « disease modifiers ». Disposer d’outils 

diagnostiques fiables et de marqueurs « in vivo » valides de la progression de la pathologie,  

permettrait non seulement de sélectionner les bons candidats aux essais thérapeutiques, 

d’évaluer plus précisément les effets des drogues testées et d’améliorer nos connaissances sur 

l’histoire naturelle de la maladie. 

Pour toutes ces raisons, un objectif principal de la recherche est actuellement d’améliorer la 

détection précoce des processus pathologiques à l’origine de la neurodégénéscence de la 

maladie d’Alzheimer, en développant des outils permettant d’avancer le diagnostic dans le 

décours temporel de la maladie. Pour ce faire, et plus généralement pour comprendre la 

maladie en général, il apparaît primordial de progresser rapidement sur la compréhension des 

stades précoces de la maladie d’Alzheimer. 
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1.2. Evolution neurologique et neuropsychologique 

Deux mécanismes sont en jeu dans l’évolution de la maladie d’Alzheimer : l’apparition de 

plaques amyloïdes et des dégénérescences neuro-fibrillaires. 

 

Les plaques amyloïdes 

Premières découvertes parmi les caractéristiques anatomopathologiques de la maladie 

d’Alzheimer, les plaques amyloïdes (ou « plaques séniles ») sont des lésions extra-cellulaires 

constituées de substance amyloïde et de neurites dystrophiques (Khachaturian, 1985 ; Mirra et 

al., 1991). Ces plaques amyloïdes se multiplient de façon diffuse dans tout le néocortex et 

l’hippocampe. Elles sont le produit de l’accumulation extracellulaire du peptide « β-

amyloïde » (ou Aβ42, pour les 42 acides aminés qui le constituent), résultat d’un clivage 

anormal par l’enzyme β-sécrétase de l’APP (de l’anglais, « Amyloïd Protein Precursor »), 

glycoprotéine de la membrane des neurones. D’un point de vue physiologique, l’APP est 

normalement clivé par des sécrétases en des peptides non neurotoxiques. Dans la maladie 

d’Alzheimer, l’Aβ42, ainsi anormalement obtenue, est pathogène et insoluble. L’agrégation 

en dépôts de celui-ci dans le milieu extracellulaire, entourés d’une couronne de débris gliaux 

et neuronaux, va constituer les plaques amyloïdes. Ces plaques permettraient l’entrée 

anormale de calcium dans le neurone, entraînant l’activation de la microglie (réaction 

inflammatoire) et par la suite la mort inéluctable du neurone par nécrose ou apoptose. 

 

 
Figure 1. Schéma représentatif du clivage de la protéine APP par trois sécrétases : α, β, γ. (Extrait de Sisodia & 

St-George-Hyslop, 2002) 
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Les dégénérescences neurofibrillaires 

Le deuxième mécanisme accompagnant la maladie d’Alzheimer est le développement de 

dégénérescences neurofibrillaires (DNF) ou pathologie tau. Le cytosquelette, armature des 

axones des neurones, est formé de l’assemblage de microtubules constitués majoritairement 

par une protéine, la tubuline, dont la stabilité est assurée essentiellement par une 

macromolécule, la protéine tau. Lors de la DNF, les protéines tau sont phosphorylées de façon 

excessive (on parle d’hyperphosphorylation). Ces protéines vont alors se détacher des 

microtubules, et elles vont se conformer en paires de filaments hélicoïdaux pathologiques, qui 

vont s'agréger en amas de neurofibrilles. Cette pathologie du cytosquelette des neurones va 

perturber l’acheminement des substances nécessaires au bon fonctionnement du neurone 

jusqu’au corps cellulaire, entraînant par la suite la mort du neurone. 

 

 

Figure 2. Protéine Tau et Tauopathie (Adapté de ADEAR: "Alzheimer's Disease Education and Referral Center, 

a service of the National Institute on Aging.") 

 

Progression des dégénérescencs neurofibrillaires 

A ce jour, il n’existe pas de lien direct identifié entre ces deux mécanismes. Braak et Braak 

(1985, 1991, 1993) ont montré que, contrairement aux plaques amyloïdes, les DNFs se 

développent de façon séquentielle dans le cerveau. Les auteurs ont distingué 6 stades, corrélés 

au fonctionnement cognitif. Aux premiers stades (I et II), les stades entorhinaux, les DNFs 

débutent dans le cortex transentorhinal (stade I), région intermédiaire entre le cortex 

entorhinal et le cortex temporal adjacent, sous-région du cortex périrhinal, correspondant à 

l’aire 35 de Brodmann (Barbeau et al., 2004). Elles progressent ensuite dans la couche II du 

cortex entorhinal et dans le champ CA1 de l’hippocampe (stade II). Par la suite, aux stades 
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limbiques (III et IV), les DNF s’accumulent dans les régions déjà affectées et s’étendent à 

l’amygdale et au néocortex temporal adjacent (stade III) et au subiculum (stade IV) (voir 

« Les régions sous-hippocampiques », p. 53 et suivantes, pour une description plus détaillée 

de l’anatomie de ces régions). Enfin, aux stades néocorticaux (V et VI), tandis que les dépôts 

des DNF continuent de progresser, les néocortex associatifs (stade V), puis sensoriel et 

moteur (stade VI), vont être atteints de telle sorte qu’à ces stades, la quasi-totalité du cortex 

cérébral se trouve  touché (Figure 3). 

 

 

Figure 3. Evolution des DNF dans la maladie d’Alzheimer. (A) Progression des DNF dans le lobe temporal 

interne au cours des six stades distingués par Braak et Braak (1991). (B) Localisation et chronologie des zones 

affectées par les DNF en fonction de l’âge et des stades de progression (Braak & Braak, 1997) 

 

A la suite de ces travaux, une étude importante (Delacourte et al. 1999) rapporta la 

progression de DNF plus précisément encore, en particulier concernant leur diffusion dans les 

régions du néocortex. Ces auteurs distinguent 10 stades, correspondant aux 10 régions 

successivement touchées par les DNF dans la maladie d’Alzheimer. Ils montrent que, dans un 

ordre pratiquement invariable et hiérarchique, les DNF envahissent 

successivement l’hippocampe, les régions corticales très associatives puis les régions 

corticales primaires ou motrices. Plus précisément, les régions cérébrales touchées sont 

synthétisées dans la Figure 4. 
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Figure 4. Modèle hiérarchique de la progression des DNF. En ordonnées : stades de 1 à 10 ; en abscisses : 

aires de Brodmann (BA) (adapté de Delacourte et al, 1999) 

 
Progression clinique 

Du point de vue clinique, les symptômes de la maladie corrèlent avec la progression des DNF. 

Ainsi, l’histoire de la maladie d’Alzheimer se caractérise par trois phases : la phase 

préclinique, la phase prédémentielle et la phase démentielle. La phase préclinique débuterait 

plusieurs années avant le diagnostic (Snodon et al. 1996 ; Amieva et al. 2008 ; Sperling et al. 

2011 ; Jack et al. 2013). Pendant une période pouvant s’étendre sur 10 à 15 ans, les lésions 

cellulaires s’installent progressivement mais restent silencieuses sur le plan clinique. La phase 

prédémentielle suit alors, avec l’apparition de difficultés cognitives. On estime qu’elle dure 

entre 3 et 5 ans. Elle est accompagnée des premiers troubles des fonctions mnésiques, mais 

parfois aussi des fonctions exécutives, et peut comporter des modifications subtiles du 

comportement (baisse de motivation, perturbations affectives, etc.). A ce stade, l’autonomie 

du patient reste préservée. Enfin, avec la phase démentielle et les lésions qui s’étendent et 

atteignent le néocortex, survient l’aggravation des troubles cognitifs et comportementaux. En 

particulier, le patient perd son autonomie et devient dépendant. Ce tableau clinique caractérise 

l’entrée dans la démence. 

  

Hypothèse de la cascade Amyloïde 

En 1992, Hardy et Higgins ont posé l’hypothèse de la cascade amyloïde, depuis largement 

reprise dans la littérature. Ce modèle considère la production puis l’agrégation d’amyloïde-β 

comme le phénomène à l’origine des autres atteintes cérébrales qui surviennent dans la 

maladie d’Alzheimer. Les pathologies associées à la protéine tau (tauopathies), sont alors 

considérées comme pouvant être un des processus en aval de cette cascade amyloïde. Cette 
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hypothèse, jusqu’à présent dominante, est cependant contestée, notamment sur la base 

d’études anatomopathologiques mettant en évidence la précocité de dépôts localisés des DNF 

et de la protéine tau anormalement phosphorylée (Braak & Braak, 1997 ; Braak & Del 

Tredici, 2011 ; Chételat, 2013). 

 

. 

Figure 5. Illustration de la cascade amyloïde.(Extrait de Forlenza et al., 2010). 
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2. Le diagnostic de la maladie d’Alzheimer 

Aujourd’hui encore, le diagnostic de certitude ne reste possible qu’après examen 

anatomopathologique. Néanmoins, en se basant sur l’analyse combinée de plusieurs 

paramètres, les cliniciens peuvent établir un diagnostic de maladie d’Alzheimer « probable ». 

Ce diagnostic peut être posé à différents stades de l’évolution de la maladie. Cela dépendra du 

moment de la première consultation du patient et du caractère typique des profils des résultats 

des diverses explorations cliniques et paracliniques réalisées, et cette démarche peut s’avérer 

délicate voire inopérante dans certains cas. C’est pourquoi, il est nécessaire de pouvoir se 

baser sur des critères précis de diagnostic. 

 

2.1. Le diagnostic « probable » de la maladie d’Alzheimer 

Le diagnostic de certitude n’étant possible qu’après examen anatomopathologique post-

mortem, il a été nécessaire de définir des critères diagnostic ante-mortem. En 1984, se basant 

sur la définition de la démence selon DSM-III (réactualisé depuis par le DSM-IV, puis DSM-

IV-TR, American Psychiatric Association, 2000), McKhann et coll. proposent des critères 

diagnostiques pour la démence de type Alzheimer. Ces critères se basent sur une évaluation 

clinique et neuropsychologique, et fournissent un diagnostic « probable » de la maladie 

d’Alzheimer. 

Ces critères sont les suivants : 

• démence observée lors d’une évaluation clinique et confirmée par les scores aux tests 

neuropsychologiques appropriés; 

• déficits affectant deux sphères cognitives ou plus; 

• pas de trouble de la conscience; 

• début des troubles entre 40 et 90 ans (le plus souvent après 65 ans); 

• absence de maladie systémique ou cérébrale autre qui pourrait expliquer les troubles 

progressifs de mémoire et de cognition. 

A ces critères s’ajoutent d’autres éléments qui peuvent venir conforter le diagnostic : 

• détérioration progressive de fonctions cognitives spécifiques telles que le langage, 

l’habileté motrice (apraxie), la perception (agnosie visuelle); 

• altération des activités de la vie quotidienne et présence de troubles comportementaux; 
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• antécédents familiaux de maladies similaires, surtout en cas de confirmation 

neuropathologique; 

• profil normal ou changements non-spécifiques à l’examen d’électroencéphalographie 

(EEG); 

• atrophie cérébrale progressive au scanner. 

Des critères d’exclusion rendant en revanche le diagnostic incertain ou improbable sont : 

• Survenue soudaine, brutale des troubles ; 

• Troubles neurologiques focaux retrouvés précocement à l’examen clinique tels qu’une 

hémiparésie, une perte de la sensibilité, des déficits du champ visuel, une 

incoordination. 

Les auteurs insistent sur l’importance d’un examen clinique exhaustif, afin de vérifier chaque 

critère d’inclusion et d’exclusion. En effet, dans certaines pathologies psychiatriques, comme 

la dépression, la survenue de troubles cognitifs peut être observée. Aussi il apparait essentiel 

de renseigner d’éventuels symptômes dépressifs, troubles du sommeil, perte de poids, etc. 

Ces critères diagnostiques ont été validés à l’aide d’examens post-mortem. Si leur sensibilité 

était globalement satisfaisante (allant de 83% à 98% ; Kazee et al., 1993; Lim et al., 1999), 

leur spécificité est apparu plus faible, voire insuffisante (~70% pour Kazee et al., 1993 ; 23% 

pour Varma et al., 1999). Depuis, McKhann et coll. ont revisité leurs critères diagnostiques de 

maladie d’Alzheimer probable en précisant certains aspects, bénéficiant des nombreux 

enseignements apportés par les études cliniques de ces dernières décennies et des avancées 

des techniques d’exploration paraclinique (McKhann et al., 2011). En particulier, ils incluent 

des nouveaux critères d’exclusion afin de prendre en compte les différents syndromes 

neurologiques autres que la maladie d’Alzheimer rapportés dans la littérature comme 

partageant des caractéristiques communes avec celle-ci. Les marqueurs biologiques de la 

maladie développés depuis (voir plus loin) ne sont en revanche considérés que comme 

éléments complémentaires pour augmenter la certitude diagnostique, mais ne sont pas inclus 

dans les critères principaux de jugement. 

Ce diagnostic de la maladie d’Alzheimer « probable » reste, en pratique quotidienne, un 

diagnostic clinique, c’est-à-dire basé essentiellement sur une approche symptomatique et 

concerne une phase tardive du processus pathologique. Ainsi, il semble important d’optimiser 

les critères de diagnostic en s’appuyant sur des données cliniques plus précoces et plus 

spécifiques mais également sur des données paracliniques. 

 



PREMIERE PARTIE : ETAT DE L’ART 

34 

Critères diagnostiques d’une maladie d’Alzheimer probable d’après McKhann et al., (2011) 
 
La démence probable de type Alzheimer est diagnostiquée quand le patient remplit les critères généraux de démence du DSM-IV-TR 
(APA, 2000) et présente en plus les caractéristiques suivantes : 
 
1) Début insidieux. Les symptômes ont une apparition graduelle s’étalant sur des mois ou années, et non pas rapide sur des heures ou 

des jours ; 
 
2) Aggravation cognitive nette dans le temps d’après rapport ou observation ; 
 
3) Les déficits cognitifs initiaux les plus marqués sont attestés à partir des antécédents et de l’évaluation faite dans une des catégories 

suivantes : 
a. Présentation amnésique : présentation syndromique de maladie d’Alzheimer la plus courante. Les déficits doivent inclure un 

trouble de l’apprentissage et du rappel de l’information récemment apprise. Il doit aussi y avoir un dysfonctionnement 
cognitif dans au moins un autre domaine cognitif. 

b. Présentation non-amnésique : 
o Présentation phasique : Les déficits les plus marqués concernent l’accès au mot, mais des déficits dans d’autres 

domaines doivent être présents. 
o Présentation visuo-spatiale : Les déficits les plus marqués concernent la cognition spatiale, incluant l’agnosie 

d’objets, l’altération de la reconnaissance de visages, la simultanagnosie, et l’alexie. Des déficits dans d’autres 
domaines doivent être présents. 

o Dysfonctionnements exécutifs : Les déficits les plus marqués concernent le raisonnement, le jugement, et la 
résolution de problèmes. Des déficits dans d’autres domaines doivent être présents. 

 
4) Le diagnostic de démence probable d’Alzheimer ne doit pas être appliqué en cas de : 

a. atteinte cérébrovasculaire concomitante importante, définie par un antécédent d’accident vasculaire cérébral temporellement 
lié au début d’aggravation des troubles cognitifs ; ou la présence d’infarctus multiples ou étendus, ou de nombreuses 
hyperintensités dans la substance blanche ; 

b. caractéristiques de démence à corps de Lewy autres que celles de la simple démence; 
c. caractéristiques notables de variantes comportementales de démence fronto-temporale ; 
d. caractéristiques notables d’aphasie primaire progressive à variante sémantique ou variante non-fluent/agrammatique. 
e. preuves d’une autre maladie neurologique active concurrente, ou d’une comorbidité médicale non neurologique ou 

l’utilisation de médicaments pouvant avoir des conséquences sur la cognition. 

 
 
 

2.2. Les aMCIs : population prédémentielle à haut risque de conversion 

Les communautés médicale et scientifique ont redoublé d’efforts pour améliorer le diagnostic 

précoce de la maladie d’Alzheimer et développer la recherche thérapeutique. Les avancées 

récentes dans l’utilisation des marqueurs prouvant in vivo la présence de la maladie 

d’Alzheimer a stimulé le développement de nouveaux critères qui conceptualisent le 

diagnostic autour d’un pattern spécifique, combinant l’évaluation clinique des changements 

cognitifs à des preuves de modification structurale et biologique. 

Afin d’évaluer les atteintes et troubles qui précédent la démence, le concept de trouble 

cognitif léger ou MCI (de l’anglais « Mild Cognitive Impairment ») a été introduit. Selon les 

critères formalisés par Petersen et al. (1999), une personne est dite affectée d’un « MCI » si 

elle présente une plainte cognitive avec un trouble cognitif objectivé par des tests 

neuropsychométriques, mais conserve son autonomie quotidienne et ne présente pas de 

démence. Différents types de MCIs sont différentiables en fonction de la spécificité ou non du 

domaine cognitif affecté. Dans le cadre de la maladie d’Alzheimer, il a été montré que chez 

une population de MCI-« amnésiques » (ou aMCIs, c’est-à-dire présentant une altération 

isolée ou prédominante des fonctions mnésiques), environ la moitié convertiront dans les 3 à 
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5 ans (Peterson et al., 2004) et la population des aMCIs est ainsi devenu dans les années 2000 

la population privilégiée pour étudier la phase prédémentielle de la maladie d’Alzheimer. 

Ainsi, pendant une dizaine d’année, la recherche s’est concentrée sur l’étude du profil des 

aMCIs, des indices qui prédisent une conversion subséquente vers le stade de démence (via 

notamment le bénéfice des études longitudinales) à travers de nombreuses modalités 

(évaluation clinique, imagerie structurale, fonctionnelle et métabolique, marqueurs 

biologiques, etc.) et de facteurs génétiques (allèle e4 de l’ApoE, mutation génétique à 

l’origine de forme précoce de la maladie, etc.).  

Cette lignée de recherche a conduit notamment, à la proposition, en 2007, de nouveaux 

critères ‘de recherche’ de Dubois et coll. pour la détection précoce de la maladie d’Alzheimer 

chez les aMCIs (voir Tableau 1). 

 
Tableau 1. Critères ‘de recherche’ de détection précoce de la maladie d’Alzheimer selon Dubois et al 2007 

(traduction par Ollat 2008). Pour la première fois, ces critères mettent l’attention sur la présence clinique, 

biologique, structurelle et biochimique de la maladie d’Alzheimer dans une phase prédémentielle, plutôt que sur 

un syndrome de démence. 
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Plutôt que de montrer un syndrome de démence, ces critères s’intéressent, pour la première 

fois, à mettre en évidence la présence clinique, mais aussi pathologique (au travers d’indices 

biologiques, structurelles et biochimiques) de la maladie d’Alzheimer dans une phase 

prédémentielle. Ces critères associent donc plusieurs modalités exploratoires à l’approche 

clinique, dans le but d’augmenter la précision diagnostique. 

 

Marqueurs cliniques : l’évaluation mnésique 

Le critère principal de ces critères de recherche de la détection précoce de la maladie 

d’Alzheimer est clinique et concerne la présence de troubles mnésiques, mais plus 

particulièrement d’une atteinte de la mémoire épisodique. Cette mémoire, définit par Tulving 

(1972), correspond à la composante de la mémoire déclarative – explicite, consciente et 

verbalisable – qui touche à l’acquisition et la récupération d’évènements personnels vécus ou 

plus généralement d’informations acquises dans un contexte donné (voir « Mémoire 

épisodique vs mémoire sémantique : Tulving », p. 67 et suivantes). Les tests couramment 

utilisés pour l’évaluer reposent sur une procédure de rappel libre de mots (ex : le RL/RI-16 

issu de la procédure de Grober & Buschke ; Van der Linden et al. 2004), d’une histoire (ex : 

le test de mémoire logique), ou encore de figures géométriques (ex : le test de la figure 

complexe de Rey-Osterrieth). Il est important de noter qu’un déficit de la performance à ce 

type de tests ne permet pas, à lui seul, d’expliquer quels mécanismes seraient atteints. Des 

troubles de l’attention (comme dans le cas de la dépression), de la récupération (comme dans 

le cas d’une démence fronto-temporale) ou encore de la consolidation (comme dans le cas de 

la maladie d’Alzheimer) peuvent tout aussi bien être à l’origine de pareils déficits (Dubois 

2000, 2004). En revanche, en l’absence de tels déficits, le test du RL/RI-16 (score de rappel 

libre ou de rappel total, après indiçage) permettrait une bonne identification d’un syndrome 

amnésique de type hippocampique (Grober & Buschke, 1987, 1988). Au début du stade 

démentiel de la maladie d’Alzheimer, en effet, le RL serait déjà très déficitaire, et la 

sensibilité à l’indiçage diminuerait en parallèle de la progression de la démence (Tounsi et al. 

1999). De plus, il a été montré que les participants âgés sains présentant des troubles au RL 

présenteraient un risque important de progresser vers un stade démentiel de la maladie 

d’Alzheimer dans les années suivantes (Grober et al 2000). En 2007, Sarrazin et coll. 

rapportant les résultats d’une étude longitudinale menée sur une période de 3 ans, avec un 

suivi tous les 6 mois, de 217 participants aMCIs, montrent que parmi tous les tests subis par 

ces participants (évaluant mémoire verbale épisodique, mémoire visuelle, mémoire de travail, 
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fonctions exécutives et langage), les scores au RL/RI-16 étaient les plus prédicteurs d’une 

future conversion (avec 71% de sensibilité et 92% de spécificité). Les travaux d’Amieva et 

coll. (2008) sur la cohorte PAQUID mettent en exergue l’affaiblissement très précoce des 

scores de fluence verbale catégorielle (set test d’Isaac) qui se révèlent significativement 

diminués chez les participants douze ans avant le diagnostic de maladie d’Alzheimer (pour 

une description plus complète de l’évaluation mnésique, voir « L’hypothèse d’une atteinte 

fonctionnelle mesurable et spécifique au stade sous-hippocampique », p. 43 et suivantes). 

 

Les critères secondaires de détection précoce de la maladie d’Alzheimer proposés par Dubois 

et collaborateur sont paracliniques et cherchent à rendre compte des conséquences biologiques 

qui accompagnent l’installation de la maladie d’Alzheimer pour compléter le bilan clinique. 

 

Marqueurs anatomiques : IRM anatomique 

Le premier des critères secondaires proposé par Dubois et al. (2007) correspond aux 

conséquences anatomiques de la progression de la maladie d’Alzheimer. Comme l’avaient 

montré Braak et Braak (1991, 1995), puis Delacourte et coll. (1999), c’est dans le lobe 

temporal interne (LTI) que se développent en premier lieu les DNF dans la maladie 

d’Alzheimer. Les mesures d’atrophie des structures du LTI ont ainsi été largement utilisées, 

révélant ,outre des changements sur le volume global du cerveau (Fo et al., 1999 ; Joseph et 

al., 2008 ; Schott et al., 2008 ; Sluimer et al., 2008a et b), des modifications volumétriques au 

niveau du cortex entorhinal  (Cardenas et al., 2011), de l’hippocampe (Thompson et al., 2004 

; Jack et al., 2004; Ridha et al., 2008; Morra et al., 2009) de l’ensemble du lobe temporal (Hua 

et al., 2009; Ho et al., 2010), de même que la mise en évidence d’un élargissement 

ventriculaire (Thompson et al., 2004 ; Jack et al., 2004 ; Ridha et al., 2008), corrélant de 

manière satisfaisante avec des changements cognitifs, et confirmant leur validité comme 

marqueurs de progression de la maladie. 

Il existe plusieurs méthodes de mesure volumétrique à partir d’images d’IRM cérébrales 

anatomiques. Les approches en « régions d’intérêt » ou en « cerveau entier » peuvent être 

distinguées. Si les secondes sont toujours automatiques (VBM, étude de l’épaisseur corticale, 

Querbes et al., 2009), le « gold standard » des premières reste la segmentation manuelle 

(Insausti et al., 1998 ; Pruessner et al., 2000 ; 2002). Toutefois, ces méthodes manuelles 

pouvant être couteuses en temps et leurs reproductibilités nécessitant d’être validées auprès 
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d’examinateurs différents, des méthodes automatiques (ex : Colliot et al., 2008 ; Chupin et al., 

2009b) ou semi-automatiques (ex : Feckzo et al., 2008) ont pu être développées. 

En comparant les volumes du cortex des patients à ceux de participants contrôles, il a été 

montré qu’une atrophie du LTI est courante dans la maladie d’Alzheimer (DeLeon et al., 

1997), en lien avec la sévérité de l’atteinte en PA et DNF (Jack et al., 2002 ; Gosche et al., 

2002) et qu’elle permettrait de différencier des patients présentant une maladie d’Alzheimer 

des participants contrôles avec une sensibilité et une spécificité supérieure à 85% (Laakso et 

al., 1998 ; Schletens et al., 2002). Chez les aMCIs, l’atrophie de l’hippocampe et celle du 

cortex entorhinal existent, jusqu’à être aussi prononcées que celles rapportées chez des 

patients présentant une maladie d’Alzheimer à un stade démentiel, mais elles ne permettraient 

de différencier les patients des participants contrôles qu’avec une précision médiocre, autour 

de 60 à 75%, même en les combinant (voir par exemple Dickerson et al., 2001 ; Pennanen et 

al., 2004). Des études longitudinales ont montré que le risque de progression d'un aMCI vers 

la maladie d’Alzheimer est associé à l'importance de l'atrophie du LTI (par exemple Visser et 

al., 2002 ; Korf et al., 2004), de l'atrophie de l'hippocampe (par exemple Jack et al., 1999 ; 

2004 ; Devanand et al., 2007) et de l'atrophie du cortex entorhinal (par exemple Jack et al., 

2004 ; Stoub et al., 2005 ; Devanand et al., 2007). Cependant, la spécificité et la sensibilité de 

ces atrophies en terme de valeur diagnostique sont rarement supérieures à 80 %. 

 

Autres marqueurs : imagerie fonctionnelle, biologie, génétique 

D’autres marqueurs sont inclus dans la liste des critères secondaires de détection précoce de la 

maladie d’Alzheimer proposés par Dubois et collaborateur. Il s’agit de marqueurs 

biologiques, métaboliques ou encore génétiques de la maladie d’Alzheimer. 

L’imagerie par TEP (Tomographie par Emission de Positons) ou encore par TEMP (pour 

‘Tomographie par Emission MonoPhotonique’, ou SPECT pour ‘Single-photon emission 

computed tomography’ en anglais) permet d’observer des augmentations ou diminutions du 

métabolisme glucidique et du flux sanguin dans le cerveau. Dans la maladie d’Alzheimer, un 

hypométabolisme a ainsi pu être observé dans le cortex postérieur et le cortex temporo-

pariétal (ex : Minoshima, 1997 ; Herholtz et al., 2002 ; Huang et al., 2002) et pourrait rendre 

compte des pertes neuronales ou ischémiques engendrés par la pathologie. Ses bonnes 

sensibilité et spécificité de l’ordre de 86% (ex : Patwardhan et al., 2004, méta-analyse de neuf 

études en TEP) permettraient de distinguer la maladie d’Alzheimer d’autres maladies comme 

la démence à corps de Lewy (Higuchi et al., 2000 ; Minoshima et al., 2001), la démence 
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fronto-temporale (Koeppe et al., 2005) ou la démence vasculaire (Duara et al., 1989 ; Szelies 

et al., 1994). Chez les aMCIs, le même déficit est observable, et de façon plus marqué encore 

chez les aMCIs qui évolueront vers la démence en comparaison de ceux qui restent stables, et 

la sensibilité et la spécificité de ce profil métabolique en terme de prédiction vers la 

conversion des aMCIs ont été rapportées aux environs de 80% (ex : en TEP : Minoshima et 

al., 1997 ; Chételat et al., 2003 ; Mosconi et al., 2004 ; en TEMP : Johnson et al., 1998 ; 

Borroni et al., 2006 ; Johnson et al., 2007, etc.). 

Récemment, de nouveaux radioligands, ou marqueurs, spécifiques de l’amyloïde ont été 

introduits en TEP. En particulier, le mieux documenté est le PiB (11C-Pittsburgh Compound-

B), composé carboné qui semble discriminer efficacement les patients atteints de maladie 

d’Alzheimer des participants sains (Klunk et al., 2004; Drzezga, 2009; Rowe et al., 2010). La 

fixation la plus importante du PiB dans la maladie d’Alzheimer probable est ainsi observée 

dans le cortex préfrontal, orbitofrontal, temporal et pariétal (ex : Klunk et al., 2004 ; Rowe et 

al., 2007), comme chez les aMCIs, mais de façon moins sévère (ex : Pike et al., 2007 ; 

Forsberg et al., 2007 ; Jack et al., 2008). Un autre marqueur fluoré de l’amyloïde actuellement 

en plein essor est le florbetapir (18F-AV-45). Ce marqueur présente en effet une affinité et une 

sélectivité excellentes pour les plaques amyloïdes en étude d’autoradiographie (Choi et al., 

2009 ; Choi et al., 2012 ; Poisnel et al., 2012), ainsi que de très bonnes propriétés pharmaco-

dynamiques (Carpenter et al., 2009). Les patients ont montré une fixation principalement dans 

le précuneus, le lobe temporal et le lobe frontal, tandis que les participants contrôles 

présentent plutôt une fixation dans la substance blanche (Wong et al., 2010 ; Fleisher et al., 

2011). La charge amyloïde cérébrale in vivo mesurée à l’aide de l’AV45 est corrélée chez les 

patients présentant une maladie d’Alzheimer avec les lésions retrouvées à l’examen 

anatomopathologique (Clark et al., 2011 ; Choi et al., 2012 ; Clark et al., 2012). Chez des 

patients MCI un pattern intermédiaire a pu être observé, avec une hyperfixation dans le 

cingulum postérieur par rapport aux participants contrôles (Camus et al., 2012). D’autres 

radioligands tels que le Florbetaben ou le Flutemetamol seraient susceptibles d’apporter des 

éléments comparables. 

L’analyse des taux de protéines tau et du peptide AB42 dans le liquide céphalorachidien 

prélevé par ponction lombaire, s’est également révélé être un bon marqueur biologique de 

maladie d’Alzheimer (Mattson et al., 2009). Ainsi, une augmentation de la protéine tau (totale 

ou phosphorylée) permet de distinguer des patients atteint d’une maladie d’Alzheimer de 

participants contrôles avec une sensibilité de 80% et une spécificité de 90%, quand une 
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diminution du taux de peptide AB42 a montré une sensibilité de 86% et une spécificité de 

90% (Blennow, 2003). Un suivi de 180 aMCIs sur 4 à 6 ans (avec un taux de conversion de 

42%) a permis de montrer qu’une utilisation combinée des taux de protéine tau totale et du 

peptide AB42 observée à l’entrée permettait d’identifier les aMCIs qui convertiront vers une 

maladie d’Alzheimer avec une sensibilité 95% de et une spécificité de 83% (Hansson et al., 

2006). Toutefois cette méthode reste invasive, et peut seulement être utilisée en complément 

d’autres examens (Vemuri et al., 2009). 

D’un point de vue génétique, l’apolipoprotéine E, synthétisée par les astrocytes, est la seule 

apolipoprotéine présente dans le cerveau. Elle assure le transport des lipides destinés aux 

neurones et ainsi joue un rôle essentiel dans la maintenance et la réparation des membranes 

neuronales, ainsi que dans les processus plastiques. Elle montre trois isoformes (apoE2, 

apoE3 et apoE4) qui sont codées respectivement par trois allèles différents du gène ApoE 

(respectivement epsilon2, epsilon3 et epsilon4). L’allèle epsilon4 représente un facteur de 

risque important pour la maladie d’Alzheimer, notamment car il faciliterait la fibrillation du 

peptide AB. L’allèle epsilon2 au contraire semble avoir des effets neuroprotecteurs 

(Wellington et al., 2004). Ainsi, une série d’études longitudinales ont montré que chez les 

participants âgés, ceux qui étaient porteurs de l’allèle epsilon4 présentaient un risque plus 

important de déclin de la mémoire épisodique et d’autres fonctions cognitives (ex : Wilson et 

al., 2002 et Bretsky et al., 2003), tandis que chez les aMCIs, les porteurs de l’allèle epsilon4 

se caractérisaient par un risque de conversion fortement augmenté (ex : Aggarwal et al., 2005 

et Devanand et al., 2005). Récemment, il a été montré que le phénotype clinique de la maladie 

pourrait être influencé par l’ApoE (Van der Flier et al., 2006 ; 2011). 

 

2.3. Le stade prodromal et le stade préclinique 

La révolution des biomarqueurs : le stade prodromal 

Les biomarqueurs in vivo de la neuro-pathologie (PiB et AV-45 en TEP ; concentration de 

tau, phospho tau et d’ABéta 42 et 40dans le LCR) se révélant correctement corrélés aux 

lésions de Maladie d’Alzheimer retrouvées chez des patients explorés à un stade avancé de la 

maladie, leur contribution à la caractérisation de la maladie d’Alzheimer avant l’arrivée de la 

démence s’avère potentiellement capitale. Etant donné la très grande variabilité de 

pathologies en réalité associées au concept de aMCI, de nouveaux critères ont été proposés, 

donnant un rôle clé aux biomarqueurs, et permettant de définir un statut de « aMCI dû à la 
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maladie d’Alzheimer » ou de « stade prodromal » de maladie d’Alzheimer (Albert et al., 

2011). 

 
Figure 6. Décours temporel des marqueurs de la maladie d’Alzheimer (D’après Sperling et al,. 2011). MCI = 

Mild Cognitive Impairment (trouble cognitif léger). CSF=cerebrospinal fluid (LCR); PET=Positon Emission 

Tomography (TEP); MRI=Magnetic Resonance Imaging (IRM). 

 
Avenir de la recherche clinique : le stade préclinique 

Dans le décours temporel supposé de la maladie d’Alzheimer, et suivant l’hypothèse de la 

cascade amyloïde, la positivation des marqueurs amyloïdes, débuterait bien avant les premiers 

troubles cliniques (Figure 6). Le développement des biomarqueurs de la pathologie amyloïde 

(PiB, AV-45, concentration en Aβ-42 dans le LCR) peut donc révéler très précocement une 

pathologie amyloïde avant même les premiers symptômes cliniques. A noter cependant que la 

simple présence de plaques amyloïde n’est pas nécessairement signe de développement d’un 

déclin vers une démence de type Alzheimer. Des critères permettant de définir un stade 

« préclinique » de la maladie, subdivisé en trois étapes, ont été proposés (Sperling et al., 

2011 ; Figure 7). Ces critères, s’ils ne sont pas définis pour un diagnostic clinique, ont été 

établis afin de mettre en place un socle commun pour les études (et en particulier 

longitudinales) à venir. Ce domaine de recherche, qui n’est qu’à ses débuts, a de longues 

années devant lui, dans la mesure où plus on progressera dans l’étude précoce de la maladie, 

plus la durée des études longitudinales sera longue. 
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Figure 7. Description des stades de la phase préclinique de la maladie d’Alzheimer (D’après Sperling et al. 

2011). 
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3. L’hypothèse d’une atteinte fonctionnelle mesurable et 
spécifique au stade sous-hippocampique 

3.1. Quel marqueur pour les tout premiers signes de la maladie d’Alzheimer ? 

Jusqu’ici les tests neuropsychométriques possédant la meilleure valeur prédictive de la 

présence de la maladie d’Alzheimer sont des tests mnésiques et plus particulièrement les 

tâches épisodiques antérogrades, comme le rappel verbal de listes de mots préalablement 

apprises (le RL/RI16 en France, le FCSRT ou Free and Cued Selective Reminding test dans 

les pays anglosaxons, Tabert et al., 2006 ; Sarrazin et al., 2007, voir ci-dessus). Ajoutés aux 

développements majeurs de la neuroimagerie moléculaire et structurelle et à l’emploi de 

marqueurs du LCR, ces tests améliorent significativement l’identification de la maladie 

d’Alzheimer chez les patients aMCIs (Landau et al., 2010). De plus, l'étroite relation qui a pu 

être montrée entre la sémiologie et la tauopathie responsable des DNF suggère que l'analyse 

des tests neuropsychologiques peut permettre de poser une hypothèse relative au système 

neural atteint, et ainsi de faciliter l'orientation diagnostique (Snowden et al., 2011). 

Cependant, leur sensibilité et spécificité restent insuffisantes et le choix des tâches à utiliser 

et, plus généralement, du type de dysfonctionnements sous-jacents aux tout premiers 

symptômes cognitifs de la maladie d’Alzheimer reste controversé (Nestor et al., 2004). 

Les études neuropathologiques montrent que la progression des DNF dans la maladie 

d’Alzheimer commence par mettre en jeu l’intégrité des projections neuronales au sein du 

LTI, entre le cortex entorhinal, l’hippocampe et l’amygdale (Braak & Braak, 1991 ; 

Delacourte, 1999), dans la plupart des cas (~85% pour Galton et al., 2000). Ces lésions 

seraient à l’origine du déficit dans les tâches de mémoire épisodique antérograde observé chez 

les patients AD au stade prédémentiel (pour revue : Collie & Maruff, 2000 et Bondi et al., 

2008). En particulier, le RL/RI16 a été introduit pour mesurer les troubles de mémoire dans la 

maladie d’Alzheimer, car il s’était montré être un bon test pour identifier une amnésie de type 

hippocampique (Grober & Buschke, 1987, 1988). Pourtant, avant de se propager vers 

l’hippocampe, les premières lésions des DNF apparaissent dans les cortex transentorhinal et 

entorhinal (Braak & Braak, 1991 ; Delacourte, 1999). De nombreuses études de 

neuroimagerie ont tenté d’évaluer les signes des stades sous-hippocampiques de la maladie 

d’Alzheimer en mesurant le volume des structures sous-hippocampiques, mais se sont 

heurtées à des écueils représentés par la complexité de l’approche anatomique de cette 

topographie et à un degré élevé de variabilité interindividuelle du volume de ces structures. 
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Pourtant, si les symptômes de la maladie d’Alzheimer sont effectivement en relation avec les 

fonctions des régions progressivement atteintes par les DNFs (Arriagada et al., 1992 ; Gomez-

Isla et al., 1997 ; Bennett et al., 2005), les premiers d’entre eux devraient correspondre à 

celles qui sont sous-tendues par les cortex transentorhinal et entorhinal. 

 

C’est dans ce contexte que Didic et al. (2011) ont proposé de prendre en compte les avancées 

récentes des neurosciences sur les fonctions respectives des sous-composantes du LTI dans 

l’étude de la maladie d’Alzheimer débutante. Les différentes régions du LTI seraient 

impliquées dans différents systèmes anatomo-fonctionnels qui supporteraient différents 

aspects de la mémoire déclarative. Le cortex périrhinal et le cortex entorhinal sont tous deux 

interconnectés avec des aires corticales associatives, et montreraient un rôle clé pour la 

mémoire décontextualisée, mémoire à long-terme concernant des informations dissociées du 

contexte d’acquisition lors du rappel ou de la reconnaissance. Cette mémoire s’opposerait à la 

mémoire contextualisée, qui permettrait la récupération du contexte d’acquisition des 

informations apprises, lors du rappel comme de la reconnaissance, et pour laquelle 

l’hippocampe jouerait un rôle majeur (Mishkin et al., 1997 ; Aggleton & Brown, 2006 ; 

Eichenbaum et al., 2007 ; Mayes & Montaldi, 2007 ; voir « Modèles anatomo-fonctionnels : 

dissociations fonctionnelles au sein du LTI ? », p. 79 et suivantes). Ainsi, si le rôle dans la 

mémoire à long terme de chaque région du LTI est spécifique, les déficits mnésiques observés 

dans les phases les plus précoces de la maladie d’Alzheimer devraient dépendre de la 

distribution corticale des DNF à ces stades. Sur ce principe, Didic et coll. proposent que les 

différents stades de Braak puissent résulter en l’atteinte séquentielle de différents types de 

mémoire. En particulier, les auteurs posent l’hypothèse que la distribution sous-

hippocampique des DNF aux  stades initiaux de la maladie d’Alzheimer entraînerait des 

troubles de la mémoire décontextualisée, avant que la progression des DNF vers 

l’hippocampe n’affecte à son tour la mémoire contextualisée  (Figure 8). 
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Figure 8. Extraite de Didic et al., 2011. (Vue coronale) Stades sous-hippocampiques (I et II selon Braak et 

Braak) et hippocampiques (III et IV selon Braak et Braak) successifs qui pourrait mener respectivement à un 

trouble du « réseau du LTI antérieur » et donc de la mémoire décontextualisée, puis du « réseau du LTI 

postérieur » et donc de la mémoire contextualisée. 

 

3.2. La mémoire décontextualisée dans la maladie d’Alzheimer débutante 

La plupart des tâches mnésiques, auxquelles les patients échouent au début de la maladie 

d’Alzheimer, sont dites « épisodiques ». Didic et coll. (2011) remarquent pourtant que le plus 

souvent ces tâches évaluent en fait la mémoire décontextualisée, avec des tâches de mémoire 

sémantique rétrograde ou des tâches d’apprentissage d’items uniques (mots, images ou 

visages). Ainsi, il a pu être rapporté que des troubles de la mémoire de reconnaissance (de 

mots ou de visages) peuvent apparaître des années, parfois plus de 10 ans avant un diagnostic 

de la maladie d’Alzheimer (Fox et al., 1998 ; Knight et al., 2009). Dans la population saine à 

même de présenter un stade précoce de la maladie d’Alzheimer, des troubles de mémoire 

sémantique, de formation de concept ou de rappel de mots sont observés (Jacobs et al., 1995 ; 

Elias et al., 2000 ; Backman et al., 2001 ; Tierney et al., 2005 ; Amieva et al., 2008). De plus, 

les tests mnésiques qui se sont montrés les plus utiles pour prédire une maladie d’Alzheimer 

chez des patients à risque de déclin, comme le FCSRT (‘Free and Cued Selective Reminding 

test’, Tabert et al., 2006) ou encore le RAVLT (Rey’s Auditory-Verbal Learning Task, 

Sarazin et al., 2007), sont des tests de rappel de matériel décontextualisé (ici des mots). En 

imagerie TEP, la performance à ces tests s’avère corrélée au métabolisme du glucose dans le 
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cortex entorhinal (Eustache et al., 2001). Dans ce même type de population, des troubles en 

mémoire sémantique ont aussi été mis en évidence (Thompson et al., 2002 ; Estevez-

Gonzalez et al., 2004 ; Vogel et al., 2005 ; Dudas et al., 2005 ; Adlam et al., 2006 ; Amieva et 

al., 2008 ; Joubert et al., 2008 ; Joubert et al., 2010), troubles qui se sont également avérés 

corrélés avec le volume des structures sous-hippocampiques (Venneri et al., 2008 ; Joubert et 

al., 2010). 

La mémoire de reconnaissance est supposée reposer sur deux processus : la familiarité et la 

recollection (voir « La mémoire de reconnaissance : un ou deux processus ? », p. 95). Le 

premier, qui correspond au simple sentiment permettant de déterminer qu’un stimulus a été 

rencontré précédemment, appartient à la mémoire décontextualisée. Le second, qui 

correspond à la récupération en mémoire de détails associés au contexte d’encodage, 

appartient quant à lui à la mémoire contextualisée. Chez des patients aMCIs et MCIs « multi-

domaine », Wolk et coll. (2008) ont montré au moyen de différents paradigmes une atteinte 

en familiarité au moins aussi marquée qu’en recollection. La familiarité étant préservée chez 

les participants âgés sains, les auteurs proposent que son altération puisse représenter un 

marqueur spécifique des changements pathologiques initiaux de la maladie d’Alzheimer. De 

façon intéressante, dans une seconde étude, ils montrent que chez ces patients, le volume des 

structures sous-hippocampiques est corrélé à la familiarité, contrairement au volume de 

l’hippocampe. Récemment, dans le contexte théorique du « binding » du « buffer 

épisodique », des études ont montré le « binding de la mémoire à court-terme visuelle » se 

trouve affecté chez des patients montrant une maladie d’Alzheimer sporadique et familiale, ou 

chez des participants porteurs asymptomatiques d’une mutation impliquée dans la MA (Parra 

et al., 2009 ; Parra et al., 2010). Or, là encore, le cortex périrhinal pourrait jouer un rôle 

crucial dans les processus d’association intra-item requis par ce type de tâche (Mayes et al., 

2007 ; Baddeley et al., 2010). 

Afin d’évaluer le dysfonctionnement des régions sous-hippocampiques antérieures chez des 

patients au début de la maladie d’Alzheimer, un test spécifique a été développé : le DMS48 

(Barbeau et al., 2004). Cette tâche de mémoire de reconnaissance visuelle d’objets est basée 

sur la tâche du DNMS (‘Delayed Non-Matching to Sample’), une tâche connue chez le singe 

pour être particulièrement sensible aux lésions du cortex périrhinal, et  moins affectée par des 

lésions de l’hippocampe (Meunier et al., 1993, voir « Le cortex périrhinal, structure critique à 

la mémoire de reconnaissance », p. 111 et suivantes). Les auteurs ont ainsi observé que les 

patients présentant une maladie d’Alzheimer à un stade de démence modérée ou légère 
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montrent une performance effondrée à cette tâche. Parmi les aMCIs, 78% d’entre eux 

obtiennent un score déficitaire dans cette tâche (Barbeau et al., 2004). En imagerie SPECT, 

ces 78% d’aMCIs déficitaires aux DMS48 ont révélé une hypoperfusion dans le LTI, le cortex 

cingulaire postérieur et le cortex temporaux-pariétal (Guedj et al., 2006), ce qui est en accord 

avec d’autres études (Borroni et al., 2006 ; Nobili et al., 2009). En VBM, on retrouve aussi 

chez ces patients une perte de matière grise dans le LTI et au niveau du cortex temporo-

pariétal (Barbeau et al., 2008), de façon similaire à d’autres travaux (Karas et al., 2004 ; 

Desikan et al., 2009 ; McDonald et al., 2009) ainsi qu’une corrélation entre les scores au  

DMS48 et le volume des structures sous-hippocampiques. Avec un suivi longitudinal des 

patients sur 6 ans, il a pu être calculé le pouvoir prédictif de ce test, qui s’est avéré de 81.8% 

(Didic et al., 2010 ; Didic et al., 2013). 

Toutes les tâches mentionnées ici évaluent la mémoire décontextualisée à travers 

l’apprentissage d’items uniques (mots, objets, visages) ou en explorant la mémoire 

sémantique rétrograde. Dans le cadre de l’hypothèse de Didic et coll. (2011), le déficit à ces 

tâches, présent au stade prédémentiel, voire préclinique (avant les premiers symptômes 

« ressentis »), serait en lien avec l’atteinte neuronale des structures sous-hippocampiques 

secondaire au dépôt débutant des DNF. Le système mésio-temporal antérieur dans lequel ces 

structures seraient impliquées, serait ainsi affecté très précocement, entraînant, très tôt dans 

l’histoire naturelle de la maladie des déficits dans la fonction qu’il soutient : la mémoire 

décontextualisée.  

 

3.3. Mémoire contextualisée dans la maladie d’Alzheimer et autonomie dans la 

vie quotidienne 

Les premières études neuropathologiques de la maladie d’Alzheimer avaient suggéré que des 

lésions du cortex entorhinal pourraient isoler l’hippocampe de ses afférences fonctionnelles et 

entraîner des troubles aussi importants que si l’hippocampe lui-même avait été directement 

lésé, c’est-à-dire des déficits de la mémoire contextualisée (Hyman et al., 1984). Selon 

l’hypothèse de Didic et coll., les tout premiers stades de la maladie d’Alzheimer devraient 

pourtant pouvoir être caractérisés par des troubles de la mémoire décontextualisée alors même 

que la mémoire contextualisée, reposant sur le réseau du LTI postérieur, serait conservée. 

Nous avons vu que dans la maladie d’Alzheimer aux stades précoces, les patients montraient 

des troubles de cette mémoire décontextualisée. Mais il existe aussi de nombreuses preuves 
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d’une atteinte de la mémoire contextualisée et d’un dysfonctionnement des régions 

postérieures du LTI  chez les patients à risque de maladie d’Alzheimer. 

Ainsi, l’atteinte due test d’apprentissage de paires extrait du CANTAB chez des patients MCI 

futurs « converter » a été avancé comme possible marqueur d’anomalie hippocampique 

(Blackwell et al., 2004 ; Borroni et al., 2006). Nestor et al. (2003) ont proposé qu’un réseau 

limbico-diencéphalique (incluant le LTI, les corps mamillaires, les thalami dorso-médians et 

le cortex cingulaire postérieur, voir « Connectivité avec le reste du cerveau », p. 58) soit 

spécifiquement atteint les aMCIs et AD. En neuroimagerie, des troubles de la mémoire 

épisodiques ont ainsi pu être associés à un dysfonctionnement de ce réseau (Nestor et al., 

2006). De plus, des aspects de la mémoire topographique se sont révélés déficitaires aux 

stades précoces de la maladie d’Alzheimer (Bird et al., 2010 ; Pengas et al., 2010). 

Afin de réconcilier ces résultats, Didic et coll. proposent que ces troubles de la mémoire 

contextualisée n’apparaissent que dans un second temps, avec la progression des DNF dans 

l’hippocampe, correspondant aux stades limbiques (3 et 4) de Braak & Braak (1991). La 

maladie d’Alzheimer pourrait demeurer confinée aux stades sous-hippocampiques (1 et 2) 

pendant de nombreuses années, en étant cliniquement silencieuse, même si de légers 

symptômes pourraient être détectés (Gomez-Isla et al., 1996). D’autre part, un sévère déficit 

en mémoire décontextualisée est possible tout en conservant une complète autonomie dans la 

vie quotidienne (Barbeau et al., 2006, 2010). Ainsi, Didic et coll. proposent que des difficultés 

à retrouver le nom des gens, des pertes modérées de connaissances sémantiques ou des 

difficultés légères à l’apprentissage de nouvelles connaissances factuelles soient considérées 

chez ces patients comme « asymptomatiques ». A l’inverse, des déficits de la mémoire 

contextualisée à la suite de l’atteinte hippocampique interfèreraient sévèrement sur 

l’autonomie dans la vie quotidienne (ex : Vargha-Khadem et al., 1997). Au stade limbique, la 

perte de la mémoire des expériences personnelles et de l’orientation spatiale conduirait donc 

plus facilement ces patients à être considérés comme « symptomatiques ». 

 

3.4. La validation d’un tel marqueur cognitif pour le diagnostic précoce de la 

maladie d’Alzheimer 

L’hypothèse que les DNF commencent par altérer le système de la mémoire décontextualisée, 

ou encore que l’altération de ce système dans la maladie d’Alzheimer prédémentielle est la 

conséquence d’un dysfonctionnement du réseau antérieur du LTI reste à confirmer. Seules des 
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études longitudinales incluant l’évaluation de la mémoire décontextualisée, comme celle de la 

mémoire contextualisée, permettront de confirmer cette hypothèse en démontrant une atteinte 

séquentielle dans l’atteinte de ces deux types de mémoire. Mais il existe différentes questions 

méthodologiques, comme le fait, par exemple, qu’on ne dispose pas à ce jour de tâche 

standard de mémoire contextualisée en routine clinique ou qu’une telle tâche devrait alors être 

équilibrée en difficulté avec les tâches de mémoire décontextualisée. D’autre part, 

aujourd’hui, la plupart des études des stades précoces de la maladie d’Alzheimer se font dans 

des populations MCIs. Pourtant, ces patients auraient déjà atteint le stade limbique (Bennett et 

al., 2005). Etudier les stades sous-hippocampiques de la maladie d’Alzheimer nécessiterait 

donc de recruter des patients se trouvant à une phase  encore plus précoce qui correspondrait à 

un stade préclinique. Des participants « asymptomatiques »  présentant une positivité des 

biomarqueurs d’amyloidopathie et de de neurodégénérescence pourraient ainsise révéler 

correspondre à des patients porteurs d’une maladie d’Alzheimer à un stade transentorhinal 

(Sperling et al., 2011). Enfin, cette hypothèse s’applique seulement au phénotype mnésique le 

plus fréquent de la maladie d’Alzheimer avec prédominance du dysfonctionnement du LTI, 

qui serait associé à l’allèle ε4 de l’ApoE, et probablement à d’autre facteurs qui restent à être 

identifiés (Butters et al., 1996 ; Galton et al., 2000 ; Reed et al., 2007 ;  Mueller et al., 2008 ; 

Donix et al., 2010). Pour les autres phénotypes non-mnésiques de la maladie d’Alzheimer, 

dans lesquels les lésions apparaissent dans des régions néocorticales et qui apparaissent être 

indépendants de l’allèle E4 de l’ApoE (Didic et al., 1997 ; Schott et al., 2006 ; Van der Flier 

et al., 2006 ; Van der Flier et al., 2011 ; Dickerson & Wolk, 2011), la question de la diffusion 

de la pathologie semble affecter d’autres systèmes, extra-temporaux. 

L’intérêt de cette approche anatomo-fonctionnelle séquentielle de l’atteinte lésionnelle initiale 

de la maladie d’Alzheimer est qu’elle cible l’identification de « bio-marqueurs cognitifs » 

précoces de cette pathologie (Didic et al., 2013). L’identification de tels marqueurs pourrait 

contribuer au diagnostic très précoce et serait utile à la sélection des malades et au suivi 

longitudinal de la progression de la maladie dans le cadre d’essais thérapeutiques. 
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Dès lors, comment évaluer la présence et la nature d’éventuels troubles de la mémoire 

décontextualisée dans la maladie d’Alzheimer débutante ? En plus de tâches de mémoire 

sémantique, les tests classiques de mémoire de reconnaissance ont été utilisés (Recognition 

Memory test ; tâche de reconnaissance verbale du RL/RI-16, etc.),  et le DMS-48 (tâche de 

mémoire de reconnaissance en choix-forcé) a été conçu et testé. La recollection et la 

familiarité ont été étudiés à l’aide des paradigmes standards d’évaluation des processus de la 

mémoire de reconnaissance visuelle (Anderson et al., 2008 ; Hudon et al., 2009 ; Serra et al., 

2010 ;  Wolk et al., 2008, 2010, 2013 ; Algarabel et al., 2009, 2012 ; Belleville et al., 2011). 

Mais des questions subsistent sur les méthodes susceptibles de « capturer » des modifications 

subtiles du fonctionnement mnésique dans les toutes premières phases de l’installation de la 

pathologie, notamment concernant la recollection et la familiarité. Comment aller plus loin ? 

Quelle nouvelle approche pourrait être adoptée ? 

 

L’objet de cette thèse, s’il n’a pas été d’étudier directement le diagnostic précoce, 

s’est inscrit dans la perspective d’une meilleure compréhension de la nature des 

premières signatures cognitives de la maladie d’Alzheimer. Aussi, la démarche 

choisie a été celle de mieux comprendre la mémoire de reconnaissance. En 

particulier, l’objectif de cette thèse a été de développer une approche temporelle 

innovante de la mémoire de reconnaissance visuelle dans le but de dissocier les 

différents processus cognitifs qui la composent.  

 

 

Ce premier chapitre a montré la nécessité de mieux comprendre la nature des premières 

modifications cognitives de la maladie d’Alzheimer, et plus particulièrement dans le domaine 

de la mémoire à long terme, l’intérêt d’approfondir l’étude de la mémoire de reconnaissance. 

Le prochain chapitre a pour objectif de présenter les notions essentielles concernant le lobe 

temporal interne et la mémoire en général. Le troisième et dernier chapitre consacré à l’état de 

l’art présentera en détail l’évaluation de la mémoire de reconnaissance et les débats autour de 

ses modèles anatomo-fonctionnels, afin d’exposer le contexte qui nous a conduit à nous 

intéresser à une approche temporelle de l’évaluation de la mémoire de reconnaissance. 
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Chapitre 2. Le lobe temporal interne et la mémoire déclarative 
 

Dans ce premier chapitre, le lobe temporal interne (LTI) et la mémoire sont abordés. Dans une 

première sous-partie l’anatomie du LTI et sa connectivité sont décrits, puis les différents 

aspects de la mémoire sont exposés, au travers notamment des grandes dissociations 

observées chez des patients cérébro-lésés et des modèles de la mémoire qui en ont découlé. 

Dans une dernière sous-partie, une sélection des principaux modèles anatomo-fonctionnels du 

LTI et de la mémoire est décrite. 

 

1. Anatomie et connectivité du LTI 

1.1. Anatomie : l’hippocampe et les structures sous-hippocampiques 

1.1.1. L’hippocampe : structure complexe et remarquable 

L’hippocampe est une structure remarquable du système cérébral. Sa forme, souvent 

comparée à l’« hippocampe » (cheval de mer ; Figure 9), lui a donné son nom. L’hippocampe 

est logé au cœur du lobe temporal interne de chaque hémisphère (Figure 10). Son origine 

phylogénétique est plus ancienne que le néocortex, et son tissu cortical, l’allocortex, formé de 

3 couches seulement, se distingue de l’isocortex, tissus cortical du néocortex, formé de 6 

couches (Braak, 1980). 

  

 
Figure 9. La forme souvent comparée à l’« hippocampe » (cheval de mer) a donné son nom cette structure 

complexe et remarquable 
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Figure 10. Localisation et morphologie de l’hippocampe (extrait et modifié de Duvernoy, 2005). (A) Vue 

ventrale d’un hémisphère cérébral droit mettant à jour la face interne du lobe temporal, abritant l’hippocampe 

(pointillés jaunes). (B) Coupe sagittale histologique révélant l’hippocampe (pointillés jaunes) au sein du lobe 

temporal interne. (C) Vue extérieure de l’hippocampe et du lobe temporal interne découpé de son attache au 

reste du cerveau (pointillés gris dans B). (D) Schéma d’une coupe sagittale de l’hippocampe, avec le gyrus denté 

(GD), la corne d’Ammon (CA), le subiculum (SUB) et le vestige du sillon de l’hippocampe (HS). 

 

L’hippocampe est subdivisé classiquement en plusieurs sous-champs : le subiculum, la corne 

d’Ammon, elle-même composée de quatre sous-champs (numérotés de CA1 à CA4), et le 

gyrus denté. Anatomiquement, on remarque que le subiculum prolonge le tissu néocortical et 

est prolongé successivement par les champs CA1, CA2, CA3 puis CA4, qui s’enroulent 

longitudinalement pour former la corne d’Ammon (Figure 11A). Enfin, le gyrus denté 

s’enroule autour de la frange de ce tissu d’allocortex qui correspond au champ CA4 et à la fin 

du champ CA3 (Figure 11B). 
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Figure 11. Organisation des sous-champs de l’hippocampe (extraits de Duvernoy, 2005). (A) Schéma des 

couches corticales de la corne d’Ammon et du gyrus denté qui s’enroulent pour former l’hippocampe. (B) 

Schéma détaillé des différents sous-champs de la corne d’Ammon et du gyrus denté. (A, 1 : corps de 

l’hippocampe, 2 : tête de l’hippocampe, 3 : queue de l’hippocampe, 4 : segment terminal de la queue, 

5 :digitations de l’hippocampe , 6 : digitation verticale, 7 :corne d’Ammon et gyrus denté dans la surface 

médiale de l’uncus , 8 :bande de Giacomini, 9 : margo denticulatus, GD : Gyrus Denté). (B, 1 : alveus, 2 : 

stratum oriens, 3 :stratum pyramidale, 3’ : stratum lucidum,4 : stratum radiatum, 5 :stratum lacunosum, 6 : 

stratum moleculare, 7 : vestige de sillon hippocampique, 7’ : cavité résiduelle, 8 : stratum moleculare , 9 : 

stratum granulosum,10 : couche polymorphique, 11 : fimbria, 12 : margo denticulatus, 13 : sillon fimbriodenté, 

14 :sillon hippocampique superficiel , 15 : subiculum, GD : Gyrus Denté) 

 

1.1.2. Les régions sous-hippocampiques 

Les régions adjacentes à l’hippocampe constituent avec ce dernier le lobe temporal interne 

(LTI). Ces régions sont le cortex entorhinal (aires de Brodmann (BA) 28 et 34), le cortex 

périrhinal (BA 35 et BA 36) et le cortex parahippocampique (BA 36’) et se distribuent autour 

de la fissure colatérale sur la face ventromédiane du LTI (Figure 12) (Amaral, 1999 ; Lavenex 

& Amaral, 2000 ; Ding et al., 2010). 
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Figure 12. Localisation et morphologie des structures sous-hippocampiques. (A) Vue ventrale d’un hémisphère 

cérébral droit (extrait et modifié de Duvernoy, 2005) mettant à jour la face interne du lobe temporale, 

comprenant les cortex entorhinal (orange), périrhinal (bleu) et parahippocampique (vert). Les pointillés orange 

indiquent le plan de coupe de B. (B) Schéma d’une coupe sagittale du LTI (extrait et modifié de Duvernoy, 

2005), avec le cortex entorhinal (orange) et le cortex périrhinal (bleu). (C) Photographie du LTI extraite de 

Ding et al 2010 avec repères. Les pointillés représente les limites du cortex périrhinal (aires BA 35 et BA 36).  

 

1.1.3. L’amygdale 

Une dernière structure cérébrale est à intégrer dans le LTI : l’amygdale. Cette structure chez 

les primates est un complexe de noyaux en forme d'amande – qui lui a donné son nom 

(amygdala en latin) – composé d'au moins 13 noyaux situés dans la région antéro-médiale du 

lobe temporal (Sander et al., 2003). 

 

1.2. Connectivité au sein du LTI 

1.2.1. Deux voies intrahippocampiques 

La circuiterie intrahippocampique est classiquement subdivisée en deux voies neuronales : la 

voie polysynaptique et la voie monosynaptique (plus couramment nommé voie directe). 
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La voie polysynaptique, qui serait la première sur le plan phylogénétique, relie toutes les 

parties de l’hippocampe par une longue chaîne neuronale. Le premier faisceau de fibres de 

cette voie intrahippocampique polysynaptique prend son origine dans la couche II du cortex 

entorhinal (Amaral & Insausti, 1990) (Figure 13). Nommée « voie perforante » ce faisceau 

projette directement sur le gyrus denté, « perforant » ainsi le subiculum. Les axones du gyrus 

denté, les fibres moussues, traversent à leur tour les couches polymorphiques pour aller 

stimuler les dendrites des champs CA4 et principalement CA3 (Treves, 1995). Les axones de 

CA3 et CA4 partent vers l’alveus et la fimbria, mais avant cela projettent un faisceau de 

collatérales, les collatérales de Schaeffer, vers les dendrites apicales du champ CA1. Ces 

axones de CA1 projettent aussi vers l’alveus et la fimbria, mais projettent ici encore des 

collatérales vers le subiculum, qui cette fois émet une réponse via ses axones qui constituent 

la majeure partie de l’alveus et de la fimbria (Duvernoy, 2005). Les neurones de cette voie – 

de la voie perforante aux neurones du subiculum – sont glutamatergiques (Francis et al., 

1994). 

 

 

Figure 13. Schéma de la voie intrahippocampique polysynaptique. (Extrait et modifié de Duvernoy 2005) 

 
La voie intrahippocampique directe, la plus importante chez l’homme, ne fait qu’une synapse 

dans l’hippocampe (Figure 14). Cette voie prend son origine dans la couche III du cortex 

entorhinal, et projette directement vers les neurones pyramidaux du champ CA1, par une voie 

Voie perforante 

Fibre moussues 

Fimbria 
Schaeffer collateral 

Alveus 



PREMIERE PARTIE : ETAT DE L’ART 

56 

différente que la voie perforante, sans passer donc par le gyrus denté et le champ CA3 (Du et 

al., 1993). Ces neurones de CA1, dont les axones via l’alveus, puis la fimbria, projettent aussi 

des collatérales vers le subiculum, dont les axones, contrairement à la voie polysynaptique, 

retournent vers la couche profonde du cortex entorhinal (Maclean, 1992). 

 

 

Figure 14. Schéma de la voie intrahippocampique directe. (Extrait de Duvernoy, 2005) 

 

1.2.2. Connectivité de l’hippocampe au sein du LTI 

Le LTI représente une zone de convergence de l’information, qui se complexifie, à mesure 

qu’elle progresse des cortex périrhinal et parahippocampique, au cortex entorhinal, à 

l’hippocampe. En effet, les cortex périrhinal et parahippocampique, très fortement 

interconnectés entre eux (surtout dans le sens parahippocampo-périrhinal), reçoivent chacun 

leurs afférences des aires néocorticales sensorielles uni et polymodale (Suzuki & Amaral, 

1994a ; Burwell, 2000 ; Witter et al., 2000 ; Furtak 2007). Deux tiers des afférences du cortex 

périrhinal proviennent de la voie visuelle ventrale (depuis les aires qui lui sont adjacentes 

comme TE et TEO, Suzuki & Amaral, 1994a). Les afférences du cortex parahippocampique 

proviennent de la voie visuelle dorsale, depuis les aires comme le cortex pariétal postérieur, le 

cortex rétrosplénial, le cortex préfrontal dorso-latéral, et la partie dorsale du sillon temporal 

supérieur, mais aussi de la voie visuelle ventrale (Martin-Elkins & Horrel, 1992 ; Suzuki & 
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Amaral, 1994a). Le cortex entorhinal reçoit deux tiers de ses afférences depuis ces deux 

cortex, chacun sur une partie spécifique : le cortex périrhinal projette sur le cortex entorhinal 

essentiellement sur sa partie latérale, le cortex parahippocampique essentiellement sur sa 

partie mésiale (Insausti, 1987 a,b). L’hippocampe reçoit lui ses afférences principalement du 

cortex entorhinal. En général, ces connexions sont réciproques, de tel sorte que les cortex 

périrhinal et parahippocampique sont considérés en même temps comme des entrées et des 

sorties du LTI (Lavenex & Amaral, 2000 ; Aggleton, 2012 ; Figure 15). Toutefois, il a été 

soutenu que des routes corticales parallèles pourraient aussi relayer l’information sensorielle 

directement vers l’hippocampe (Aggleton et al., 2004). 

 

 

Figure 15. Diagramme schématique (extrait et modifié de Aggleton, 2012) des principales connexions du LTI 

chez le primate, comprenant les sous-champs de l’hippocampe (DG=Gyrus denté), le subiculum (SUB) et les 

projections des couches laminaires II et III du cortex entorhinal vers l’hippocampe. L’épaisseur des flèches 

indique la force des connections. 

 

Sur le plan de la cytoarchitectonie, il est intéressant de constater que l’aire BA 35 du cortex 

périrhinal est constituée d’un tissu particulier. En effet, ce tissu correspondrait en fait sur ce 

plan à une transition particulière entre l’allocortex du cortex entorhinal et l’isocortex des 

cortex périrhinal ; il est ainsi nommé région transentorhinal (Braak & Braak, 1985 ; Taylor et 

al., 2008). 

 

���� Notons que c’est au niveau de ces structures que les DNF dans la maladie d’Alzheimer 

se développent initialement (voir plus haut, p. 29). 

LTI 
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Figure 16. Diagramme schématique de la région transentorhinale et des tissus adjacentes (allocortex entorhinal 

et isocortex temporal) dans des préparations de Nissl, de myéline, de pigment et de Gallyas. (Extrait de Braak & 

Braak, 1985) 

 

 

1.3. Connectivité avec le reste du cerveau 

1.3.1.  Données anatomiques 

Le LTI présente aussi de nombreuses connexions avec d’autres régions cérébrales, en 

particulier par l’intermédiaire de l’hippocampe. En effet, les deux voies intrahippocampiques 

décrites plus hauts, présentent de nombreuses afférences et efférences à travers tout le 

cerveau. 

Les afférences corticales de la couche II du cortex entorhinal, origine de la voie 

intrahippocampique polysynaptique, proviennent de larges régions corticales incluant le 

cortex associatif pariétal postérieur (BA 7), ainsi que les cortex occipitaux et temporaux 

avoisinant (BA 40, 39 et 22). Les axones sortant de cette voie projetteraient principalement à 

travers la fimbria puis le fornix, pour aller faire synapses avec les noyaux antérieurs du 

thalamus, soit directement (Devinsky & Luciano, 1993), soit via les corps mamillaires et le 

tractus mamillothalamique (Figure 17, droite). Le thalamus serait ainsi le relais pour des 
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connexions rejoignant le cortex cingulaire postérieur (BA 23) et le cortex rétrosplénial (BA 

29 et 30). Quelques projections pourraient aussi rejoindre le cortex cingulaire antérieur. 

Concernant la voie intrahippocampique directe, ses afférences corticales proviennent 

principalement du cortex associatif temporal inférieur (BA 37 et BA 20) qui projettent sur le 

cortex périrhinal (BA 35 et BA 36) qui à son tour projette massivement sur le cortex 

entorhinal (Figure 17, gauche). Les principales connexions efférentes de cette voie, via les 

couches profondes du cortex entorhinal pourraient être le cortex associatif temporal inférieur, 

mais aussi le pôle temporal ainsi que le cortex préfrontal. 

 

 

Figure 17. Connections corticales des voies intrahippocampiques directe (à gauche) et polysynaptique (à droite) 

(Duvernoy, 2005) 

 

L’hippocampe représente ainsi la zone de convergence la plus importante du LTI, le plaçant 

au niveau d’intégration d’informations polysensorielles le plus complexe. 

 

Enfin, il a été montré que des connections directes depuis le cortex frontal et le cortex pariétal 

vers l’hippocampe existeraient (Seltzer & Van Hoesen, 1979 ; Goldman-Rakic et al., 1984). 

 

1.3.2. Connectivité fonctionnelle et apport de la neuroimagerie 

Des connectivités distinctes ont été mises en évidence pour l’hippocampe postérieur et pour 

l’hippocampe antérieur, aussi bien chez le rat (Moser & Moser, 1998) que chez le primate 

(Fanselow & Dong, 2010). En effet, les parties antérieure et postérieure de l’hippocampe 

reçoivent des connexions avec des sous-champs différents du cortex entorhinal, 

respectivement latéral et médial (ex : chez les primates, Fanselow & Dong, 2010), qui eux-

mêmes reçoivent leur afférences principalement de régions corticales bien distinctes du LTI : 
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le cortex périrhinal et le cortex parahippocampique (voir précédemment). La connaissance de 

cette connectivité a inspiré de nombreux modèles anatomo-fonctionnels, comme celui de de 

Mishkin (1997), d’Eichenbaum (2007) de Ranganath (2012) (voir plus loin). 

L’analyse de la connectivité fonctionnelle des régions du LTI a récemment mis en évidence 

deux grands réseaux d’activation étendues avec le cerveau entier, chacun impliquant une 

partie différente de l’hippocampe (Kahn et al., 2008 ;  Poppenk et al., 2011 ; Gour et al., 

2011; Libby et al., 2012). Le principe de cette analyse est de considérer une région d’intérêt 

(‘seed’ en anglais, pour ‘graine’), et de déterminer l’ensemble des aires cérébrales dont 

l’activité fonctionnelle corrèle significativement avec l’activité fonctionnelle de la région 

d’intérêt. Mesurer cette activité (en IRMf, TEP ou SPECT) chez le participant au repos, 

permet de mettre en évidence le réseau de connectivité fonctionnelle préférentiel de la région 

considérée. 

Il a ainsi été montré que l’hippocampe antérieur serait préférentiellement connecté avec un 

réseau temporal antérieur, qui comprendrait les cortex temporaux internes et latéraux, ainsi 

que les pôles temporaux ; l’hippocampe postérieur serait lui préférentiellement connecté avec 

un autre réseau distinct, un réseau dorso-médian, comprenant les cortex préfrontaux dorso-

latéraux, le cortex cingulaire antérieure gauche, les cortex cingulaire postérieurs, les cortex 

rétrosplénial, le precuneus gauche, les thalami (incluant les noyaux antérieurs et dorso-

médians), les lobes pariétaux inférieurs, et des régions des gyrii occipitaux (Kahn et al., 

2008 ; Gour et al., 2011 ; Poppenk et al., 2011 ; Ranganath & Ritcher, 2012 ; Libby et al., 

2012). 

 

 

Figure 18. (Extrait de Khan et al 2008). Différentes régions corticales sont corrélées avec le cortex 

périrhinal/entorhinal (PRc/ERc, en bleu) et le corps de l’hippocampe (‘bHipp’, en rouge). A) Emplacement de 

ces régions d’intérêts-graine (‘seed’). B) Deux patterns distincts de l’activité corticale corrélée sont observés. 
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Figure 19. (Extrait et modifié de Libby et al., 2012). Deux réseaux corticaux distincts corrèlent respectivement 

avec le cortex périrhinal (PRC) et le cortex parahippocampique (PHC) à travers le cortex cérébral (A et B), 

mais aussi à travers les différents champs CA2/CA3/gyrus denté (DG), CA1 et le subiculum, que ce soit dans la 

tête, le corps et la queue de l’hippocampe (C, D et E). De façon remarquable, ces connectivités fonctionnelles 

préférentielles avec le cortex périrhinal et le cortex parahippocampique et avec le cerveau entier correspondent 

particulièrement bien aux régions corticales que connectent les deux voies intrahippocampiques (Duvernoy, 

2005, voir Figure 17). 

 

 
Figure 20. (Extrait de Gour et al., 2011). Un réseau temporal antérieur (rouge-jaune) peut être extrait à partir 

d’une analyse par composante indépendante, et comprend les aires du gyrus temporal supérieur antérieur, 

moyen et inférieur, les cortex périrhinal et entorhinal, et l’uncus (structure formée par la tête de l’hippocampe et 

la portion ventro-médial de l’amygdale). 
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1.3.3. Modèle d’Aggleton (2012) de la connectivité anatomique du LTI 

Aggleton (2012) a proposé une revue des connectivités anatomiques du LTI et propose trois 

systèmes distincts efférents de l’hippocampe, ainsi qu’un quatrième indépendant de celui-ci. 

Il distingue ainsi (A) le ‘système hippocampo-parahippocampique réciproque’, qui 

impliquerait les régions sous-hippocampiques et trouverait son origine sur toute la longueur 

du champ CA1 et du subiculum, se caractérisant par des connexions en colonne; (B) le 

‘système hippocampique-étendu’, qui implique les corps mamillaires, les noyaux antérieurs du 

thalamus, et le cortex rétrosplénial, qui trouverait son origine dans le subiculum et qui aurait 

une organisation largement laminaire; (C) le ‘système hippocampique rostral’, qui 

impliquerait le cortex préfrontal, l’amygdale et le noyau accumbens, qui trouverait son origine 

depuis le champ CA1 antérieur et le subiculum, et qui aurait une organisation en colonne ; (D) 

le ‘système parahippocampique-préfrontal’ qui aurait des connexions plus diffuse avec le 

cortex préfrontal que celles de l’hippocampe et comprendrait aussi des afférences du thalamus 

(Figure 21). 

 

 

Figure 21. Extrait de Aggleton, 2012. Voir texte. 

 

Les similitudes de ces nouvelles distinctions des systèmes anatomiques du LTI avec les 

données de connectivité fonctionnelle observées en neuroimagerie de repos sont nombreuses 

et il est tentant d’effectuer le parallèle. Ainsi, le réseau temporal antérieur (défini en terme de 

connectivité fonctionnelle) pourrait correspondre à l’implication du ‘système 

parahippocampique-préfrontal’ et du ‘système hippocampo-parahippocampique réciproque’ 
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pour sa composante périrhinal/antérieur, tandis que le réseau postéro-temporal pourrait 

correspondre à l’implication principale du ‘système hippocampique-étendu’, et du ‘système 

hippocampo-parahippocampique réciproque’ pour sa composante parahippocampique/ 

postérieure. 

Ces données ne sont pourtant pas encore comparables directement, et de futurs travaux 

devront se concentrer sur leur intégration. Les évidences sont néanmoins nombreuses 

aujourd’hui, pour avancer que le LTI participe à plusieurs systèmes. 

 

 

Les connaissances anatomiques des structures et de leur connectivité, sont les clés de la 

compréhension du fonctionnement de ces structures, et en particulier des liens qui les lient 

aux fonctions cognitives qu’elles sous-tendent. Ce sont ces connaissances qui sont la base de 

nombreux modèles anatomo-fonctionnels. Continuer de prendre en compte les données les 

plus précises et les plus récentes, est nécessaire pour avancer sur ces modèles. 

 

Dans la prochaine sous-partie, nous allons nous intéresser à la fonction cognitive principale 

que le LTI sous-tendrait : la mémoire. 
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2. La neuropsychologie et la mémoire déclarative 

Le rôle attribué à l’hippocampe dans la mémoire déclarative a été pour la première fois mis à 

jour par la découverte de l’amnésie globale du fameux patient H.M. Cette amnésie résultait en 

effet directement de l’ablation chirurgicale focale de ses deux hippocampes. Cette découverte 

a marqué l’avènement de la neuropsychologie de la mémoire et en particulier de l’approche 

consistant à étudier les troubles de patients présentant des lésions cérébrales distinctes comme 

modèle lésionnel du rôle dans lequel les structures lésées sont impliquées. 

De nombreux « cas uniques » de patients ont ainsi été étudiés afin de révéler des dissociations 

fonctionnelles, correspondant à l’atteinte spécifique d’un certain type de mémoire en présence 

de la préservation d’un autre type de mémoire. Certains d’entre eux sont restés célèbres en 

tant que « cas d’école » pour introduire de façon illustrée les grandes dissociations de la 

mémoire déclarative. C’est dans cette approche que se base la deuxième sous-partie. 

 

Tout de suite, notons que plusieurs dimensions de dissociation au sein de la mémoire 

déclarative vont être observées en général. Ainsi, on peut distinguer une dissociation sur la 

base du contenu, les formes de mémoire sont dans ce cas distinguées quant au type de 

matériel mnésique qu’elles supporteront ; une dissociation sur la base de processus, les 

formes de mémoire distinguées correspondront alors à différents processus de la mémoire ; 

une dissociation sur la base du type de conscience, les formes de mémoire se distingueront en 

fonction de types de conscience différents. 
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Figure 22. Les trois grandes dimensions de dissociations possibles au sein de la mémoire déclarative. Les 

formes de mémoire peuvent ainsi être dissociées selon le type de contenu (ex : mémoire épisodique/mémoire 

sémantique), selon le type de processus (ex : rappel/mémoire de reconnaissance) ou selon le niveau de 

conscience (ex : mémoire explicite/mémoire implicite) qu’elle supporte. 
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Dans la sous-partie qui suit, les grandes dissociations de la mémoire déclarative sont 

présentées. Il est à noter ainsi que chacune se concentre sur l’un de ces trois axes. 

 

2.1. Mémoire explicite vs mémoire implicite : le cas d’HM  

Le patient HM (Henri Gustav Molaison, 1928-2008) a été étudié par Brenda Milner et 

Suzanne Corkin (Cohen & Squire, 1980). Souffrant des fortes crises d’épilepsie, HM a subit 

l’ablation de ses deux hippocampes (et certains tissus corticaux avoisinants du LTI) par une 

opération chirurgicale effectuée par William Scoville en 1953, selon qui le foyer épileptogène 

y était localisé. Depuis son réveil, s’il n’a plus jamais connu de crises d’épilepsie, HM a 

souffert d’une amnésie dite globale : HM ne pouvait plus retenir une seule information plus 

longtemps que quelques secondes (trouble de la mémoire antérograde), ni même se rappeler 

d’un événement de sa vie des 11 années précédentes son opération (trouble de la mémoire 

rétrograde) (Corkin, 1984 ; pour une revue du gradient rétrograde de son amnésie, voir 

Steinvoth et al., 2005). Ces troubles contrastaient en revanche avec une conservation de sa 

mémoire à court-terme, de sa mémoire de travail, et de ses capacités de raisonnement ou 

langagières, mais aussi de façon remarquable de sa mémoire procédurale. 
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Figure 23. Représentations schématiques des mémoires rétrograde et antérograde sur l’axe du temps de la vie 

d’un patient qui a subi une lésion du LTI, en référence à la période au cours de laquelle il est examiné. 

 
La performance d’HM au test du miroir est particulièrement illustrative. Ce test consiste à 

dessiner sans déborder les deux traits représentant le « guide à suivre» une étoile, prédessinée 

sur une feuille de papier (voir Figure 24.B). La difficulté de ce test est qu’il s’agit de faire ce 

dessin en regardant à travers un miroir disposé en face du participant, tandis qu’un écran 

opaque empêche le participant de voir sa main et la feuille de papier directement. Cette tâche 

étant nouvelle, un apprentissage perceptivo-moteur doit être mis en place. Celui-ci est mesuré 

par l’évolution du nombre d’erreurs commises au cours de différents essais un premier jour et 

les jours suivants. HM n’a jamais pu se rappeler avoir fait cette tâche lorsqu’il la réessaya le 

deuxième jour et les suivants. En revanche, de façon remarquable, HM montra à cette tâche 



PREMIERE PARTIE : ETAT DE L’ART 

66 

un apprentissage normal, en montrant un nombre d’erreurs effectuées (c’est-à-dire le nombre 

de fois où le trait dessiné du participant touche le bord prédessiné de l’étoile) normalement 

décroissant aux différents essais le premier jour, ainsi qu’une amélioration les jours suivants 

(voir Figure 24.B). D’autres tâches confirmèrent ce résultat. 

  

Figure 24. (A) IRM de H.M. Coupe axiale (gauche) et sagittale (droite) montrant l’atteinte bilatérale des 

hippocampes ainsi que des structures sous-hippocampiques. (B) Dessin de H.M. réalisant le test du miroir. Ses 

performances (en bas), montrant un nombre d’erreurs décroissant d’essai en essai et de jour en jour, témoignent 

de son apprentissage dans cette tâche. Si H.M. est incapable de se rappeler avoir déjà essayé ou même 

reconnaître ce test, l’aptitude dont il fait preuve relève de la préservation de sa mémoire implicite (ici, sa 

mémoire procédurale). (C) Photographie d’époque d’HM. 

 
Ainsi, HM pouvait apprendre de nouvelles habiletés perceptivo-motrices, alors même qu’il 

était incapable de se souvenir les avoir jamais essayées. De ce contraste, ou dissociation, entre 

l’atteinte et la préservation de certaines aptitudes au sein de la mémoire, est née la distinction 

conceptuelle d’une mémoire de type implicite (comprenant la mémoire procédurale) et de la 

mémoire de type explicite ou déclarative. Cette dernière permettrait ainsi l’acquisition et la 

restitution d’informations accessibles à la conscience, verbalisables, pour laquelle 

l’hippocampe (et les structures avoisinantes) s’est révélé, avec le cas de ce patient, être une 

région cérébrale cruciale. 
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2.2. Mémoire épisodique vs mémoire sémantique : Tulving 

En 1972, Endel Tulving propose la distinction entre la mémoire épisodique et sémantique. 

Initialement, ces deux systèmes de mémoire étaient distingués sur la base de la nature des 

informations à mémoriser. La première concernait les évènements personnellement vécus 

inscrits dans un contexte spatial et temporel (par exemple : « Le week-end dernier, il faisait 

beau, nous marchions dans la rue lorsque nous avons croisé Christoph. ») ; la seconde les 

concepts, les faits généraux situés hors de tout contexte d’encodage (« Christoph est le 

colocataire de Rodika. »).  

Depuis, ces définitions ont été reprises régulièrement par l’auteur. Lorsqu’il décrit la mémoire 

épisodique, l’auteur insiste en effet désormais sur l’expérience subjective de la récupération 

de ce type de mémoire et le « voyage mental dans le temps » à travers son propre passé 

qu’elle implique. L’état de conscience de ce type d’expérience est défini par Tulving comme 

la conscience autonoétique (« noèse » signifiant « l’acte par lequel on pense »), et fait 

référence à la conscience que le participant expérimente, de l’épisode récupéré et de la 

perspective de sa propre identité (le self) dans ce temps subjectif reparcouru mentalement 

(Tulving, 1985b). L’auteur met ainsi l’emphase sur l’expérience subjective, souvent 

accompagnée d’une impression de reviviscence, plutôt que sur l’exactitude du souvenir de 

l’évènement rappelé, dans sa définition de la mémoire épisodique. 

La mémoire sémantique, quant à elle, fait référence à la compréhension et à l’utilisation du 

langage (les mots, leurs sens, les concepts…), mais aussi aux connaissances générales sur le 

monde (incluant celles sur soi : c’est la mémoire sémantique autobiographique, Tulving, 

1985a ; Tulving, 2001 ; Levin et al., 2012). Lors de la récupération d’éléments de cette 

mémoire, Tulving suggère que le participant est dans un état de conscience noétique du 

monde, des objets, des évènements, cela indépendamment de la conscience autonoétique et du 

temps subjectif. La conscience noétique correspondrait à l’expérience de la connaissance du 

sens des choses qui nous entoure. C’est elle qui permettrait de pouvoir réfléchir aux éléments 

du monde, de pouvoir conduire une introspection, sans pour autant avoir une impression de 

reviviscence du passé qui caractérise la mémoire épisodique. 

De nombreuses données neuropsychologiques documentent la dissociation entre ces deux 

mémoires. En fait, Tulving écrit que dès 1950, Nielsen l’avait entrevu (Nielsen, 1958), mais 

le patient HM (Milner et al., 1957) dont les deux formes de mémoires étaient atteints 

« accaparait toute l’attention des chercheurs » (Tulving, 2002, 2004). Il a fallu ainsi attendre 
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des années, pour que cette opposition soit plus sérieusement réévaluée. Le premier argument 

neuropsychologique en faveur de la dissociation entre un système de mémoire épisodique et 

un système de mémoire sémantique, se trouve dans la préservation des connaissances 

sémantiques chez certains patients amnésiques avec troubles massifs de la mémoire 

épisodiques. Souvent néanmoins, cette dissociation a pu être critiquée, car elle opposait une 

atteinte de l’acquisition de nouveaux souvenirs avec la préservation des connaissances 

sémantiques acquises longtemps auparavant, se confondant avec la dissociation mémoire 

antérograde/mémoire rétrograde. 

L’étude du patient KC a permis de clarifier cette ambiguïté. Victime en 1981, à l’âge de 30 

ans d’un grave traumatisme crânien lors d’un accident de motocyclette, KC a subi de 

nombreuses lésions de régions corticales et sous-corticales. Notamment, ces lésions incluaient 

l’hippocampe, ainsi que les régions du gyrus parahippocampique de façon bilatérale, mais 

laissant préservée en particulier une partie du cortex parahippocampique droit (Rosenbaum et 

al., 2000, 2005). Son amnésie présentait une dissociation entre une atteinte de la mémoire 

épisodique et une préservation de la mémoire sémantique, et ce de façon rétrograde comme 

antérograde (Tulving, 2002, 2004). 

KC montrait en effet une incapacité totale à se souvenir d’un seul évènement ou circonstance 

de sa propre vie depuis sa naissance jusqu’au jour présent. « La seule exception concerne les 

expériences vécues dans les deux minutes précédentes ». « [Quelques soient les] informations 

qu’on lui donne […], KC répond invariablement qu’il n’en a pas le moindre souvenir, pas le 

moindre sentiment de familiarité. » Ainsi pour Tulving, « ce qui est massivement perturbé 

chez lui, c’est sa perception du temps vécu subjectif, sa conscience autonoétique ». De plus, 

KC apparaît incapable de répondre, après qu’on lui pose la question, sur ce qu’il fera plus 

tard, le lendemain ou dans n’importe quel moment de son futur. Pour Tulving « cet aspect du 

syndrome suggère que le sens du temps dont se nourrit la conscience autonoétique ne couvre 

pas seulement le passé, mais aussi l’avenir » (Tulving, 2004). 

En contraste, la mémoire sémantique accumulée dans la vie de KC jusqu’à l’accident 

demeuraient pratiquement intactes. Depuis ses connaissances acquises dans les différentes 

disciplines scolaires (mathématiques, histoire, géographie, etc.), jusqu’aux connaissances 

générales sur le monde, son savoir était comparable à celui d’une autre personne de son 

niveau d’éducation. Les connaissances sur sa propre vie étaient aussi toutes intactes (sa date 

de naissance, son adresse enfant, le nom des écoles qu’il a fréquenté, la marque et couleur de 

sa voiture…). Enfin, validant la dissociation mémoire épisodique/mémoire sémantique, KC 
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était capable d’apprendre « lentement mais sûrement » des connaissances sémantiques. Une 

procédure spéciale de présentation répétée était nécessaire, mais il était capable de rappeler 

ses informations des semaines ou des mois, malgré son impossibilité à se rappeler ces séances 

d’apprentissage (Rosenbaum et al., 2005). 

 

Figure 25. (A) IRM de K.C. Coupe axiale (gauche) et sagittale (droite) montrant l’atteinte bilatérale des 

hippocampes avec conservation des parties antérieures du lobe temporal, ainsi que partiellement du cortex 

parahippocampique droit. (B) Photographie de K.C. en train de jouer aux échecs. Le fait que K.C. soit toujours 

capable de jouer aux échecs tient notamment à la préservation de sa mémoire sémantique. Il connaît 

parfaitement les règles, mais est incapable de rappeler quand et où il a commencé à y jouer, ni même avec qui il 

a pu y joué par le passé. 

 

Le cas de trois adolescents amnésiques Beth, Jon et Kate est un autre exemple remarquable. 

Ces trois adolescents, découverts au milieu des années 1990, présentent une amnésie sévère 

secondaire à la suite de lésions d’origines anoxiques, limités à la formation hippocampique et 

contractés pendant la petite enfance (Vargha-Khadem et al., 1997). Les troubles conséquents 

étaient une perte d’autonomie, causé par leur désorientation spatiale et temporelle. De façon 
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remarquable, l’amnésie développementale de ces patients ne les empêcha pas de suivre leur 

scolarité. Ils pouvaient continuer d’acquérir des connaissances sémantiques, montrant une 

claire dissociation entre la mémoire épisodique et la mémoire sémantique. 

 

2.3. Rappel vs mémoire de reconnaissance 

Deux processus de récupération en mémoire (déclarative) ont été distingués : le rappel et la 

reconnaissance (Hirst, 1986, 1988). Le rappel correspond à la récupération en mémoire d’un 

souvenir ou d’un savoir sur la base d’un ou plusieurs indice(s) clé(s). La reconnaissance quant 

à elle correspond à la faculté de déterminer qu’un stimulus avait déjà été rencontré par le 

passé. Afin d’insister sur le caractère mnésique impliqué dans ce processus, le terme de 

mémoire de reconnaissance est généralement choisi, et sera employé tout le long de ce 

manuscrit. 

De nombreux patients ont montré la dissociation entre ces deux processus. Parmi les patients 

rapportés dans la littérature pour avoir une atteinte de la mémoire de rappel, avec une 

préservation de la mémoire de reconnaissance, on peut citer un des groupes de patients de la 

méta-analyse d’Aggleton et Shaw (1996), YR (Mayes et al., 2002), MR (Bastin et al., 2004), 

KN (Aggleton et al., 2005) ou encore FRG (Barbeau et al., 2005 ; voir aussi les travaux de 

Turriziani et al., 2004). Les trois adolescents amnésiques Beth, Jon et Kate, montraient 

clairement une dissociation mémoire épisodique/mémoire sémantique, mais plus 

spécifiquement, tandis que ces patients ne pouvaient plus se rappeler les lieux et les 

évènements passés, ces patients réussissaient aux tâches de mémoire de reconnaissance 

visuelle et verbale, de paires de mots comme de visages, leur permettant ainsi de reconnaître 

leur environnement. 

La dissociation inverse a aussi pu être observée. En effet, on peut citer le cas de JMG qui à la 

suite d’une encéphalite herpétique, a subi des lésions considérables du LTI (Barbeau et al., 

2011 ; voir plus loin p. 116). Malgré la taille de ces lésions, ce patient avec une bonne 

performance en rappel visuel, ne souffrait pas d’un syndrome amnésique. En effet, sa 

mémoire, inférieure à celle des participants contrôles, restait compatible avec une vie 

normale, contrastant nettement avec les patients amnésiques comme HM, YR ou FRG (voir 

ci-dessus). En revanche, ses performances en mémoire de reconnaissance visuelle étaient 

effondrées sur 18 tâches qui lui ont été proposées, sa performance ne pouvant pas être 

associée à des difficultés visuelles ou des problèmes attentionnels (Barbeau et al., 2011). 
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La neuropsychologie a apporté les premières preuves tangibles de dissociations fonctionnelles 

au sein de la mémoire déclarative. L’étude de patients présentant des troubles cognitifs 

spécifiques pour des préservations spécifiques ont permis de mettre à jour les composantes 

distinctes de nos facultés mnésiques que, sans en prendre conscience, nous expérimentons au 

quotidien, de façon, comme ces patients nous le montrent, essentielle. 

 

A partir de ces dissociations dichotomiques, la démarche naturelle suivante a été de les 

organiser afin de constituer des modèles de la mémoire. 
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3. Evolution des modèles de l’organisation de la mémoire 
déclarative 

Le nombre croissant de dissociations mises à jour avec le déploiement de la neuropsychologie 

a naturellement conduit les auteurs à proposer des modèles ou théories qui organiseraient ces 

différents types de mémoire. Au fur et à mesure des recherches, ces modèles ont pu évoluer 

ou être invalidés. Considérer les principaux modèles d’un champ est un des moyens les plus 

simples et efficaces pour comprendre et accéder au(x) point(s) du vue actuel(s) de la 

recherche sur ce champ. Cette seconde partie est consacrée à la description des quelques 

modèles psychologiques fondateurs et actuels de la mémoire déclarative. 

 

3.1. Modèle modal d’Atkinson et Shiffrin 

Les premières grandes distinctions qui furent reconnues au sein de la mémoire se basaient sur 

les différentes échelles temporelles de rétention d’informations et, dès la fin des années 60, il 

était assez clair que la mémoire était constituée de trois sous-systèmes. Le premier, le registre 

sensoriel, avec une rétention de quelques millisecondes, correspond à la trace maintenue très 

brièvement à chaque instant de l’expérience sensorielle. Le deuxième, la mémoire à court-

terme (MCT), permet de maintenir quelques secondes une information en mémoire avec une 

capacité limitée, mais permettant par exemple de retenir un numéro de téléphone, un code 

d’immeuble ou une adresse pendant que l’on cherche un crayon afin de la noter. Le troisième 

sous-système, la mémoire à long-terme (MLT), aurait une capacité et une durée de rétention 

sans limite (minutes, jours, mois, années, etc.) et nous permettrait d’apprendre de notre 

expérience. Basé sur de nombreux travaux expérimentaux, Atkinson et Shiffrin proposent 

ainsi en 1968 un modèle constitué de ces trois systèmes, le modèle modal. Dans ce modèle, 

les auteurs proposent déjà deux types de dimensions ou caractéristiques pour chaque 

système : des caractéristiques structurelles, comme le type d’information stockable, leur 

temps de rétention possible et la disponibilité de certains types de processus automatiques 

propres à chaque système ; et des processus de contrôle qui dépendent de la demande du 

participant et qui lui permettent d’effectuer différent types d’opérations spécifiques pour 

chaque système. Ces deux types de caractéristiques seront en particulier repris et synthétisés 

par Tulving par la suite. 
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3.2. Modèle SPI d’Endel Tulving 

En 1995, considérant l’ensemble des données, dissociations et dichotomies conceptuelles 

recueillies sur la mémoire jusque-là, Tulving décrit deux grandes classes de concepts de la 

mémoire : les processus et les systèmes, et propose pour la première fois de tenter d’établir les 

relations existant entre elles. Selon lui, cinq grands systèmes peuvent être identifiés (Figure 

26). La mémoire procédurale (MProc) qui s’exprime dans l’action (comportementale ou 

cognitive) indépendamment de toute représentation, correspond à des systèmes d’action au 

niveau comportemental et cognitive et s’opposent ainsi aux quatre autres grands systèmes, qui 

sont « des systèmes de représentations cognitives, […] véhiculant des changements dans la 

cognition, ou pensée ». Le système de représentation perceptive (SRP) sous-tend les effets 

d’amorçage et fournit les ébauches perceptives des éléments constituant la mémoire 

sémantique. Cette dernière qui serait mieux définie selon Tulving par l’expression 

« connaissance générale sur le monde » correspond à la mémoire des faits au sens le plus 

général. Citant l’auteur : « la représentation structurée de cette information, la connaissance 

sémantique, modélise/modèle le monde » (Tulving 1995, p841). La mémoire primaire, ou 

mémoire de travail, enregistre et retient les informations entrantes sous une forme de haute 

accessibilité pour une courte période de temps. La mémoire épisodique permet au participant 

de se rappeler son expérience personnelle passée et est associée à cette forme toute 

particulière d’état de conscience qu’est la conscience autonoétique (voir plus haut). De plus, si 

ces cinq systèmes sont présentés dans cet ordre, c’est que pour Tulving, cet ordre correspond 

à celui de leur émergence supposée, tant au niveau phylogénétique qu’ontogénétique, mais 

aussi aux relations de dépendance qui gouvernent certains aspects de leurs opérations. 
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Figure 26. Les cinq grands systèmes de mémoire selon Tulving (1995). Le premier, la mémoire procédurale, est 

un système d’action. Les quatre suivants sont des systèmes de représentations cognitives. 

 

Chacun de ces systèmes est directement concerné par la seconde grande classe de concepts de 

mémoire : les processus (l’encodage, le stockage et la récupération). Tulving se pose alors la 

question d’un moyen systématique pour intégrer les systèmes de la mémoire et les processus 

de la mémoire. C’est dans ce cadre qu’il propose son modèle SPI pour « Sériel, Parallèle et 

Indépendant », qui correspondent respectivement à la façon d’opérer des trois processus. 

Ainsi, dans ce modèle, l'encodage se fait de façon sérielle, un système après l'autre (dans 

l’ordre d’émergence supposée de ces systèmes, les plus anciens correspondant au plus bas-

niveau de la hiérarchie), la qualité de l’encodage à un niveau reposant sur celle du niveau 

précédent. Le stockage est parallèle, dans les différents systèmes en même temps. La 

récupération d’information dans un système donné est indépendante de la récupération dans 

les autres. L’auteur limite ce modèle aux systèmes cognitifs de mémoire, c’est-à-dire exclue la 

mémoire procédurale en indiquant que plus de travaux seraient nécessaires pour étendre le 

modèle jusqu’à elle. De plus, il est à noter que dans la suite de ses publications l’auteur met 

l’emphase sur les relations entre système perceptif, mémoire sémantique et mémoire 

épisodique, ne précisant plus les liens avec la mémoire de travail.  
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Figure 27. Modèle SPI de Tulving (1995). 

 

Ce modèle est fondamental pour le domaine de la mémoire, car tout en restant structural, il 

précise l’organisation et les relations qui peuvent exister entre les systèmes. De plus, si celui-

ci rend compte d’une multitude de données de la psychologie cognitive et de la 

neuropsychologie, il permet aussi de formuler de nombreuses prédictions (Figure 27). 

Considérant seulement la mémoire épisodique et la mémoire sémantique, trois prédictions très 

importantes sont possibles. Premièrement, si la mémoire épisodique est atteinte, les 

récupérations rétrograde et antérograde restant possibles pour les autres systèmes, il pourra 

être observé une dissociation de la mémoire épisodique et de la mémoire sémantique. 

Deuxièmement, si la mémoire sémantique est atteinte, aucun nouvel encodage en mémoire 

épisodique ne sera possible et l’observation d’une double dissociation de la mémoire 

épisodique et de la mémoire sémantique est impossible concernant la mémoire antérograde. 

Troisièmement et en revanche, si la mémoire sémantique est atteinte, une récupération 

rétrograde en mémoire épisodique reste possible et ce fait l’observation d’une double 

dissociation de la mémoire épisodique et de la mémoire sémantique concernant la mémoire 

rétrograde aussi. 

La première prédiction a pu être vérifiée par de nombreuses données, chez des patients 

présentant un syndrome amnésique permanent (Van Der Linden et al., 1996 ; Verfaellie et al., 

2000 ; Holdstock et al., 2002a ; Scmolk et al., 2002), chez des patients présentant un 

syndrome amnésique transitoire (Guillery et al., 2001), ou encore dans l’amnésie 

développementale (Vargha-Khadem et al., 1997 ; Gadian et al., 2000 ; Baddeley et al., 2001 ; 
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Gardiner et al., 2008), qui pouvaient présenter une préservation de leur mémoire sémantique. 

Cependant, Squire et Zola (1998) qui défendent une vision unitaire de la mémoire déclarative 

(voir partie suivante) avancent que les troubles des adolescents de Vargha-Khadem et coll. 

(1997) ne concernent pas toute la mémoire épisodique et que leur mémoire sémantique n’est 

pas entièrement préservée. Plus récemment, une étude de deux patients présentant une large 

atteinte du LTI a montré que ceux-ci pouvait acquérir des connaissances sémantiques sous 

une forme appauvrie, dépendant non plus du LTI mais du néocortex temporal (Bayley et al., 

2008a). 

La deuxième prédiction est elle aussi mise en difficulté, face aux données de patients 

présentant le syndrome dit de démence sémantique. Cette maladie neurodégénérative, consiste 

en une dégénérescence corticale progressive débutant par le pôle temporal et se caractérise 

principalement par un trouble isolé et progressif de la mémoire sémantique. Toutefois, 

contrairement à ce que prédirait le modèle SPI, ces patients présentent la possibilité d’acquérir 

des éléments de souvenirs épisodiques (Graham et al., 2000 ; Simons et al., 2001). 

Enfin, la troisième prédiction est bien corroborée par le stade précoce de la démence 

sémantique dans lequel un trouble de la récupération en mémoire sémantique est observé, en 

même temps qu’une préservation relative de la mémoire épisodique (Piolino et al., 2003 ; 

Matuszewski et al., 2009). Cependant, elle est discutée par Squire et coll. (voir plus loin). 

Le modèle SPI de Tulving, décrit par lui-même plutôt comme une proposition d’organisation 

de la mémoire, présente ainsi de nombreuses limites, que les différents modèles proposés par 

la suite tentent de dépasser. 

 

3.3. Modèle MNESIS de Francis Eustache et Béatrice Desgranges 

Le modèle MNESIS (Modèle NEoStructural InterSystémique de la mémoire humaine) est un 

exemple de modèle récent de l’organisation de la mémoire proposé par Francis Eustache et 

Béatrice Desgranges. Ce modèle se présente comme s’inspirant directement de celui de 

Tulving, en tentant de dépasser les limites de ce dernier. Il est une tentative de modèle unifié 

de la mémoire, dans lequel figureraient l’ensemble des interactions répertoriées pour 

l’ensemble des différentes mémoires, que sont la mémoire à long-terme, la mémoire de travail 

et la mémoire procédurale. 
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Figure 28. Modèle MNESIS. 

 

Crucialement, ce modèle propose d’unifier le modèle SPI de Tulving de la mémoire à long-

terme au modèle de Baddeley (2000) de la mémoire de travail. En effet, le modèle de la 

mémoire de travail de Baddeley propose classiquement trois systèmes : le registre visuo-

spatial, qui permet de maintenir et modifier des informations visuo-spatiales en mémoire de 

travail ; la boucle phonologique, qui permet de maintenir et modifier des séquences auditives 

(en particulier de langage oral) en mémoire de travail ; et l’administrateur central, qui permet 

de contrôler ces systèmes (Baddeley & Hitch, 1974). Plus récemment, Alan Baddeley, face 

aux limites de son modèle pour prendre en compte certaines données, ajoute à son modèle un 

quatrième système : le buffer épisodique. Ce dernier système permet le maintien temporaire et 

le ‘binding’ (signifiant ‘capacité de relier’) de l’information provenant des systèmes de la 

mémoire de travail (registre visuo-spatial et boucle phonologique) et, crucialement, de la 

mémoire à long-terme et serait donc maintenu dans un code multimodal. Ce modèle ouvre 

donc à un lien avec la mémoire à long-terme. Le modèle MNESIS reprend cette idée et 

l’aboutit en proposant d’intégrer le modèle de Tulving et le modèle de Baddeley, mais aussi le 

système de la mémoire procédurale. 
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En outre, le modèle MNESIS propose de prendre en compte certaines interactions 

manquantes à ces modèles. En particulier, le modèle MNESIS ajoute d’autres liens aux 

modèles de Tulving de la mémoire à long-terme, à ceux liant la mémoire perceptive (SRP 

pour Tulving) à la mémoire sémantique, et la mémoire sémantique à la mémoire épisodique. 

Par exemple, le lien de la mémoire perceptive directement vers la mémoire épisodique est 

possible. En effet, une propriété de la mémoire perceptive est de pouvoir reconnaître un mot 

dans du bruit d’autant plus facilement que celui-ci avait été répété précédemment. En 

effectuant une tâche de mémoire de source, il a été montré que le nombre de réponses 

rappelant correctement le type de bruit dans lequel il avait été présenté est d’autant plus grand 

qu’il avait été répété précédemment. D’autres liens comme celui de la mémoire épisodique 

directement vers la mémoire perceptive est possible (dans le cas de reviviscence par 

exemple), ou encore un lien entre la mémoire épisodique et la mémoire sémantique (dans le 

cas de la sémantisation de souvenir par exemple). 

Sans développer plus en détail ses principes, il est à noter que le modèle MNESIS est une 

bonne illustration du nombre de liens qu’il est nécessaire de prendre en compte lorsqu’on 

considère la variabilité des données et des formes de mémoire. Une fois encore, cela souligne 

le caractère intégré de la mémoire et des phénomènes cognitifs en général. 
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4. Modèles anatomo-fonctionnels : dissociations fonctionnelles au 
sein du LTI ? 

 

Les modèles de la mémoire décrits dans la partie précédente tentent d’unifier les différentes 

formes de mémoire et leurs propriétés mises à jour par les données de la psychologie 

cognitive et de la neuropsychologie. Si des lésions cérébrales précises sont à l’origine des 

dissociations observées entre différents types de mémoire chez des patients, elles renseignent 

aussi sur l’implication des structures atteintes dans les formes de mémoire affectées. La 

convergence de tels résultats à travers différents patients est une des sources principales qui a 

permis de comprendre le rôle de différentes régions cérébrales dans la mémoire et ainsi de 

proposer des modèles anatomo-fonctionnels. 

 

4.1. Modèle de Mishkin 

Pour un modèle de l’amnésie humaine 

L’étude du patient HM révéla le rôle critique du lobe temporal interne dans la mémoire 

déclarative. Dans les années 1970, afin d’aller plus loin dans la compréhension du rôle de ces 

structures, Mortimer Mishkin commença à en développer un modèle animal. Cette approche 

lui permit d’identifier un paradigme, le DNMS (Delayed Non-Matching to Sample) qui était 

échoué chez le singe après des lésions temporales internes (Gaffan, 1974 ; Mishkin & 

Delacour, 1975). En effectuant des lésions sélectives des différentes régions temporales 

internes, dans les années 1990 le cortex périrhinal fut repéré comme la structure la plus 

sensible à ce test, et des lésions de l’hippocampe ne montrant peu voire parfois pas de 

conséquence à la performance de tests de mémoire de reconnaissance d’items présentés une 

seul fois auparavant (Zola-Morgan et al., 1992, 1994 ; Meunier et al., 1993 ; Murray & 

Mishkin, 1996 ; pour revue, voir Barbeau et al., 2004 ; Meunier & Barbeau, 2013 ; voir aussi, 

p. 111). 

Parallèlement, il devenait clair que le cortex parahippocampique montrait un rôle clé dans la 

mémoire de l’emplacement des items (Parkinson et al., 1988; Angeli et al., 1993). 
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Apport des données lésionnelles chez l’homme cérébro-lésé 

Par la suite, ces conceptions du LTI ont pu être confirmées par différents travaux chez des 

patients cérébro-lésés. En particulier, les cas d’amnésie développementale des trois 

adolescents identifiés par Vargha-Kadhem et coll. (1997 ; voir chapitre précédent) ont pu être 

compris dans ce sens. En effet, ces patients, qui présentaient des lésions limitées à la 

formation hippocampique contractées pendant la petite enfance, souffraient d’une 

désorientation spatio-temporelle très importante, mais étaient tout à fait capables d’acquérir 

de nouvelles connaissances sémantiques. De plus, s’ils réussissaient aux tâches de 

reconnaissance d’item uniques (visuels, verbales, paire de mots ou visages), il leur était 

impossible d’effectuer correctement des tâches de reconnaissance de paires de stimuli 

présentés dans des modalités différentes, ou des tâches de mémoire de localisation des items. 

Les auteurs suggèrent alors que c’est la préservation du cortex périrhinal qui permet aux 

patients de pouvoir acquérir de nouvelles connaissances sémantiques et de réussir les tâches 

de mémoire de reconnaissance, de la même manière que le suggéraient les études de Mishkin 

auparavant. 

  

Bases sur la contribution des deux voies visuelles 

Mishkin, le premier, propose une organisation anatomo-fonctionnelle du LTI hiérarchique et 

modulaire (Mishkin et al., 1997). Il définit l’existence de trois systèmes : un système pour la 

mémoire contextualisée (i.e. autobiographique, épisodique) qui dépendrait de l’hippocampe, 

un système pour la mémoire décontextualisée (i.e. sémantique) qui dépendrait du cortex 

périrhinal et de ces structures adjacentes (i.e. pôle temporal médial et cortex entorhinal latéral) 

et un système pour le traitement de certaines informations de la mémoire spatiale, qui 

dépendrait du cortex parahippocampique, moins développé par Mishkin. Le système de la 

mémoire décontextualisée permettrait plus généralement la mémorisation de stimuli 

individuels (items uniques) traités indépendamment de leur contexte d’encodage et serait 

indépendant, en particulier du système de la mémoire contextualisée, à l’encodage comme à la 

récupération. 

Cette organisation hiérarchique (comme le proposait déjà Tulving avec son modèle SPI) 

conduit à pouvoir faire des prédictions en terme de dissociations. Dans ce modèle, le système 

de mémoire contextualisée dépend des systèmes afférents. Ainsi une atteinte de celui-ci est 

possible sans atteinte des autres. En revanche, la double dissociation inverse serait impossible, 

une atteinte du système de la mémoire décontextualisée ou de celui de la mémoire spatiale 
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entraînant un dysfonctionnement du système de la mémoire contextualisée. Le syndrome 

amnésique observé chez certains patients est donc dû aux lésions de l’hippocampe et non des 

structures adjacentes. 

Modèle de Mishkin et al
(modulaire)

parahipp. cortexperirhinal cortex Cortex parahipp. Cortex périrhinal

mémoire 
contextualisée

mémoire

décontextualisée

mémoire
spatiale

Hippocampe

 
Figure 29. Représentations adaptées du modèle (modulaire) de Mishkin et coll.. Ce modèle se distingue par une 

conception modulaire du rôle des structures du LTI dans la mémoire déclarative ; le site d’une lésion dans ces 

régions et non la taille déterminera la nature du trouble conséquent (« site note size »). 

 

Il est intéressant de noter que l’organisation hiérarchique de ces systèmes s’inscrit dans la 

prolongation de deux autres systèmes, eux-mêmes hiérarchiques, afférents aux systèmes de 

mémoire décontextualisée et de celui de mémoire spatiale : respectivement la voie visuelle 

ventrale (VVV) et la voie visuelle dorsale (VVD). En effet, Mishkin est connu pour avoir 

formalisé ces notions avec Leslie Underleiger (Mishkin et al., 1983). La voie visuelle 

ventrale, voie occipito-temporale inférieure, est essentiellement impliquée dans le traitement 

des objets (objet existants, visage, forme des mots, etc.). Elle serait responsable du traitement 

visuo-perceptif fin, de la discrimination, de la catégorisation et l’identification des objets. De 

nombreux cas de patients présentant des lésions dans cette voie ont été rapportés avec des 

agnosies ou prosopagnosies. La voie visuelle dorsale, voie occipito-pariétale, est 

essentiellement impliquée dans le traitement des informations spatiales, pour la perception du 

mouvement, pour la localisation, etc. (Mishkin et al., 1983). La VVV est afférente au cortex 

périrhinal, tandis que la VVD est afférente au cortex parahippocampique. 

Ainsi, Mishkin, dans sa conception, distingue clairement deux grands systèmes afférents aux 

structures temporales internes, l’une impliquée dans le traitement de l’objet, l’autre dans le 

traitement de l’espace et du mouvement, l’hippocampe établissant le lien entre les deux. 
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Ce modèle, en partie parce qu’il permet de faire des prédictions fortes, a été le modèle le plus 

reconnus et fut validé par de nombreuses études. Depuis, si les conceptions ont pu évoluer, il 

reste à l’ origine de la plupart des modèles récents. 

 

Base de nombreux modèles plus récents 

De nombreux modèles proposés plus récemment incluant de nouvelles données se fondent 

essentiellement sur le principe du modèle de Mishkin. Parmi ces modèles, on peut citer le 

modèle BIC (Eichenbaum, 2000 ; Eichenbaum et al., 2007), le modèle de Yonelinas (2002), 

le modèle de Davachi (2006), ou encore le modèle CRAFT (Montaldi & Mayes, 2010) 

(Figure 30). 

 

  
Figure 30. De gauche à droite : modèle de Davachi (2006), modèle BIC (Eichenbaum et al.,2007), modèle 

CRAFT (Montaldi & Mayes, 2010). 

 

Le modèle de Mishkin et ses dérivés ont en commun de se situer dans une approche 

modulaire, dans laquelle chaque module (région ou ensemble de région) est un système 

fonctionnel qui a son rôle de façon indépendante dans le traitement général de l’information.  

 

Si cette approche apparait valide à nombreux égards, elle reste réductrice, et ne suffit pas à 

rendre compte de toutes les données. Ainsi, il est intéressant de constater que d’autres 

modèles ont pu être proposés, prenant des approches parfois radicalement différentes.  
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4.2. Conception unitaire du LTI de Squire 

Le LTI est un tout : pas de dissociation anatomo-fonctionnelle possible 

Contrastant avec les modèles modulaires, Larry Squire propose une vision unitaire du LTI 

(Squire et al., 1992, 2004). Le modèle de Squire se distingue par une conception unifiée du 

rôle des structures du LTI dans la mémoire déclarative. Dans cette vision, c’est la taille d’une 

lésion et non le site (‘size not site’) qui caractérisera le trouble conséquent, trouble qui sera 

d’autant plus important que la lésion sera grande. 

Si la vision modulaire de Mishkin a eu un grand succès dans la communauté scientifique 

concernée, il est difficile d’en dire autant pour la vision unitaire de Squire. Cependant, ce qui 

fait la force de ce modèle est la systématicité avec laquelle ces auteurs ont répondu et 

relativisé la déferlante des résultats interprétés en faveur de modèles modulaires, en 

s’appuyant toujours sur des données, afin de faire valoir leur point de vue. En effet, Squire et 

ses collaborateurs refusent de se laisser aller à un « découpage » de l’implication 

fonctionnelle du LTI sur les régions qui le constituent. Pour eux une seule région ne peut pas 

être responsable de systèmes tels que sont la mémoire épisodique, la mémoire sémantique, ou 

la mémoire spatiale. Toutes ces régions fonctionnent ensemble pour assurer ces fonctions 

cognitives. Ainsi, la principale prédiction de ce modèle est qu’aucune dissociation anatomo-

fonctionnelle au sein du LTI ne pourra être mise en évidence. 

En parallèle aux données présentées précédemment corroborant les modèles modulaires, 

Squire et ses collaborateurs ont donc présenté une succession de données invalidant le modèle 

modulaire. 

Modèle de Squire et al
(unitaire)

mémoire 
déclarative

mémoire
sémantique

mémoire
épisodique

Structures temporales internes

 
Figure 31. Représentations adaptées du modèle (unitaire) de Squire et coll.. Ce modèle se distingue par une 

conception unifiée du rôle des structures du LTI dans la mémoire déclarative ; c’est la taille d’une lésion dans 

ces régions et non le site qui déterminera l’importance du trouble conséquent (« size note site »). Il s’oppose 

ainsi au modèle de Mishkin et al. (voir plus haut) 
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Squire et ses collaborateurs vs. le reste du monde 

A titre illustratif des réactions répétées de Squire, trois grandes dissociations anatomo-

fonctionnelles conférant chacune un aspect particulier de la mémoire à l’hippocampe, ont été 

successivement relativisées par Squire. 

La première est la dissociation MRappel/MReco. Depuis le milieu des années 80, des patients 

aux lésions hippocampiques ont montré une atteinte en mémoire de rappel, tout en conservant 

une mémoire de reconnaissance préservée (Hirst, 1986, 1988 ; Aggleton & Shaw, 1996 ; 

Mayes et al., 2002 (avec YR); Bastin et al., 2004 (avec MR) ; Turriziani et al., 2004 ; 

Aggleton et al., 2005 (avec KN) ; Barbeau et al., 2005 (avec FRG)). Pourtant, Squire et ses 

collaborateurs ont à l’inverse présenté différents patients qui a la suite de lésions 

hippocampiques, présentaient bien une atteinte de la MReco (Reed & Squire, 1997 ; Manns & 

Squire, 1999 ; Manns et al., 2003), et relativisent ainsi le rôle dichotomique de l’hippocampe 

pour le rappel uniquement (voir aussi Kopelman et al., 2007). 

La deuxième dissociation oppose la mémoire épisodique et la mémoire sémantique. Là 

encore, de nombreux patients à lésion isolée de l’hippocampe ont montré une atteinte en 

mémoire épisodique avec pourtant une préservation de la mémoire sémantique (Tulving et al., 

1991 (avec KC) ; McKenna & Gerhand, 2002 (avec KN) ; Kitchener et al., 1998 (avec RS) ; 

Vargha-Kadhem et al., 1997 (avec les 3 adolescents)). Pourtant, là encore, Squire et ses 

collaborateurs mettent en cause le fait que ce soit si simple. Ils présentent en particulier 7 

patients avec des lésions bilatérales limitées aux hippocampes qui présentent en plus de leur 

trouble en mémoire épisodique, des difficultés à apprendre de nouvelles connaissances et faits 

sémantiques contrastant avec une préservation des connaissances acquises plus de 7 ans avant 

l’apparition de la lésion (Manns et al., 2003 ; Bayley & Squire, 2005). Dès lors, ils insistent 

sur le fait que la mémoire épisodique et la mémoire sémantique ne décrivent pas des fonctions 

distinctes de l’hippocampe d’un côté et des cortex sous-hippocampiques d’autre part. 

Enfin une troisième dissociation qui n’a pas encore été évoquée ici est la dissociation de la 

recollection et de la familiarité, deux processus sur lesquels reposerait la MReco. Ces 

processus constituent l’objet principal de ce travail de thèse, et des définitions plus exactes 

seront données dans le prochain chapitre, entièrement consacré à ces processus. Plusieurs 

patients à lésion isolée de l’hippocampe ont montré une préservation de la familiarité, alors 

que leur recollection était atteinte (Yonelinas et al., 2002 ; Turriziani et al., 2008). En 

revanche, les patients à lésion isolée de l’hippocampe de Squire et de ses collaborateurs, 

présentant des lésions bien contrôlées selon eux, montrent bien une atteinte en recollection, 
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mais montraient également une atteinte de la familiarité (Wais et al., 2006). Les auteurs 

proposent alors que l’hippocampe serait ainsi impliqué à la fois dans la recollection et dans la 

familiarité. Il propose que s’il existe une différentiation de l’hippocampe et des structures 

sous-hippocampiques, celle-ci aurait lieu selon une notion de degré. L’hippocampe serait 

responsable d’une mémoire forte et les structures sous-hippocampiques d’une mémoire faible 

(Squire et al., 2007 ; voir chapitre 2 pour une description détaillé de ce débat). 

 

Au total, si la position de Squire et de ses collaborateurs a été très forte, et que la vérité est 

certainement à mi-chemin entre la vision modulaire et la vision unitaire, cette dualité a eu le 

mérite de susciter le débat, de générer une quantité considérable de données et de pousser en 

avant les qualités des études et des interprétations les accompagnant. 

 

4.3. Théorie représentationnelle-hiérarchique 

Murray, Bussey et Saksida font une proposition radicalement différente des modèles comme 

celui de Mishkin ou de Squire, pour qui les structures temporales internes et la mémoire 

déclarative forme un système anatomo-fonctionnel distinct et relativement indépendant 

d’autres systèmes (comme le système visuel). En effet, ils proposent que les structures 

temporales internes participent à la perception (Saksida & Bussey, 2010). 

 

Son principe fondamental 

La perception visuelle est connue pour être sous-tendues par deux voies, la voie visuelle 

ventrale (VVV) et la voie visuelle dorsale (VVD) (Mishkin et al., 1983). L’information 

visuelle capturée par la rétine est avant tout acheminée vers le cortex visuel primaire (V1) 

situé à l’extrémité postérieure du cerveau, après un relai au niveau du corps genouillé latéral 

(un noyau du thalamus). A partir de ce cortex primaire, l’information progresse vers les aires 

visuelles secondaires (V2) puis se sépare pour emprunter les deux voies ou succession d’aires 

cérébrales que sont la VVV et la VVD. La première se situe sur la face ventrale des lobes 

temporaux où elle rejoint les aires temporales inférieures, et correspond à la voie du 

traitement visuel de l’objet. La seconde située sur la face dorsale du lobe pariétale où elle 

rejoint les aires pariétales inférieures et correspond à la voie du traitement spatial de la scène 

visuelle. La progression de l’information a ainsi lieu des aires les plus postérieures aux aires 

les plus antérieures. De façon remarquable, il a de plus été montré que ces voies aurait pour 
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principe d’assembler peu à peu les traits bas-niveau de l’information visuelle pour en extraire 

de l’information plus abstraite (de la catégorie de l’objet pour la VVV, de l’orientation et de 

l’emplacement pour la VVD) à mesure que l’information progresse. On parle de traitement 

hiérarchique. Enfin, comme nous l’avons évoqué lors de la description de l’anatomie et de la 

connectivité du LTI, chacune de deux voies projettent sur le LTI, et plus particulièrement sur 

le cortex périrhinal en ce qui concerne la VVV et sur le cortex parahippocampique en ce qui 

concerne la VVD. 

La proposition de la théorie de Murray, Bussey et Saksida est que le LTI lui-même est 

impliqué dans la perception visuelle et que la continuité qui existe dans chacune des voies 

visuelles se poursuit jusque dans le LTI. Ainsi, si les aires les plus antérieures de la VVV par 

exemple sont impliquées dans la représentation de l’objet la plus complexe, le LTI serait lui 

impliqué dans la représentation visuelle à un degré de complexité supplémentaire. De façon 

plus générale, à travers les deux voies visuelles et le LTI, les structures les plus postérieures 

seraient impliquées dans le traitement des représentations simples, les structures 

intermédiaires seraient impliquées dans le traitement des représentations plus élaborées et les 

structures les plus antérieures (le LTI) dans le traitement des représentations les plus 

complexes. Ainsi, dans cette vision la VVV, la VVD et le LTI forment un système à travers 

lequel le traitement de la représentation perceptuelle est effectué hiérarchiquement. Les 

auteurs parlent d’un système représentationnel-hiérarchique. 

Plus précisément, et dans l’idée d’un prolongement des voies visuelles, les auteurs proposent 

que le fonctionnement général de ce système est de combiner progressivement les traits 

caractéristiques (ou ‘features’ en anglais) des objets et des scènes au fur et à mesure que le 

traitement progresse dans la hiérarchie. Ce serait ainsi la conjonction de traits que traite ce 

système (Figure 32). 

Pour résumer, le système représentationnel-hiérarchique s’organise en deux grandes 

voies hiérarchiques : une voie ventrale, impliquée dans le traitement des objets et des stimuli 

individuels en général, incluant en haut de la hiérarchie le cortex périrhinal ; et une voie 

dorsale, impliquée dans le traitement des scènes, incluant en haut de la hiérarchie 

l’hippocampe. 
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Conséquences directes 

Cette théorie a plusieurs conséquences directes. En effet, de façon critique, cette théorie 

implique que c’est la nature de la représentation nécessaire à la tâche qui définit le niveau du 

système qui sera nécessaire pour l’effectuer. 

Ainsi, si la tâche ne nécessite pas une représentation élaborée en termes de conjonction de 

traits, le LTI ne sera pas nécessairement recrutée, même si la tâche est mnésique. Par 

conséquent, pour la première fois, le rôle du LTI n’est pas essentiellement de nature 

mnésique, ni déclaratif, mais peut être impliqué pour des tâches de perception, de mémoire de 

travail, de mémoire implicite, etc. si le niveau de représentation le demande. 

Enfin, selon cette théorie, le rôle du cortex périrhinal est de nature différente de celui de 

l’hippocampe, décrivant donc un LTI non unifié pour la mémoire déclarative (Murray & 

Wise, 2004) et est donc incompatible avec le modèle unitaire de Squire. 

 

A B

 
Figure 32. Principe de la théorie représentationnelle-hiérarchique (modifié et adapté de Barense et al., 2012). 

(A) Vue latérale du cortex cérébral humain montrant le schéma de la VVV selon la théorie représentationnelle-

hiérarchique. Le cortex périrhinal est proposé se situer à l’extrémité de cette hiérarchie pour contenir les 

représentations complexes des objets. (B) Organisation schématique de la représentation visuelle de l’objet à 

travers la VVV selon la théorie représentationnelle-hiérarchique. A, B, C et D réfèrent à des traits 

caractéristiques simples de l’objet représenté dans les régions postérieures. Des conjonctions plus complexes de 

ces traits sont représentées dans les régions plus antérieures incluant le cortex périrhinal. 
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Données à la base de la théorie 

D’abord proposée chez l’animal à la fin des années 90 (Murray & Bussey, 1999), la théorie 

représentationnelle-hiérarchique a progressivement été enrichie par la suite avec des travaux 

expérimentaux et computationnels (Cowel et al., 2006 ; Bussey & Saksida, 2007 ; Murray et 

al., 2007). C’est à la suite d’une série de travaux de l’équipe de Kim Graham (en 

collaboration avec Murray et Bussey) qu’elle a été proposée chez l’homme. En effet, ces 

derniers montraient, qu’une atteinte spécifique du cortex périrhinal s’accompagnait de déficits 

dans des tâches de comparaison de stimuli présentant de grand nombre de trait en commun. 

Par ailleurs, une atteinte de l’hippocampe au contraire paraissait engendrer des déficits lors de 

l’identification de la même scène présentée dans un autre angle (Hanulla & Ranganath, 2008 ; 

mais voir aussi Barense et al., 2005 ; Lee et al., 2005 ; Graham et al., 2006 ; O’Neil et al., 

2009). L’utilisation des modèles de la maladie d’Alzheimer et de la démence sémantique ont 

permis de montrer les mêmes résultats (Lee et al., 2006, 2007). Ces résultats montraient pour 

la première de fois façon claire qu’une atteinte de structures du LTI, avait aussi des 

conséquences sur la perception visuelle. 

D’autres résultats concordants ont été trouvés en faveur d’une représentation du cortex 

périrhinal cruciale pour la discrimination visuelle (Buckley & Gaffan, 1998 ; Bussey et al., 

2002 ; Bussey & Saksida, 2002, 2005). Depuis, cette théorie a suscité de nombreuses études 

en IRM fonctionnel (IRMf) notamment, qui montrent comment le cortex périrhinal est 

impliqué dans l’intégration des multiples traits des objets à un niveau de représentation plus 

abstrait (Buckley & Gaffan, 2006 ; Murray et al., 2007 ; Devlin & Price, 2007 ; Lee et al., 

2008 ; O’Neil et al., 2009 ; Barense et al., 2010 ; pour une revue thèse-antithèse voir Baxter, 

2009 ; Suzuki, 2009). De façon intéressante, une de ces études par exemple montre que 

l’activation du cortex périrhinal est aussi importante dans une tâche de discrimination de 

visages ‘morphés’ (c’est-à-dire de visages obtenus en fusionnant deux visages avec 

différentes proportions), que dans une tâche de reconnaissance de ces visages préalablement 

présentés (O’Neil et al., 2009). En électrophysiologie, l’activation synchrone de toute la VVV 

à 240 ms, mais pas de l’hippocampe, et la synchronisation des cortex visuel du cortex 

périrhinal dans la bande de fréquence théta dans le rappel (Barbeau et al., 2005 ; Barbeau et 

al., 2008) sont des résultats aussi cohérents avec cette théorie.  

 

La théorie représentationnelle-hiérarchique offre une perspective nouvelle pour aborder 

l’organisation anatomo-fonctionnelle du LTI, en transcendant la vision modulaire et la vision 
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unitaire qui étaient centrées sur le LTI et le dissociait du reste du cerveau. En effet, au niveau 

conceptuel, le modèle représentationnel-hiérarchique reprend les notions de continuité et de 

hiérarchie sur lesquels insistaient respectivement Squire et Mishkin, et les étend à toutes les 

régions de toutes la VVV jusqu’au LTI inclus. De plus, il met l’accent sur le degré de 

complexité et la nature de la représentation et sort du paradigme de la mémoire déclarative 

comme rôle essentiel au LTI. Il est a noté qu’à ce titre, cette théorie peut être rapprochée 

d’autres modèles qui contestent aussi l’implication unique du LTI dans la mémoire à long-

terme ou dans la mémoire consciente (ex : Henke, 2010). 

 

4.4. Modèle de Ranganath & Ritchey 

Récemment, Ranganath & Ritchey (2012) ont proposé un nouveau modèle basé 

principalement sur les données de connectivité fonctionnelle (Libby et al., 2008) et 

anatomique (Aggleton, 2012 ; Kondo et al., 2005).  

 

Deux systèmes anatomo-fonctionnels 

Ce modèle (ou ‘framework’) est particulièrement intéressant car il en prend en compte les 

données de connectivité du LTI pas seulement avec les voies visuelles de traitement de 

l’information, mais aussi avec le reste du cerveau, tout en en proposant une formulation 

simple. Avant tout, ce modèle se base sur des récentes études de neuroimagerie au repos qui 

montrent que le cortex périrhinal et parahippocampique sont les centres respectifs de deux 

systèmes néocorticaux étendus : un système temporal antérieur (STA) et un système médio-

postérieur (SMP) (voir ci-dessus, p. 59). Le STA inclut le cortex périrhinal, le cortex 

temporopolaire, le cortex orbitofrontal latéral, et l’amygdale (connectés par le faisceau 

unciné). Le système SMP inclut le cortex parahippocampique, le cortex rétrosplénial, les 

noyaux antérieurs thalamiques, les corps mamillaires, le pré- et le para-subiculum et les 

composants du réseau par défaut (‘default mode-network’ en anglais), qui comprennent le 

cortex cingulaire postérieure et le précuneus (connectés par le faisceau cingulaire). 

 
Deux systèmes corticaux pour le comportement ‘guidés-mémoire’ 

Ces deux systèmes supportent différents aspects de la cognition. Le STA montrerait une 

implication dans la mémoire de reconnaissance (et en particulier la familiarité), dans la 

mémoire associative, et dans la mémoire sémantique. Mais il serait aussi important pour la 
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perception des objets, l’association de traits des objets de différentes modalités et plus 

largement pour la formation des représentations multidimensionnels de l’objet et pour les 

concepts en général. Le SMP montrerait lui un rôle clé dans la mémoire épisodique, la 

mémoire autobiographique, la simulation épisodique et la mémoire spatiale. Mais, non 

restreint à la mémoire, il permettrait aussi la perception des scènes, la navigation spatiale, et 

dans la cognition sociale, la théorie de l’esprit et les modèles de situations (graphe lexico-

sémantique décrivant une situation donnée) en général. Aussi, ces différentes caractéristiques 

fonctionnelles conduisent les auteurs à proposer que plus généralement, le STA serait 

impliqué dans l’évaluation du sens des entités, et le SMP dans la construction de modèles de 

situation. 

 

Figure 33. Extrait de Ranganath et al., 2012. 

 

Rôle de l’hippocampe dans le STA et le SMP 

L’hippocampe situé à l’interface de ces deux systèmes amène les auteurs à suggérer qu’il 

pourrait jouer un rôle selon deux modes distinct. Premièrement, pour chaque système, il serait 

impliqué dans un affinage (‘sharpening’ en anglais) de la représentation, assuré par 

l’interaction de l’aire centrale du système (cortex périrhinal ou parahippocampique) et de la 
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formation hippocampique (cortex entorhinal, champ hippocampique CA1 et subiculum) pour 

sa partie propre au système. Ainsi, au sein du STA, l’affinage des représentations d’une entité 

pourrait être assurée par des interactions entre le cortex périrhinal, la partie latérale du cortex 

entorhinal, le champ CA1 distal/temporal de l’hippocampe et le subiculum 

proximal/temporal. Au sein du SMP, l’affinage des représentations du contexte, pourrait être 

assurée par des interactions entre le cortex parahippocampique, la partie médiale du cortex 

entorhinal, le champ CA1 proximal/septal, et le subiculum. Le cortex rétrosplénial 

appartenant au SMP et ayant un rôle important dans ce modèle, serait lui aussi impliqué dans 

cette boucle d’affinage en interagissant avec la partie médiale du cortex entorhinal et en 

recevant ses entrées du subiculum distal/septal. Deuxièmement, l’hippocampe permettrait 

aussi l’intégration des représentations des entités et des contextes activés. Cette intégration 

dépendrait de la convergence des voies du cortex périrhinal et du cortex parahippocampique 

dans le gyrus denté (DG) et du champ CA3.  

 

Pour éclairer leur modèle les auteurs proposent un exemple de la vie quotidienne impliquant 

différemment ces systèmes : une personne (ex : Manoj) marche dans la rue, rencontre une 

amie (ex : Maria), marche alors avec elle vers un café, et s’y installe pour discuter. Ainsi, 

selon leur modèle, le système STA relie les représentations d’une entrée spécifique (ex : une 

personne particulière), aux concepts sémantiques existants (ex : le nom de la personne 

‘Maria’) et sa saillance associées (ex : le statut sociale d’amie de Maria). En revanche, le 

système PM fait correspondre les indices entrant à propos du contexte courant (ex : l’espace, 

le temps et les interactions sociales), aux modèles de la situation ou internes, qui résument les 

interactions parmi les entités et l’environnement pendant une expérience nouvelle. 

Par exemple, les indices visuels comme les repères (ex : le ‘théâtre Varsity’) pourrait 

confirmer la position spatiale dans ce modèle, promouvant le comportement orienté-par-le-but 

(ex : entrer dans le café dont la porte est à côté). 

 

Comparaison avec les autres modèles 

Le modèle des deux systèmes corticaux STA et SMP, le plus récent parmi les modèles 

présentés dans cette partie, s’inscrit dans la lignée des modèles modulaires qui proposent que 

le cortex périrhinal et le cortex parahippocampique ont des contributions distinctes au 

traitement de l’objet et du contexte. Cependant, il est particulièrement novateur pour plusieurs 

raisons. La première est qu’il est un des premiers à caractériser plus globalement les réseaux 
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fonctionnels avec lesquels ils sont affiliés en incluant notamment les aires frontales et 

pariétales qui sont connues pour avoir un rôle dans la récupération. De plus, il suggère deux 

façons par lesquels la formation hippocampique pourrait moduler l’activité au sein des 

réseaux, avec un mécanisme d’affinage et un mécanisme d’intégration de la représentation de 

l’objet et du contexte. Ainsi, il propose de façon novatrice un mécanisme reliant les 

expériences nouvelles aux stocks de connaissances existant, par le mapping des items aux 

concepts dans le STA d’une part, et le mapping des contextes aux modèles de situation dans 

le SMP d’autre part. 

En outre, s’il s’inspire des modèles qui mettent l’accent sur le rôle du cortex périrhinal et des 

autres régions du LTI dans la perception visuelle et les processus de la mémoire comme la 

théorie représentationnelle-hiérarchique, il ne voit pas le LTI comme la fin des voies visuelles 

ventrales et dorsales, mais préfère mettre l’accent sur le fait que ces cortex sont des 

composants cruciaux des systèmes qui contribuent au comportement de façon non liée à la 

modalité visuelle uniquement. Ainsi, et de façon clé, ce modèle ne limite pas ses deux 

systèmes – et donc le LTI – à la mémoire, mais prend en compte toutes les caractéristiques 

fonctionnelles qu’ils peuvent supporter, que ce soit dans les domaines de la mémoire, de la 

perception, des interactions sociales et du langage. Ainsi, en ne mettant plus l’accent sur 

l’organisation hiérarchique qui tient plus de la perception, ce modèle conçoit ses deux 

systèmes centrés sur le LTI mais étendue à l’ensemble du cerveau, comme parallèle et 

interagissant et propose pour chacun un rôle potentiel plus général et plus abstrait pour leur 

contribution au comportement. 
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Dans ce chapitre, nous avons pu aborder le LTI et la mémoire, cadre général de la thèse. D’un 

côté l’anatomie du LTI et sa connectivité ont été décrits, puis d’un autre côté les différents 

aspects de la mémoire au travers des grandes dissociations observées chez des patients 

cérébro-lésés et des modèles de la mémoire qui en ont découlée ont été présentés. Enfin, une 

sélection des principaux modèles anatomo-fonctionnels du LTI et de la mémoire ont été 

décrit. 

Ce cadre constitue le contexte théorique dans lequel s’inscrit la mémoire de reconnaissance, 

objet principal de cette thèse. Le prochain chapitre a pour objectif de présenter cette mémoire 

en détail, afin de décrire le cadre théorique de son approche temporelle, approche principale 

de cette thèse. 
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Chapitre 3. La mémoire de reconnaissance 
 

La maladie d’Alzheimer commence typiquement par des lésions sous-hippocampiques. Les 

régions sous-hippocampiques font partie intégrante du LTI qui est le siège de la mémoire 

déclarative, mais ont en particulier un rôle clé dans la mémoire de reconnaissance. Dans cette 

partie, nous allons voir que, si la nature précise des premières modifications cognitives de la 

maladie d’Alzheimer reste à ce jour mal comprise (voir « Chapitre 1. La maladie d’Alzheimer 

et son atteinte précoce », p. 25 et suivantes), c’est que la nature de la mémoire de 

reconnaissance elle-même est débattue. Cette partie a ainsi pour objectif de montrer comment, 

dans le contexte d’une interprétation anatomo-fonctionnelle débattue, l’approche temporelle 

peut permettre de mieux comprendre cette forme de mémoire. 

Pour ce faire, il est avant tout nécessaire de bien comprendre la mémoire de reconnaissance, 

ainsi que les deux processus qui y contribuent: la familiarité et la recollection. Dans une 

première sous-partie, les modèles psychologiques, ainsi que les outils actuels permettant 

d’évaluer les processus de la mémoire de reconnaissance sont présentés à travers un article de 

synthèse écrit et publié pendant la thèse. Le débat qu’a suscité les tentatives d’intégrer ces 

processus dans les modèles anatomo-fonctionnels du LTI est ensuite présenté dans une 

deuxième partie. Les difficultés que rencontrent les auteurs pour s’accorder sur dans ce débat, 

joint à la dimension multiple de cette problématique appellent à la nécessité de nouvelles 

approches. La troisième sous-partie décrit l’approche temporelle, contribution 

méthodologique principale de cette thèse, avec une revue de la littérature de cette approche 

dans l’étude comportementale des processus de la mémoire de reconnaissance. 

 

1. La mémoire de reconnaissance : un ou deux processus ? 

La mémoire de reconnaissance est la capacité de juger qu’un item a déjà été rencontré 

précédemment. Elle correspond à un des deux grand processus qui caractérise la récupération 

en mémoire déclarative – l’autre étant le rappel. La mémoire de reconnaissance est à 

l’interface de la mémoire et de la perception. Plus précisément, elle permet, au cœur même de 

l’expérience de perception, de prendre en compte si oui ou non l’élément rencontré l’a déjà 

été précédemment. Elle est donc clé pour pouvoir intégrer les représentations du monde 

extérieur dans la perspective de son passé. 
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Une littérature abondante sur le sujet a montré que la mémoire de reconnaissance reposerait 

sur la contribution de deux processus, la familiarité, simple sentiment de reconnaissance, et la 

recollection, récupération de détails du contexte de l’encodage du stimulus. Ce deuxième 

processus, la recollection, est ainsi parfois rapproché d’une composante de rappel de la 

mémoire de reconnaissance. Cet aspect dual de la mémoire de reconnaissance est néanmoins 

une notion récente (une quarantaine d’année) et a connu un long débat qui continue encore 

aujourd’hui. 

 

Différents modèles psychologiques ont été proposés opposant essentiellement les modèles 

postulant la mise en œuvre de deux processus ayant des propriétés différentes (la recollection 

et la familiarité), et ceux pour lesquels un seul processus continu suffit à modéliser les 

données observées. De nombreux paradigmes expérimentaux ont parallèlement été 

développés. L’objectif de l’article de synthèse suivant a été de présenter l’évaluation actuelle 

de la mémoire de reconnaissance, en décrivant les grandes étapes de ce débat, les différents 

paradigmes et les points positifs et négatifs à prendre en compte lors de leur utilisation dans 

l’évaluation des processus de la mémoire de reconnaissance de patients. 

 

 

 

Suit : 

Article de synthèse 

 “L’évaluation des processus de la mémoire de reconnaissance” 

Besson et al., 2012b 

Publié dans la Revue de Neuropsychologie 
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Parallèlement à la démarche de modélisation de la mémoire de reconnaissance au niveau 

psychologique, la question de son substrat cérébral a été soulevée. Là encore, cette recherche 

s’est illustrée par de nombreux débats, qui soulignent la difficulté de comprendre et de faire 

des hypothèses simples sur l’organisation anatomo-fonctionnelle de systèmes aussi imbriqués 

que sont la mémoire de reconnaissance au niveau cognitif, et le LTI au niveau cérébral. Les 

deux prochaines parties synthétisent l’évolution des considérations sur le substrat neuronal 

des processus de familiarité et de recollection au sein du LTI. L’accent est mis principalement 

sur les données lésionnelles, car ces données sont susceptibles de constituer un modèle de 

l’atteinte de la maladie d’Alzheimer. 

La première présente les différents résultats obtenus (chez l’animal lésé, chez l’homme ayant 

subit des lésions pathologiques principalement) montrant le rôle privilégié du cortex 

périrhinal (et aussi de l’hippocampe) dans la mémoire de reconnaissance en général. La 

seconde, s’appuyant sur les nombreux résultats de la littérature, discute l’hypothèse selon 

laquelle la familiarité serait supportée par le cortex périrhinal et la recollection par 

l’hippocampe. En plus de fournir une vision d’ensemble précise de la connaissance actuelle 

du substrat neuronal des processus de la mémoire de reconnaissance, cette partie est un bon 

prétexte pour soulever tout du long les points spécifiques qui caractérisent la familiarité et la 

recollection. 
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2. Le cortex périrhinal, structure critique à la mémoire de 
reconnaissance 

 

2.1. Données lésionnelles chez l’animal 

Au début des années 50, le cas du patient HM révélait le rôle critique des régions circonscrites 

du LTI pour la mémoire déclarative. Le syndrome amnésique de ce patient était la 

conséquence évidente de son opération qui impliquait l’ablation de l’amygdale, de 

l’hippocampe, mais aussi des structures adjacentes (cortex entorhinal, périrhinal et 

parahippocampique). Pourtant, pour plusieurs raisons (Meunier & Barbeau, 2012) son 

syndrome amnésique fut d’abord attribué à l’hippocampe (Scoville & Milner, 1957 ; Penfield 

& Milner, 1958). En 1972, Mishkin, commença à développer un modèle animal de l’amnésie 

humaine chez le singe après lésions de l’hippocampe, mais ne parvient pas, en particulier, à 

répliquer l’atteinte mnésique de la mémoire de reconnaissance comme chez HM. 

Afin de se rapprocher des conditions de mesures de la mémoire de reconnaissance d’HM, 

Mishkin et Delacour (1975) introduisent un nouveau paradigme le DNMS (Delayed Non-

Matching to Sample, voir « La mémoire de reconnaissance : un ou deux processus ? », p.95), 

avec en particulier beaucoup de stimuli de façon à pouvoir les utiliser en « présentation 

unique », c’est-à-dire que chaque stimulus-cible est présentée une fois à l’encodage, puis une 

fois à la reconnaissance, parmi les stimuli-distracteurs, chacun présenté aussi une unique fois. 

Avec ce test, Mishkin réussit à montrer pour la première fois que des lésions de l’amygdale 

ou de l’hippocampe seuls produisent tout au mieux des troubles légers, tandis que la lésion de 

l’ensemble de ces régions aboutit à des déficits aussi sévères que ceux d’HM. Il faut attendre 

la fin des années 80 pour que Zola-Morgan et coll. proposent que l’atteinte au DNMS 

provienne des dommages corticaux inclus dans les larges lésions « amygdalo-

hippocampiques ». Ils montrent en effet que des lésions des cortex périrhinal et 

parahippocampique suffisent à créer des déficits sévères au DNMS (Zola-Morgan et al., 

1989a,b). En 1993, Meunier et coll. montrent que l’ablation des cortex rhinaux seulement est 

responsable d’effets aussi importants que les larges lésions « amygdalo-hippocampiques ». 

Aujourd’hui, il est assez clair que le cortex périrhinal est la structure clé de la mémoire de 

reconnaissance visuel chez l’animal. 
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Figure 34. Extrait et modifié de Meunier et al., 1993. (A) Exemple de lésion du cortex périrhinal (PRh, indiqué 

par les flèches) chez un des singes macaques de l’étude. (B) La performance au DNMS, représentée en fonction 

du délai précédent la phase de reconnaissance, chute à mesure que le délai augmente, de façon drastique chez 

les singes montrant des lésions du cortex périrhinal, et encore plus si ces lésions inclus le cortex entorhinal. A 

noter que la longueur de la liste était différente pour les plus longs délais. ERh : Cortex entorhinal ; H : 

Hippocampe ; N : Singes contrôles sans lésion, Rh : Cortex rhinal (entorhinal et périrhinal). 

 

���� Au premier stade transentorhinal de la maladie d’Alzheimer, les dégénérescences 

neurofibrillaires débutent dans le cortex entorhinal et le cortex périrhinal (voir « Evolution 

neurologique et neuropsychologique », p. 27). Ces données chez le singe représentent ainsi 

un modèle de l’atteinte de la maladie d’Alzheimer, et suggèrent que l’atteinte en mémoire 

de reconnaissance soit présente dès les stades les plus précoces de la maladie. 

 

Concernant l’hippocampe, les résultats restent encore débattus. En particulier chez le singe, 

des lésions de l’hippocampe ont montré une préservation au DNMS dans les premières 2 min 

seulement suivant l’encodage (Murray & Mishkin, 1998, incluant des lésions de l’amygdale), 

dans les 10 minutes (Zola et al., 2000, en testant 3 types de lésions) ou encore dans les 10 

minutes suivant l’encodage, mais seulement si le singe n’était pas sorti de la salle 

d’expérimentation (Nemanic et al., 2004). Si le débat n’est pas clôt, il y a un consensus sur le 

fait qu’une atteinte au DNMS à la suite de lésions sélectives de l’hippocampe est légère et 

préserve la mémoire à court-terme dans cette tâche (jusqu’à 10 min). Des lésions du cortex 

périrhinal sont en revanche sévères pour la performance au DNMS, même après les plus 

courts délais et sans distraction (Meunier et al., 1993, 1996). 

Un autre paradigme a été employé pour mesurer la sensibilité de la mémoire de 

reconnaissance aux lésions du LTI : le VPC (‘Visual Paired-Comparison’, en l’anglais, pour 

‘comparaison visuelle de paires’). Dans cette tâche, il s’agit de se familiariser avec une image 
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pendant 15 à 30 s (jusqu’à ce que le regard s’en désintéresse) en condition incidente. Après un 

court délai, la même image est présentée au côté d’une nouvelle. Spontanément, il y a une 

attraction vers la nouvelle image, chez le singe comme chez l’homme, avec une préférence à 

la nouveauté de 65-70%. Cet effet, plus faible que celui observé dans le DNMS (ce qui est 

attendu car la tâche est passive), est néanmoins fiable et a l’avantage, chez le singe, de ne 

nécessiter jusqu’à une certaine performance, ni récompense, ni entraînement. 

La plus grande sensibilité du VPC aux lésions du LTI comparée au DNMS s’est confirmée 

notamment pour l’hippocampe. En effet, dans cette tâche, on observe après lésions 

hippocampiques une chute des performances dès 60s (Nemanic et al., 2004; 10s pour Zola et 

al., 2000), tandis qu’il faut attendre 10 min pour obtenir de mêmes effets avec le DNMS. 

Après lésion du cortex parahippocampique (TH/TF) et périrhinal, cette chute des 

performances a été observé respectivement dès 30s et 10s (Nemanic et al., 2004). Ainsi, si le 

VPC montre une plus grande sensibilité aux lésions de l’hippocampe, les deux principales 

tâches de mesure de la mémoire de reconnaissance chez le singe révèlent la même 

organisation dans la contribution des structures du LTI à la mémoire de reconnaissance. Le 

cortex périrhinal apparait contribuer à l’encodage initial et à la rétention à court-terme du 

stimulus visuel, tandis que le cortex parahippocampique et l’hippocampe seraient nécessaires 

pour une rétention plus longue. 

 

2.2. Données lésionnelles chez l’homme 

Traditionnellement chez l’homme, il a été avancé que les patients amnésiques montrent en 

général une atteinte massive de la mémoire de rappel, avec, souvent, une préservation relative 

de la mémoire de reconnaissance. Hirst et coll. (1986, 1988) montrent par exemple, après 

avoir équilibré la performance des patients et des participants contrôles de deux façons 

différentes à un test de mémoire de reconnaissance, que les scores en rappel du groupes 

d’amnésiques sont disproportionnellement effondrés. Ces résultats ont été rapportés à de 

nombreuses occasions (Huppert & Piercy, 1976, 1978 ; Warrington & Weiskrantz, 1982 ; 

Yonelinas, et al., 1998 ; Giovanello & Verfaellie, 2001). 

La dissociation mémoire de rappel/mémoire de reconnaissance a donc souvent été observée, 

mais ne concernait toujours des amnésies consécutives à des lésions du LTI. Les résultats 

chez le singe suggèrent que l’amnésie profonde d’HM inclue des troubles de la mémoire de 

reconnaissance parce que les cortex adjacents à l’hippocampe (cortex périrhinal et 
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parahippocampique) ont aussi été touchés lors de leur ablation. Chez l’homme, certaines 

lésions ne touchent que l’hippocampe (et préservent les cortex sous-hippocampiques 

adjacents). La plupart de ces cas sont rapportés à la suite de dommages hypoxiques des 

hippocampes et montrent une préservation de la mémoire de reconnaissance. 

La méta-analyse de cas uniques d’Aggleton & Shaw (1996) montre par exemple une série de 

patients aux lésions de ce qu’ils appellent le circuit hippocampique étendu (incluant 

l’hippocampe, mais aussi le fornix les corps mamillaires, le tractus mamillo-thalamique et le 

thalamus antérieur). Ces patients présentaient des troubles de la mémoire de rappel visuel et 

verbale, mais, contrairement aux autres patients de l’étude, leur reconnaissance était 

seulement légèrement atteinte, voire intacte chez certains. Les trois adolescents rapportés par 

Vargha-Kadhem et al. (1997), qui présentaient des lésions limitées à la formation 

hippocampiques (contractées pendant la petite enfance), montraient aussi de sévères troubles 

de rappel épisodique (lieux, évènements passés, etc.), mais réussissaient aux tâches de 

mémoire de reconnaissance d’items uniques (mots, non-mots, visages familiers, ou non-

familier, etc.). D’autres preuves ont été apportées par une étude plus détaillée du jeune patient 

Jon (Baddeley et al., 2001), avec notamment l’utilisation de la batterie du ‘Doors and People 

Test’. De plus, de nombreux cas uniques d’autres patients avec des lésions d’origine 

hypoxique (Henke et al., 1999 ; Turriziani et al., 2004), ischémique (Mayes et al., 2002 ; 

Holdstock et al., 2002), d’empoisonnement au monoxide de carbone (Bastin et al., 2004), de 

méningite (Aggleton et al., 2005) ou d’encéphalite herpétique (Barbeau et al., 2005) ont 

montré une atteinte sélective du rappel pour une mémoire de reconnaissance préservée. 

Pourtant, les résultats de ces études ne font pas l’unanimité et des limitations 

méthodologiques sont évoquées. Certains auteurs (ex : Kopelman et al., 2007) soulignent que 

des effets ‘planchers’ dans les scores de rappel chez les patients présentant des larges lésions 

dans la méta-analyse d’Aggleton & Shaw (1996) pourraient mettre en doute leurs 

interprétations ; que les autres études présentent souvent des cas uniques (Mayes et al., 2002 ; 

Holdstock et al., 2002 ; Bastin et al., 2004 ; Aggleton et al., 2005 ; Barbeau et al., 2005), 

manquent de neuroimagerie détaillée (Yonelinas et al., 2002 et Turriziani et al., 2004) ou 

présentent des cas d’amnésie développementales dans lesquels des compensations non-

contrôlés sont possibles. 

Squire et son équipe, avec d’autres patients présentant des lésions isolées de l’hippocampe, 

pour la plupart aussi d’origine hypoxique, montrent une atteinte aussi importante en mémoire 

de reconnaissance qu’en mémoire de rappel. Ces auteurs rapportent ainsi que des lésions 
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pures de l’hippocampes peuvent impliquer des déficits à différents tests de mémoire de 

reconnaissance, comme au ‘Recognition Memory Test’ (en particulier si un délai est 

introduit), au ‘Doors and People Test’, à la composante de reconnaissance du ‘Rey Auditory 

Verbal Learning Test’, aux procédures oui/non ou en choix-forcé, etc. (cf La mémoire de 

reconnaissance : un ou deux processus ?, p.95) (Reed & Squire, 1997; Manns & Squire, 

1999 ; Stark & Squire, 2003 ; Manns et al., 2003). D’autres auteurs indépendants reprennent 

la technique de Hirst et al (1986, 1988) en égalisant les performances aux tests de mémoire de 

reconnaissance avant de comparer les scores en rappel (afin notamment de s’affranchir des 

effets de plafond et/ou de plancher). Après n’avoir observé aucune disproportion dans le 

déficit en rappel chez des patients présentant divers lésions diencéphaliques, temporales ou 

frontales (Kopelman & Stanhope, 1998), ces auteurs répliquent l’expérience notamment avec 

des patients présentant des lésions du LTI (N=2) et de l’hippocampe seulement (N=3) 

(Kopelman et al., 2007). Ainsi, ils montrent que les premiers sont plus affectés que les 

seconds aux tâches de rappel comme de reconnaissance, mais après égalisation des scores en 

reconnaissance (avec un temps de présentation à l’encodage de 5s pour les patients montrant 

des lésions du LTI et 10s pour des patients à lésion isolée de l’hippocampe) ne mettent en 

évidence aucune différence en rappel. 

Le problème majeur pour ces études de patients à lésion isolée de l’hippocampe est qu’il est 

très difficile d’être certain que les cortex adjacents à l’hippocampe ne sont pas affectés. Or, le 

modèle animal prédit justement que ces cortex peuvent sous-tendre la mémoire de 

reconnaissance en l’absence d’hippocampe. Aussi, il est difficile de déterminer si les déficits 

de mémoire de reconnaissance chez les patients dont les lésions hippocampiques sont pensées 

pures ne sont pas en fait dus à des lésions non-identifiées des cortex sous-hippocampiques. 

A cet égard, les cas de dissociations inverses sont très intéressants. Certains de ces cas ont été 

rapporté dans la littérature (ex : Delbecq-Derouesné et al., 1990), mais des lésions du gyrus 

sous-hippocampique préservant l’hippocampe sont très rares. Le cas de JMG en est un 

(Barbeau et al., 2011). Les lésions de ce patient affectaient la quasi-totalité de son lobe 

temporal gauche, et de façon bilatérale apparaissaient plus importante que celle d’HM, avec 

toutefois une préservation étonnante de l’hippocampe droit (Figure 35). Malgré la taille de ces 

lésions, JMG ne présente pas de syndrome amnésique, c’est-à-dire que sa mémoire de rappel 

est préservée. Cependant, ses performances en mémoire de reconnaissance visuelle sont 

effondrées (Barbeau et al., 2011 ; voir Rappel vs mémoire de reconnaissance, p.70). Ce cas 

représente donc la dissociation inverse du cas plus classique de lésions hippocampiques pures, 
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affectant le rappel, mais préservant la mémoire de reconnaissance (voir ci-dessus). La patiente 

FRG (Barbeau et al., 2005) a par exemple été opposée à JMG. En effet, cette patient présente 

à gauche de larges lésions du LTI (similairement à JMG), et à droite des lésions focales de 

l’hippocampe, mais préservant les régions sous-hippocampiques (profil inverse de JMG ; 

Barbeau et al., 2011 ; Figure 35). FRG, montrant un déficit en rappel visuel, mais une 

préservation de sa mémoire de reconnaissance visuelle, constitue avec JMG un exemple de 

double-dissociation anatomo-fonctionnelle des rôles de l’hippocampe et des cortex sous-

hippocampiques pour le rappel et la mémoire de reconnaissance respectivement. 

 

A B C

 
Figure 35. Illustration de la double-dissociation anatomo-fonctionnelle de FRG et JMG (extrait et modifié de 

Barbeau et al., 2011). (A) Les coupes sagittales des hémisphères gauche (en haut) de FRG et JMG montrent 

leurs larges lésions du LTI gauche (incluant hippocampe et cortex sous-hippocampique). Les coupes sagittales 

de leurs hémisphères droit (en bas) montrent la lésion hippocampique focale de FRG préservant son gyrus sous-

parahippocampique, ainsi que la lésion complète du gyrus parahippocampiques de JMG, préservant son 

hippocampe droit. (B) Ces observations sont visibles aussi en coupes coronales. (C) Une double dissociation de 

ces patients en mémoire de reconnaissance et en rappel est mise en évidence (moyenne de z-scores obtenus sur 

plusieurs tests de mémoire de reconnaissance et de rappel). 

 

Comme le suggèrent certains auteurs, la question de l’implication nécessaire de l’hippocampe 

à la mémoire de reconnaissance est reliée à la question de savoir si l’hippocampe est impliqué 

dans les processus d’encodage et de récupération en mémoire déclarative en général ou s’il 

contribue de façon spécifique aux processus de mémoire contextuelle/associative/relationnelle 

qui caractérise le rappel et la recollection comme nous allons le voir. Au total, les données 

lésionnelles chez l’homme ont montré que des patients présentant des lésions hippocampiques 

focales pouvaient ne pas être effondrés en mémoire de reconnaissance, tandis que tous les 

patients montrant de larges lésions du LTI incluant les cortex sous-hippocampiques 

présentaient tous des troubles de la mémoire de reconnaissance et du rappel. Combinés à 
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données lésionnelles chez le singe, s’il n’est pas possible de conclure, il apparait que 

l’hippocampe n’a probablement pas un rôle critique dans la mémoire de reconnaissance des 

items. 

 

Notons qu’une autre modalité importante a contribué à fournir des éléments en faveur d’un 

rôle clé du cortex périrhinal dans la mémoire de reconnaissance. Il s’agit des données de 

neuroimagerie obtenues chez l’homme à l’aide de méthode comme l’IRMf ou le TEP. 

Toutefois, les données sur cette littérature ne seront pas rapportées ici. En effet, cette 

littérature volumineuse, et aux résultats parfois difficile à synthétiser, ne correspond pas à 

l’objet de la thèse.  
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3. La dissociation recollection-familiarité capture-t-elle la 
spécialisation fonctionnelle de l’hippocampe et du cortex 
périrhinal ? 

La mémoire de reconnaissance reposant sur la contribution de la familiarité et de la 

recollection, qu’en est-il de son substrat neuronal au niveau de ces processus ? Le cortex 

périrhinal est apparu essentiel à la mémoire de reconnaissance, tandis que l’hippocampe est 

apparu essentiel au rappel. La mémoire de reconnaissance se produisant facilement sans 

recollection (voir phénomène du boucher dans le bus par exemple), et la recollection étant 

souvent comparée à une composante de rappel, il a logiquement été proposé que la familiarité 

serait supportée par le cortex périrhinal et la recollection par l’hippocampe (on parlera de 

‘mapping’ de la familiarité et de la recollection sur le cortex périrhinal et l’hippocampe, de 

l’anglais ‘cartographie’). 

Cette hypothèse du mapping des processus de la mémoire de reconnaissance a en effet été 

supportée par de nombreux résultats. L’équipe de Squire s’est en revanche opposée 

radicalement à cette hypothèse, et ont ainsi publié leurs propres contre-résultats à chaque 

argument avancé en faveur de l’hypothèse du mapping dans chaque modalité (patients 

cérébro-lésés, lésions chez l’animal, neuroimagerie, etc.). D’autre part, d’autres éléments en 

provenance de divers laboratoires ont aussi relativisé cette hypothèse, concernant par exemple 

les différences liées aux types du stimulus, ou encore aux limites des paradigmes employés. 

Cette partie propose de synthétiser ces arguments et contre-arguments.  

 

3.1. Données lésionnelles chez l’homme 

3.1.1. Arguments en faveur de l’hypothèse du mapping de la familiarité sur le cortex périrhinal et de la 
recollection sur l’hippocampe 

Chez la plupart des patients atteints de lésion isolée de l’hippocampe, les résultats montrent 

une atteinte de la recollection, accompagnée d’une préservation de la familiarité (Baddeley et 

al., 2001 ; Yonelinas et al., 2002 ; Holdstosk et al., 2002 ; Turriziani et al., 2008). 

Par des mesures indirectes, il a d’abord été montré par exemple que les performances en 

reconnaissance évaluées chez YR (Mayes et al., 2002) par un test de reconnaissance de type 

oui/non étaient déficitaires alors qu’elles étaient préservées pour des tests de reconnaissance 

en choix-forcé de difficulté similaire (Holdstosk et al., 2002). Les tests de reconnaissance de 

type oui/non étant plus susceptibles de reposer sur de la recollection, tandis que les tests de 
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reconnaissance en choix-forcé reposeraient plus sur la familiarité (Bastin & Van Der Linden, 

2003), il a pu être suggéré que la recollection serait préservée et la familiarité atteinte chez ces 

patients à lésion isolée de l’hippocampe. Cette interprétation était de plus confirmée par un 

test de type RK évaluant plus directement ces processus (Holdstosk et al., 2002). Une série de 

patients à lésion isolée de l’hippocampe ont aussi montré une atteinte plus forte pour la 

mémoire associative que pour la mémoire de reconnaissance des items uniques, interprété 

alors dans le sens d’une atteinte plus forte de la recollection (Turriziani et al., 2004). 

En mesurant directement la familiarité et la recollection, à partir par exemple des procédures 

comme le paradigme RK, Yonelinas et coll. (2002) ont pu montrer sur un sous-groupe de cas 

hippocampiques une recollection atteinte, avec préservation de la familiarité. Notons toutefois 

que cette étude faisait preuve d’un manque de neuroimagerie détaillée. Concernant les 3 cas 

de Vargha-Khadem et al. (2007), un des adolescents, Jon, a pu être testé sur l’épreuve RK. 

Malheureusement, il ne semblait pas avoir le même concept typique de ce qu’on appelle se 

‘remémorer/rappeler’, rendant problématique les tentatives de comparer les niveaux de 

réponses de type R et de type K. Enfin, d’autres études présentant des cas de patients à lésion 

isolée de l’hippocampe ont montré aussi une atteinte en recollection avec une préservation de 

la familiarité (Bastin et al., 2004 ; Aggleton et al., 2005 ; Turriziani et al., 2008 ; Bowles et 

al., 2010). 

Un cas rare de dissociation inverse a été rapporté : il s’agit du cas NB. A la suite d’une 

épilepsie du lobe temporal pharmaco-résistante, causée par une masse dans l’amygdale 

gauche, cette patiente subit l’ablation chirurgicale de son l’amygdale gauche, touchant 

nettement le cortex périrhinal ainsi qu’une partie du cortex entorhinal gauche, mais préservant 

entièrement l’hippocampe (voir Figure 36). Evaluée à l’aide de matériel verbal par quatre 

expériences utilisant trois paradigmes différents d’estimation de la familiarité et de la 

recollection (RK, ROC et RDP), cette patiente a montré une atteinte de la familiarité avec une 

préservation de la recollection. Les auteurs rapportent de plus que ses déficits ne se 

manifestaient pas comme une absence phénoménologique de sentiment de familiarité, mais 

comme un trouble du processus de discrimination, avec une précision réduite observée dans le 

contexte d’une mémoire de reconnaissance globale normale. De façon intéressante, Bowles et 

coll. (2011) montrent dans une deuxième étude que l’hippocampe gauche de cette patiente 

s’active toujours pour les items nouveaux, signalant sa préservation fonctionnelle malgré 

l’atteinte de nombreuses de ses afférences provenant du cortex périrhinal gauche. De plus, des 
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analyses supplémentaires ont aussi montré une activité des tissus résiduels de cortex 

périrhinal ainsi que du cortex parahippocampique préservé. 

 

E RDP Study #4

DCB
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Figure 36. (A) Lésions de la patients NB (extrait et modifié de Bowles et al., 2011). Reconstruction 3D après 

segmentation manuelle des structures du LTI de la patiente (L : gauche ; R : droite). Il apparaît très nettement 

que le cortex périrhinal gauche de NB est atteint tandis que son hippocampe gauche (en bleu) est préservé. Les 

dommages de l’amygdale (en rouge) sont aussi visibles. 

 
 
3.1.2. Eléments relativisant la validation d’un mapping simple 

Les résultats obtenus chez les patients à lésion isolée de l’hippocampe et chez la patiente 

montrant des lésions sous-hippocampiques isolées apparaissent clairement en faveur de 

l’hypothèse d’un mapping des processus de recollection et de familiarité sur les régions du 

LTI. Cependant, d’autre résultats révélant certaines limitations méthodologiques et 

investiguant différents types d’information ont été mis en avant et relativisent cette hypothèse. 

 

Résultats de l’équipe de Squire 

Les travaux de l’équipe de Squire montrent chez cinq patients à lésion isolée de 

l’hippocampe, une atteinte de la recollection mais aussi – et dans une mesure comparable – de 

la familiarité. Ces cinq patients, bien que d’origine étiologiques diverses, souffrent d’une 

atteinte bilatérale des hippocampes (volume inférieur à 3 écart-types vis-à-vis de participants 
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appariés), avec une préservation des gyri parahippocampiques (volume compris entre les 2 

écart-types vis-à-vis de participants appariés) (Gold & Squire, 2005). Lors d’une étude 

(Jeneson et al., 2010a), les cinq patients passent trois tâches de reconnaissance visuelle avec 

des leurres. La première (épreuve en choix-forcé présentant côte-à-côte un item appris et un 

leurre lui ressemblant) est considérée comme reposant plus sur une performance de 

familiarité. Les deux suivantes (une épreuve en choix-forcé présentant côte-à-côte un item 

appris ou un leurre lui ressemblant et autre item, et une épreuve de type oui/non mélangeant 

des item appris, des leurres ressemblant et d’autres items) sont considérée comme plus basés 

sur la recollection. Les cinq patients sont déficitaires sur ces trois tâches, suggérant une 

atteinte en familiarité comme en recollection (voir aussi Bayley et al., 2008). 

Par la suite, avec trois études consécutives, l’équipe de Squire montre que ces patients 

présentent des troubles de familiarité. De plus, de façon intéressante, ils proposent le 

raisonnement selon lequel, si l’hippocampe est bien dédié à la recollection, et la recollection a 

priori utilisée préférentiellement à la familiarité, une atteinte de cette structure devrait affecter 

la recollection d’une part, mais aussi être responsable d’une augmentation de la familiarité, 

seule processus de reconnaissance alors disponible. En d’autres termes, les patients à lésion 

isolée de l’hippocampe devraient présenter plus souvent lors de leur de reconnaissance, un 

sentiment de familiarité fort, sans recollection, s’apparentant au phénomène du « boucher-

dans-le-bus » (cf « La mémoire de reconnaissance : un ou deux processus ? », p. 95). Ainsi, 

Kirwan et coll. (2010), montrent à l’aide d’une tâche de mémoire de reconnaissance de mots 

(demandant d’indiquer la confiance en la réponse sur une échelle de 1 à 6), combinée à une 

tâche de mémoire de source (demandant aussi d’indiquer la confiance en la réponse sur une 

échelle de 1 à 6), que la familiarité n’est pas augmentée, mais bien diminuée. Ces résultats ne 

dépendent pas du modèle choisi (DPSD ou UVSD). Song et coll. (2011) montrent, à l’aide 

d’une tâche de mémoire de reconnaissance de mots (demandant d’indiquer la confiance en la 

réponse sur une échelle de 1 à 20), combinée à un paradigme RK, que les patients montrent 

moins de réponses K de haute-confiance que les participants contrôles, à l’inverse donc, selon 

eux, de l’hypothèse du mapping. Enfin, Dede et coll. (2013) montrent dans un paradigme 

ROC classique sur des mots que, quelque soit le modèle choisi (DPSD ou UVSD), les deux 

paramètres estimés sont autant affectés chez les patients à lésion isolée de l’hippocampe, 

répliquant ainsi leur résultat précédent. 

Cependant, si la première série d’étude (Bayley et al., 2008 ; Jeneson et al., 2010a), suggérait 

une atteinte visuelle de la familiarité, il est à noter que les trois études suivantes utilisent du 
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matériel verbal (adjectifs et noms communs) et d’emploi fréquent. Un tel matériel est pourtant 

connu pour être difficilement reconnaissable sur la base de la familiarité (ex : Bird & Burgess, 

2008, voir plus loin). En effet, contrairement aux stimuli visuels, ce type de matériel est par 

définition rencontré couramment dans la vie de tous les jours. Ainsi, il a été suggéré qu’il 

susciterait plus d’association libre favorisant la recollection subséquente, et qu’un simple 

sentiment de familiarité pourrait même être insuffisant pour reconnaître ce type de matériel, 

dans tous les cas familier. D’autre part, les mesures de familiarité utilisées dans ces études (et 

en général) estiment la discriminabilité du processus de familiarité (i.e. sa capacité de 

réussite) et non la fréquence de son emploi. Aussi utiliser du matériel verbal pourrait ne pas 

constituer la meilleure façon de montrer plus de phénomènes de boucher-dans-le-bus chez les 

patients à lésion isolée de l’hippocampe. Dans ces conditions, ces patients utilisent peut-être 

tout de même leur familiarité et de façon plus forte et systématique que des participants 

contrôles, mais sans parvenir à l’utiliser suffisamment efficacement, étant donnée le type de 

matériel utilisé. Enfin, une autre limite importante est que les auteurs utilisent toujours dans 

leurs études les mêmes cinq patients à lésion isolée de l’hippocampe. 

Cette série d’études conduite de façon particulièrement originale et fine, relativise l’hypothèse 

du mapping simple de la recollection et de la familiarité sur l’hippocampe et le cortex 

périrhinal. Cependant, elle mériterait d’être répliquée sur d’autres patients à lésion isolée de 

l’hippocampe, mais aussi d’être reproduites sur d’autres types de matériel (comme les visages 

non-familiers, des items visuels et des scènes), avant de pouvoir conclure que l’hippocampe 

joue en général un rôle à la fois dans la recollection et dans la familiarité. 

 

Familiarité et recollection pour le matériel verbal 

Ces études qui suggèrent un rôle pour l’hippocampe dans la familiarité pour du matériel 

verbal ne sont en effet pas les seules. Au moins deux autres études de patients présentant des 

lésions hippocampiques bilatérales ont montré une atteinte en mémoire de reconnaissance 

pour du matériel verbal, tandis que sur des visages non-familiers les deux processus 

apparaissaient préservés (Cipolotti et al., 2006 – avec le patient VC ; Bird & Burgess 2008 – 

avec 11 patients montrant des lésions hippocampiques bilatérales). En particulier, l’étude de 

Cipolotti et coll. (2006) étudie la familiarité et la recollection du patient VC et montrent que 

les deux processus sont atteints pour la mémoire verbale, tandis que, et de façon remarquable, 

les deux processus sont préservés pour la mémoire des visages non-familiers. 
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D’autre part, une autre littérature neuropsychologique plus ancienne suggérait un effet de 

latéralité sur la spécialisation des fonctions des régions du LTI (pour revue voir Smith, 1989 ; 

Lee, Yip, & Jones-Gotman, 2002 ; Saling, 2009), avec les régions à gauche plus spécialement 

impliquées dans la mémoire verbale, et les régions à droite plus spécialement impliquées dans 

la mémoire des stimuli difficilement verbalisables. 

Pour la recollection cet effet est apparu plus ambigu. Les preuves issues des études 

lésionnelles chez l’homme suggèrent en effet que les deux LTI gauche et droit pourraient être 

impliqués conjointement dans la recollection verbale (Peters et al., 2007 ; mais voir Bird et 

al., 2007 ; Peters et al., 2009 ; Bowles et al., 2010 ; Aly et al., 2010), des lésions de chaque 

hémisphère de façon unilatérale étant associés à des troubles similaires de la recollection 

verbale. Pour la familiarité en revanche, les déficits en mémoire verbale seraient bien plus 

clairement associés à des lésions du LTI de l’hémisphère gauche (Bowles et al., 2007 ; Peters 

et al., 2009 ; Aly et al., 2010). 

Ainsi, alors que des lésions bilatérales de l’hippocampe atteindraient la recollection et la 

familiarité verbale, des lésions du cortex périrhinal gauche atteindrait spécifiquement la 

familiarité verbale seulement (Bowles et al., 2007). Si ces résultats viennent confirmer le rôle 

du cortex périrhinal dans la familiarité en général, il est important de noter que dans le cas 

particulier du matériel verbal, la familiarité et donc l’implication du cortex périrhinal apparait 

insuffisant à soutenir la mémoire de reconnaissance. 

 

Familiarité et recollection pour les visages 

Relativisant encore l’hypothèse de la spécialisation fonctionnelle du LTI capturée par la 

dissociation recollection/familiarité, les résultats des études lésionnelles de la familiarité et de 

la recollection présentés ci-dessus pour le matériel verbal se sont montrés bien différents 

concernant les stimuli représentant des visages non-familiers. En effet, des lésions bilatérales 

de l’hippocampe n’affecterait pas la mémoire de reconnaissance pour ce type de stimuli (Bird 

& Burgess, 2008), ni concernant la familiarité, ni concernant la recollection (Cipolotti et al., 

2006). Dans la même lignée, mais considérant l’effet de latéralité, des patients amnésiques 

(donc nettement déficitaires en recollection) aux lésions unilatérales concernant plutôt le LTI 

gauche ou plutôt le LTI droit, ont été rapportés montrer une préservation pour la familiarité 

pour les visages (Aly et al., 2010). D’autre part, l’étude de la patiente NB (qui présente des 

lésions spécifiques du cortex périrhinal et de l’amygdale, voir plus haut) a révélée sur les 
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visages une préservation de la familiarité et de la recollection pour ce type de stimuli (Martin 

et al., 2011). 

Toutes ces études n’ont pas mis en évidence de troubles de mémoire de reconnaissance pour 

les visages non-familiers, et il n’est ainsi pas clair de savoir si pour certains types de matériel 

comme les visages, les structures du LTI ne sont pas indispensables pour la MdR. 

Plus de données lésionnelles du LTI sont donc encore requises à ce jour, comme par exemple 

le cas de lésions focales du cortex périrhinal droit, profil encore jamais rapporté jusqu’ici. En 

effet, au vu des résultats actuels, il est tout à fait probable que cette structure soit 

spécifiquement nécessaire à la mémoire de reconnaissance des visages. 

Le cas des visages pourrait être étendu aux stimuli visuels difficilement verbalisables et même 

facilement verbalisables, et avec des résultats jusqu’ici relativement compatibles avec ceux 

obtenus pour les visages (ex : Peters et al., 2007 ; Martin et al., 2011). Il est néanmoins 

remarquable que peu d’études de cas ne rapportent d’investigations détaillées de la mémoire 

de reconnaissance sur ce type de matériel et ce type de travaux reste une piste d’étude 

privilégiée pour l’avenir. 

 

Familiarité et recollection pour les scènes visuelles et le matériel topographique 

Enfin, la mémoire de reconnaissance montre encore un schéma de spécialisation fonctionnelle 

du LTI différent pour la recollection et la familiarité pour les scènes. Les études de patients 

cérébro-lésés ont ainsi révélé que des lésions bilatérales de l’hippocampe affectent de façon 

critique la mémoire topographique (Cipolotti et al., 2006 ; Bird & Burgess 2008). Plus 

spécifiquement des lésions de l’hippocampe droit pourrait suffire à affecter ce type de 

mémoire (Bird et al., 2007). A l’inverse, il est intéressant de constater que, dans le cas de 

JMG, la préservation de son hippocampe droit, malgré l’ensemble de ces autres lésions 

affectant de façon considérable le reste de son LTI droit et tout son LTI gauche, lui ont permet 

de maintenir une familiarité et un recollection remarquable pour la mémoire des scènes 

visuelles (Lacot et al. en préparation ; Figure 37). 

Contrairement au matériel de type verbal ou aux visages ou autres items visuels, le traitement 

des scènes ou du matériel topographique en général repose en effet de façon critique sur la 

voie visuelle dorsale qui projette essentiellement sur la partie postérieure du LTI et en 

particulier sur le cortex parahippocampique (Anderson et al., 1991 ; Epstein & Kanwisher, 

1998). De plus, la nature associative de ce type d’informations suggère un rôle évident de 

l’hippocampe dans leur traitement (O'Neil et al., 2009). Néanmoins, une fois encore, ces 
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résultats chez les patients cérébro-lésés soulignent bien que l’hypothèse du mapping des 

processus de recollection et de familiarité sur les régions du LTI est relativisable, en 

particulier considérant le type de stimuli à reconnaître.  

 

 

 
Figure 37. Le patient JMG (losange gris) montre des performances au niveau des contrôles (ronds blancs) pour 

des tâches de rappel de figure dessinées (tâches notées 1 – ‘VPT’ pour ‘Visual Pattern Test’, Della Sala et al., 

1999 –, 2 – Rappel de la figure simple de Rey –, 3 – Figure de Taylor, Taylor, 1969, 4 – Figure de 

Toulouse (encodage explicite, sans copie, à rappeller 25-30 min après, à droite des scores du test)). De plus, de 

façon étonnante, ce patient montre des scores de performance globale, de familiarité et de recollection effondrés 

dans une tâche concernant des scènes visuelles d’intérieurs, alors même que ses scores de performance globale, 

de familiarité et de recollection sont largement au niveau des contrôles pour une tâche identiques mais sur des 

scènes d’extérieurs. (Extraits de Lacot et al. en préparation) 
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3.2. Données lésionnelles chez l’animal 

3.2.1. Arguments en faveur de l’hypothèse du mapping de la familiarité sur le cortex périrhinal et de la 
recollection sur l’hippocampe 

Si la familiarité et la recollection sont d’abord des phénomènes phénoménologiques (relié à 

certains types d’état subjectif), ils sont aussi vu par certains comme des processus spécifiques 

de la mémoire. Chez l’animal, l’étude de ces processus n’est pas évident, mais ces dernières 

années le paradigme ROC a été développé avec succès chez le rongeur (Fortin et al., 2004 ; 

Sauvage et al., 2008), comme le singe (Guderian et al., 2011). 

Le principe de l’implémentation de ce paradigme chez l’animal repose sur la manipulation de 

l’accessibilité à la récompense. En faisant l’hypothèse que, plus l’accès à la récompense sera 

difficile plus l’animal devra être confiant dans sa réponse pour faire sa réponse, les réponses 

peuvent être distribuées sur un axe de confiance en la réponse, de la même façon que le 

paradigme ROC le fait chez l’homme et la contribution des processus de familiarité et de 

recollection peuvent être estimées à l’aide d’un modèle comme le DPSD (cf « La mémoire de 

reconnaissance : un ou deux processus ? », p. 95). 

La première version de ce paradigme ROC chez l’animal a été développée en 2004 par Fortin 

et coll. chez le rat, dans une version évaluant la mémoire de reconnaissance. Lors de la phase 

d’encodage, 10 odeurs sont apprises, chacune présentée dans un petit tube d’une certaine 

hauteur, recelant dans du sable une récompense (céréale). Après trente minutes, il est présenté 

au rat une première odeur placée dans une tube d’un côté de la cage. S’il s’agit d’une odeur 

‘nouvelle’, le rat doit creuser dans le tube et trouvera une récompense (céréale). S’il s’agit 

d’une odeur ‘ancienne’, le rat doit s’empêcher de creuser (aucune récompense n’y est cachée), 

et aller creuser un second tube toujours placé de l’autre côté de la cage pour y trouver une 

récompense (présente seulement si l’odeur est ‘ancienne’). Dès que le rat commence à creuser 

le tube présentant l’odeur, il signifie qu’il discrimine l’odeur comme une odeur ‘nouvelle’ et 

il ne pourra plus aller creuser le tube du fond de la cage (Figure 38A). De cette façon, le rat 

indique qu’il reconnait l’odeur s’il part creuser le second tube et signale qu’il ne reconnait pas 

l’odeur en creusant le premier. 

Les 10 odeurs apprises, mélangées à 10 nouvelles odeurs, sont ainsi présentées une par une 

pour être discriminées. L’expérience est alors répétée en manipulant le biais de réponse. Pour 

ce faire, l’accessibilité à la récompense (hauteur des tubes) et la taille des récompenses qu’ils 

retiennent sont modulés (Figure 38B). Ainsi plus hauts seront les tubes présentant les odeurs 

et plus grands sera le rapport entre les récompenses du second tube (dans le cas d’odeurs 
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‘anciennes’) et les récompenses du premier tube (dans le cas d’odeurs ‘nouvelles’), et plus les 

rats seront biaiser à répondre ‘ancien’, répondant donc ‘nouveau’ seulement s’ils sont 

certains. Les performances obtenues pour chaque niveau de biais permettent alors de tracé les 

courbes ROC. 

 

A

B

 
Figure 38. Figure du paradigme ROC chez le rat de Fortin et al 2004 (extrait et modifié de Sauvage et al 

2010c). (A) Lors de la présentation d’une odeur ‘nouvelle’ en phase de test (à gauche), le rat doit creuser dans 

le tube présentant l’odeur et trouvera la récompense (céréale). Lors de la présentation d’une odeur ‘ancienne’ 

(à droite), le rat doit s’empêcher de creuser, et aller creuser le tube de l’autre côté de la cage pour trouver une 

récompense. A noter qu’à partir où il creuse le tube présentant l’odeur, il ne pourra plus aller creuser le tube du 

fond de la cage. (B) Tableau des cinq niveaux de biais utilisés, obtenus en modulant la hauteur des tubes ainsi 

que le ratio de récompense (céréale). 

 

Cette méthode a porté ses fruits et les courbes ROC observées chez les rats sont asymétriques 

et curvilinéaires, suggérant suivant la logique du modèle de DPSD que la recollection et la 

familiarité sont à l’origine des réponses de reconnaissance des rats, et de leurs distributions 

selon la confiance (Fortin et al., 2004). Mais les auteurs vont plus loin et effectuent la même 

expérience chez des rats après ablation bilatérale des hippocampes. Les courbes ROC de la 

performance observée chez ces rats sont curvilinéaires, mais cette fois-ci symétriques, 

suggérant que seule la familiarité contribue aux réponses des rats ayant subit l’ablation de 

leurs hippocampes. Enfin, les auteurs reprennent la même expérience chez des rats sains mais 
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en allongeant cette fois le délai de trente minute à 45 minutes, affaiblissant ainsi la mémoire 

subséquente. Les résultats montrent cette fois des courbes ROC asymétriques, mais linéaires, 

suggérant une performance de mémoire de reconnaissance basée essentiellement sur de la 

recollection. Ces résultats à eux seuls montrent une double dissociation de la recollection et 

de la familiarité, à l’encontre des modèles unitaires. De plus, ils montrent que l’hippocampe 

supporte la recollection et non la familiarité. 

 

A B C

 
Figure 39. Figure des résultats principaux de Fortin et al., 2004. (extrait et modifié de Fortin et al., 2004) (A). 

Courbe ROC obtenu chez le groupe de rats avant lésions hippocampiques (en rouge) et le groupe de rats 

contrôles (en bleu) agrégés. Aucune différence statistique n’apparait dans les paramètres de recollection et de 

familiarité estimées suivant le modèle DPSD (inset). (B) Courbes ROC obtenues chez le groupe de rats après 

lésions hippocampiques (en rouge) et chez le groupe de rats contrôles (en bleu). Une différence significative en 

recollection mais pas en familiarité est observée (inset). Ce résultat est confirmé par le calcul de la courbe ROC 

des rats contrôles à laquelle est artificiellement retiré la recollection (courbe en pointillé bleu), qui recouvre 

parfaitement la courbe ROC des rats hippocampiques. (C) Courbe ROC obtenue chez le groupe de rats 

contrôles testés avec un délai précédent la phase de reconnaissance de 75 minutes (contre les 30 minutes 

utilisées dans A et B). Cette courbe est asymétrique et linéaire, montrant une performance réalisée 

essentiellement sur la recollection selon le modèle DPSD. 

 

Par la suite, cette même équipe a développé une variante du test afin de mesurer la mémoire 

de reconnaissance d’associations (Sauvage et al., 2008), connues pour reposer plus sur la 

recollection (Yonelinas, 1997, 1999). L’apprentissage concerne désormais des combinaisons 

d’une odeur et d’un médium. Les média correspondent aux matériaux à creuser (dans le tube 

présentant l’odeur) pour obtenir la récompense et différents média sont possibles (ex : sable, 

bois, etc.). Dans ces expériences, les rats montrent des courbes asymétriques mais linéaires, 

suggérant, comme attendu, une performance reposant principalement sur la recollection. De 

façon intéressante, après lésions bilatérales de l’hippocampe, les rats ne montrent pas leurs 
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performances effondrée, mais présentent des courbes ROC curvilinéaires et symétriques, 

suggérant la contribution de la familiarité à la performance à cette tâche associative. Les 

auteurs montrent une familiarité exagérée en l’absence de la fonction hippocampique, et 

proposent que les cortex sous-hippocampiques supportent ces performances sur le principe de 

l’‘unitization’ (voir plus loin). Une fois encore, ces résultats, indépendant de ceux du papier 

de Fortin et coll. (2004), montrent une double dissociation de la recollection et de la 

familiarité, à l’encontre des modèles unitaires, et un rôle de l’hippocampe pour la recollection 

et non la familiarité. 

Sauvage et coll. (2010a) proposent une autre variante de leur paradigme ROC chez l’animal 

en ajoutant une contrainte temporelle pour effectuer la reconnaissance, connue pour favoriser 

l’emploi de la familiarité (pour revue voir Yonelinas, 2001; Mandler, 2008). Le temps pour 

cette limite a été déterminé comme la moitié du temps utilisé par les rats pour faire leur 

reconnaissance lors du paradigme sans limite temporelle, et, en pratique, consistait à recouvrir 

les tubes d’une tasse. Les courbes ROC observées pour ces performances était alors 

curvilinéaire et symétriques, suggérant dans le sens des hypothèses des auteurs que les rats, 

dans la circonstance de la contrainte temporelle forte, effectuerait leur performance de 

reconnaissance sur la base principalement de leur familiarité. 

Chez le singe, une étude de l’équipe de Mishkin a aussi montré récemment en utilisant une 

adaptation du paradigme ROC, que la mémoire de reconnaissance de stimuli visuels chez le 

singe serait aussi supportée par deux processus, dont les propriétés peuvent être considérées 

être caractéristiques de la familiarité et de la recollection (Guderian et al., 2010). 

 

3.2.2. Eléments relativisant la validation d’un mapping simple 

Là encore, la réponse de l’équipe de Squire sur la méthodologie proposée par Eichenbaum et 

son équipe dans leur adaptation du paradigme ROC chez le rat a été d’emblée vive. En effet, à 

la suite du deuxième article de cette série (Sauvage et al., 2008), Wixted et Squire écrive un 

commentaire dans lequel ils argumentent que les résultats obtenus dans Fortin et al., 2004 et 

Sauvage et al., 2008, obtenant des courbes ROC linéaires sont suspects dans la mesure où, 

bien qu’il ait été suggéré que les courbes ROC puissent être linéaire en particulier pour des 

réponses uniquement basées sur la recollection (ex : mémoire associative, Yonelinas, 1997, 

1999; Rotello et al., 2000), rarement la littérature a rapporté de telles courbes (Verde & 

Rotello, 2004 ; Healy et al., 2005 ; Quamme et al., 2007). Pour eux, alors que des courbes 

ROC valides requièrent des niveaux de performance équivalents à travers les biais, dans ces 
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études, cette condition n’a pas été vérifiée. En particulier, la manipulation du biais à l’aide de 

récompenses différentielles comme l’équipe d’Eichenbaum l’a utilisée, pourrait avoir affecté 

les niveaux de performance, un tel effet ayant été observé précédemment et – selon Wixted et 

Squire – dans des conditions similaires (DeMarse & Urcuioli, 1993). Enfin, Wixted et Squire 

évoquent d’autres paramètres non-habituels qui pourraient aussi être responsables de niveaux 

de performance non-équivalents, rendant l’interprétation des courbes ROC compliqués. 

Dans leur réponse non moins vive, Eichenbaum et coll. (2008) répondent point par point en 

commençant par souligner que si les courbes ROC « purement » linéaires ne sont pas si 

fréquemment observées, leur équivalent en zROC (coubres ROC après transformée en z) 

montrant la forme en U est-elle classique en particulier pour les tâches de mémoire 

associative (Parks & Yonelinas, 2007). Après avoir souligné que le commentaire de Wixted et 

Squire n’est motivé que par l’incompatibilité de courbes ROC linéaires avec leur modèle 

UVSD, Eichenbaum et coll., comparent les performances obtenues pour chaque biais de leur 

courbes ROC de celles de courbes rapportées par l’équipe de Squire (en particulier Wais et 

al., 2006) et remarquent que leurs courbes sont au moins aussi valides que celles rapportées 

par l’équipe de Squire. De plus, l’effet de récompenses différentielles ne s’appliquerait pas du 

tout ici, dans la mesure où l’apprentissage des odeurs a lieu avec les mêmes récompenses et 

que la reconnaissance implique chaque stimulus une fois seulement et donne la récompense 

après la réponse uniquement, contrairement aux études rapportant cet effet, et en particulier 

celle citée par Wixted et Squire (DeMarse & Urcuioli, 1993). Enfin, aucun autres paramètres 

non-habituels pourraient aussi être responsables de niveaux de performance non-équivalents. 

Contrairement à la démarche de Wixted et Squire (2008) relativisant la série de résultats, cet 

échange théorique a en fait plutôt eu le mérite de consolider la méthodologie d’Eichenbaum et 

coll.. Néanmoins, d’autres résultats empiriques rapportés notamment par l’équipe de Squire, 

mais pas uniquement, sont incompatibles avec l’hypothèse du mapping de la recollection et de 

la familiarité sur l’hippocampe et le cortex périrhinal. 

 

Toujours à l’aide de cette méthodologie du paradigme ROC chez le rat, l’équipe 

d’Eichenbaum a pu montrer l’implication d’autres régions du LTI (autre que l’hippocampe ou 

le cortex périrhinal) dans la familiarité et la recollection de façon sélective. Le cortex 

entorhinal médial caudal par exemple s’est montré jouer un rôle sélectif dans la mémoire de 

reconnaissance basée sur la recollection (Sauvage et al., 2010b). Cette partie du cortex 

entorhinal a plus été étudié pour son implication dans la cartographie spatiale et l’intégration 
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des chemins (McNaughton et al., 2006; Moser et al., 2008), mais elle est aussi la partie du 

cortex entorhinal fortement connecté avec le cortex parahippocampique du LTI (van Strien et 

al., 2009). Ces résultats ont ainsi permis d’impliquer la partie médiale caudale du cortex 

entorhinal dans la mémoire non-spatiale. L’amygdale à l’inverse s’est montré jouer quant à 

elle un rôle sélectif dans la mémoire de reconnaissance basée sur la familiarité (Farovic et al., 

2011). L’amygdale, très interconnectée avec le cortex périrhinal mais aussi avec 

l’hippocampe (Pitkänen et al., 2000), a été montré pourvoir moduler le traitement mnésique 

(McGaugh, 2004 ; LaBar & Cabeza, 2006). 

Que d’autres régions du LTI joue un rôle dans la recollection ou la familiarité relativisent 

l’exclusion de l’hippocampe et du cortex périrhinal dans les processus de la mémoire de 

reconnaissance, mais n’est pas incompatibles avec l’hypothèse du mapping de la 

spécialisation fonctionnelle de ces deux régions. 

 

3.3. Quatre éléments relativisant l’évaluation des paradigmes 

Les éléments amenés par le débat relativisant la validation du mapping simple à partir des 

données lésionnelles observées chez l’homme et chez l’animal ont essentiellement mis en 

cause le type de matériel utilisé (verbal, visuel, visages, scènes, etc.), la validité de la 

méthodologie (lésions réellement focale chez l’homme ? courbe ROC valide chez l’animal ?) 

et l’implication des autres aires du LTI (cortex parahippocampique, amygdale). 

Mais d’autres éléments ont été amenés par d’autres modalités comme la neuroimagerie. 

Principalement, ces éléments peuvent tous se rapporter à la question : les paradigmes 

d’évaluation de la mémoire de reconnaissance évaluent-ils bien les processus qu’ils cherchent 

à mesurer ? 

Quatre de ces éléments sont présentés dans cette sous-partie ; certains ont été amenés pour 

relativiser l’hypothèse du mapping simple, d’autres au contraire sont venus renforcer cette 

hypothèse. 

 

3.3.1. Le problème de la confusion avec la force de la mémoire soulevée par Squire et son équipe 

Pour Squire, Wixted et leurs collègues, les fonctions des structures du LTI ne correspondent 

pas à la distinction familiarité-recollection, d’origine psychologique. Selon eux, les résultats 

obtenus dans la littérature comprennent un biais méthodologique important : la confusion 

pour la force de la mémoire (ex : Wixted & Squire, 2011). 
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La critique principale 

Pour mesurer la familiarité et la recollection, de nombreuses méthodes ont été employées, 

comme le paradigme ROC (reposant sur le rapport de confiance sur une échelle généralement 

de 1 à 6), le paradigme RK (reposant sur le rapport à la reconnaissance de détail associé à 

l’encodage ou non), ou encore le paradigme de mémoire source (reposant sur le bon rappel de 

la source associé à l’encodage). C’est avec ces mesures qu’il a été montré de façon claire que 

l’hippocampe sous-tend sélectivement la recollection. Pourtant, pour l’équipe de Squire, ces 

résultats reposent sur l’hypothèse forte (trop selon eux), que la recollection est par définition 

toujours accompagnée d’une forte confiance et d’une grande précision, hypothèse qui suppose 

en conséquence, selon eux, que toute réponse de faible confiance ou de faible précision doit 

alors être basée sur la familiarité. Pour eux cependant, cette hypothèse est erronée : la 

recollection pourrait aussi être accompagnée d’une confiance faible, et la familiarité d’une 

confiance très forte. Les auteurs discutent ainsi la bonne validité de l’emploi des trois 

paradigmes cité plus haut. 

En neuroimagerie, par exemple, les réponses basées sur la familiarité et la recollection ont pu 

être distingué à partir de la simple mesure sur une échelle de 1 à 6 de la confiance en la 

réponse dans une tâche de reconnaissance (ex : Daselaar et al., 2006). De la même façon, à 

partir des données ROC ainsi obtenues, des indices de familiarité et recollection sont estimés 

à partir du modèle DPSD de Yonelinas (1994, voir Chapitre précédent). Ce modèle, lui aussi 

basé sur l’hypothèse que les réponses de recollection sont uniquement accompagnées d’une 

confiance maximale, est utilisé par de nombreuses études pour montrer que la recollection est 

sous-tendue sélectivement par l’hippocampe (Gilboa et al., 2006 ; Haskins et al., 2006 ; Vann 

et al., 2009). 

Toujours selon les auteurs, l’utilisation du paradigme RKG repose aussi, bien que plus 

indirectement, sur cette hypothèse, et d’autant plus si ces études identifient la recollection à 

partir du nombre de réponses de type R et la familiarité à partir du nombre de réponses de 

type K (ex : Bowles et al., 2010 ; McCormick et al., 2010). En effet, il a été mis en évidence 

que de façon générale les réponses de type R seraient produites avec une grande confiance et 

précision, tandis que les réponses K seraient produites avec une confiance plus faible (Wixted 

& Stretch, 2004 ; Dunn, 2004, 2008). 

Enfin, les auteurs appliquent les mêmes considérations aux études utilisant le paradigme de 

mémoire source, bien que celui-ci repose sur une mesure objective. Dans ce paradigme, la 
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recollection est identifiée par les réponses correctes à la reconnaissance de l’item et correctes 

à la reconnaissance de la source, et la familiarité par les réponses correctes à la 

reconnaissance de l’item et incorrectes à la reconnaissance de la source. Pourtant, le premier 

type de réponses est plus souvent donné avec une grande confiance, tandis que les secondes le 

sont avec moins de confiance (Slotnick & Dodson, 2005 ; Wais et al., 2010). Ainsi, les 

auteurs soulignent que, dans ces procédures, les mémoires fortes sont utilisées pour identifier 

la recollection et les mémoires faibles pour identifier la familiarité, ce qui serait une confusion 

forte biaisant l’interprétation. 

 

De nouveaux résultats 

Avec ces procédures, il a ainsi été montré que l’hippocampe serait impliqué dans la 

recollection, mais pas dans la familiarité. Mais, pour Squire et son équipe, ce résultat ne 

s’appliquerait en réalité, pas à la recollection et à la familiarité, mais bien à la mémoire forte 

et à la mémoire faible. En effet, pour les auteurs, la recollection ne serait pas accompagnée 

systématiquement d’une confiance forte, comme un processus à seuil dans le modèle DPSD, 

mais serait un processus continu. Ainsi, ils ont montré par exemple que la recollection pouvait 

montrer des indices de confiance variables (Wixted, 2007 ; Mickes et al., 2009), ou que les 

réponses de type K montrent aussi une probabilité non-nulle de recollection de source 

subséquente (Wais et al., 2008). Au total, une dizaine d’études ont rapporté que la 

recollection, comme la familiarité est un processus continu (Rutishauser et al., 2006 ; 

Rutishauser et al., 2008 ; Starns & Ratcliff, 2008 ; Johnson et al., 2009 ; Kurilla & 

Westerman, 2010 ; Onyper et al., 2010 ; Slotnick, 2010).  

Les démonstrations précédentes du résultat que l’hippocampe serait impliqué dans la 

recollection mais pas dans la familiarité, et que les structures sous-hippocampiques auraient 

un rôle dans la familiarité mais pas dans la recollection, seraient basées sur des méthodes 

confondant recollection et familiarité avec la force de la mémoire. Les auteurs argumentent 

ainsi que tout au mieux ces résultats montrent que l’hippocampe est impliqué dans la mémoire 

forte et que les structures sous-hippocampiques dans la mémoire faible, que ces mémoires 

soient basées sur de la recollection ou sur de la familiarité. En effet, pour eux, contrairement à 

l’hypothèse forte soutenues par les études précédentes, la recollection peut donner lieu à de la 

mémoire faible, et la familiarité peut donner lieu à de la mémoire forte (Wixted, 2007 ; 

Wixted & Mickes, 2009 ; Smith et al., 2012). 
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Les auteurs recommandent donc d’utiliser des méthodes qui évitent la confusion lorsqu’on 

étudie familiarité et recollection. Ainsi, par exemple, Wais et coll. (2007) dans une étude de 

mémoire de source en IRMf, montrent une activité hippocampique supérieure lors de la 

reconnaissance d’items bien reconnus avec la source correcte que lors de la reconnaissance 

d’items bien reconnus mais avec la source incorrecte, répliquant ainsi le résultat habituel 

(Cansinon et al., 2002 ; Davachi et al., 2003 ; Ranganath et al., 2004 ; Weiss et al., 2004 ; 

Kensinger & Schacter, 2006 ; Ross & Slotnick, 2008). Cependant en équilibrant les réponses 

pour la force de la mémoire (c’est-à-dire en ne considérant que les items reconnus avec une 

confiance de 5 ou 6, sur une échelle de 1 à 6) Wais et coll. ne montrent aucune différence 

entre l’activité hippocampiques des deux conditions. Répliqué dans une autre étude (Kirwan 

et al., 2008) et convergeant avec d’autres (Wais et al., 2006 ; Kirwan et al., 2010), l’équipe de 

Wixted et Squire argumentent ainsi que l’hippocampe pourrait être important pour la 

recollection comme pour la familiarité (pour revue, voir Wixted & Squire, 2010 ; Wixted et 

al., 2010). 

  

La réponse des partisans du mapping de la dissociation familiarité-recollection 

Le point de vue de Squire et son équipe, s’opposant ainsi radicalement aux autres auteurs du 

domaine, en rejetant les résultats précédents sur la base du biais pour la force de la mémoire, a 

suscité de vives réponses. En particulier, en 2011, en réponse à la publication de l’article de 

Wixted et Squire dans la revue Trends in Cognitive Science, Montaldi et Mayes, d’une part, et 

Diana et Ranganath, d’autre part, publient deux lettres (auxquelles Wixted et Squire 

répondent ensuite). Wixted et Squire (2011) affirment que : « Les études qui ont égalisé la 

confusion de la force de la mémoire avec la recollection et la familiarité ont presque toujours 

trouvé que l’hippocampe supporte la recollection et la familiarité. ». Dans leurs lettres de 

réponses, Montaldi et Mayes discutent cette affirmation en commençant par affirmer qu’elle 

est « trompeuse et incorrecte ». Diana et Ranganath commencent eux en répondant que le 

rejet de Wixted et Squire de la littérature en IRMf et leur interprétation de leurs propres 

données en IRMf reposent sur des hypothèses fausses. Ici, les principaux arguments de 

Montaldi & Mayes (2011) et Diana & Ranganath (2011) sont rapportés. 

Le premier argument en faveur du mapping, avancé par Montaldi et Mayes, est un argument 

neuroanatomique et neurophysiologique sur la différence de nature du traitement 

computationnel de l’hippocampe par rapport au cortex périrhinal. Si ces deux régions ont des 

afférences neuronales distinctes, l’hippocampe (contrairement aux cortex périrhinal et 



Chapitre 3. La mémoire de reconnaissance 

135 

parahippocampique) serait en effet spécialisé dans la création rapide de représentation 

séparées en mémoire, formant des ‘patterns’ (pour ‘motif’ en anglais), et supporterait des 

processus de type ‘pattern-completion’ (c’est-à-dire la capacité de compléter un pattern 

incomplet) et la recollection (Norman & O’Reilly, 2003 ; Montaldi & Mayes, 2010). 

Un deuxième argument principal est que la force de la mémoire de reconnaissance de 

familiarité et de recollection ne peuvent être égalisées de façon appropriée en utilisant la 

procédure modifiée de mémoire de source de Kirwan et al., (2008) et de Wais et al., (2010), 

principalement car cette méthode ne prend pas en compte la recollection non-critérielle dans 

le paradigme de mémoire source (Montaldi & Mayes, 2010 ; voir partie suivant consacrée à la 

recollection non-critérielle). Selon Montaldi et Mayes, pour que la confusion pour la force de 

la mémoire soit évitée, il faut que le niveau de confiance le plus élevé de la familiarité 

supporte la reconnaissance avec la même précision que celle supporté par la recollection, et 

que les deux types de jugements soient obtenus dans les mêmes délais. La seule étude 

répondant à ce critère serait leur étude de 2006, dans laquelle ils ont trouvé que la recollection 

activait l’hippocampe significativement plus que la familiarité pourtant égalisée en force, 

tandis que la familiarité de différentes force modulait le cortex périrhinal de façon différentiel, 

mais ne montrait pas de tel effet sur l’activité de l’hippocampe ; un résultat incompatible avec 

l’affirmation de Wixted et Squire. 

Enfin, un dernier argument lancé par Diana et Ranganath est que la recollection mène à de 

forts indices de confiance, parce que la récupération de détail est rarement erronée (Johnson et 

al., 1988). Aussi, ces auteurs insistent sur le fait que cette confiance forte est une propriété 

émergente de la recollection, et non une confusion. 

 

3.3.2. La recollection non-critérielle 

Une limitation de l’utilisation de test de mémoire de source ou associative pour estimer la 

recollection est que la mesure de recollection qu’ils fournissent est très restreinte (voir « La 

mémoire de reconnaissance : un ou deux processus ? », p. 95). En particulier, un individu peut 

se souvenir d’aspects de l’évènement étudié, qui ne correspondent pas à la discrimination 

requise par le test et qui ne sera pas capturé par l’estimation de ce test. Par exemple, dans un 

test de mémoire de la position de présentation d’objet, des participants pourraient se souvenir 

précisément de la pensée qu’ils ont pu avoir au moment où ils ont vu l’item, mais être 

incapables de se souvenir de sa position. Cette recollection dite ‘non-critérielle’ pour le test 
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(Yonelinas & Jacoby, 1996 ; Parks, 2007) n’est donc pas prise en compte dans l’estimation de 

la recollection, et biaise donc l’estimation générale de recollection et familiarité. 

Cette situation peut donc avoir des conséquences importantes dans les interprétations tirées de 

l’estimation de la familiarité et de la recollection à partir de test de mémoire de source et 

associative, en particulier dans les études de neuroimagerie et de patients cérébro-lésés. En 

particulier, cet argument a pu servir pour relativiser cette fois les résultats de l’équipe de 

Squire.  

Plusieurs types d’information peuvent donc être recollectés lorsqu’un item est perçu pour la 

seconde fois. Le principe des tests de mémoire de source et associative étant d’estimer la 

recollection d’un type particulier, il est donc conseillé d’utiliser des tâches qui privilégient la 

recollection du type particulier d’intérêt (voir aussi Yonelinas & Jacoby, 1996). 

 

3.3.3. Le concept de « unitization » 

Un autre principe relativisant les données obtenues est l’‘unitization’ (pour ‘unification’ ou 

‘mise en unité’). Selon ce principe en effet, la familiarité peut contribuer à établir des 

jugements de reconnaissance associative ou de source, si la paire d’items ou l’item et sa 

source ont été ‘unitizées’ à l’encodage : c’est-à-dire traitées comme un seul item ‘unitizé’, 

plutôt que comme deux items séparés arbitrairement reliés entre eux (Yonelinas et al., 1999; 

Yonelinas, 1999 ; Quamme et al., 2007 ; Yonelinas et al., 2010). Cette possibilité implique 

dès lors que la performance en mémoire de source, et en mémoire associative ne repose plus 

purement sur la recollection comme il avait pu être suggéré, et que la familiarité seule pourrait 

permettre le support de la mémoire de reconnaissance d’associations arbitraires. Afin 

d’illustrer l’unitization, prenons par exemple une tâche de mémoire associative verbale, dans 

laquelle il s’agit de mémoriser des paires de mots. Une paires de mots encodées comme un 

mot composé (ex : ‘Gazon-Nuage’ un gazon aux aspects cotonneux du nuage), les deux mots 

sont traités comme une seule unité conceptuelle, et la familiarité pour le concept ‘gazon-

nuage’ pourra être une aide pour discriminer les paires intactes et réarrangées dans un test 

associatif. A l’inverse, si les mots ont été encodés comme des items séparés (ex : ‘Gazon-

Nuage’, l’enfant jouait sur le gazon, tandis que le ciel se couvrait de nuage), les sens des deux 

mots restent relativement séparés et la familiarité aura moins de chance d’aider lors du test 

associatif. 

L’unitization a été montré par de nombreux résultats d’études comportementales, chez des 

patients cérébro-lésés et en neuroimagerie. Expérimentalement, l’unitization à l’encodage 
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peut être privilégié, par exemple dans une tâche de mémoire associative de paires de mots, 

en demandant explicitement d’encoder les paires de mots en tant que nouveaux mots 

composés, ou à l’inverse éviter en demandant explicitement d’encoder les mots comme deux 

mots séparés d’une même phrases. Dans des études comportementales ROC par exemple, 

privilégié l’unitization à l’encodage devrait conduire à des courbes ROC plus curvilinéaires, 

et donc à un paramètre de familiarité estimé plus important. Cet effet a pu être observé dans 

des études de reconnaissance de source (Diana et al., 2008, 2010), de mémoire associative de 

paires de mots (ex : Quamme et al., 2007; Haskins et al., 2008) et de reconnaissance 

associative de visages intacts ou réarrangés (Yonelinas et al., 1999). Chez des patients 

cérébro-lésés, il a aussi pu être montré que la familiarité seule pouvait permettre le support de 

la mémoire de reconnaissance d’associations arbitraires : des patients montrant par ailleurs 

des troubles de la recollection mais une familiarité préservée réussissaient à des tâches de 

mémoire de reconnaissance associative (Giovanello et al., 2006; Quamme et al., 2007) ou de 

mémoire de source (Diana et al., 2008). D’autres preuves proviennent d’études en 

neuroimagerie qui manipulent le degré dans lequel les paires d’items et d’association item-

source sont unitizés. Ainsi, il a été montré qu’une activité hippocampique à l’encodage 

prédirait typiquement une reconnaissance de source ou d’association subséquente précise, 

tandis qu’une activité du cortex périrhinal à l’encodage prédirait une bonne reconnaissance 

basée sur la familiarité (ex : Ranganath et al., 2004). 

Yonelinas et coll. (2010) soulignent de plus deux points importants. Le premier est que 

l’unitization est une variable continue, plutôt que dichotomique. En effet, il n’est pas possible 

de savoir de façon absolue si un individu a traité un stimulus comme un item unique ou 

comme un ensemble de traits associés. En revanche, il est possible de manipuler le matériel et 

les conditions d’encodage afin de minimiser l’incertitude que l’unitization est plus ou moins 

utilisée dans une condition plutôt que dans une autre. Aussi, les auteurs préfèrent parler de 

‘niveau d’unitization’. Le second est qu’il est probable que d’autres facteurs que l’unitization 

influence le degré auquel la familiarité contribue à la reconnaissance associative. Mayes et 

coll. (2007) ont en effet soutenu l’idée qu’il serait possible d’utiliser la familiarité pour relier 

des aspects d’un évènement provenant du même domaine de traitement (ex : une paire de 

visages), tandis que les associations inter-domaine (ex : une paire nom-visage) nécessiterait la 

recollection. Yonelinas et coll. soulignent alors que cette vue se rapproche de celle de 

l’unitization dans le sens que des associations intra-domaines pourraient être plus facilement 

traitées comme un item unique que les paires inter-domaines. En revanche, ces auteurs ne 
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voient aucune raison de principe que l’unitization ne soit pas possible entre différents 

domaines. D’autres travaux sont nécessaires pour avancer sur ce point. 

 

3.3.4. Processus et rapport phénoménologique 

Un point clé des définitions de la familiarité et de recollection (déjà évoqué ci-dessus) est 

qu’elles se basent sur l’expérience subjective que l’on en a : reconnaître un élément déjà 

rencontré est basé sur la recollection (consciente) de détails du contexte de son encodage, ou 

sur un simple sentiment de familiarité sans aucune recollection. Dès lors, familiarité et 

recollection apparaissent comme des phénomènes (au sens phénoménologique) avant d’être 

des processus. Peu d’études rapportent de données dissociant spécifiquement les aspects 

phénoménologiques et les processus. En fait, presque toute la littérature sur la recollection et 

la familiarité confondent dans les termes de familiarité et de recollection les processus et leur 

composante phénoménologique. Pourtant, et de façon cruciale, un processus n’est pas une 

expression de la mémoire, et ne doit donc pas être assimilé à celle-ci (Voss & Paller, 2010). 

Récemment, Hannula et Ranganath (2009) ont mené une étude originale en neuroimagerie, 

accompagnée d’une mesure du mouvement des yeux. Dans cette étude de mémoire 

relationnelle, les participants apprennent des associations arbitraires entre des images de 

scènes et des visages inconnus. Lors de la phase de reconnaissance, la tâche des participants 

est de choisir parmi trois visages présentés sur une scène lequel avait été présenté avec cette 

scène. Les résultats montrent que l’activité hippocampique lors de ce choix prédit les 

mouvements des yeux attirés implicitement vers l’item ‘cible’, alors même que le choix 

explicite n’est pas correctement récupéré. Ce résultat est très intéressant car il relie l’activité 

hippocampique non pas à l’expression explicite de la recollection (telle qu’elle est 

généralement mesurée), mais à une expression implicite de recollection. Etant donné le fait 

que l’ensemble des tâches d’estimation de la familiarité et de la recollection se basent sur des 

paradigmes reposant sur un rapport phénoménologique de la recollection (car basé sur une 

réponse choisie explicitement), ce résultat relativise les interprétations faites jusqu’ici. 

Un autre résultat intéressant de cette même étude, est que l’activité de certaines régions du 

cortex latéral préfrontal, ainsi que la connectivité fonctionnelle entre l’hippocampe et ces 

régions du cortex latéral préfrontal étaient plus grandes pour les essais corrects que pour les 

essais incorrects. Ce dernier résultat suggère que d’autres aires extra-LTI impliquées dans un 

réseau cortical plus large pourraient être requises dans le support de la reconnaissance 

associative explicite. Peu d’études rapportent encore de données dans ce sens, mais ces 
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résultats annoncent une vision plus intégrée de la familiarité et de la recollection dans une 

vision intégrant plus les régions extra-LTI et la différence entre processus implicite et rapport 

phénoménologique.  

 

3.4. Au-delà d’un mapping direct de la familiarité et de la recollection 

La littérature présentée dans ce chapitre a montré que le mapping simple des processus de 

recollection et de familiarité sur l’hippocampe et le cortex périrhinal ne pouvait pas prendre 

en compte toutes les données observées. Cependant, ces données ont permis aux différentes 

propositions d’organisation anatomo-fonctionnelle du LTI d’évoluer. Cette sous-partie 

présente les versions actuelles des modèles d’organisation du LTI présentés à la fin du 

chapitre 2, qui, s’ils ne sont pas centrés sur la dissociation recollection-familiarité, proposent 

chacun une vision propre de la façon dont le LTI les sous-tend. 

 

3.4.1. Nouvelle proposition d’Eichenbaum 

Dans la lignée des modèles dérivés du modèle modulaire de Mishkin, un modèle notoire est le 

modèle BIC (pour ‘Binding of Item and Context’ en l’anglais, signifiant ‘Lien des items et du 

contexte’). Ce modèle, basé sur les connaissances anatomiques des sous-régions du LTI et de 

leur connectivité, propose essentiellement que le cortex périrhinal représenterait l’information 

spécifique aux items (ex : le qui et le quoi), le cortex parahippocampique représenterait 

l’information spécifique au contexte (ex : le quand et le où) dans lesquels ces items ont été 

rencontrés, et l’hippocampe représenterait le lien entre les items et le contexte (Eichenbaum et 

al., 2007 ; Diana et al., 2007 ; Ranganath, 2010). Ce modèle met ainsi l’accent sur la 

dissociation des rôles du cortex périrhinal et du cortex parahippocampique. 

Mais de façon critique, selon ce modèle les régions du LTI diffèrent donc en termes de 

contenus d’information, différences qui par conséquent mèneront – souvent, mais pas toujours 

– à l’observation de dissociations au niveau des tâches, des processus et des expériences 

conscientes (à noter que d’autres auteurs ont aussi fait des propositions similaires, ex : Eacott 

& Gaffan, 2005; Davachi, 2006; Bird & Burgess, 2008 ; Montaldi & Mayes, 2010). Ce 

modèle s’oppose donc aux modèles proposant une distinction des rôles des régions du LTI 

basées sur le type de processus qu’elle supporte, et s’oppose dans ce sens à l’hypothèse du 

mapping simple. 
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Concernant la familiarité et la recollection, ce modèle rend donc effectivement compte des 

données en faveur du mapping des processus de recollection et familiarité sur l’hippocampe et 

le cortex périrhinal. En effet, pour reconnaître un objet familier, le cortex périrhinal pourrait 

suffire en signalant que le pattern d’activité de cette région représentant l’item a déjà été 

rencontré. Récupérer des détails du contexte d’encodage, en revanche, fera appel au lien que 

l’item a pu avoir avec son contexte spatio-temporel au moment de l’encodage, et impliquera 

en ce sens le cortex parahippocampique (pour le contexte lui-même), et l’hippocampe (pour le 

lien les réunissant). Il est toutefois important de noter que ce modèle n’assimile pas le rôle du 

cortex périrhinal à la familiarité et celui de l’hippocampe à la recollection. En effet, il pourra 

par exemple prendre aussi en compte les différences rapportées dans la littérature relatives au 

type du contenu manipulé. Par exemple, dans le cas de reconnaissance de 

scène, l’hippocampe sera d’emblée nécessaire et impliqué, même si aucune recollection n’est 

effectuée. 

 

3.4.2. La théorie représentationnelle-hiérarchique 

La théorie représentationnelle-hiérarchique de Murray, Bussey, et Saksida (2007) n’a pas été 

construite dans le contexte de la réflexion sur le substrat neuronal de la familiarité et de la 

recollection. Néanmoins, dans le contexte du débat autour de cette réflexion, et ce modèle 

concernant directement le rôle des régions du LTI, ses auteurs ont évoqué récemment 

comment la familiarité et la recollection pourrait être supporté selon leur vision (Cowell et al., 

2010). Cette théorie est assez proche du modèle BIC, dans le sens où elle confère avant tout 

aux régions du LTI (comme aux autres régions néocorticales), un rôle fonctionnel pour le 

niveau de la représentation demandé, et non pour des processus spécifiques. En revanche, la 

théorie représentationnel-hiérarchique ne met pas l’accent sur les même aspects, en insistant 

en particulier, plutôt sur le rôle non-négligeable du cortex périrhinal et de l’hippocampe dans 

les tâches perceptuelles, et en se centrant sur la continuité de la VVV du cortex périrhinal et 

de l’hippocampe. 

Quelques soient les processus d’intérêt, ils nécessiteront l’activité des régions en fonction du 

niveau de la représentation demandée. Ainsi, la familiarité pour des objets, impliquera le 

cortex périrhinal pour sa représentation au niveau de l’item, et la recollection du contexte 

spatio-temporel de l’apprentissage de cet objet impliquera l’hippocampe, pour sa 

représentation au niveau le plus complexe, incluant des associations de contexte et d’objet. En 

ce sens, cette théorie est compatible avec l’hypothèse du mapping simple. Cependant, la 
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familiarité pour une scène ou un lieu, impliquera aussi l’hippocampe, même si aucune 

recollection d’éléments du contexte initial n’est récupérée : la représentation du lieu demande 

le niveau de représentation le plus élevé, que supporte l’hippocampe. A l’inverse, les auteurs 

évoquent l’exemple, d’un collectionneur de voiture miniature qui trouve une petite pièce de 

métal arrondie en marchant dans la rue. Il a tout de suite un sentiment de familiarité pour cette 

pièce métallique, mais ne sait pas pour quelle raison. Ce sentiment de familiarité impliquera le 

cortex périrhinal car la représentation de la pièce métallique ne demande pas plus que le 

niveau de représentation de l’item unique. Soudain, il se souvient que cette pièce correspond 

au pare-choc avant d’un modèle miniature de Ferrari. Cette recollection, pourtant associative, 

ne demandera pas non plus de niveau de représentation plus élevé que l’item unique, et les 

auteurs proposent que le cortex périrhinal seul pourrait suffire à l’effectuer. 

 

3.4.3. Nouvelle conception de Wixted et Squire 

Avec le nombre maintenant considérable d’études distinguant le rôle des structures du LTI, 

Wixted et Squire sont revenus sur leur position d’un LTI formant un tout anatomo-

fonctionnel, dont la très forte interconnexion interne ne pourrait conduire à aucune 

dissociation. Ils remettent en question la validité de la dissociation familiarité-recollection 

comme pertinente pour décrire les rôles respectifs du cortex périrhinal et de l’hippocampe, et 

soulignent la confusion qui a pu être faite avec la force de la mémoire. Cependant, 

récemment, ils insistent pour ne pas prendre la force de la mémoire comme le principe 

théorique différentiant les structures du LTI : la force de la mémoire serait simplement la 

confusion méthodologique qui a compliqué l’interprétation de la recherche sur cette question 

(Wixted & Squire, 2011). En revanche, il serait possible d’étudier les fonctions des structures 

du LTI, mais celles-ci seraient mieux comprises en termes d’« attributs » (encore à définir 

plus précisément) de l’expérience qu’elles traitent. Ils amènent alors l’idée que – mieux que 

l’approche de la dissociation familiarité-recollection qui repose sur une distinction 

psychologique, la neuroanatomie et la neurophysiologie seraient en fait plus à même 

d’éclairer l’organisation anatomo-fonctionnelle des structures du LTI. 

Dans une démarche qui rappelle directement celle de la théorie représentationnelle-

hiérarchique, les auteurs reviennent en particulier aux données neurophysiologiques observés 

chez le singe. Se basant sur les propriétés comme la connectivité afférente des régions sous-

hippocampiques et l’implication dans les fonctions en général des structures du LTI - au-delà 

de la mémoire déclarative, comme dans la vision, etc. – Wixted & Squire (2011) font une 
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nouvelle proposition. Selon eux, l’hippocampe, plus que les autres structures du LTI, combine 

les attributs de multiples stimuli. L’hippocampe pourrait être nécessaire à l’élaboration de la 

trace mnésique avec d’autres attributs (spatiaux, temporels, d’autres modalités sensorielles, 

etc.). Le cortex périrhinal pourrait être associé à des attributs visuels mais aussi spatiaux chez 

les primates non-humains et humains (mais pas chez le rat). Enfin, l’hippocampe serait 

nécessaire à encoder les attributs multiples d’une expérience, et ainsi faciliter la mémoire 

basée sur la recollection et sur la familiarité de stimuli « multi-attributs ». 

 

 
Figure 40. Extrait de Wixted et Squire, 2011 ; schéma repris et modifié de Buffalo et al., 2006, à partir des 

données de Suzuki & Amaral 1994. Proportions des connexions efférentes des principales structures des voies 

visuelles ventrales (en bleu, TE et TEO, V4) et dorsales (en rouge, cortex cingulaire et rétrosplénial, cortex 

pariétal postérieur) vers les structures du LTI (en noir, cortex périrhinal, parahippocampique, entorhinal et 

hippocampe). Ces proportions suggèrent le rôle du cortex parahippocampique pour le traitement des attributs 

spatiaux et le rôle du cortex périrhinal pour le traitement des attributs visuels et spatiaux (considérant 

l’importance des connexions qu’il reçoit du cortex parahippocampique). 

 

En fait, cet article de 2011 vient répondre aux critiques, présentes notamment dans différents 

article de la special issue de la revue Hippocampus en 2010 (Montaldi & Mayes 2010 ; 

Ranganath, 2010 ; Yonelinas et al., 2010). Celles-ci soulignant en effet que, sur la base de 

leur hypothèse que la recollection était continue, les auteurs refusaient les propositions 

d’organisation anatomo-fonctionnelle du LTI. Pourtant, les résultats dissociant les 

contributions distinctes des sous-régions du LTI étaient désormais suffisamment nombreux et 
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interprétables sans considérer que la recollection était catégorielle. Les critiques pointaient 

donc que malgré cela, les auteurs ne faisaient en retour pas de proposition. 

Au final, leur proposition est très proche du modèle BIC ou de la proposition 

représentationnelle-hiérarchique et n’est finalement pas très novatrice. Soulignons toutefois 

que la démarche amenant la notion d’ « attribut » témoigne une fois de plus de l’intention des 

auteurs de refuser de « tomber » dans des raccourcis interprétatifs ou des logiques trop 

conceptuelles. A ce titre, les auteurs représentent une position conservatrice, qui a pour mérite 

de maintenir une tension empêchant les conclusions hâtives et poussant à l’approfondissement 

des connaissances du domaine. D’autres pourtant préféront toujours avancer librement vers 

des points de vue plus forts afin de pouvoir les valider-réfuter par la suite. 
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3.5. Une problématique multidimensionnelle 

Une des force de ce domaine de recherche sur l’organisation anatomo-fonctionnelle du LTI et 

en particulier pour la familiarité et la recollection est que l’ensemble des modalités et niveaux 

d’analyses disponibles en neurosciences cognitives y participent. Ainsi, la mémoire de 

reconnaissance a été étudiée au niveau des neurones unitaires (qui montrent une activité 

diminuée à la répétition d’un stimulus), des populations de neurones (qui montrent une 

activité modifiée dans les études d’IRMf et qui sont impliquées dans les troubles de la 

mémoire de reconnaissance à la suite de lésions cérébrales), des réponses comportementales 

(effectuées par l’homme et par l’animal) et de l’expérience subjective (que l’homme peut 

rapporter) (Voss & Paller, 2010 ; Figure 41). 

 

 
Figure 41. Les différents niveaux dans l’étude de la mémoire de reconnaissance (D’après Voss & Paller, 2010) 

 

En référence à la Figure 41, il est ainsi important de noter que la diversité des modèles 

proposés tient aussi au fait que chacun se situe à des niveaux d’analyses plus ou moins 

différents, prenant en compte différentes parties de données. Ces niveaux sont de nature très 

différentes, et réussir s’accorder sur l’organisation anatomo-fonctionnelle du LTI par exemple 

ou sur la familiarité et la recollection nécessitera certainement d’intégrer l’ensemble des 

résultats sur l’ensemble de ces niveaux.  
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4. Approche temporelle des processus de la mémoire de 
reconnaissance  

Le débat sur l’implication fonctionnelle des régions du LTI pour la familiarité et la 

recollection a concentré une grande part de la recherche sur le substrat neuronal des processus 

de la mémoire de reconnaissance (voir Figure 41). Pourtant, si la dissociation 

recollection/familiarité aurait pu aider à préciser la nature des troubles de la mémoire dans la 

maladie d’Alzheimer débutante, les résultats à ce propos restent débattus (voir « L’hypothèse 

d’une atteinte fonctionnelle mesurable et spécifique au stade sous-hippocampique », p. 43 et 

suivantes). Alors que de nouvelles approches sont donc requises, un aspect important de 

l’étude de la mémoire de reconnaissance peut être considéré : le décours temporel. Comme en 

témoigne l’illustration de la Figure 42, la dimension temporelle des processus de familiarité et 

de recollection est présente dans la littérature, y compris dans l’étude de leur substrat neuronal 

(ex : toute première propriété définissant les systèmes périrhinal et hippocampique avant de 

leur associer respectivement la familiarité et la recollection dans Brown & Aggleton, 2001 ; 

Figure 42). Pourtant, les études comportementales ne sont pas claire concernant la vitesse de 

ces processus. 

 

 
Figure 42. (Extrait et modifié de Brown & Aggleton, 2001) La dimension temporelle des processus de familiarité 

et de recollection est présente dans la littérature, y compris dans l’étude de leur substrat neuronal. Dans cette 

table, par exemple, résumant les propriétés supposées des systèmes périrhinal et hippocampique de la revue de 

Brown & Aggleton (2001), la toute première propriété des ces systèmes est justement la vitesse, avant même de 

leur associer respectivement (dans le cadre de cette revue) la familiarité et la recollection. 

 

Le processus de familiarité est historiquement défini comme rapide et automatique, en 

comparaison de celui de recollection qui serait plus long et contrôlé (Atkinson et al., 1974 ; 

Mandler, 1980 ; Brown & Aggleton, 2001, etc.). Ces propriétés soulignent donc que ces 
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processus ne sont pas équivalents dans la dimension temporelle. Dès lors, la question de la 

vitesse de ces processus – qui peut être définie comme le temps séparant l’évènement 

déclencheur (ici la perception du stimulus par la rétine) de l’effet produit par le processus 

considéré – apparait clé pour les comprendre. Dans cette partie, les principaux résultats 

comportementaux sur la vitesse de la mémoire de reconnaissance sont présentés. Une 

méthode originale, issue d’un domaine adjacent, et prometteuse pour l’étude du décours 

temporel de la mémoire de reconnaissance, est alors présentée. 

 

4.1. De la chronométrie mentale à la distinction des processus de la mémoire de 

reconnaissance 

Comme le souligne Stanislas Dehaene dans Vers une science de la vie mentale, l’ancrage de 

la pensée dans la biologie du cerveau implique que les principes d’organisation du vivant 

contraignent notre vie mentale. La vitesse de nos opérations mentales et apprentissages est 

ainsi contrainte par la vitesse de propagation des signaux électriques et des transitions 

moléculaires des récepteurs membranaires de notre cerveau. Dès 1850, Von Helmoltz a pu 

établir que la vitesse de l’influx nerveux était de seulement quelques dizaines de mètres par 

secondes. Inspiré par ces travaux, Fransiscus Donders, en 1865, introduit la chronométrie 

mentale et démontre que les opérations mentales sont affectées par cette conduction 

relativement lente. A l’aide de la méthode de soustractions des temps de réaction, il parvient à 

montrer que les opérations mentales sont décomposables en une somme d’étapes lentes 

chacune de plusieurs dizaines de millisecondes. Dans le domaine de la mémoire, un résultat 

phare dans la lignée de ces travaux est celui de Sternberg (1966), qui montre que dans la 

mémoire de reconnaissance à court-terme, les temps de réaction augmentent linéairement 

avec la taille de la liste. De façon élégante, ce résultat montre ainsi qu’un processus interne 

sériel –parcourant probablement les éléments de la liste apprise – est mis en œuvre pour 

permettre de déterminer si l’élément présenté est contenu dans la liste ou non. 

En 1971, Juola et coll. examinent différents facteurs (effet de répétition, longueur de la liste, 

etc.) influençant les temps de réaction et la performance dans des tests de mémoire de 

reconnaissance verbale. Leurs observations conduisent les auteurs à proposer pour la première 

fois que deux processus pourraient être à l’origine des résultats : un processus rapide 

permettant à discriminer les mots anciens des mots nouveaux, et un processus plus long de 
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recherche étendue dans la liste mémorisée, qui se déclencherait dans le cas de l’échec du 

premier ; processus qui bien sûr seront nommés familiarité et recollection par la suite. 

 

4.2. Les années 80s-90s : étude de la vitesse de la mémoire de reconnaissance 

L’approche temporelle de la mémoire de reconnaissance est donc à l’origine de la première 

dissociation des deux processus de la mémoire de reconnaissance. Si les premières études 

s’intéressent à la mesure du temps de réaction moyen des réponses données lors de la phase 

de reconnaissance de tâches classiques de reconnaissance, de nouveaux paradigmes furent 

introduits pour investiguer plus finement les propriétés temporelles de la mémoire de 

reconnaissance. 

 

4.2.1. Le paradigme SAT 

Un paradigme majeur développé pour étudier le décours temporel des réponses 

comportementales de la mémoire de reconnaissance est le paradigme SAT, pour ‘Speed-

Accuracy Tradeoff’ (signifiant ‘Compromis vitesse/précision’ en anglais). Ce paradigme 

consiste à introduire différentes contraintes temporelles pour répondre, permettant de 

distribuer la performance à la tâche en fonction du temps de réaction. En pratique, le 

participant a pour consigne de répondre dès la survenue d’un lag (signifiant ‘décalage 

temporel’ en anglais) indiqué par un signal sonore. Plusieurs lags sont utilisés dans ce 

paradigme, permettant l’analyse du tracé de la courbe SAT représentant la performance de 

l’ensemble des réponses associées à chaque valeur de lag en fonction du temps de réaction 

(Figure 43). La courbe obtenue montre alors trois phases. Lors de la première phase, la 

performance est au niveau de la chance, le temps du lag est trop court pour pouvoir répondre 

correctement. Puis, lors d’une seconde phase, les réponses correctes deviennent possibles et la 

performance décolle du niveau de chance, pour rejoindre une performance-limite, troisième 

phase, qui correspond à la performance obtenue sans contraintes temporelles. 
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Figure 43. Illustration de courbes SAT (extrait et modifié de Dosher et al., 1984). Chaque point (triangles et 

ronds) représente l’ensemble des réponses faites pour un lag donné ; son abscisse est définie par le temps du lag 

additionné de la moyenne du temps de réaction séparant les réponses du lag ; son ordonnée correspond à la 

performance moyenne de ces réponses. La courbe du haut (triangles) correspond à une condition de 

reconnaissance d’item (E+ vs E-), tous sémantiquement distincts (S-) : la tâche devient possible à partir d’un 

certain moment (la courbe de sépare du niveau de la chance) avant d’atteindre son seuil de possibilité (la 

courbe atteint son asymptote). La courbe du bas (ronds) correspond à une condition de distinction de leurres 

sémantiquement reliés (S+ vs S-). Temporellement, deux phases peuvent être observée : d’abord le temps ne 

suffit pas et les items leurres sont pris pour des items anciens (la courbe se sépare au-dessus du niveau de la 

chance) ; puis, la tâche devient possible (et la courbe redescend dessous le niveau de la chance, qui est la 

performance attendue). Le paramètre x-intercept (δ, en orange) est une estimation (voir texte) et correspond au 

moment à partir duquel la performance commence de dépasser le niveau de la chance. 

 

Cette courbe est bien modélisée par une fonction de croissance exponentielle rejoignant une 

limite (Dosher, 1976), mais aussi par le modèle de la marche aléatoire (Ratcliff, 1978, 1980 ; 

Gronlund & Ratcliff, 1989, etc.). Ces modèles dépendent en particulier de trois paramètres 

qui décrivent ces courbes : le x-intercept, temps de réaction auquel la performance commence 

à dépasser le niveau de la chance, la pente, qui correspond à la pente de la courbe SAT au 

point x-intercept, et la performance-limite qui correspond à la performance obtenue sans 

contraintes temporelles. Dans une approche temporelle de la vitesse des processus, le x-

intercept indique une valeur particulièrement intéressante. En effet, cette valeur correspond au 

temps théorique à partir duquel la tâche est possible. Dans les tâches de reconnaissance 

d’items, cette valeur est entre ~350 ms et ~600 ms (Dosher, 1984; Gronlund & Ratcliff, 1989 

; Hintzman & Curran, 1994, Mulligan & Hirshman, 1995 ; 1997;  Hintzman & Caulton, 1997; 
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Gronlund, Edwards, & Ohrt, 1997 ; Hintzman, Caulton, & Levitin, 1998; McElree, Dolan, & 

Jacoby, 1999 ; Rotello & Heit, 2000 ; Boldini, Russo, & Avons, 2004; Boldini, Russo, Punia, 

& Avons, 2007; Goëthe & Oberauer, 2007; ). 

Afin d’estimer les effets de différentes manipulations sur le décours temporel du processus de 

recollection, le paradigme SAT a été aussi appliqué à des tâches de mémoire de 

reconnaissance de source ou de paires d’items. Dans ces tâches, la valeur du x-intercept est 

entre ~460 ms et ~650 ms (Dosher, 1984; Gronlund & Ratcliff, 1989; Hintzman & Curran, 

1994 ; Mulligan & Hirshman, 1995 ; Gronlund et al., 1997; Hintzman & Caulton, 1997; 

Hintzman et al., 1998; McElree, Dolan, & Jacoby, 1999; Rotello & Heit, 2000). Ces résultats 

suggérent que la recollection serait plus lente que la familiarité. 

Néanmoins, il est à noter que ces intervalles de valeurs représentent une grande variabilité. De 

plus, certaines limites sont inhérentes à cette méthode : la courbe SAT, correspond à une 

distribution en ‘paquet’ des performances (un paquet par réponses suivant un lag donné), et 

non à une distribution continue des valeurs, et le x-intercept, est une valeur estimée à partir 

d’un modèle et correspond à une valeur de temps à laquelle la performance est toujours au 

niveau de la chance. Enfin, à notre connaissance, aucune étude utilisant le paradigme SAT n’a 

utilisé de stimuli visuels. Ces données mériteraient d’être au moins étendues à des stimuli 

visuels, et déterminer une valeur du premier temps de réaction à laquelle la performance est 

fiable, serait particulièrement intéressante. 

 

4.2.2. Expérience avec TR (90s) 

Opposer les performances aux tâches de reconnaissance d’item à celles obtenus dans des 

tâches de mémoire associative ou de source pour évaluer respectivement la familiarité et la 

recollection a montré ses limites (voir plus haut, p. 135). Une stratégie particulièrement 

intéressante au regard de l’approche temporelle des processus de la mémoire de 

reconnaissance a par conséquent été de dissocier les contributions respectives de la familiarité 

et de la recollection, tout en enregistrant le temps de réponse des participants (Yonelinas & 

Jacoby, 1994). 

Dans la première expérience de cette étude, la phase d’encodage consistait à apprendre une 

liste de mots, un mot sur deux étant présenté dans la modalité visuelle, le reste des mots dans 

la modalité auditive. Lors de la phase de reconnaissance, pour la première moitié de la liste 

(cible et distracteurs), la tâche consistait alors à répondre oui ou non à la question « Avez-

vous vu ce mot ? ». Pour la seconde moitié de la liste, la question était « Avez-vous entendu 
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ce mot ? ». De cette façon, trois types de réponses pouvaient être distinguées : les réponses 

correctes sur le mot et sur la modalité dans laquelle il avait été présenté (réponses affiliées à la 

condition inclusive ; voir p. 95 et suivantes pour la description du paradigme PDP), les 

réponses correctes sur le mot mais pas sur la modalité dans laquelle il avait été présenté 

(condition exclusive), et les réponses incorrectes (condition nouveauté). Au total 480 mots 

étaient à reconnaître parmi 240 distracteurs pour chaque participant. 

En agrégeant toutes les réponses par intervalles ou ‘bin’ de 200 ms, il était alors possible de 

calculer pour chaque bin la probabilité de familiarité et celle de recollection utilisant les 

équations de la PDP (Jacoby, 1991) et ainsi tracer ces deux courbes en fonction du temps 

(Figure 44). Les résultats ont alors révélé un avantage de la familiarité sur la recollection à 

être utilisée pour les réponses les plus rapides. En revanche, les deux processus contribuaient 

autant sur toute l’échelle de temps et en particulier autant à partir de ~1000 ms. 

 

Figure 44. Distribution de la familiarité et de la recollection estimés sur des bins de 200 ms dans un paradigme 

PDP (d’après Yonelinas et al., 1994). Ces résultats montrent un avantage de la familiarité sur la recollection 

pour les réponses les plus rapides. Les deux processus contribuent autant sur toute l’échelle de temps et en 

particulier autant à partir de ~1000 ms. 

 
Ces données toutefois souffrent d’une faible résolution temporelle (précision à 200 ms et 

premier point correspondant à toutes les réponses inférieures à 600 ms). Pourtant, cette 

méthode originale et prometteuse n’a que très peu été utilisée par la suite (ces résultats sont 

toutefois répliqués dans la deuxième expérience de la même étude), et mériterait d’être 

approfondie. 
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4.3. Les années 90s-2000s : paradigme RDP et combinaison avec le paradigme 

RK 

4.3.1. Le paradigme RDP 

Le paradigme RDP (pour ‘Response Deadline Procedure’, signifiant ‘Procédure de temps-

limite pour la réponse’ en anglais) consiste en une simplification du paradigme SAT, ne 

conservant qu’une contrainte temporelle par condition (ex : Reed, 1973 ; Ellis et al., 1990). 

En faisant varier le temps-limite de réponse de cette contrainte temporelle, l’expérimentateur 

peut ainsi contrôler le temps autorisé pour reconnaître un stimulus. En effet, la familiarité 

étant supposée être plus rapide que la recollection (Juola et al., 1971 ; Atkinson et al., 1974), 

il a été avancé que ce paradigme pourrait fournir un moyen de séparer les deux composantes 

de la reconnaissance. Typiquement le paradigme RDP présente deux conditions pour une 

même tâche de reconnaissance, pour deux temps-limites de réponse : un court et un long. Le 

premier réduisant l’opportunité d’utiliser les processus contrôlés, privilégierait des réponses 

basées sur la familiarité, le second, favorisant des réponses de reconnaissance basées sur la 

recollection (Hintzman & Curran, 1994 ; Toth, 1996 ;  Jacoby et al., 1998 ; McElree et al., 

1999 ; Joordens & Hockley, 2000). 

Cette méthode a permis de montrer des dissociations en faveur des modèles duaux de la 

mémoire de reconnaissance (ex : Toth, 1996). Néanmoins, seule elle a aussi montré ses 

limites. En effet, différentes manipulations (effet de présentation préalable, effet du niveau de 

traitement à l’encodage) affectent les performances de reconnaissance pour des temps-limite 

de réponses longs, mais aussi dès les conditions utilisant des temps-limite de réponses courts 

(Ellis et al., 1990 ; Toth, 1996 ; Gardiner et al., 1999 ; Konstatinou et al., 2005). Aussi à ce 

stade, il n’était pas clair si les réponses rapides affectées par ces manipulations étaient celles 

basées sur la familiarité ou bien les réponses basées sur une recollection pouvant intervenir 

dès les temps-limites courts. 

 

4.3.2. Inclusion du paradigme RK au paradigme RDP 

La combinaison du paradigme RDP avec des paradigmes comme le paradigme RK – qui 

permet d’estimer, indépendamment de la vitesse, familiarité et recollection dans la même 

tâche de reconnaissance – a permis d’éclaircir ces ambigüités. Dans ces études, comme dans 

le paradigme RK classique, le questionnaire RK est proposé après une réponse de type 

‘ancien’ du participant. Il fut ainsi mis en évidence que les temps-limites courts comme les 
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temps-limites longs ont un effet sur la proportion de réponses de type ‘R’ (reconnaissance de 

l’item accompagnée de la récupération de détails du contexte d’encodage) comme sur la 

proportion de réponses de type ‘K’ (reconnaissance d’item basée simplement sur un sentiment 

de familiarité) (Gardiner et al., 1999 ; Konstantinou & Gardiner, 2005). Ce résultat montre 

donc que des réponses de recollection sont aussi possibles relativement précocement. 

Un effet de la manipulation du niveau de traitement à l’encodage (encodage profond ou 

superficiel) avait été observé sans limite temporelle sur la proportion de réponses ‘R’, mais 

pas sur celles de type ‘K’ (Gardiner et al., 1996). De façon intéressante, par la suite cet effet 

s’est montré valide dès les temps-limites courts, soulignant une contribution rapide de la 

recollection (Gardiner et al., 1999 ; Konstatinou et al., 2005 ; à noter que pour le temps-limite 

court les réponses étaient à donner tout de suite après un signal à 500 ms dans le cas de la 

première étude, et juste avant 700 ms dans le cas de la seconde). Ces résultats proviennent 

d’études sur du matériel verbal (Gardiner et al., 1999) comme sur des visages célèbres 

(Konstantinou & Gardiner, 2005) et des résultats similaires ont été reproduits sur des images, 

en manipulant cette fois la congruence de la taille de présentation de l’image à la 

reconnaissance, avec la taille de présentation à l’encodage (Gardiner et al., 2005). Aussi, cet 

effet ne dépendrait pas d’un type de stimulus spécifique. Ces résultats suggèrent donc qu’une 

recollection serait possible rapidement et relativement automatiquement, contredisant 

l’hypothèse théorique identifiant la recollection à un processus contrôlé, relativement lent. 

 

En général, les études comportementales portant sur les vitesses des processus de recollection 

et de familiarité ne s’accordent donc pas pour montrer que la familiarité est plus rapide que la 

recollection, et au moins deux hypothèses coexistent. Une première hypothèse consiste à 

considérer la familiarité et la recollection comme deux processus indépendants, contribuant 

dès les premières réponses à la mémoire de reconnaissance. Une deuxième hypothèse au 

contraire propose que la familiarité soit un processus plus rapide que la recollection et 

contribuerait donc plus tôt que la recollection à la mémoire de reconnaissance. Enfin, une 

troisième hypothèse est que les processus contribuent à la mémoire de reconnaissance dès les 

premières réponses, mais en culminant chacune à des temps différents. 
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Figure 45. Hypothèses du décours temporel de la contribution e la familiarité et de la recollection. 

 

Pour tester ces hypothèses, il apparaît donc crucial de disposer d’outils précis pour évaluer la 

vitesse de ces processus. En effet, les études précédentes utilisant les paradigmes SAT et RDP 

ont montré que ces deux processus contribueraient très tôt à la mémoire de reconnaissance, 

dans des temps inférieurs à 700 ms. Si ces processus sont dissociés, et en particulier 

temporellement, des méthodes d’évaluation de la vitesse des processus plus précises encore 

que les méthodes précédentes sont nécessaires. 

 

4.4. Une approche originale : l’étude du temps de réaction minimum 

Dans une approche temporelle, la présentation d’un stimulus déclenche une série de processus 

cognitifs qui nécessitent chacun des temps différents pour s’exprimer. Habituellement, la 

vitesse de ces processus est évaluée en mesurant les temps de réaction moyen des participants 

à une tâche reposant directement sur le processus d’intérêt. Même si le calcul est fait pour 

différentes contraintes, c’est aussi ce qui est fait dans le paradigme SAT. Dans le paradigme 

RDP, la notion de vitesse n’existe plus directement, la mesure d’intérêt sera une performance 

vis-à-vis d’un temps (le temps-limite) fixé comme contrainte. L’approche de la distribution 

des temps de réaction, représentant le pourcentage de réponse pour les différents intervalles 
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de temps de réponse, est intéressante, mais est limitée quand il s’agit de caractériser la vitesse 

du processus considéré. En effet, mis à part le temps de réaction moyen (parfois le temps de 

réaction médian), la valeur du pic de la distribution peut être choisie. Cependant, les réponses 

précédant cette valeur principale sont aussi des réponses valides, et indiquent que le processus 

peut être plus rapide que ces valeurs « centrales ». Dans la perspective d’une éventuelle 

dissociation des vitesses de la familiarité et de la recollection, cette imprécision est 

probablement la source des résultats contradictoires reportés plus haut. Quelle mesure pourrait 

permettre une estimation plus fine de la vitesse des processus ? 

 

4.4.1. Le principe du temps de réaction minimum 

Ma thèse, effectuée en co-direction, s’est déroulé dans deux laboratoires : l’INS (Institut de 

Neurosciences des Systèmes, Marseille) spécialisée notamment de la maladie d’Alzheimer et 

le CerCo (Centre de Recherche Cerveau & Cognition, Toulouse), spécialisé dans le traitement 

visuel. Depuis une dizaine d’année, le CerCo, a développé une expertise particulière dans 

l’étude comportementale de l’approche temporelle des processus cognitifs. En particulier, 

s’inspirant de travaux en électrophysiologie sur les potentiels évoqués, une mesure du temps 

de réaction minimum (TRmin) fut introduite afin d’estimer le temps le plus court qui est 

nécessaire à effectuer une tâche donnée, ou, dit autrement, le premier instant à partir duquel la 

tâche devient possible (ex : Rousselet et al., 2003). 

En pratique, la tâche consiste en un paradigme de type ‘Go/No-Go’, c’est-à-dire que le 

participant répond positivement seulement (typiquement en relâchant le bouton d’un boîtier-

réponse) ou ne répond pas. Les temps de réaction des réponses correctes (vrais positifs ou 

‘Hits’ en anglais) et des réponses incorrectes (faux positifs ou ‘False alarms’ (FA) en anglais) 

sont enregistrés pour de très nombreux essais. Plus nombreux seront les essais, plus les 

distributions des deux types de réponses pourront alors être représentées pour des intervalles 

de temps petits en maintenant une bonne précision. Le TRmin est alors défini comme le 

premier intervalle de temps dans lequel les réponses correctes sont significativement plus 

nombreuses que les réponses incorrectes (Rousselet et al., 2003 ; Fabre-Thorpe et al., 2011 ; 

Figure 46). Puisque de nombreux intervalles consécutifs sont ainsi testés, un premier 

intervalle pourrait par hasard être significatifs (problème de comparaisons multiples). Aussi, il 

est généralement pris comme critère que le premier intervalle significatif est considéré comme 

le TRmin, s’il est lui-même suivi d’un certain nombre d’intervalles consécutifs montrant la 

significativité.  
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Figure 46. Temps de réaction minimum (TRmin, en pointillé) observés pour deux tâches différentes, et 

distribution des réponses correctes (ou ‘Hits’, traits épais) et incorrectes (ou ‘FAs’, traits fins). (Extrait et 

modifié de Macé et al., 2009) 

 

Le TRmin se distingue du x-intercept issu du paradigme SAT pour plusieurs raisons. La 

principale raison est que le x-intercept correspond à un temps auquel la performance est 

toujours au niveau de la chance (puisque c’est l’instant où la courbe SAT estimée se sépare du 

niveau de la chance). Le TRmin au contraire correspond à un temps auquel la performance est 

possible (puisque c’est le premier intervalle de temps dans lequel la tâche est 

significativement réalisée). De plus, le x-intercept est estimé, à partir d’un modèle, sur une 

courbe constituée d’agrégats de temps de réaction établis à travers différentes conditions (les 

différents lags), tandis que le TRmin est un paramètre calculé pour une condition donnée, se 

basant sur une distribution continue des temps de réaction. Ainsi, le TRmin n’est pas une 

valeur absolue, mais statistique (et dépendra donc de la puissance statistique disponible), et a 

donc l’intérêt d’indiquer une valeur empirique réelle ne dépendant pas d’un modèle. De cette 

façon, elle représente une information clé sur laquelle on peut raisonner quant au temps à 

partir duquel il est possible de faire la tâche. 

 

4.4.2. Résultats obtenus par le passé et limites 

Cette méthode a été développée dans le cadre du traitement perceptuel de l’objet. Ainsi, elle a 

par exemple permis de montrer qu’il est plus rapide de détecter qu’une image contient un 
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animal (niveau superordonné), que de détecter qu’elle contient un oiseau (niveau basique, 

Macé et al., 2009 ; Figure 46). Dans ce domaine, ce résultat a pu être particulièrement 

intéressant, car il s’opposait à un modèle, le modèle de Rosch (1976), qui proposait que le 

traitement de l’objet visuel commence (et donc soit le plus rapide) au niveau basique, c’est-à-

dire au niveau du point d’entrée lexical (une image présentant un oiseau sera plutôt décrite 

comme contenant un « oiseau », plutôt qu’un « animal », définissant le point d’entrée lexical 

au niveau basique (oiseau) et non au niveau superordonné (animal) ; Jolicoeur et al., 1984). 

En fait, une explication possible de cette contradiction tiendrait à la nature des tâches 

utilisées. Dans un cas celles-ci étaient de nature plus lexicale (les tâches en faveur du modèle 

de Rosch ont généralement impliqué des tâches de dénomination ou de vérification de 

catégorie) et conduisait à des temps de réaction longs, tandis que dans l’autre cas, elles étaient 

de nature plus perceptuelles (la tâche de go/no-go de Macé et al., 2009, avec la consigne de 

répondre le plus vite possible à la catégorie cible à l’aide de son doigt, n’avait aucune 

demande lexicale) et conduisait à des traitements plutôt courts (Fabre-Thorpe et al., 2011). De 

nombreux travaux de l’équipe de Thorpe et Fabre-Thorpe sont basés sur ce type d’approche 

(ex : Van Rullen et al., 2001a ; Rousselet et al., 2003 ; Joubert el al., 2007, etc.). En outre, la 

méthode du TRmin donne une valeur quantitative du temps le plus court qui est nécessaire 

pour effectuer une tâche et, dans ce sens, fournit des contraintes fortes sur les processus 

neuronaux qui supportent ce type de tâche. 

Cet exemple est intéressant car il illustre l’intérêt de contraindre les participants à répondre le 

plus vite possible, afin d’évaluer les processus directement nécessaires à effectuer la tâche. 

Deux études récentes ont utilisé à leur tour cette approche dans des tâches de mémoire de 

reconnaissance de visages familiers (Ramon et al., 2010) ou célèbres (Barragan-Jason et al., 

2012). Les deux études rapportent des temps de réaction minimum calculés à travers tous les 

participants (c’est-à-dire en cumulant les données de tous les participants comme un seul 

méta-participant) similaires, autour de 380 et 390 ms. Toutefois, les TRmin calculés par 

participant montraient une grande variabilité (Barragan-Jason et al., 2012 : moyenne = 500 

ms, écart-type = 199 ms). De plus, certains participants montraient pour leur valeur de TRmin 

(c’est-à-dire le temps le plus court auquel ils se montraient capable d’effectuer la tâche) des 

valeurs très lentes (pouvant aller jusqu’à près de 700 ms). En particulier, ces valeurs étaient 

ainsi parfois supérieures aux temps-limites courts des paradigmes RDP, conditions dans 

lesquels les participants pouvaient montrer pourtant de bonnes performances. Ces résultats 
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suggèrent que dans les tâches de mémoire de reconnaissance, les participants utiliseraient 

spontanément des processus non-nécessaires. 

Le développement de nouvelles méthodes permettant d’estimer plus directement les processus 

strictement nécessaires pour effectuer la tâche semble requis. Mais comment contraindre les 

participants à utiliser une stratégie minimisant l’emploi de processus non-nécessaires ? Et à 

l’aide d’une telle méthode, serait-il possible d’estimer et différencier la vitesse de la mémoire 

de reconnaissance basée sur la familiarité et de celle basée sur la recollection ? 
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Problématique de la thèse 
 

A ce jour, la nature précise des premières modifications cognitives survenant aux débuts de la 

maladie d’Alzheimer reste mal connue (ex : Didic et al., 2011). La mémoire de 

reconnaissance visuelle est atteinte très tôt dans la maladie (ex : Barbeau et al., 2004). 

Capacité de déterminer qu’un item a déjà été rencontré précédemment, cette forme de 

mémoire reposerait sur deux processus : la familiarité et la recollection (Mandler, 1980). 

Actuellement, les études évaluant ces processus au début de la maladie d’Alzheimer ne 

s’accordent pourtant pas pour déterminer si la familiarité est atteinte avant la recollection ou 

non (Algabarel et al., 2012 ; Wolk et al., 2013 ; Hudon et al., 2009 ; Serra et al., 2010). Si l’on 

souhaite, mieux comprendre la nature des premières modifications cognitives caractérisant la 

forme mnésique de la MA, il apparaît essentiel en un premier temps de pouvoir mener une 

évaluation précise des processus de familiarité et de recollection en général, afin à terme de 

l’évaluer au début de la MA. 

La familiarité est considérée comme étant rapide et automatique et la recollection plus lente et 

contrôlée (Juola et al., 1971 ; Brown & Aggleton, 2001). Pourtant à ce jour, les études 

expérimentales ne permettent pas de déterminer si la familiarité contribue plus rapidement 

que la recollection à la mémoire de reconnaissance ou si les deux processus y contribuent de 

façon indépendante et simultanée (Juola et al., 1971 ; Dosher, 1984 ; Grolund & Ratcliff, 

1989 ; Yonelinas et al., 1994 ; Gardiner et al., 2005). Formulant l’hypothèse que, disposant 

d’outils méthodologiques assez précis, la familiarité sera plus rapide que la recollection, 

quelle méthode permettrait d’évaluer finement la vitesse de la familiarité et de la recollection 

? Le développement d’une nouvelle méthode et la caractérisation des limites de l’approche 

temporelle de la MRV fait l’objet de la première partie. 

Dans un second temps, une question que nous étudions dans ce travail de thèse est celle de 

l’ordre dans lequel la familiarité et la recollection sont atteints au début de la maladie 

d’Alzheimer. Les dégénérescences neurofibrillaires de la maladie débutent dans les structures 

sous-hippocampiques avant de se propager vers l’hippocampe, puis vers le reste du cerveau 

(Braak & Braak, 1993). Les structures sous-hippocampiques ont montré un rôle spécifique 

pour la familiarité (ex : Bowles et al., 2007), quand l’hippocampe était essentiel à la 

recollection (Bastin et al., 2004 ; Aggleton et al., 2005 ; Turriziani et al., 2008 ; Bowles et al., 

2010). Chez des patients à risque de conversion, la familiarité devrait donc être la première 
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affectée. De plus, si la familiarité contribue plus rapidement que la recollection à la mémoire 

de reconnaissance, l’étude des réponses les plus rapides devrait privilégier l’utilisation de la 

familiarité, et donc les patients à risque de conversion devraient montrer des performances 

affectées à ce type de tâche. Enfin, il serait intéressant, à terme, de corréler ces scores aux 

atrophies sous-hippocampiques et hippocampiques observées chez ces patients. Sans 

prétendre répondre entièrement à ces questions, mon travail de thèse s’attache à explorer au 

travers de deux études des éléments pour progresser sur ces points. 
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Chapitre 1 : la vitesse de la mémoire de reconnaissance 

 1. Article 1 (publié en 2012 dans Visual Cognition, 1er auteur) 

  2. Article 2 (publié en 2013 dans Frontiers in Psychology, 2e auteur) 

 3. Article 3 (en préparation, 1er auteur) 

 

Chapitre 2 : atteinte au stade prodromal de la maladie d’Alzheimer 

 1. Article 4 (en cours de rédaction, 1er auteur) 

 3. Article 5 (en préparation, 1er auteur) 
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Chapitre 1 : Processus et vitesse de la mémoire de reconnaissance 
visuelle 

 

Ce chapitre présente trois études expérimentales. Ces études ont introduit et utilisé une 

nouvelle procédure (la SAB, pour ‘Speed and Accuracy Boosting’) dans le but d’évaluer la 

vitesse la plus rapide de la mémoire de reconnaissance visuelle, de ses processus et d’un autre 

type de reconnaissance visuelle (la reconnaissance top-down). Nous verrons comment cette 

nouvelle approche et ses résultats permettent de mieux caractériser la mémoire de 

reconnaissance visuelle. 
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Etude 1. Mesurer la vitesse de la mémoire de reconnaissance 
visuelle : la procédure SAB 

Article 1 

 “The speed of visual recognition memory” 

Besson et al., 2012 

Publié dans Visual Cognition 

 

Introduction : 

La mémoire de reconnaissance visuelle est supposée reposer sur deux processus : la 

familiarité et la recollection. Le premier est généralement considéré comme rapide et 

automatique, tandis que le second serait plus lent et contrôlé. Pourtant, la vitesse respective à 

laquelle chacun des processus contribue à la mémoire de reconnaissance visuelle reste mal 

connue. L’approche des temps de réaction minimum qui existait pour la catégorisation 

visuelle rapide (Rousselet et al., 2003 ; Fabre-Thorpe, 2011) avait été étendue à l’étude de la 

mémoire de reconnaissance (Ramon et al., 2010 ; Barragan-Jason et al., 2012). Néanmoins, 

les temps de réaction minimum rapportés montraient une grande variabilité avec des valeurs 

pour certains participants largement supérieures aux performances observées dans des 

paradigmes comme la RDP, suggérant que les participants utilisent spontanément des 

processus automatiques non-nécessaires. 

 

Méthode : 

Afin de contraindre les participants à utiliser leur stratégie la plus rapide, une nouvelle 

méthode est introduite : la procédure SAB (‘Speed and Accuracy Boosting Procedure’), 

consistant à introduire un temps-limite très précoce pour répondre, puis à calculer le temps de 

réaction minimum des réponses. Afin de déterminer la vitesse strictement minimum à la 

mémoire de reconnaissance visuelle, ce temps-limite a été abaissé progressivement de 600 à 

500, puis 400 ms. Plusieurs types de stimuli visuels ont été testés séparément : des visages 

célèbres (ne nécessitant pas de phase d’encodage), des images d’objets (facilement 

verbalisables) et des images abstraites (difficilement verbalisables). Enfin, afin d’estimer la 

vitesse de la familiarité et de la recollection, un questionnaire RK modifié a été combiné à la 

procédure SAB. 
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Résultats : 

La procédure SAB a bien été réalisée par les participants et un nombre très satisfaisant de 

participants obtiennent un TRmin (en particulier avec des objets visuels). La variabilité des 

TRmin est apparue plus compressée que les études précédentes qui n’utilisaient pas de 

contrainte temporelle (Barragan-Jason et al., 2012). La vitesse de la mémoire de 

reconnaissance visuelle montre une limite incompressible aux alentours de 370 ms, quel que 

soit le type de stimulus testé. De plus, jusqu’à 420 ms, les réponses étaient exclusivement 

accompagnées d’un sentiment de familiarité. Dès 420 ms, les réponses commençaient à 

pouvoir être accompagnées subjectivement de recollection, mais globalement, la procédure 

SAB avec un temps-limite à 600 ms s’est montrée évaluer majoritairement (73%) des 

réponses basées sur un sentiment de familiarité. 

 

Discussion : 

Cette étude valide la nouvelle procédure SAB qu’elle introduit. De plus, elle a permis de 

valider la vitesse la plus rapide observée précédemment de ~370 ms et montre que cette limite 

est incompressible. Enfin, pour la première fois, une étude comportementale montre que la 

familiarité est plus rapide que la recollection en fournissant des valeurs quantatives de la 

vitesse de ces processus. Ces temps très précoces, fournissent des contraintes fortes sur les 

mécanismes neuronaux supportant la mémoire de reconnaissance visuelle, et suggèrent en 

particulier que les réponses les plus rapides, basées sur la familiarité, puissent ne reposer que 

sur la voie visuelle ventrale. 
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Etude 2. Vitesse de la mémoire de reconnaissance des visages 
célèbres : apport de la procédure SAB 

Article 2 

“Fast and famous: looking for the fastest speed at which a face can be recognized” 

Barragan-Jason et al., 2013 (2e auteur) 

Publié dans Frontiers in Psychology 

 

Introduction : 

Dans cette étude, nous nous sommes attachés à déterminer si la SAB était effectivement une 

procédure efficace pour accélérer la vitesse des participants. 

 

Méthode : 

Deux expériences ont été développées. Dans l’expérience 1, 31 participants ont réalisé une 

tâche de Go/No-Go sous contrainte temporelle « classique » similaire à celle présentée dans 

une étude précédente (Barragan-Jason et al., 2012). 270 visages célèbres étaient à reconnaître 

parmi 270 inconnus, avec la consigne de donner leurs temps de réponse les plus rapides et de 

dépasser leur performance affichée régulièrement tout le long de l’expérience. Dans 

l’Expérience 2, 101 participants ont catégorisé 140 visages (les mieux reconnus de 

l’Expérience 1) parmi 140 inconnus dans le cadre de la procédure SAB (avec un temps-limite 

fixé à 600 ms) permettant de contraindre les participants à utiliser leur stratégie la plus rapide. 

 

Résultats : 

L’expérience 1 a révélé que, sur 31 participants, seulement 2 utilisaient une stratégie rapide 

(390 ms), le temps médian des temps de réaction minimum des participants étant de 555 ms. 

Ces résultats sont tout à fait comparables aux résultats rapportés dans l’étude précédente 

(Barragan-Jason et al., 2012). En revanche, en utilisant la procédure SAB, près de 40% des 

participants ont obtenu un temps de réaction minimum entre 360 et 390 ms, la médiane des 

temps de réaction minimum étant de 440 ms. Ainsi, de nouveau et de façon cohérente avec 

l’étude précédente (Barragan-Jason et al., 2012) mais aussi avec l’Article 1, il apparaît qu’un 

temps incompressible de 360-390 ms est nécessaire pour reconnaître un visage familier dans 

une situation bottom-up. 
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Discussion : 

Cette étude démontre l’efficacité de la SAB et, en accord avec l’étude 1, suggère fortement 

que la vitesse la plus rapide en MRV est d’environ 360-390 ms. Pour bien se rendre compte 

de l’importance de ces résultats, il faut se rappeler que la catégorisation visuelle rapide 

(animal/non-animal) ou détection d’un visage dans une scène est d’environ 260-290 ms 

(Fabre-Thorpe, 2011). Ainsi, le coût cognitif de la reconnaissance par rapport à la 

catégorisation est d’environ 100 ms, ce qui est considérable à l’échelle de processus 

cérébraux. 

 

La procédure SAB a confirmé son efficacité à contraindre les participants à utiliser leur 

stratégie la plus rapide, et ainsi à optimiser leur temps de réaction minimum autour des 

mêmes valeurs communes à tous, 360-390 ms. 
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Etude 3. Vitesse de la détection d’un visage familier et d’un visage 
cible : reconnaissance bottom-up vs top-down 

Article 3 

 “ Top-down versus bottom-up face recognition” 

Besson et al., en préparation 

 

Introduction : 

Est-ce que la limite de 360-390 ms s’applique toujours ? Dans cette étude nous questionnons 

le contexte dans lequel cette limite s’applique. Dans nos deux premières études, nous nous 

sommes focalisés sur la reconnaissance de type « bottom-up », c’est-à-dire, la reconnaissance 

de stimuli sans a priori ou attente sur le stimulus présenté. Il existe cependant un autre type de 

reconnaissance, qui consiste à reconnaître un stimulus déterminé dans un ensemble de stimuli. 

On a dans ce cas des attentes très précises concernant ce que l’on cherche. Ces deux types de 

reconnaissance peuvent être comparés aux situations écologiques de rencontrer par hasard une 

personne dans la rue (reconnaissance bottom-up), ou de rechercher activement une personne 

particulière dans une foule (reconnaissance top-down). Dans le cas d’une reconnaissance 

bottom-up, on peut supposer que le participant n’a pas construit d’attente précise sur le visage 

à reconnaître contrairement à la reconnaissance top-down, qui devrait mettre en jeu des 

mécanismes de préactivation de caractéristiques bas niveau de la cible à reconnaître, très tôt 

dans la voie visuelle ventrale, permettant peut-être de répondre rapidement. Ici, nous avons 

donc voulu déterminer le coût temporel comportemental de la reconnaissance bottom-up par 

rapport à la reconnaissance top-down, afin d’améliorer la compréhension des mécanismes 

sous-jacents. 

 

Méthodes : 

Afin de déterminer le temps de réaction minimum pour reconnaître un visage, 27 participants 

ont réalisé la procédure SAB à travers 6 conditions. Les participants ont dû réaliser une tâche 

de reconnaissance de type bottom-up (visages célèbres parmi des visages inconnus), une 

reconnaissance de type top-down (70 photographies différentes d’une même célébrité parmi 

des visages inconnus appariés un à un) et une catégorisation superordonnée (visages humains 

parmi des visages d’animaux). De plus, afin de tester l’effet d’inversion, les participants ont 

réalisé également ces trois conditions, mais avec des stimuli présentés à l’envers. 
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Résultats : 

Reconnaître un visage en condition bottom-up nécessite au minimum 380 ms contre 260 ms 

en condition top-down et 240 ms en catégorisation superordonnée. D’autre part, l’inversion 

des stimuli a entraîné une dégradation des performances en reconnaissance bottom-up (les 

participants n’arrivaient pas à réaliser la tâche), alors que les tâches de catégorisation et de 

reconnaissance top-down pouvaient toujours être réalisées. Cependant, alors que l’inversion 

des stimuli n’avait que très peu d’influence sur la catégorisation superordonnée, une 

diminution des performances (baisse du d’ de 4 à 2.3 et une augmentation des temps de 

réaction minimaux de 60 ms) a été rapportée pour la reconnaissance top-down.  

 

Discussion : 

Cette étude a permis de déterminer le temps de réaction minimum de la reconnaissance top-

down (260 ms) et nous a permis de confirmer les résultats obtenus précédemment sur la 

reconnaissance de type bottom-up (380 ms) (Article 1 ; Article 2) la catégorisation à 240 ms 

(Rousselet et al., 2003 ; Barragan-Jason et al., 2012). La similitude des temps de réaction 

obtenus dans des tâches de catégorisation superordonnée et de reconnaissance top-down 

suggère que la reconnaissance top-down serait une forme de catégorisation. Cependant, l’effet 

d’inversion semble avoir une influence essentiellement sur la reconnaissance top-down 

suggérant une perturbation de l’accès à une représentation configurale de premier ordre 

(Mauer et al., 2002), tandis que la reconnaissance bottom-up, vraiment affectée par 

l’inversion pourrait impliquer des mécanismes additionnels à la catégorisation et à la 

reconnaissance top-down, notamment l’accès à une représentation holistique du visage. Pour 

tester ces hypothèses, il serait intéressant d’étudier la catégorisation superordonnée et la 

reconnaissance bottom-up au niveau cérébral. 
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ABSTRACT 

In daily life, two types of face recognition can be distinguished: unexpected encountering, for 

example meeting an acquaintance in the street without any previous clue that he/she would be 

there, and looking for someone in the crowd. We call these two types Bottom-Up and Top-

Down Face Recognition respectively (BUFR and TDFR). It is expected that, unlike BUFR, 

TDFR relies on the preactivation of diagnostic facial clues that will speed up and enhance 

recognition. We surmise that identifying the speed gain between TDFR and BUFR will reveal 

whether these diagnostic facial clues are available early or late during visual processing. We 

also compared TDFR to face categorization (categorizing human among animal faces, CAT), 

as it has been repeatedly documented that this could be achieved very fast. All three tasks 

were performed with upright or inverted faces to assess the need to access face configuration. 

To identify the minimum reaction time needed for TDFR, BUFR and CAT, we used a novel 

Speed and Accuracy Boosting procedure (SAB, Besson et al, 2012) based on a response 

deadline at 600 ms. In the BUFR condition, subjects had to recognize faces of different 

famous faces among unknown ones. In the TDFR condition, subjects had to recognize various 

exemplars of faces of the same famous person (either Nicolas Sarkozy or Johnny Hallyday, a 

famous French rock singer). 27 subjects underwent all conditions. TDFR yielded a minimum 

reaction time at ~260 ms, much faster than BUFR (~380 ms) and close to CAT (~240 ms). 

Inverted faces affected CAT very little, severely impaired BUFR and in contrast partly 

impaired TDFR. 

These results underlie the importance of distinguishing top-down from bottom-up face 

recognition, supply values for the speed of TDFR and BUFR and indicate that TDFR has to 

rely on the activation of diagnostic facial clues early in the visual ventral stream. The nature 

of these early facial clues and the reasons why BUFR can’t rely on these early clues are 

discussed. 

 

 

 

Keywords: Recognition memory; Minimal Reaction Time; Go/no-go; Faces; Speed 
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INTRODUCTION 

Recognizing familiar faces rapidly and accurately is crucial for social interactions, for 

example to distinguish a friend from a foe. Traditionally, face recognition is understood as the 

recognition which occurs when someone unexpectedly meet an acquaintance (Figure 1A). In 

such case, no clue is available to help recognition, a type of recognition we call “Bottom-Up 

Face Recognition” (BUFR). Finding someone one is looking for (e.g. in a crowd) 

paradoxically would also be referred to as “face recognition” (Figure 1B). However in such 

case facial features diagnostic at the individual level can be preactivated by means of top-

down mechanisms and probably speed up and enhance recognition. We call such recognition 

type “Top-Down Face Recognition” (TDFR). Face recognition thus appears to be an 

ambiguous expression, used indifferently for both TDFR and BUFR. To our knowledge, these 

two types of face recognition haven’t been contrasted explicitly, although many studies have 

relied on one or the other aspect of recognition. As noted, TDFR should be faster and more 

accurate than BUFR. Understanding how much faster could help revealing how early facial 

features diagnostic at the individual level are available during visual processing. Also, many 

people tend to think that face recognition is fast or should be fast. However is it BUFR or 

TDFR which is fast? And fast compared to what? 

 

Unexpectedly meeting an 
acquaintance in the street…

?!

You? Here!

BUR Hey!

?!

You? Here!

BUR Hey!

Finding the person one is
looking for in a crowd...

?
Where is

he? …

TDR

?
Where is

he? …

TDR

Top-Down Face 
Recognition

vs?!

You? Here!

BUFR
Hey!Hey!

?
Where is

he? …

TDFR

vs

A B

Bottom-Up Face 
Recognition  

 

Figure 1.A) Bottom-up face recognition (BUFR) and B) top-down face recognition (TDFR) 

are two types of face recognition. Typically, BUFR occurs when one unexpectedly meet an 

acquaintance. In contrast, TDFR typically occurs when finding someone one is looking for 

(e.g. in a crowd). 
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BUFR corresponds to the cognitive processes evaluated when investigating recognition 

memory. Classically studied using old/new paradigms, recognition of a known face can either 

be based on familiarity only or on identification; familiarity being faster than identification 

following classic hierachical models of face recognition (Bruce and Valentine, 1986). 

Moreover, it has been hypothesized that subjects may have difficulties preventing 

identification (Bruce & Young, 1986; Valentine, 2001), suggesting that generally, subjects 

may be rather slow to recognize a face in the BUFR condition. This hypothesis was confirmed 

recently in a study where BUFR reaction times were compared to the time needed to 

categorize faces at the superordinate (human face vs animal faces) or gender level (Barragan-

Jason et al., 2012). Participants needed a huge 200 ms more to recognize faces than to 

categorize them. 

Contrary to BUFR, TDFR involves processes such as goal directed attention, for example to 

establish a feature-based attentional set, in order to guide face recognition. Attending 

selectively for relevant features or stimuli has been shown to be supported by top-down 

modulation that affects both the magnitude of neural activity and the speed of neural 

processing (Gazzaley et al., 2005). 

TDFR has been largely used in the face literature, using ‘category-verification task’ (Tanaka, 

2001), ‘individual-level’ verification task (Anaki et al., 2009) or simply ‘face-identification 

task’ (e.g. Reddy et al., 2006). Basically, a verbal label is proposed to the subject (e.g. “Brad 

Pitt”) and subjects have to verify whether a face that is presented afterwards matches or not 

the label. Object can be identified at different level of abstraction (e.g. a picture of a dog can 

be categorized at the superordinate level as an “animal”, at the basic level as a “dog” or at the 

subordinate-level as a “collie”). Categorizing an object at the basic level is faster than at the 

subordinate level (Rosch et al., 1976). Experts usually process subordinate levels for their 

domain of expertise faster than basic level (Gauthier & Tarr, 1997; Johnson & Mervis, 1997; 

Scott et al., 2006; Tanaka & Taylor, 1991). It has been suggested that all adults may be “face 

experts” (Carey 1992; Carey & Diamond 1977; Tanaka & Gauthier 1997), and it has been 

shown that categorizing a face at the subordinate level (e.g. as “Bill Clinton”) is faster than at 

the basic level (e.g. as “human”) (Tanaka, 2001; Anaki et al., 2009). 

Overall, TDFR should therefore be faster than BUFR. However several problems prevent 

reaching such conclusion. Categorizing faster does not mean being processed first (Mack et 

al., 2009). Most of TDFR tasks have been run without any speed constraints. It is unclear if 
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results showing that subordinate processing may be faster than basic level hold when speed 

constraints are used to study only the processes necessary to perform the task. For example, it 

has been shown that, contrary to studies which did not used speed constraints and reported 

only mean RTs (e.g. Rosch et al., 1976), categorization of objects at the superordinate level is 

in fact faster than at the basic level (Macé et al., 2009). This would support the idea of a 

hierarchy from fast RTs at the superordinate levl to slower RTs at subordinate levels. 

Interestingly, instead of reporting mean RTs, this study reported minimum RTs, the first 

latency at which correct responses significantly outnumber incorrect ones (Rousselet et al., 

2003, Macé et al., 2009). This problem of speed-constraint is even more critical in BUR tasks 

since, as noted, subjects tend to rely on identification rather than on familiarity, thus be rather 

long overall. Again, most studies have been run without any speed constraints to our 

knowledge. A recent study by our group showed that using stringent speed constraints, 

subjects could perform a BUFR task in 360-390 ms (Barragan-Jason et al, 2013). Would 

TDFR be much faster than this or in reality close to such speed? 

In sum, TDFR and BUFR have not been compared directly to our knowledge. Estimating the 

difference between these (under speed constraints) is critical to verify if they really differ. In 

particular, much could be inferred about the visual processes involved in both, depending on 

whether they are “relatively” close or “relatively” different. Our aim in this study was 

therefore to assess this difference. 

We therefore set out to compare TDFR and BUFR. In order to constrain subjects to go fast, 

we used the Speed and Boosting Accuracy procedure (SAB), a novel paradigm constraining 

subjects to use a fast strategy (Besson et al., 2012, Barragan-Jason et al., 2013). It is important 

in such approach to be able to compare the speed of the BUFR and TDFR tasks with a 

reference speed in the same subjects. We chose here a face/non-face categorisation task 

(henceforth called CAT) since such tasks are known to be performed remarkably fast with 

high accuracy (reviewed in Fabre-Thorpe, 2011). In order to investigate whether these 

different tasks require access to face configuration (Maurer et al, 2002) or could be performed 

without, all were also run with inverted, single-trial, stimuli (Rousselet et al, 2003). 

 

MATERIAL AND METHODS 

Participants 

27 participants (15 women) were included in this study (median age: 24 [21–27], 2 left-

handed). All participants had normal or corrected-to-normal vision. 
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Experiment 

The experiment included 3 tasks: 1) a “bottom-up face recognition” (BUFR) task, 2) a “top-

down face recognition” (TDFR) task and 3) a categorization (CAT) task. Each task was made 

of two blocks: one using upright stimuli, the other inverted stimuli. No stimulus was repeated. 

The order of the three tasks was pseudo-randomized and counter-balanced across participants, 

as well as was the order of upright and inverted conditions. Each task was run using the Speed 

and Accuracy Boosting  procedure (SAB) with a response deadline (RDL) set at 600 ms from 

stimulus onset, a deadline inferred from a previous study (Besson et al., 2012). Briefly, the 

SAB procedure, based on a classical Go/No-Go task, constrains participants to answer before 

a RDL (to boost speed), and provides an audio-feedback (positive or negative) at the response 

(to boost accuracy). If no Go-response is made before the RDL, the response is considered as 

a No-Go-response and, at the RDL, the audio-feedback is played. Before each item 

presentation, a fixation cross is displayed for a pseudo-random time between 300 and 600 ms. 

Items are presented, one by one, in the centre of a grey screen, for 100 ms (comprised in the 

RDL). The SAB is highly demanding and training is necessary. Each experiment was 

preceded by a training block (20 targets to be recognized among 20 distractors), which could 

be repeated if needed following participants’ request. A self-paced pause was proposed each 

20 items. 

 

Tasks 

In the BUFR task, targets were famous faces of different persons (persons were never 

repeated) and distractors unknown faces. The task was made of one block of 140 targets 

mixed among 140 distractors. Participants were instructed to respond as quickly as they could 

to famous faces. 

In the TDFR task, targets were different picture of the same famous person and had to be 

recognized among unknown faces (distractors). All unknown faces were paired one by one 

with each of the famous person (Figure 1), although all faces were presented randomly during 

the block. The task was made of two blocks of 70 targets mixed among 70 distractors. One 

block consisted in recognizing all faces of Nicolas Sarkozy (NS), the other all faces of Johnny 

Hallyday (JH), a famous French rock singer. Therefore, all subjects underwent two blocks of 

TDFR with a different target person each. This was carried out to appreciate whether similar 

RTs would be observed for these two famous faces. The order of the two blocks was pseudo-
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randomized and balanced across participants. Whereas one block was performed with upright 

faces, the other was performed with inverted faces. 

In the CAT task, targets were human faces and distractors animals faces. The task was made 

of one block of 140 targets mixed among 140 distractors and participants were instructed to 

respond as quickly as they could to human faces. 

 

Stimuli 

Sample stimuli for each task are presented in Figure 2. Famous faces in the BUFR task were 

selected as the best recognized famous faces of a large database used in previous experiments 

with participants of the same age as in this study (Barragan-Jason et al., 2013). Distractors for 

famous faces were unknown faces randomly selected in the same previous experiment. 

Unknown faces were chosen so that they “looked like” they could be famous.  

Pictures for the TDFR task were selected from the web. All original pictures were of correct 

quality, at least 200x200 pixels for the face area. We avoided as much as possible pictures 

with paraphernalia and with an objects hiding the face (e.g. hand, microphone, other person, 

etc.). In the target sets, all pictures were chosen relatively close to one prototype face (e.g. in 

the same period of life, colour of hair, etc.), but we avoided to choose pictures too similar 

(e.g. from a same photo shooting, etc.). The distractor sets were made by matching each target 

picture with an unknown face picture. Picture were matched on the types of clothes, type and 

colour of hair (and beard), colour of eyes, age, paraphernalia or hiding object if needed, head 

orientation, face expression (e.g. smiling, laughing, neutral, talking, etc.) as much as possible. 

Unknown human faces and animals faces of the CAT task were randomly chosen from a 

previous similar experiment (Barragan-Jason et al, 2012). 

All pictures for the three experiments were greyscale. Each picture was framed manually 

around the faces following the same procedure (i.e. a rectangle delimited at the bottom by the 

chin, on the side by the point between the face itself and the ear or, when the ear was masked 

in three-quarter profiles, the farest point between the eyebrow arch and the cheekbone, and at 

the top by the midpoint of the natural front hairline). Pictures could then be resized so that 

each face had the same size and could be cropped all identically around the face, using a 

home-made script on Matlab. Thus, all pictures were similar close-up greyscale pictures of 

centred faces of the same size (208x279 pixels, visual angle: ~4.7x6.3 degrees). Lastly, all 

stimuli were equalized to the same luminance and contrast (computed as the standard error of 

pixels luminance) across conditions. 
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Figure 2. Samples of the stimuli used in each of the three tasks. Each task consists of 

recognizing 70 upright target faces among 70 upright distractor faces in a block (‘Upright’ 

condition) and 70 inverted target faces among 70 inverted distractor faces in another block 

(‘Inverted’ condition). In the BUFR task, targets are famous faces, distractors unknown 

faces; in the TDFR task, target are pictures of a famous person (either the ex-president of 

France, Nicolas Sarkozy (NS), or the famous French singer Johnny Hallyday (JH)), 

distractors paired unkown faces; in the CAT task, targets are human faces, distractors animal 

faces. 

Set-up 

Participants sat in a dimly lit room, at 90 cm from a computer screen piloted by a PC. Image 

presentation and behavioural responses recordings were carried out using the E-prime v2. 

Participants responded to the stimuli by raising their fingers from an infrared response pad. 

 

Minimal reaction times 

To obtain an estimation of the minimal processing time required to recognize targets, the 

minimal behavioral reaction time (minRT) was computed by determining the latency at which 

correct go-responses (hits) started to significantly outnumber incorrect go-responses (false-

alarms) (Rousselet et al., 2003). For each task, analyses were performed either across trials 

(by pooling together all trials from all participants for a given condition) and across 

participants. Across trials analyses have been used in previous studies (Rousselet et al., 2003; 

Barragan-Jason et al., 2012; Besson et al., 2012) and are like building a “meta-participant”, 
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reflecting the performance over all the population. MinRTs across trials were computed using 

10 ms time bins and determined as the middle of the first bin that was significant, χ²-test, p < 

.05, followed by at least three significant consecutive bins. Across participants, in order to 

accommodate for the lower statistical power than across trials data since there were fewer 

trials, we used 40 ms time bins and a Fisher’s exact test (p < .05). A minRT can’t be 

computed if the distribution of hits and false alarms do not allow satisfying the statistical 

conditions described. Thus some participants don’t have a minRT, in particular when d’ are 

low.s 

 

Statistical analysis 

Performance (accuracy) and bias were computed using d’ and C based on the SDT (corrected 

according to Snodgrass and Corwin, 1988). As some participants failed to do the BUFR task 

in the upright condition (χ²-test between hits and false alarms (FA), p < .05), their data were 

discarded from further analyses (see Table 2 for details). Statistical comparison were 

computed using ANOVA for group test and paired t-test for post-hoc analysis when 

parametrical conditions applied (normality checked with Lilliefors test, p < .05; variance 

equality tested with Brown & Forsythe test, p < .05). Friedman and Wilcoxon non-

parametrical tests were used when these conditions did not apply. In this study, accuracy (d’) 

and bias (C) showed a Gaussian distribution, but minRTs did not. 

 

RESULTS 

TDFR task 

Results of TDFR tasks are presented in Table 1. There wasn’t any difference between the two 

targets (Nicolas Sarkozy, TDFR-NS or Johnny Hallyday, TDFR-JH) on any variable assessed 

(accuracy, bias or minRT). Performance was very good as assessed by the d’. 

 

Comparison of the task: BUFR vs TDFR vs CAT for upright faces 

As no effect of the target was observed in TDFR tasks, we pooled trials of TDFR-NS and 

TDFR-JH tasks for each participant in the following analyses. Detailed results of BUFR, 

TDFR and CAT tasks are reported in Table 2. Figure 2 shows results across trials and Figure 

3 across subjects. Post-hoc statistical analyses are reported in Figure 3. 
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Table 1- performance on the two TDFR task. N =  number of participants, RT = Reaction 

Time, SD = standard deviation. 

 

 

 

Table 2: performance on the three tasks for upright and inverted faces. N =  number of 

participants, RT = Reaction Time, SD = standard deviation. 

 

 

BUFR was more difficult than both TDFR and CAT and was the only task not succeeded by 

every participant (N = 3, 2 females, 1 left-handed). In contrast, TDFR and CAT were 

performed very well, with no difference between them. A conservative bias in BUFR was 

observed, while both TDFR and CAT showed an identical liberal bias. A minRT could not be 

Upright 
BUFR task    

Inverted 
BUFR task    

Upright TDFR 
task        

Inverted 
TDFR task        

Upright CAT 
task        

Inverted CAT 
task

Succeeded / 

underwent the task
N 24/27 (88.89%) 4/24 (16.67%) 24/24 24/24 24/24 24/24

Kept for analyses N 24

Accuracy (d') Mean 1.06 0.13 3.96 2.18 4.2 3.85
SD 0.41 0.28 0.47 0.37 0.52 0.56

range [0.50; 2.16] [-0.32; 0.71] [2.64; 4.91] [1.44; 2.98] [2.78; 4.91] [2.47; 4.91]
Across trials 1 0.12 3.98 2.17 4.25 3.84

      
Bias (C) Median 0.09 0.04 -0.21 -0.15 -0.19 -0.19

1st  and 3rd quartiles [-0.07; 0.39] [-0.18; 0.61] [-0.40; -0.00] [-0.29; -0.05] [-0.32; -0.00] [-0.32; -0.00]
range [-0.37; 1.13] [-0.62; 2.46] [-0.73; 0.32] [-0.42; 0.16] [-0.56; 0.32] [-0.60; 0.19]

Across trials 0.18 0.18 -0.26 -0.18 -0.19 -0.18
      

Obtained a minRT N 22/24 (91.67%) 9/24 (37.5%) 24/24 24/24 24/24 24/24

      
Minimal RTs Median 440 520 320 360 280 280

1st  and 3rd quartiles [400; 480] [440; 530] [280; 320] [340; 360] [240; 280] [280; 280]
range [320; 560] [400; 560] [240; 360] [280; 400] [240; 320] [240; 360]

Across trials 380 520 260 290 240 240

Upright 
TDFR-NS    

Inverted 
TDFR-NS    

Upright 
TDFR-JH    

Inverted 
TDFR-JH

Succeeded to do the task/ 
underwent the task

N 10/10 14/14 14/14 10/10

Accuracy (d') Mean 3.98 2.36 3.95 1.93
SD 0.67 0.21 0.27 0.41

range [2.64; 4.91] [2.04; 2.75] [3.45; 4.49] [1.44; 2.98]
Across trials 3.84 2.37 4.07 1.91

    
Bias (C) Median -0.1 -0.13 -0.23 -0.23

1st  and 3rd quartiles [-0.40; -0.00] [-0.27; -0.05] [-0.40; -0.00] [-0.29; -0.06]
range [-0.73; 0.32] [-0.42; 0.10] [-0.52; 0.32] [-0.41; 0.16]

Across trials -0.25 -0.17 -0.26 -0.19
    

Obtained a minRT N 10/10 14/14 14/14 10/10

    
Minimal RTs Median 280 360 320 360

1st  and 3rd quartiles [280; 320] [320; 360] [280; 320] [360; 360]
range [240; 320] [280; 400] [280; 360] [320; 400]

Across trials 260 300 260 330
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calculated for some participants in the BUFR task only. Again, a clear difference between 

BUFR and TDFR or CAT on minRTs was observed, with participants being in average 141.8 

ms (SD = 67.3) slower in BUFR than in TDFR. Whereas, as noted, participants showed 

similar accuracy and bias in TDFR and CAT tasks, they were however somewhat slower in 

TDFR than in CAT, with a mean significant difference of 25.4 ms (SD = 31.6) across subjects 

and 20 ms across trials. 
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Figure 2. A) Performances obtained on each of the three task. Across trials distribution of 

RTs obtained in each task in the upright or inverted condition. Vertical bars and numbers 

correspond to across trials minRTs obtained in each task. B) Cumulated d’ for the three tasks. 
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Figure 3 : Comparison of performances, bias to respond and minRTs computed ‘across 

participant’ in each task. *: statistical comparison reached significancy (p < .05, corrected 

with Bonferroni for multiple comparisons) 

 

Inverted vs upright faces 

Inverted faces were processed strikingly differently according to task (Table 2, Figures 2 and 

3). Inverted faces could not be recognized in BUFR (d’ = 0.13). In strong contrast, inverted 

faces did not change results in the CAT condition (d’, bias and minRT did not show any 

statistical difference). In TDFR however, performance remained correct but decreased sharply 

(from 3.96 to 2.18) and minRT slowed down by 50.0 ms (SD = 27.0). 

 

Effect of TDR preparation on the first target 

RTs of each participant were ordered by the rank of presentation of targets, with no RT if no 

go-response was made on a particular target by a given participant (omission). Here, we focus 

on the RTs of the first target (targets were different faces across subjects as targets were 

presented randomly for each subject) (Figure 4). Importantly, the large difference observed 

between BUFR and TDFR was apparent right from the beginning, i.e. for the first target (77 

ms). Similarly, TDFR was close to CAT even for the first target (60 ms). 

 

Effect of priming 

We then focused on the RTs of the first target compared to the rest of the RTs in the same 

task to investigate a possible role of priming. Statistical differences between each pair of rank 
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of targets presented were computed. No priming effect was observed (Figure 4). 
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Figure 4. Comparison of RTs obtained on targets ordered by rank of presentation. Coloured 

rectangles represent significance between conditions. BUFR and TDFR tasks. Coloured 

rectangles under median RTs represent significance reached between CAT and TDFR tasks. 

 

In a complementary analysis, we focused on the first go-responses (rather than on the first 

target as in the previous analysis). Each go-response, given either on a target or a distractor, 

was thus correct (hit) or incorrect (false-alarm). Therefore, this allowed us to compute minRT 

(Figure 5). Results were largely convergent with the previous analysis. No error was made on 

CAT and only one on TDFR, which was not the case for the BUFR or the inverted conditions. 
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Figure 5. RTs obtained for the first go-responses, in each of task. Each dot represents an RT 

obtained by a participant either on a target (i.e. hit, in blue) or on a distractor (i.e. false 

alarm, in red). Horizontal lines indicate the minRT. No minRT could be computed for BUFR 

because of too many false-alarms. 
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DISCUSSION 

The main goal of this study was to investigate the speed of face recognition, with an emphasis 

on the difference between two types of face recognition, namely bottom-up and top-down 

recognition. Accuracy was very high in the TDFR but low in the BUFR. The bias was 

different between tasks suggesting that subjects used different strategies. Importantly, BUFR 

was delayed compared to the TDFR by ~140 ms. Such delay or enhanced accuracy appears to 

hold even for the very first answer (Figures 3 and 4). Overall, this pattern of results strongly 

suggests that TDFR relies on different mechanisms than BUFR. 

TDFR is thus faster than BUFR. How fast is it however? A comparison with a face 

categorization task (CAT) - widely regarded as a “fast” task (Fabre-Thorpe et al, 2010) - 

revealed that there was only a 30 ms difference between CAT and TDFR. This result also 

holds for the first answer (60 or 46 ms difference depending on the analysis). Accuracy for 

the two tasks was very high and did not differ. The bias was similar. This indicates that TDFR 

is roughly as fast as other “fast” tasks. 

This would seem to suggest that TDFR and CAT rely on very similar mechanisms (same 

accuracy, same bias, small minRT delay). However, the investigation of inverted face 

processing using each of the three tasks revealed striking differences between tasks. BUFR 

could not be performed if inverted faces were used. In contrast, performance or minRT of the 

CAT was not modified by face inversion, in agreement with a previous study (Rousselet et al, 

2003). Inverted faces processed in the TDFR revealed yet another pattern, as accuracy 

decreased sharply (yet remained at a fair level) and minRTs were delayed by about 60 ms. 

Such pattern indicates that TDFR is optimal for upright faces and that the identification of 

facial features diagnostic at the individual level is partly disrupted by inversion.. Therefore, 

TDFR and CAT do not rely on exactly the same mechanisms.  

Several levels of face configuration have been distinguished, such as first-order configuration 

(eyes above nose above mouth), holistic configuration (gestalt processing making it harder to 

process individual features) and second-order configuration (metric distance between 

features) (Maurer et al, 2002). CAT does not require access to face configuration as indicated 

by preserved performance and similar RTs in the inverted condition. In contrast, TDFR does. 

Given that TDFR is temporally close to CAT, access to a simple first order configuration 

could be required for TDFR. This would make sense if TDFR relies on the identification of 

individual features since those have to be looked for somewhere in the face. Inversion would 
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partly prevent subjects to look efficiently for these features. With this respect our data suggest 

that accessing such first-order face configuration would take no more than 20-30 ms 

compared to CAT. BUFR on the hand, as it is much delayed compared to TDFR (and even 

more compared to CAT) and because face inversion impaired completely performance in 

contrast to CAT, probably requires accessing a more complex form of configuration, i.e. 

holistic representation at the individual level. It is this sort of representation that has been 

proposed to be selectively impaired in prosopagnosic patients (Busigny et al, 2010).  

Our results are in agreement with the idea that TDFR and BUFR rely on widely different 

brain mechanisms. Given the long RTs observed in BUFR, it probably relies on the activation 

of the whole visual ventral pathway as developed elsewhere (Barbeau et al, 2008; Barragan-

Jason et al, 2012). In contrast, TDFR could rely on the activation of posterior visual areas 

through top-down mechanisms. These areas could be close to those involved in fast 

categorization tasks such as CAT. What could be the local mechanisms enabling such high 

accuracy and efficiency? There could be “multi-purpose” face neurons activated in this area 

through top-down mechanisms. These neurons could be tuned for the target (e.g. to some 

features characteristic of the face one is looking for). Ohayon et al (2012) recorded face-

selective neurons in IT in the monkey and found that half or these neurons showed a 

preference for contrast polarity as seen in faces (e.g. between eye and nose for example). 

Interestingly, these authors found out that these cells were also tuned to the “geometry of 

facial features, suggesting cells encode information useful both for detection and 

recognition”. Hence, these cells could be involved both in face perception and face 

recognition and probably be tuned following top-down mechanisms. 

It is interesting to note that Reddy et al, (2006) investigated a face identification task – 

consisting in recognizing a particular famous face, e.g. Brad Pitt – in a double-task paradigm. 

Subjects had to pay attention to an attentional demanding central task, detecting a T among 

Ls, while trying to detect whether a face presented in the periphery (outside of the focus of 

attention) was the target or not. The finding was that, even in the near-absence of attention, 

such a face identification task was still possible. Previous work on such paradigm showed that 

superordinate-level task (i.e. animal vs non-animal task) is possible in the near absence of 

attention, while other tasks, that appear rather simple, are not (e.g. orientation detection of bi-

coloured disks; VanRullen et al., 2004). It has therefore been proposed that the peripheral task 

can be achieved only if neuronal populations selective to the target category of stimulus exist 

(VanRullen et al., 2004). Hence, there may exist neuronal populations for individual faces 
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that could be preactivated rather low in the visual ventral stream. A feed-forward stream of 

activity would suffice to activate these preactivated neurons rapidly, hence could account for 

the fact that RTs for TDFR are close to those found in CAT. Tasks similar to CAT are indeed 

thought to rely on such feed-forward sweep. An alternative could be that there exists neurons 

specific to single faces low in visual areas, rather than face neurons that are activated 

following top-down control. However, this seems unlikely since in this case it would be 

difficult to understand why BUFR is so long. 

It would interesting to clarify what are the diagnostic features at the individual level. 

Although it is tempting to think that it could be a simple explicit feature such as a mole on the 

face, it is likely that these features are more abstract (e.g. broad shape, texture, color, of skin, 

etc.) and that it is actually a combination of these that are implicitly preactivated. 

A possibility could be that the differences we observe between TDFR and BUFR is related to 

our stimuli, which were highly different in BUFR compared to TDFR. Accuracy was rather 

low for BUFR and one could make the hypothesis that with well-known stimuli, accuracy 

would increase while RTs would decrease. This appears unlikely however. Low accuracy is 

expected since BUFR for famous faces assesses knowledge about famous people. From our 

experience, not two people, even of the same age and from the same background has the same 

knowledge. Furthermore, previous analyses have shown that there was no trade-off between 

minRTs and accuracy (Barragan-Jason et al, 2012). In addition, extensive analyses have 

shown that the fastest RTs in BUFR never was below 360 ms (across 132 subjects, Barragan-

Jason et al, 2013). 

In conclusion, these results underlie the importance of distinguishing top-down from bottom-

up face recognition and supply values for the speed of TDFR and BUFR. Our results also 

indicate that TDFR relies on the activation of diagnostic facial clues early in visual areas. 
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Chapitre 2 : Mémoire de reconnaissance visuelle et 
patients à troubles cognitifs légers mnésiques 

 

Dans ce chapitre deux études chez le patient à troubles cognitifs légers mnésiques sont 

présentées. Dans la première, l’approche développée dans les études du premier chapitre avec 

la procédure SAB est utilisée et comparée à celle d’une procédure plus classique permettant 

d’évaluer la familiaité et la recollection. 

Dans la seconde étude, l’atrophie des régions temporales internes chez ces patients a été 

évaluée à l’aide d’une méthode de segmentation manuelle. Dans cette étude, les patients de 

plus de 65 ans ont été comparés aux patients de moins de 65 ans. A terme, l’approche 

atrophique de ces régions sera à effectuer conjointement à l’évaluation de ces patients connus 

pour être à haut-risque de conversion. 
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Etude 4. Les processus de la mémoire de reconnaissance visuelle 
chez les patients à risque de conversion vers une démence de type 
Alzheimer : une atteinte de la familiarité ? Pas avant 700 ms post-
stimulus! 

Article 4 

 “Familiarity in patients with amnestic Mild Cognitive Impairment: 

up to 700 ms post-stimulus, everything is fine” 

Besson et al., en cours de rédaction 

 

Introduction : 

Quelle est l’atteinte des patients à risque de conversion en SAB ? La maladie d’Alzheimer 

débute par des troubles épisodiques. La mémoire de reconnaissance est touchée précocement 

dans la maladie. Plus spécifiquement, si toutes les études s’accordent pour montrer une 

atteinte de la recollection à l’aide des paradigmes classiques d’estimation des processus de la 

mémoire de reconnaissance, une atteinte de la familiarité est aussi, le plus souvent, observée, 

mais pas toujours. Notre première étude ayant montré que la grande majorité des réponses en 

SAB reposent sur de la familiarité (73% accompagnée de réponse F1 ou F2 ; 14% seulement 

accompagnée de recollection, Article 1), quelle serait l’atteinte de ces patients à la SAB ? 

 

Méthode : 

19 patients à risque de conversion et 22 participants contrôles appariés ont passé la SAB sur 

des objets visuels. Afin de s’adapter à l’âge des participants, un temps-limite de 700 ms a été 

utilisé. Les participants ont aussi passé une tâche de mémoire de reconnaissance standard sur 

le même type d’objets visuels, permettant d’estimer familiarité et recollection à l’aide de la 

procédure ROC. 

 

Résultats : 

De façon cohérente avec la littérature, les patients à risque de conversion ont montré une 

atteinte en recollection et en familiarité. En revanche, et de façon inattendue, les patients 

montraient des performances préservées à la SAB.  
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Discussion : 

Ces résultats montrent pour la première fois une dissociation au sein de la familiarité, entre 

une familiarité automatique rapide et un jugement de familiarité plus lent et suggèrent que des 

aspects supplémentaires, déjà affectés chez les patients à risque de conversion, sont utilisés 

par le jugement de familiarité par rapport à la simple familiarité automatique. Plus de travaux 

sont ainsi motivés afin de mieux comprendre quels types d’aspects (processus, contenu ?) sont 

concernés, ouvrant une voie vers une compréhension plus précise des premières modifications 

cognitives survenant au début de la maladie d’Alzheimer à forme mnésique. 
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INTRODUCTION 

Patients presenting with an amnestic mild cognitive impairment (aMCI) - defined as a 

progressive memory impairment in subjects with normal activities of daily living - are at high 

risk for Alzheimer’s Disease (AD) (Petersen et al., 2001). Visual recognition memory (VRM) 

has consistently been shown to be impaired in aMCIs (Barbeau et al, 2004, 2008; Bennett et 

al 2006). VRM is assumed to rely on the contribution of two processes: recollection and 

familiarity. Recollection is defined as the conscious retrieval of associations and context, 

while familiarity is an acontextual sense of prior exposure. Recollection in the context of 

recognition memory is sometimes assimilated to cued recall. It has been unanimously shown 

to be impaired in aMCIs (Ally et al., 2008; Wolk et al., 2008, 2010, 2013; Anderson et al., 

2008; Hudon et al., 2009; Serra et al., 2010; Algarabel et al., 2009, 2012; Belleville et al., 

2011). 

In contrast, the status of familiarity in aMCI is much less clear. If some studies revealed an 

impairment of this process (Ally et al., 2008; Wolk et al., 2008, 2010, 2013; Algarabel et al., 

2009, 2012; Belleville et al., 2011), others have reported that familiarity was preserved in 

aMCI (Westerberg et al., 2006; Anderson et al., 2008; Hudon et al., 2009; Serra et al., 2010; 

Belleville et al; 2011; Genon et al., 2012). Furthermore, it has been suggested that familiarity 

could be facilitated by the salience of processing fluency to the same extent in AD than in 

control subjects, implying that familiarity could be partly preserved (Bastin et al., 2012). 

Other studies have offered mixed results, finding that familiarity was preserved for visual but 

impaired for verbal material in aMCI patients (Embree et al., 2012). 

Neurofibrillary tangles (NFTs), one of the pathological hallmarks of AD, typically appear in 

transentorhinal and entorhinal cortices first, before progressing to the hippocampus and, later, 

to the rest of the brain (Braak & Braak, 1991; Van Hoesen, et al., 1991). The transentorhinal 

cortex is part of the the perirhinal cortex, a brain area considered to play a critical role in 

familiarity (Aggleton and Brown, 1999; Bowles et al., 2007). In contrast, the hippocampus 

would be necessary for recollection (Bastin et al., 2004; Turriziani et al., 2004). According to 

this line of thought, familiarity should be impaired very early in AD (Didic et al., 2011), yet, 

as we have seen, studies are inconclusive. 

Familiarity is supposed to be a fast process, whereas recollection in contrast is thought to be 

slower because of the time needed to retrieve associated contextual information (Juola et al., 

1971 ; Mandler, 1980 ; Brown & Aggleton, 2001 ; Besson et al., 2012 ; Staresina et al., 2012). 

This is supported by the idea that familiarity depends on a fast neocortical route and 
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recollection from the hippocampus. Neuronal activity in the hippocampus is usually slower 

than in the adjacent neocortex (Barbeau et al., 2008; Mormann et al., 2008). Interestingly, no 

study has attempted to evaluate the speed familiarity and recollection processes in patients 

with aMCI. If familiarity is indeed preserved as some studies suggest, the prediction can be 

made that patients should perform relatively well on a speeded recognition memory task. In 

contrast, if familiarity is impaired as other studies and the neuroanatomical locus of DNF 

onset suggest, then patients should be disproportionally impaired on such speeded task (i.e. 

compared to a non-speeded task). 

Recently, a new paradigm, the Speed and Accuracy Boosting procedure (SAB) has been 

introduced in order to estimate the speed of the fastest reaction time during recognition 

memory (Besson et al., 2012 ; Barragan-Jason et al., 2013). The main advantage of this 

method is that participants are constrained to use their fastest strategy using a response 

deadline and that a continuous distribution of reaction times is supplied, allowing to compute 

the first moment at which participants are able to perform the task, an index called minimum 

reaction time (minRT) (Rousselet et al., 2003). Results in healthy subjects have shown that 

performance on the SAB strongly relies on familiarity, in particular the fastest answers 

(Besson et al., 2012). Hence, as familiarity is considered to be fast and automatic, while 

recollection is supposed to be slower and controlled (Juola et al., 1971 ; Mandler, 1980 ; 

Brown & Aggleton, 2001 ; Besson et al., 2012 ; Staresina et al., 2012), the study of the fastest 

responses should allow studying familiarity per se. 

Here, a group of aMCIs and a group of matched control subjects performed two tasks. In the 

first experiment, we used a classic yes/no visual recognition memory task with confidence 

answers that allows estimating familiarity and recollection following the Dual-Process Signal 

Detection model (Yonelinas et al., 1996). In a second experiment, subjects underwent the 

SAB. 

 

METHODS 

Participants 

19 patients (age: 70+/-8, 11 females) strictly meeting criteria for aMCI (Petersen et al., 2001), 

were included. All had a memory complaint, a performance of more than 1.5 SD below the 

mean of matched control participants on the delayed free recall of a verbal memory task 

(FCSRT, Van der Linden et al., 2004), intact activities of daily living and no impairment in 

other cognitive domains like language, visuo-spatial skills, or executive function as assessed 
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using an extensive neuropsychological evaluation. Brain imaging, routine biological survey, 

psychiatric interview, and physical examination had been conducted prior to the inclusion into 

the present study in order to exclude patients with a memory impairment subsequent to 

vascular disease, tumor, subdural hematoma, treatment, and concurrent diseases interfering 

with cognitive function. Other exclusion criteria were a history of systemic and/or 

neurological disease and a modified Hachinski ischemic score >= 2 (Hachinski et al., 1975). 

22 elderly control participants (controls, age: 70+/-10, 14 females) with normal cognitive 

functions and no history of systemic, mental, and neurological disorder were also included. 

All participants signed informed consent and had normal or corrected-to-normal vision. 

 

Stimuli 

Stimuli consisted of a set of photographs (n = 188, in experiment 1; n = 220, in experiment 2) 

of real objects cut-out from the background and subtending a visual angle of ~4.1x4.5 degrees 

(SD = ~2.9x2.9). These objects were as varied as possible. In each block, half were biological 

and half were man-made. Stimuli were presented one by one, in the centre of a gray screen 

using E-Prime software (Psychology Software Tools Inc.).  

 

Experiment 1: ROC paradigm 

The procedure consisted of two identical blocks of an explicit recognition memory task with 

confidence responses allowing deriving a Receiver Operating Characteristic curve. In the 

study phase of a block, participants first studied 15 items under a shallow encoding condition. 

Subjects had to categorize objects as either biological or manufactured by pressing “1” or “2” 

on a keyboard. Following this, subjects went on studying a second list of 30 items under a 

deep encoding like/dislike condition. Subjects were asked to judge how pleasant they found 

the object using a 7-point scale. Participants finally studied 15 new items under the same 

shallow encoding condition than before. “Buffer” items that were not included in subsequent 

analyses were presented before each encoding condition. Encoding was self-paced. 

The test phase began after 10 to 15 minutes of an interfering phase consisting in the 

administration of unrelated neuropsychological tests. Before the start of the test phase, 

participants were informed that all studied pictures intermixed with new pictures would 

appear, and that each picture would appear only once. For each item, participants first had to 

respond “yes” or “no” depending on whether they recognized it or not (Figure 1). Then, 

participants were asked to indicate their confidence response using a 6-point scale (“6”: “sure 
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old” to “1”: “sure new”). Participants were instructed to be as accurate as possible in their 

responses, but also to spread out their answers among all six of the confidence intervals if 

possible (Yonelinas et al. 1998). The test phase started with 4 “buffer” items (2 studied items 

to recognize among 2 items that were not studied), as an example of the procedure. The test 

phase was self-paced. 

 

Experiment 2: SAB procedure 

The experiment consisted of 3 blocks of a recognition memory task and followed the same 

general structure as has already been used in our group in previous studies (Besson et al., 

2012; Barragan-Jason et al., 2013). Each block began with a study phase, in which stimuli (30 

targets) were presented one by one, in the centre of a grey screen. Participants were explicitly 

instructed to remember all single-trial stimuli. Each stimulus was presented at least 3 s, before 

participants could press a button to move on to the next trial. The study phase was followed 

by an interfering phase consisting of the presentation of 3 minutes of a cartoon (color cartoon 

from the Disney studios, played with sound on) The test phase ensued using the Speed and 

Accuracy Boosting procedure (SAB) during which participants had to recognize the stimuli 

that were presented earlier, intermixed with new stimuli (30 distractors) that they had never 

seen before.  

Based on a classical go/no-go task, the SAB constrains participants to answer before a 

response deadline following stimulus onset. Here, based on earlier results (Besson et al., 

2012), and because elderly participant are known to be slower than young participants, we 

used a response deadline (RDL) of 700 ms. If a go-response was made before this RDL, an 

audio-feedback was played, positive if the item was a target (hit), negative if the item was a 

distractor (false-alarm) (Figure 1). If a no-go-response was made, an audio-feedback was 

given at the response deadline, positive if the item was a distractor (correct no-go), or 

negative if the item was a target (omission). The RDL is presumed to boost speed and the 

audio feedback to boost accuracy. Before presentation of each item, a fixation cross was 

displayed for a pseudo-random time between 300 and 600 ms. Items were presented for 100 

ms (included in the response deadline). A self-paced pause was proposed every 20 items. The 

experiment was preceded by two training blocks (for each training block: 10 target stimuli, to 

be recognized among 10 distractors stimuli). 
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Figure 47. (Experiment 1) The ROC procedure. Participant first made a Yes/No judgment, 

before indicating their confidence-level. No time constraint was given. (Experiment 2) The 

SAB procedure. Illustration of the test phase. Participants had to give their go-response 

within the 700 ms following the onset of a trial. 

 

Familiarity and recollection index estimation from ROC curves 

Confidence-based ROC curves were generated for each participant using the standard high 

threshold methodology (Yonelinas, 1994; Yonelinas et al., 1998). The method provided by 

Yonelinas in a home-designed Microsoft Excel solver routine (available at 

http://psychology.ucdavis.edu/labs/Yonelinas) was implemented in Matlab and computed for 

each participant to generate recollection (R) and familiarity (d’) estimates. 

 

Minimal reaction times 

To obtain an estimation of the minimal processing time required to recognize targets, the 

minimal behavioral reaction time (minimal RT) was computed by determining the latency at 

which correct go-responses (hits) started to significantly outnumber incorrect go-responses 

(false-alarms) (Rousselet et al., 2003). Analyses were performed either across trials (by 
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pooling together all trials from all participants for a given condition) and across participants. 

Across trials analyses have been used in previous studies (Rousselet et al., 2003; Barragan-

Jason et al., 2012; Besson et al., 2012) and are like building a “meta-participant”, reflecting 

the performance over all the population. Minimal RTs across trials were computed using 10 

ms time bins and determined as the middle of the first bin that was significant (χ²-test, p < 

0.05), followed by at least three significant consecutive bins. Across participants, in order to 

accommodate for the lower statistical power than across trials data, we used a Fisher’s exact 

test (p < 0.05), and since responses were differently spread in time between each condition, 

we used 400 ms time bins in Experiment 1, and 40 ms time bins in Experiment 2. A minimal 

RT can’t be computed if the distribution of hits does not reach a certain threshold above the 

distribution of false alarms. Thus some participants don’t have a minimal RT, in particular 

when d’ are low. 

 

Statistical analyses 

Statistical analyses were performed with Matlab and SPSS. Accuracy and bias were computed 

using d’ and C based on signal detection theory (corrected according to Snodgrass & Corwin, 

1988). Within each experiment, d’ and C measures were compared between groups using 

independent Student t-tests. Median RT (computed on Hits) verified the normality condition 

only after a log-transform. Mean and standard deviation reported for median RT were also 

computed after this transformation, and then replaced in the reaction time dimension by an 

inverse exponential transformation. Mann-Whitney tests were performed on minimal RT, 

familiarity index, recollection index and residual errors, as they in general did not verified 

normality assumption even after log-transform. Hedges’ g (an unbiased measure of Cohen’s 

d) was used in order to compute effect size (Hedges & Olkin, 1985). Pearson’s correlations 

were used to determine relationships between scores. In order to test for the effect of the task 

between groups on performance, each dependant variable (i.e. accuracy, bias, median RT) 

was analyzed using a 2 (group: controls or aMCIs) by 2 (task: ROC from Experiment 1 vs. 

SAB from Experiment 2) mixed factorial design with repeated-measures on the second factor. 

Simple effects were used to explore the effect of each factor. Significant threshold of p-value 

was set at 0.05. 
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RESULTS 

Demographical and clinical data are displayed in Table 1. Age, gender, and level of education 

were similar between groups. 

 
    aMCIs   Controls 
    N 19   N 22 
Demographical data           

Age-at-inclusion, in years (SD)    70 (8)    70 (10) 
Number of women, n (%)    11 (57.9%)    14 (63.6%) 
Level of education    11.9 (3.4)    11.8 (3.4) 

              
Neuropsychological data (raw scores)             

MMSE         
Assessment of memory         

FCSRT - free total recall (max=48)         
FCSRT - free delayed recall (max=16)         
FCSRT - cueing efficiency on delayed 

recall (max=100%)         
FCSRT - intrusions during recall         

Assessment of executive functions         
TMT A, in seconds         
TMT B, in seconds         
BREF         

 
Table 1 – Demographical and neuropsychological data for the two groups. All scores 

correspond to raw scores presented as mean (SD). MMSE = Mini-Mental State Examination; 

FCSRT = Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT); SD = Standard Deviation. * p 

< .05, ** p < .001 between groups. 

 
 
Experiment 1: yes/no task 

Table 2 and Figure 2 show the performance of aMCIs and controls on the yes/no task. aMCIs’ 

performance was impaired (d’, t(39) = 3.10, p < 0.01) and they performed slower (median RT, 

t(39) = -2.66, p < 0.05). However, no significant difference in minimal RT (minimal RT, 

U(18) = 225, p = 0.44) or in bias (C, t(39) = 0.32, p = 0.75) was evidenced. aMCIs were less 

accurate and slower than controls when providing high confidence answers (6-“sure old” and 

1-“sure new”) (Figure 3). 
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Figure 2 – Results on the yes/no and SAB tasks. 

 

       Exp 1: ROC paradigm   Exp 2: SAB procedure 
      Controls   aMCIs   Controls   aMCIs 
                    
Accuracy (d') Mean (SD)   3.28 (0.59)   2.57 (0.87)*   1.93 (0.64)   1.69 (0.96) 

  range   [2.33; 4.21] 
  

[0.99; 4.09]   
[0.80; 
3.47] 

  [-0.11; 3.04] 

                    
Bias (C) Mean (SD)   0.79 (0.27)   0.76 (0.34)   0.05 (0.43)   0.07 (0.46) 

  
range 

  [0.16; 1.27] 
  

[0.07; 1.32] 
  

[-0.82; 
1.34] 

  [-0.55; 1.44] 

                    

Median RTs 
Mean (SD) 

  
1544.25 
(479.82)   

2086.49 
(868.02)*   

536.06 
(47.32) 

  
502.97 
(90.12) 

  range   [860; 3419]   [1153; 6595]   [446; 651]   [262; 606] 
                    
Obtained a 
minimal RT 

N   22/22 
  

18/19 
(94.74%) 

  22/22   17/17 

                    
Minimal RTs Median   1200   1200   480   480 

  
1st  and 3rd 

quartiles 
  [800; 1200] 

  
[800; 1600] 

  
[440; 520]   [440; 490] 

  range   [800; 2000]   [800; 3200]   [400; 600]   [320; 680] 
                    

Table 2 – performance on both tasks. All scores correspond to raw scores presented as mean 

(SD). SD = Standard Deviation. *p < .05 between groups. 
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Figure 3 – d’ and median RT according to the confidence level in the two groups. 

 

Table 3 and Figure 4 present familiarity and recollection estimates. aMCIs showed impaired 

familiarity (U(19) = 132, p < 0.05) and impaired recollection (U(19) = 120, p < 0.01), while 

no statistical difference was observed between aMCIs and controls on residual errors (U(19) = 

228, p = 0.629). Effect size showed that recollection (Hedge’s g = 0.720) was more impaired 

than familiarity (g = 0.553) in aMCI. No correlation was observed between recollection and 

familiarity, neither in aMCIs (R² = 0.028, p = 0.50), nor in controls (R² = 0.13, p = 0.10). 
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Figure 4. Across trial RT distribution of Hits (thick lines) and FAs (thin lines). Vertical dotted 

lines represent across trials minimal RT. RDL = Response Deadline. 
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Experiment 2: SAB task 

aMCIs were not impaired in accuracy (d’, t(39) = 0.95, p = 0.35), nor in speed (median RT, 

t(39) = 1.48, p = 0.15), nor in minimal RT (minimal RT, U(17) = 174.5, p = 0.72), nor in bias 

(t(39) = -0.19, p = 0.85) (Table 2 ; Figure 2). 

Across trial analysis corroborated these results, showing a minRT of 410 ms for patients with 

aMCI against 440 ms for control subjects (Figure 5). In particular, FAs were similar for both 

groups. 
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Figure 5. Across trial RT distribution of Hits (thick lines) and FAs (thin lines). Vertical dotted 

lines represent across trials minimal RT. RDL = Response Deadline. 

 

Comparison between the yes/no task and the SAB 

An effect of group (F(1,39) = 4.974, p < 0.05) and an interaction between group and task 

were observed (F(1,39) = 4.528, p = 0.04). Tests of simple main effects revealed that the SAB 

was more difficult than the yes/no task for both controls and aMCIs (p < 0.001). However, 

within-subject differences between performance on the yes/no task and on the SAB were 

significantly smaller in aMCIs than in controls (t(39) = 2.128, p < 0.05). 

A positive correlation of accuracy on the SAB with accuracy on the yes/no task was 

significant in controls (R² = 0.28, p < 0.01) and in aMCIs (R² = 0.35, p < 0.01). Furthermore, a 

correlation between the ROC familiarity estimate and SAB accuracy was observed in aMCIs 

(R² = 0.26, p < 0.05), but not in controls (R² = 0.10, p = 0.16) while no correlation was 

observed between the ROC recollection estimate and the SAB accuracy in either group. 
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DISCUSSION 

The aim of this study was to assess whether patients with aMCI would show impaired 

familiarity as results from the literature are contradictory. Two tasks of visual recognition 

memory were used, one based on a classic yes/no paradigm with confidence intervals 

allowing deriving familiarity and recollection estimates, the other based on speeded 

recognition based on the idea that the fastest answers rely on familiarity. Results from the 

yes/no experiment followed previous results from the literature in that patients with aMCI 

showed impaired performance and impaired recollection. In contrast to some studies, they 

also showed impaired familiarity. Results on the SAB were in this context very interesting as 

they unequivocally showed that the performance of patients with aMCI was preserved despite 

this task being more difficult for control subjects. This stands in contrast to the literature 

indicating that performance on recognition memory tasks is impaired in aMCI patients. 

Secondly, aMCI patients performed at the same minimum speed, and if anything a bit faster 

(Figure 5), than controls on the SAB suggesting preserved familiarity under these difficult, 

time-constrained, conditions. Thus, a within-group dissociation between impaired or 

preserved familiarity is reported in this study. 

Results of this study are intriguing in that they demonstrate preserved performance on a 

declarative memory task in aMCI patients who show an objective memory impairment, 

contrary to most results from the literature (Ally et al., 2008; Wolk et al., 2008, 2010, 2013; 

Anderson et al., 2008; Hudon et al., 2009; Serra et al., 2010; Algarabel et al., 2009, 2012; 

Belleville et al., 2011). It is even more intriguing in that this preservation was observed under 

difficult experimental conditions. Indeed controls showed a stronger decrease of performance 

between the yes/no and SAB tasks than aMCIs. A possibility could be that the SAB does not 

rely on declarative memory but on a kind of priming mechanism. However, a previous study 

in young healthy subjects using the SAB indicated that subjects were perfectly able to report 

on the subjective state (i.e. familiarity or recollection) that allowed them to provide their 

answer (Besson et al., 2012), supporting the idea that the SAB indeed relies on declarative 

memory. 

The SAB procedure on its own does not allow assessing directly the respective contribution of 

familiarity and recollection. Its use was nonetheless prompted by the fact that familiarity is 

considered to be rapid and automatic and recollection slower and controlled. In this light, 

responses in the SAB are more likely to rely on familiarity as preliminary results indicate 

(Besson et al., 2012). Furthermore; given that recollection is always found to be impaired in 
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aMCIs, it is unlikely that performance on the SAB relies much on this process in aMCIs. 

Here, our result thus suggest that familiarity is spared in aMCIs, at least in such short time, 

that is before 700 ms. This result is in contrast to results on the yes/no task indicating 

impairment of familiarity in the patient group. ROC residual errors (the mean difference 

between ROC data points and estimated ROC points) did not show any differences between 

groups, suggesting that the DPSD model that was used to derive estimates was equally 

adapted for each group. Such within-group dissociation suggests that familiarity as assessed 

by the SAB and familiarity as assessed by the yes/no task may in fact rely on two different 

types of familiarity. Familiarity on the SAB could rely on a fast process such as perceptual 

fluency while the other could rely on a subjective assessment as that required assessing 

confidence or access to a global space network (Dehaene et al., 2001) requiring a higher level 

of awareness. 
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Etude 5. Une absence d’atrophie des structures temporales 
internes chez les patients à troubles de mémoire objectifs de moins 
de 65 ans 

Article 5 

 “Lack of atrophy of medial temporal lobe structures in younger patients with amnestic Mild 

Cognitive Impairment” 

Besson et al., en préparation 

 

Introduction : 

Les patients âgés présentant des troubles cognitifs légers mnésiques (étudiés dans l’Article 4) 

sont connus pour être à haut-risque de conversion vers une démence de type Alzheimer 

(Petersen et al., 2001). Pourtant, tous ne convertiront pas et la recherche de biomarqueurs 

permettant d’affiner les critères du stade prodromal de la maladie a représenté un intérêt 

majeur (Dubois et al, 2007). Les dégénérescences neurofibrillaires de la MA débutent dans les 

structures sous-hippocampiques, puis hippocampiques, avant de se propager au reste du 

cerveau (Braak & Braak, 1993). L’étude de l’atrophie de ces régions a ainsi révélé qu’elle 

pouvait constituer un potentiel biomarqueur de la maladie. Néanmoins, sa précision de 

prédiction d’une conversion subséquente a rarement dépassé 80%. 

Il a été montré que des patients au stade de la démence de type Alzheimer pouvaient présenter 

des profils atypiques de la MA (ex : Murray et al., 2011). Un profil atypique (11% de 889 cas 

de MA, Murray et al., 2011) préservait notamment les régions hippocampiques et était associé 

à un âge de conversion plus jeune. En effet, les patients AD de moins de 65 ans ont montré 

des profils différents du profil typique de lésions hippocampiques. Ces profils existant au 

stade démentiel doivent exister à un âge plus précoce. Dans cette étude, l’objectif était 

d’évaluer si les patients avec des troubles cognitifs légers mnésiques, mais présentant un âge 

inférieur à 65 ans montrait une atrophie des régions hippocampiques et sous-hippocampiques. 

 

Méthodes : 

Une étude de l’atrophie des régions hippocampiques et sous-hippocampiques (volumétrie 

manuelle) a été conduite chez un groupe de patients avec troubles cognitifs légers mnésiques 

(âgés de 50 à 83 ans) et un groupe de témoins appariés en âge. Les profils d’atrophies étaient 

contrastés entre les groupes « jeunes » (d’âge inférieur à 65 ans) et les groupes « âgés » (d’âge 
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supérieur à 65 ans). Les scores de mémoire à long-terme (rappel différé libre verbal et 

mémoire de reconnaissance visuel différée) et de mémoire à court-terme (empan mnésique) 

ont aussi été comparés sur la base des scores aux bilans neuropsychologiques.  

 

Résultats : 

Les 28 patients à troubles cognitifs légers mnésiques âgés montraient une claire atrophie 

(attendue) de ces structures. En revanche, les 12 patients jeunes n’ont présenté aucune 

atrophie des régions étudiées (hippocampiques et sous-hippocampiques) en comparaison à 

leurs témoins jeunes appariés. De plus, bien que les patients ont montré des troubles de la 

mémoire à long-terme, les patients âgés montraient un déficit plus marqué que les témoins 

jeunes, tandis que les patients jeunes mais pas les âgés montraient des déficits en mémoire à 

court-terme en comparaison avec les témoins appariés. 

 

Discussion : 

Ces résultats montrent que les patients aMCIs jeunes présentent des profils cliniques et 

atrophiques différents des patients aMCIs âgés. Le profil des patients âgés est apparu cohérent 

avec la littérature et avec une MA typique. En revanche, si celui des patients jeunes pourrait 

sembler correspondre à celui des patients atypiques jeunes de la MA décrit précédemment, le 

fait qu’aucun d’eux n’ait converti dans les 3 ans de suivi, suggère plutôt que ces patients 

présenteraient des troubles mnésiques indépendants de la MA. La question de la source de ces 

troubles est soulevée. Cette étude est en ligne avec des suggestions précédentes indiquant 

qu’inclure des patients aMCIs jeunes (de moins de 65 ans) pourrait conduire à des effets 

confondants.  
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INTRODUCTION 

Patients with amnestic mild cognitive impairment (aMCI) - defined as a progressive memory 

impairment in subjects with normal activities of daily living - are at high risk for Alzheimer’s 

Disease (AD) (Petersen et al., 2001), but some of them develop other diseases, remain stable 

or even improve (Luis et al., 2003; Ganguli et al., 2004). A crucial issue therefore has been to 

refine criteria to identify aMCI patients with “prodromal” AD (Dubois et al, 2007) or “MCI 

due to AD” (Albert et al., 2011). Neurofibrillary tangles (NFTs), one of the pathological 

hallmarks of AD, typically appear in rhinal cortices first, before progressing to the 

hippocampus and, later, to other regions of the brain (Braak & Braak, 1991; Van Hoesen, et 

al., 1991). This typical topographical pattern, characteristic of the disease, has prompted 

researchers to assess whether atrophy of medial temporal lobe structures (MTL) could be a 

potential biomarker of AD (Jack et al, 2009) and it has been proposed to include MTL 

atrophy as a criteria for predementia AD (Dubois et al., 2007; Albert et al., 2011). MRI 

volumes of rhinal cortices and hippocampus are indeed significantly reduced in patients with 

aMCIs compared to matched controls (DeToledo-Morrel et al., 2000), and they appear to be  

good predictors of future decline towards dementia (Yuan et al., 2009). However, MTL 

atrophy, on its own, has rarely shown accuracy above 80% when used as a predictor for 

conversion to AD (Yu et al., 2012). 

It has been shown that patients with AD may present with atypical profiles (Shiino et al., 

2006, 2008; Lehmann et al 2011). In particular, Murray et al (2011), based on NFT counts in 

brain regions of interest (i.e. the hippocampus and different association cortices), found that 

an atypical ‘hippocampal-sparing’ profile (11% of 889 cases of AD) was mainly associated 

with lower age-at-onset (median = 63, inter-quartile range (IQR) = 10) than the typical AD 

profile (75% of cases; age-at-onset: median = 69, IQR = 10), and that an atypical ‘limbic-

predominant’ AD profile (14% of cases) was mainly associated with a higher age-at-onset 

(median = 76, IQR = 7). Quoting the authors, this suggests that “the inclusion of hippocampal 

sparing cases might dilute the sensitivity and specificity of hippocampal volumetric studies in 

patients with AD.” (p. 794, Murray et al., 2011). Although such conclusions were reached for 

AD patients at the dementia stage, it is likely that such profiles should exist at the 

predementia stage. 

Age-at-onset of the first clinical symptoms appears to be a critical feature of these subtypes of 

profile. In particular, it has been suggested to stratify patients as early-onset AD (eoAD) when 

onset occurred before 65 years of age, and late-onset AD (loAD) when it occurrs after 65 
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(Van der Flier et al., 2011). Such stratification consistently leads to the identification of 

distinct neuropsychological profiles between eoAD and loAD patients (Koedam et al., 2010). 

In studies comparing patterns of atrophy, the most severe loss of grey matter occurs in MTL 

areas in loAD. By contrast, involvement of posterior areas (posterior cingulate cortex, 

temporoparietal areas, prefrontal areas, precuneus) is more prominent in eoAD (Ishii et al., 

2005; Frisoni et al., 2005, 2007; Karas et al., 2007). 

These studies have been carried out in patients with AD at a dementia stage. However, it is 

not clear whether patients with aMCI who are younger than 65 y.o. have reduced MTL 

volumes or not, especially since most studies in aMCI patients focus on patients aged above 

65 with a typical age mean around 70 (e.g. Jack et al., 1999 ; DeToledo-Morrel et al., 2000 ; 

Yu et al., 2012). Furthermore, many studies actually control for age as a nuisance variable 

(DeLeon et al., 2004; Whitwell et al., 2008). Importantly, the fact that not all patients with 

aMCI have AD adds to the uncertainty about the pattern of MTL atrophy. The aim of the 

present study was therefore to assess whether patients with typical amnestic MCI with early 

onset (<65) showed MTL atrophy. 

We studied the effect of age on the volume of MTL regions in a group of aMCIs aged from 

50 to 83 years old, in comparison to an aged-matched control population. Profiles of atrophy 

were contrasted using a 65 y.o cut-off. Short and long-term memory was also compared based 

on neuropsychological scores. NFT lesions start to develop in AD in rhinal cortices first, 

before spreading to the hippocampus and more important atrophy of the rhinal cortices than of 

the hippocampus has been reported in aMCI (DeLeon et al., 2004; Pennanen et al 2004; Stoub 

et al 2005), potentially leading to a specific pattern of clinical presentation (Didic et al, 2011). 

Hence, volumes of the hippocampus and of rhinal cortices were measured distinctly. 

Following earlier studies on aMCIs, and considering the mnesic, profile of patients with 

aMCIs, atrophy of MTL structures in younger aMCIs could be expected as well as in the 

group as a whole. However, based on the higher prevalence of hippocampal-sparing profile in 

AD patients younger than 65 years, and due to the unknown AD status of patients with aMCI, 

we made the hypothesis that MTL structures would be spared in younger aMCIs compared to 

aged matched controls and older aMCIs. 
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METHODS 
Participants 

Our local institutional ethic Committee approved this study. All experimental procedures 

were carried out in accordance with the ethical standards of this Committee. All participants 

signed informed consent. 

40 patients strictly meeting criterion for aMCI (Petersen et al., 2001), consecutively enrolled 

into the Marseilles memory study (MMS) were included. Only patients with single domain 

amnestic MCI were selected. They presented with a memory complaint, a performance of 

more than 1.5 SD below the mean of matched control participants on the delayed free recall of 

a verbal memory task, intact activities of daily living and no impairment in other cognitive 

domains like language, visuo-spatial skills, or executive function. Brain imaging, routine 

biological survey, detailed neuropsychological evaluation, assessment of daily activities, 

psychiatric interview, and physical examination had been conducted prior to the inclusion into 

the present study in order to exclude patients with a memory impairment subsequent to 

vascular disease, tumour, subdural hematoma, treatment, and concurrent diseases interfering 

with cognitive function. Other exclusion criteria were a history of systemic and/or 

neurological disease and a modified Hachinski ischemic score >= 2 (Hachinski et al., 1975). 

42 consecutively enrolled elderly control participants (controls) with normal cognitive 

functions and no history of systemic, mental, and neurological disorder were also included. 

aMCIs and controls were subdivided into two groups, according to their age-at-inclusion, 

which corresponds to the date of the neuropsychological assessment, on which were based 

their inclusion. The cut-off value was defined at 65 years old, based on age-at-onset studies 

(e.g. Smits et al., 2012), thus yielding to four subgroups : ‘younger aMCIs’, ‘older aMCIs’, 

‘younger controls’ and ‘older controls’ (respectively yaMCIs, oaMCIs, yControls and 

oControls). All patients were followed during 36 month every 18 month and conversion rate 

to AD was computed for each subgroup. 

 

Neuropsychological assessment 

All participants underwent an in-depth cognitive assessment. In the present study, groups 

performance was compared on the total of the three free recall of the RL/RI-16, a French 

version of the Free and Cued Selective Reminding test (FCSR) (Grober et al., 1988; Van Der 

Linden et al., 2004) which consists in learning a series of 16 words (maximum performance = 

48); on the delayed DMS48, a test of visual recognition memory (Barbeau et al., 2004; 2008; 
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Didic et al., 2010, 2013) (maximum performance = 100%, chance = 50%); and on the forward 

digit span subtests of the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS-III) (Wechsler, 2000). 

Both Z-scores (to compare tests together notwithstanding their raw score) and raw scores (for 

the correlations analyses) are reported in the results. All scores were transformed into Z-

scores using the mean and standard deviation of the volumes of all control subjects. 

 

Brain MRI 

All MRI were performed on a 1.5-T system (Magnetom Vision Plus, Siemens, Erlangen, 

Germany). A three-dimensional volumetric acquisition of a T1-weighted gradient echo 

sequence produced a gapless series of thin sagittal sections using an MPRage sequence 

(repetition time 9.7 ms, echo time 4 ms, inversion time 250 ms, flip angle 12°, acquisition 

matrix 230×256). Images were reformatted to obtain an isotropic voxel of 1.5×1.5×1.5 mm, 

then magnified in order to improve the analysis of MTL substructures (Brain Voyager, Brain 

Innovation). 

Volumes of interest (VOI) were manually outlined by the same skilled operator on a coronal 

MR section, perpendicular to the long axis of the hippocampus, individually for each patient 

and for both hemispheres. We measured the volumes of rhinal cortices (i.e. the perirhinal and 

entorhinal cortices together) and hippocampus manually by drawing the structures voxel by 

voxel on coronal images. A second operator monitored the validity of the measures with a 

good reproducibility (mean difference 1.8% ± 1.5% for the hippocampus, 8.2% ± 4.5% for 

rhinal cortices). For the segmentation of the hippocampus, VOIs were anatomically defined 

according to Pruessner et al., 2000, according to the atlas of Duvernoy (2005). Briefly, the 

hippocampus started 2 mm caudally to the level of the temporal horn of the lateral ventricle. 

The hippocampus was marked by the head of the hippocampus, including the hippocampus 

proper, dentate gyrus, uncus, a part of subiculum, and fimbria, and goes until the section 

behind the appearance of the fornix cross. 

The boundaries of the perirhinal (PRC) and entorhinal (ERC) cortices were drawn following 

guidelines by Insausti et al. (1998). Briefly, the PRC started 2 to 4 mm rostrally to the level of 

limen insulae and until 2 to 4 mm caudally to the level of gyrus intralimbicus. At its most 

caudal extent, the PRC then borders the parasubiculum for a short distance (2 to 4 mm). The 

medial margin of the PRC was in the medial bank of the CS, where it borders the ERC. The 

PRC was bordered laterally by the neocortex of the inferior temporal gyrus. The ERC was 

measured from the level of the limen insulae, and until the section of the posterior limit of the 
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gyrus intralimbicus. The medial margin of the ERC was marked along the ventral border of 

the gyrus semilunaris, which is the fundus of the sulcus semiannularis. The ERC was 

bordered laterally by the PRC. Each VOI was normalized to the total intracranial volume 

(Eritaia et al., 2000). All volumes were then transformed into Z-scores using the mean and 

standard deviation of the volumes of all control subjects. 

 

Statistical analysis 

Statistical analyses were performed with Matlab. For group analyses, unbalanced 2-way 

ANOVAs were used on each dependent variable (i.e. age-at-inclusion, neuropsychological 

scores, and volumetric measures) with status (aMCI or control) and age (younger or older) as 

independent factors. Significant threshold of p-value was set at 0.05. Simple effects were used 

to explore the effect of each factor. To compare gender across groups and subgroups, the Chi-

square test was used. Pearson’s correlations were used to determine relationships between 

volumetric measures, neuropsychological scores and age-at-inclusion. 

 

RESULTS 

Sub-groups, demographical and clinical data 

The stratification for age resulted in four subgroups: 12 younger aMCIs (yaMCIs), 28 older 

aMCIs (oaMCIs), 18 younger controls (yControls) and 24 older controls (oControls). (Table 

1). No difference between subgroups was observed concerning sex, level of education and 

MMSE. 

 

--------------------------------- Table 1 about here --------------------------------- 

 

Volumetric atrophy according to age-at-inclusion 

Both status (aMCI or control; F(1,78)= 14.47, p < .001) and age (younger or older; F(1,78) = 

10.93, p = .0014) showed a main effect on MTL volumes (Figure 1A). Furthermore, a strong 

interaction between status and age was observed (F(1,78) = 13.05, p = .0005). Post-hoc 

analyses revealed an effect of status between older (F(1,78) = 38.43, p < .001) but not 

younger subgroups (F(1,78) = 0.14, p = .906). Moreover, age had an effect on aMCIs (F(1,78) 

= 21.74, p < .001), but not on controls (F(1,78) = 0.52, p = .819). The same pattern of results 

was observed considering either rhinal or hippocampal volumes. 
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Figure 1B represents the correlation of volumes with age-at-inclusion within groups. The 

MTL volumes as a whole correlated with age-at-inclusion in the aMCI group, but not in 

controls (Figure 1B). Similar results were observed for either rhinal or hippocampal volumes. 
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Figure 48. Effect of age-at-inclusion on volumes of MTL structures. Circles represent participants. (A) 

Comparisons of subgroups. Stars indicate significant differences (*: p < 0.05, ***: p < 0.001) of simple main 

effects. The boxes show the limits of the 25th and 75th percentile; the line in the box shows the median; the 

bottom and upper horizontal lines show the minimum or maximum volume for each group; the notch shows the 

95% confidence around the median. (B) Plots of volumes (in mm3, after normalization by ICV) as a function of 

age-at-inclusion in aMCI and control groups. (*: p < 0.05). 

 

Neuropsychological profile according to age-at-inclusion 

Performance of subgroups on the FCSRT free recall (verbal long-term memory), the DMS-48 

delayed recognition test (visual long-term memory) and the forward WAIS-III digit-span 

memory test (short-term memory) was compared (Figure 2A). Younger and older aMCI 

patients subgroups performed lower than their control counterparts on the FCSRT (F(1,75) = 

128.40, p < .001). Older aMCIs performed lower than younger aMCIs (F(1,75) = 8.09, p = 

.006). Further analyses on the FCSRT subscores revealed that older aMCIs showed less 

cueing efficiency (p < 0.001) and made more intrusions during free recall (p < 0.001) than 
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younger aMCI patients. However no difference was observed compared to the older control 

group. On the DMS48, younger and older MCI patients subgroups performed lower than their 

control counterparts (F(1,76) = 27.80, p < .001). On the forward digit span subtest, younger 

aMCIs performed lower than the younger control group. In contrast, older aMCIs performed 

normally compared to the older control group.  

Figure 2B presents the correlation of these neuropsychological scores with age-at-inclusion 

within groups. No correlation with age-at-inclusion was observed with any of the three scores 

in aMCIs whereas the digit span score significantly correlated with age-at-inclusion in 

controls. 
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Figure 2. Effect of age-at-inclusion on memory performance. Circles represent participants. (A) Comparisons of 

subgroups. Stars indicate significant differences (*: p < 0.05, ***: p < 0.001) of simple main effects. The boxes 

show the limits of the 25th and 75th percentile; the line in the box shows the median; the bottom and upper 

horizontal lines show the most extreme performance of each group; the notch shows the 95% confidence around 

the median. (B) Plots of memory scores (raw scores) as a function of age-at-inclusion in aMCI and control 

groups. Stars indicate significant correlations. Light dotted lines indicate maximum performance. 
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Neuropsychological profile according to volumes 

In aMCIs, both long-term memory scores correlated with both VOIs independently (i.e. 

hippocampal and rhinal cortices volumes) (Figure 3). Short-term memory did not. No 

correlation was observed in controls. 
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Figure 3. Plots of memory scores (raw scores) as a function of volumes (in mm3, after normalization by ICV) in 

aMCI and control groups. Stars indicate significant correlations. Light dotted lines indicate maximum 

performance. 

 

 

DISCUSSION 

Since there is evidence that age-at-onset at diagnosis (respectively before or after the age of 

65) could have an effect on the profile of atrophy in patients with AD, the aim of the present 

study was to assess whether different MTL volumes can be found in patients with amnestic 

MCI belonging to different age groups. The main findings of the study are that MTL volumes 

of younger aMCIs patients (50 to 64 years of age) do not differ to those of age-matched 

controls. By contrast, older MCI patients (65 to 83) showed clear MTL atrophy , including 

both the hippocampus and rhinal cortices, as expected. Moreover, although all aMCI patients 

showed impaired long-term memory, older aMCIs showed more severe impairment of long-
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term memory than younger aMCIs, while younger, but not older aMCIs showed impaired 

short-term memory compared to age-matched controls. 

A strong effect of age on MTL VOIs was observed, younger aMCI patients showing normal 

MTL volumes compared to matched control subjects, while older aMCIs showed a significant 

atrophy of these regions using both a 65 year-old cut-off or a correlation analysis (Figure 2A 

and B). Importantly, this effect is not likely to be due to difference in global cognitive abilities 

since aMCIs subgroups did not differ in MMSE or level of education. Moreover, this negative 

correlation between age and volume cannot be simply explained by healthy aging since no 

effect of age on MTL was observed in healthy controls (ranging from 50 to 82 years of age). 

Discrepancies exist in the literature concerning the effect of healthy aging on MTL volumes 

and in particular on the hippocampus. If the absence of healthy aging effect is apparently in 

contradiction with most longitudinal studies, which showed a small but significant effect of 

aging on the hippocampus (Raz et al., 2005), it remains consistent with cross-sectional 

studies, which showed no or little effect of age on the hippocampus (Cohen et al., 2006). 

Patients with aMCI showed impaired memory on the FCSRT, a test of verbal long-term 

memory based on free recall, but also on the DMS48, a test of visual long-term memory based 

on recognition. Both tests correlated with volumes of the MTL. Such correlations have 

already been found in previous studies in aMCIs (e.g. Hua et al., 2008; Barbeau et al., 2008; 

Apostolova et al., 2010; Sarazin et al., 2011) and are expected considering the well-known 

role of the MTL in declarative memory (e.g. Squire & Wixted, 2011). Here however, younger 

aMCIs were less impaired than older aMCIs but in contrast showed impaired short-term 

memory compared to age-matched controls. Short-term memory did not correlate with 

volumes of the MTL neither in controls nor in aMCIs in line with previous studies (Sarazin et 

al., 2011). 

Hence, this study demonstrates that younger aMCIs present a different clinical and 

neuroimaging profile than older aMCI patients reflected by differences concerning memory 

scores and MTL atrophy. While the profile of older aMCI patients is compatible with typical 

AD or is highly suggestive of the patients who will convert later on (Dubois et al., 2007), the 

profile of younger patients appears different. The atypical profile observed in younger aMCIs 

seems at first sight to match the profile of early onset AD that has been reported previously, 

which includes relatively spared MTL volumes (Ishii et al., 2005; Frisoni et al., 2005; Karas 

et al., 2007) and spared memory but impaired visuo-spatial and attention, including impaired 

forward digit span (Smits et al., 2012; Sa et al., 2012). Additionally, as these younger patients 
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did not show atrophy of rhinal cortices where neurofibrillary tangles are likely to start (Braak 

& Braak, 1991; Van Hoesen, 1991; Delacourte et al, 1999), they are probably not typical AD 

patients or patients at an earlier stage of the disease than older aMCIs. A first interpretation 

would thus be that these younger aMCIs are more likely to include presentation of 

predementia stage of a hippocampal-sparing AD. 

An alternative however would be that these patients have a different profile, not because of an 

atypical “young” presentation of AD, but because their memory disorder is not related to AD. 

The conversion rate to AD was indeed lower in younger than in older aMCIs. Moreover, if 

younger aMCIs presented similarity with eoAD profile, they also presented differences as no 

impairment of memory were observed in mild eoAD (i.e. eoAD with MMSE>21) in some 

studies (Smits et al., 2012). If this was the case, this would suggest that some patients with 

aMCI could present with a memory impairment, but no MTL atrophy. Although the group of 

older aMCIs tended to show a more genuine memory impairment (Grober et al., 1988) 

compared to the group of younger aMCIs (i.e. less efficient cueing and more intrusions), 

differences were not significant on these measures compared to the older control group. The 

young aMCI subgroup could possibly be a heterogeneous population including AD (3 among 

11 patients converted to AD within 36 months), but also Fronto-Temporal Degeneration, 

Lewy Body Disease, cognitive impairment in relation to vascular lesions, etc. Follow-up of 

these younger aMCIs did not reveal any conversion to Fronto-Temporal Degeneration, which 

is a condition sometimes leading to memory impairment (associated to MTL atrophy) in 

younger patients. MRI presumably helped to avoid including patients with vascular disease. 

Last, no patients converted to Lewy Body Disease within 36 months. 

In conclusion, investigating MTL atrophy in aMCIs in the light of recent findings that AD 

may present with atypical profiles especially between young and old age-at-onset revealed 

that aMCIs patients younger than 65 showed an atrophic and cognitive profile distinct from 

aMCIs patients older than 65. This study raises the question of why such patients show 

memory impairment in the light of preserved MTL. This is in line with previous suggestions 

that including young patients (<65) in cohort studies may have a confounding effect on results 

(Murray et al 2011). 
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Table 1 
Demographical data: mean (SD). * p < .05, ** p < .001 between aMCIs and controls subgroups. a p < 
.001 between aMCIs subgroups. ~ p = 0.06 between aMCIs subgroups. b p < .001 between controls 
subgroups. c p < .05 between younger subgroups. d p < .001 between older subgroups. 
 
  aMCIs  Controls  Younger aMCIs  Older aMCIs  Younger controls  Older controls 

    n     n     n     n     n     n   

Demographical data                   

Age-at-inclusion (in years)  40 69.82 (7.82)*  42 66.51 (7.52)  12 60.07 (4.55)  28 74.00 (4.49)a  18 59.25 (4.27)  24 71.96 (4.00)b 

Number of women, n (%)  40 19 (47.5%)  42 23 (54.8%)  12 6 (50%)  28 13 (46.4%)  18 9 (50%)  24 14 (58.3%) 

Level of education  40 11.15 (4.84)  42 12.46 (3.06)  12 11.17 (5.29)  28 11.15 (4.63)  18 12.44 (2.54)  24 12.48 (3.41) 

Number of converters, n (%)  35 20 (57.1%)   n/a  10 3 (30%)  25 17 (68%)~   n/a   n/a 

MMSE   40 27.23 (1.29)**   40 28.70 (1.10)   12 27.33 (1.37)c   28 27.18 (1.26)d   17 28.88 (0.96)   23 28.57 (1.17) 
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Cette partie commence par présenter un bilan des méthodes développées et des résultats 

obtenus dans la thèse. Une discussion générale est alors proposée, suivie de l’exposition de 

différentes perspectives que ces travaux ont ouvertes. 
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1. Nouveaux outils méthodologiques pour l’étude de la mémoire 
de reconnaissance 

1.1. La procédure SAB 

Dans cette thèse, une nouvelle procédure a été développée : la procédure SAB (de l’anglais 

‘Speed and Accuracy Boosting’, signifiant « augmentant la vitesse et la précision », 

Article 1). Cette sous-partie reprend les points clés de cette méthode. 

 

Intérêt de la méthode : 

Cette procédure permet de : 

• contraindre les participants à utiliser leur stratégie la plus rapide, 

• fournir une distribution continue des temps de réponses, en particulier autour du temps 

à partir duquel il est possible de répondre, 

• calculer un TRmin, qui estimera alors le réel premier temps auquel la tâche peut être 

effectuée correctement. 

 

Eléments clés du bon fonctionnement de la méthode : 

� Le paradigme Go/No-Go, concentre la tâche des participants sur un seul processus. En 

effet, dans un paradigme de type Oui/Non par exemple, un processus permettant de 

choisir la réponse « Oui » (le processus d’intérêt) et un processus permettant la 

réponse « Non » (un autre processus) seront impliqués, engendrant nécessairement un 

coût supplémentaire pour la réponse (Bacon-Macé et al., 2007). Le paradigme Go/No-

Go permet ainsi d’optimiser l’évaluation du processus d’intérêt. 

� Le temps-limite (‘Response deadline’ en anglais), contraint les participants à répondre 

dans un temps très court, les entraînant à ne pas utiliser des processus non-nécessaires 

(comme de recollection, de vérification, etc. alors que des indices de reconnaissance 

ont déjà été obtenus). En effet, dans une tâche classique de reconnaissance de visages 

célèbres en Go/No-go, malgré des contraintes temporelles « classiques » (consignes de 

donner ses réponses les plus rapides possibles, et d’améliorer ses propres 

performances affichées au cours de l’expérience), les TRmin évalués étaient bien plus 

variables et lents, que dans une tâche comparable effectuée en SAB avec un temps-

limite à 600 ms (Barragan-Jason et al., 2013). 
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� Le signal sonore, indique au moment de chaque réponse si la réponse était correcte ou 

non. Il permet ainsi : 

1. d’indiquer la latence du temps-limite, lors des réponses No-Go ; 

2. d’indiquer au participant que sa réponse a été bien prise en compte, par 

exemple dans le cas d’une réponse donnée trop tardivement, tandis qu’il 

avait reconnu avec certitude que le stimulus était une cible, l’incitant - en 

quelques essais - à répondre dans les temps (important notamment à 

l’entraînement, voir ci-dessous); 

3. de motiver tout le long de l’expérience le participant, sous forme de 

punition/récompense (les participants rapportaient ne pas apprécier le 

signal sonore indiquant la mauvaise réponse : ils souhaitaient tant que 

possible l’éviter ...); 

4. de fournir un retour temporel sur la réponse donnée (ainsi certains 

participants ont rapporté utiliser une stratégie de « minimiser le temps 

musical » qui séparait l’apparition visuelle du stimulus et le temps du 

signal sonore de leur réponse). 

� Des pauses régulières, permettent au participant de se reposer et/ou de se reconcentrer, 

à la suite notamment d’une série d’erreur. 

� L’entraînement, (un ou plusieurs blocs courts, dont les performances ne seront pas 

prises en compte dans les analyses) permet l’apprentissage de la contrainte par essai-

erreur. 
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Figure 49. Illustration de la procédure SAB (voir texte) (D’après Article 1 – Besson et al., 2012a) 
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Types de questions susceptibles d’être posées à l’aide de cette méthode : 

i. Quel est le réel premier temps auquel la tâche peut être effectuée correctement ? Cette 

méthode permet en effet l’estimation du TRmin dans une tâche optimisée pour être 

effectuée sur la base de ces processus minimums (voir Article 1 ; Article 2 ; Article 3). 

Elle est en ce sens, une version améliorée de la méthode classique du calcul du TRmin 

dans un paradigme Go/no-go (ex : Rousselet et al., 2003). Il est à noter néanmoins que 

la méthode SAB sera d’autant plus utile que des processus non-nécessaires seront 

susceptibles d’être utilisés spontanément. 

ii. Une dissociation est-elle observable entre les performances obtenues dans une 

procédure SAB et celles obtenues dans un paradigme de type Go/no-go (ou Oui/Non, 

peu ou pas contraint en temps), lors de la manipulation d’un paramètre (ex : profondeur 

de l’encodage ou type de populations, ex : patients à risque de conversion vs. 

participants appariés sains) ? (voir Article 4 – Besson et al., en préparation). En 

contrastant ainsi les processus sur une base temporelle, la procédure SAB est 

comparable au paradigme RDP (voir « Le paradigme RDP », p. 151), pour ses versions 

dans lesquelles les participants doivent répondre avant un temps-limite indiqué par un 

signal sonore (versions pourtant les moins fréquentes : Ellis et al., 1990 ; Jacoby et al., 

1998 ; Gardiner et al., 2005 ; Konstantinou & Gardiner, 2005). La procédure SAB s’en 

distingue toutefois par l’ajout d’un signal sonore au moment de la réponse, motivant le 

participant à être rapide et précis, et par l’analyse ensuite de la distribution des temps de 

réaction enregistrés. 

iii. Sur quels processus neuronaux reposent les processus strictement nécessaires à effectuer 

une tâche ? Un aspect, jusqu’ici peu abordé dans cette thèse, correspond à l’intérêt de la 

procédure SAB d’être menée conjointement à l’enregistrement de l’activité 

électrophysiologique cérébrale (voir « Perspectives générales », p. 289, pour une 

discussion des perspectives possibles). 

 

D’autres types de questions peuvent bien sûr être posées, mais toutes reposeront sur l’intérêt 

essentiel de cette méthode : fournir un moyen comportemental d’étudier les processus 

strictement nécessaires à la réalisation d’une tâche. 

 

La procédure SAB a déjà pu être utilisée avec succès pour l’étude de la mémoire de 

reconnaissance visuelle, dans quatre études publiées ou en préparation (Article 1 ; Article 2 ; 
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Article 3 ; Article 4). Cette méthode, prometteuse, s’ajoute ainsi à la large palette de 

paradigmes expérimentaux disponibles à ce jour pour évaluer les processus de la mémoire de 

reconnaissance (Article de synthèse – Besson et al., 2012b). 

Enfin, cette méthode est probablement applicable en général à tout type de tâche cognitive 

pouvant impliquer des processus automatiques non-nécessaires, dès lors qu’elle peut être 

effectuée dans un paradigme Go/No-go. Aussi, on pourrait imaginer de revisiter de nombreux 

résultats expérimentaux de la psychologie cognitive à l’aide de cette approche/méthode (voir 

« Perspectives générales », p. 289). Cette procédure ouvre ainsi de nombreuses perspectives. 

 

1.2. La procédure SAB-RK 

La procédure SAB-RK est une seconde méthode qui a été développée dans cette thèse et qui 

correspond à une variante de la procédure SAB. Dans cette variante, une réponse go sur trois 

est combinée à la présentation d’un questionnaire RK, demandant au participant de rapporter 

le type d’expérience subjective qui a accompagné sa décision de répondre (voir Article 1, Exp 

2 ; Figure 50). 

 

Intérêt de la méthode : 

Cette procédure permet de : 

• capturer le type d’expérience subjective qui accompagne des réponses très précoces à 

une tâche ; 

• fournir une distribution temporelle précise de latences auxquelles chaque type 

d’expérience subjective est susceptible de se produire (Figure 51) ; 

• calculer un TRmin, qui estimera le temps le plus précoce auquel chaque type 

d’expérience subjective se sera produit dans la tâche. 

 

Eléments clés du bon fonctionnement de la méthode : 

� La procédure SAB, permet d’étudier les types d’expériences subjectives qui 

accompagnent les réponses les plus précoces possibles pour la tâche étudiée, 

� Le questionnaire, permet d’interroger finement le type d’expérience subjective qui a 

déclenché la réponse. Lors de l’élaboration de ce questionnaire, un compromis 

important est à faire. En effet, un nombre limité de choix de réponses est à préférer, 

afin de cibler les catégories d’intérêt et de maximiser le nombre de réponses qu’il y 
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aura dans ces catégories, mais trop peu de choix réduirait la richesse subjective et 

pourrait mener à des catégories contenant des types d’expériences subjectives très 

divers. En particulier, dans le cas de l’étude de la mémoire de reconnaissance visuelle, 

nous avons ici adapté le questionnaire RK classique au contexte des réponses rapides, 

créant le questionnaire RK modifié. Si le questionnaire classique comporte seulement 

trois (« R », « K », et « G »), voire deux (« R » et « K ») choix, le questionnaire RK 

modifié en comprend six (Figure 50). De façon novatrice, nous avons pu proposer 

dans ce nouveau questionnaire deux types de recollection consciente et deux types de 

sentiment de familiarité. De plus, le contexte des réponses rapides nous a aussi 

contraint à distinguer une dernière catégorie : les fausses alarmes. 

� La suppression du signal sonore lors de la présentation du questionnaire, permet de 

ne pas donner d’indice sur la validité de la réponse donnée et ainsi d’évaluer la 

distribution des types d’expériences survenues séparant les bonnes des mauvaises 

réponses (Figure 51A). 

� Une présentation du questionnaire une réponse Go sur trois, permet au participant de 

rester en condition de procédure SAB « classique ». En effet, lui demander de 

répondre au questionnaire à chaque réponse l’empêcherait d’entendre le signal sonore, 

et le mettrait dans un autre type de condition que celle de la procédure SAB. 

 

 
Figure 50. Illustration du paradigme SAB-RK (phase de reconnaissance) (Extrait et modifié de Article de 

synthèse – Besson et al., 2012b, d’après Article 1 – Besson et al., 2012a). 
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Types de questions susceptibles d’être posées à l’aide de cette méthode : 

i. Quel type d’expérience subjective est susceptible de se produire la première ? Cette 

méthode permet en effet l’estimation du TRmin dans une tâche optimisée pour être 

effectuée sur la base de ces processus minimums (voir Article 1, Exp 2). 

ii. Quel corrélat neuronal distingue les différents types d’expériences subjectives 

étudiées ? La procédure SAB-RK menée conjointement à l’enregistrement de l’activité 

électrophysiologique cérébrale représente une opportunité unique pour l’étude des 

corrélats neuronaux des différents types d’expériences subjectives accompagnant les 

premières réponses d’une tâche cognitive  (voir « Perspectives générales », p. 289, 

pour une discussion des perspectives possibles). 
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Figure 51. Résultat obtenus avec le paradigme SAB-RK dans une tâche de reconnaissance d’objets visuels 

(Extrait et modifié de Article 1 – Besson et al., 2012a). (A) Histogrammes de proportions des types 

d’expériences subjectives rapportées à travers les participants pour les bonnes réponses go (‘Hits’) et les 

mauvaises réponses go (‘FAs’) (B) Distribution des TR pour les types d’expériences subjectives des réponses de 

type F1 (« détail intrinsèque à l’item »), F2 (« simple sentiment de familiarité ») et R2 («recollection de détails 

internes de la phase d’encodage »). 

 

La procédure SAB-RK a aussi pu être utilisée avec succès pour l’étude de la mémoire de 

reconnaissance visuelle, dans une première étude préliminaire (Article 1, Exp 2). Cette 

méthode à son tour, s’ajoute aussi à la large palette de paradigmes expérimentaux disponibles 

à ce jour pour évaluer les processus de la mémoire de reconnaissance (Article de synthèse – 

Besson et al., 2012b). Enfin, Elle ouvre aussi à de nombreuses perspectives (voir 

« Perspectives générales », p. 289). 
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2. Les résultats principaux de la thèse 

Sur les processus de la mémoire de reconnaissance : 

 
• La mémoire de reconnaissance visuelle montre : 

- une limite incompressible aux alentours de 370 ms pour donner sa réponse, 

- quelque soit le type de stimuli visuels (visages célèbres – appris il y a longtemps, objets 

communs – facilement dénommables et appris au début de l’expérience, ou images 

abstraites – difficilement verbalisables, aussi apprises au début de l’expérience). 

• La reconnaissance qu’un visage est humain (premières réponses à ~240 ms) est plus rapide que 

la reconnaissance qu’un visage est celui que l’on cherche (premières réponses à ~260 ms), elle-

même bien plus rapide que la reconnaissance qu’un visage est familier (premières réponses à 

~380 ms). 

• Lorsque les visages sont inversés, ces tâches sont à peine affectées dans le cas de la détection 

d’un visage humain, assez affectées dans le cas de la détection d’un visage cible, très affectées 

dans le cas de la détection de la familiarité pour un visage. 

• La familiarité contribuerait à la mémoire de reconnaissance visuelle avant la recollection : 

- jusqu’à 420 ms, les réponses rapportées pouvaient être accompagnées par un sentiment de 

familiarité seulement 

- à partir de 420 ms, les réponses commençaient (déjà) à être accompagnées de recollection 

consciente 

• Une dissociation a pu être observée entre la mémoire de reconnaissance visuelle rapide évaluée 

en SAB, et la mémoire de reconnaissance visuelle évaluée dans une tâche classique, sans 

contrainte temporelle. 

 
 
Sur la nature des premières modifications cognitives de la maladie d’Alzheimer : 

 
• Les patients aMCIs (connus pour être à risque de conversion) : 

- ont présenté une atteinte en recollection et en familiarité 

- ont montré une préservation inattendue de leur mémoire de reconnaissance rapide, évaluée 

en SAB (temps-limite à 700 ms). 

- ont montré un profil différent en fonction de l’âge (plus ou moins de 65 ans). Contrairement 

aux patients de plus de 65 ans, les patients de moins de 65 ans présentent un profil atypique 

de la maladie d’Alzheimer, avec notamment une préservation des structures sous-

hippocampiques et hippocampiques accompagnée d’une légère atteinte dans une tâche 

d’empan mnésique de chiffres. 
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3. Discussion générale 

Le traitement visuel de l’objet est classiquement présenté comme impliquant plusieurs 

niveaux de traitement (voir Figure 52). Dans des travaux précédents, il a pu être montré que 

ces différents niveaux correspondent à différentes étapes de traitement de l’objet. En effet, 

détecter un animal était plus rapide que catégoriser un animal comme un chat, et plus rapide 

encore que de catégoriser un animal comme un ‘Felis silvestris’ (Macé et al., 2009). Dans ma 

thèse, je me suis intéressé au niveau suivant : le niveau de l’item unique sur lequel repose la 

mémoire reconnaissance visuelle. 

 
Figure 52. L’image d’un objet peut être traitée à plusieurs niveaux différents. Au niveau superordonné, le plus 

général, l’ « objet » de l’image présentée à gauche sera traité comme un animal. Au niveau basique, il sera 

traité comme un chat, et au niveau subordonné comme un ‘felis silvestris’. Pour pouvoir traiter cet « objet » en 

tant que ‘Bob’, il faut pouvoir le traiter au niveau de l’item unique. 

 

3.1. La vitesse de la mémoire de reconnaissance visuelle 

Une limite incompressible de la mémoire de reconnaissance visuelle à 360-390 ms  

La SAB a permis de démontrer l’existence d’une limite incompressible de 360-390 ms à la 

rapidité de la mémoire de reconnaissance visuelle. Cette vitesse est en accord avec des 

données préliminaires précédentes. Nous avons ainsi vu dans notre introduction que le 

paradigme SAT a permis de mettre en évidence que la reconnaissance d’items verbaux 

s’amorce aux alentours de ~350-600 ms après l’apparition du stimulus (vitesse mesurée par 

l’intermédiaire du x-intercept). Les études utilisant le paradigme RDP ont confirmé que la 

reconnaissance d’items verbaux, mais aussi visuels, était possible dans des temps précoces 

(inférieurs à 1 seconde), certaines études allant même jusqu’à pousser les participants à 

répondre 600 ms avant un temps limite (Ellis et al., 1990 ; avec seulement 10% d’erreurs dans 



Discussion générale 

277 

une tâche de détection de visage). Certaines études, en reconnaissance des visages célèbres 

montraient aussi par exemple, des temps de réaction moyens très courts (ex : Anaki et al., 

2007 ; avec un TR moyen de 411 ms dans une tâche oui/non de reconnaissance de visages 

célèbres). Enfin, récemment, en introduisant l’évaluation du temps de réaction minimum dans 

un paradigme Go/No-Go dans une tâche de reconnaissance de visages familiers, il a été 

rapporté des temps minimum autour de 467 ms (allant de 390 à 570 ms à travers les 

participants, Barragan-Jason et al., 2012) et de 380 ms et 440 ms à travers l’ensemble des 

essais (Ramon et al., 2011 ; Barragan-Jason et al., 2012). 

Dans cette thèse, nous avons démontré pour la première fois une limite incompressible à 

laquelle la mémoire de reconnaissance visuelle est déjà possible. Cette limite de 360-390 ms, 

qui apparaît donc en accord avec les études précédentes, a été révélée ici au travers de quatre 

études indépendantes à l’aide de la procédure SAB. De façon intéressante, sa robustesse a pu 

être testée de différentes façons. En décroissant progressivement le temps-limite autorisé pour 

répondre de 600 à 500 puis à 400 ms, nous avons pu montrer par exemple que les 

performances des participants étaient encore possibles à 500 ms, mais s’effondraient à 400 

ms, alors même que les TRmin (tant que la tâche était réussie et qu’ils pouvaient être 

calculés) restaient autour de 360-390 ms (Article 1). Le calcul du TRmin reposant sur une 

méthode statistique, une possibilité était que la valeur de 360-390 ms obtenue soit en fait 

dépendante de la puissance statistique à disposition. En étudiant la performance de 101 

participants dans une tâche de reconnaissance des visages en SAB, nous avons pourtant pu 

observer des valeurs de TRmin à travers tous les participants, comme à travers tous les essais, 

autour de ces mêmes valeurs exactement (Article 2). Dans cette étude, les performances de 31 

autres participants à la même tâche de reconnaissance mais effectuée en Go/No-Go, ont aussi 

été étudiées et montraient une distribution particulièrement variable des TRmin (rarement 

avant 420 ms) malgré des contraintes temporelles « classiques » mais fortes (consigne de 

répondre le plus rapidement possible et d’améliorer ses performances de vitesse et de 

précision, régulièrement affichées durant l’expérience). La comparaison de cette distribution 

des TRmin avec celle obtenue chez les 101 participants en SAB, a permis de montrer que la 

SAB compressait la variabilité des TRmin (démontrant ainsi que la SAB contraignait bien les 

participants à utiliser une stratégie plus rapide). Mais il est aussi intéressant de constater que 

cette distribution compressée est apparue, une fois encore, limitée par cette valeur de 360-390 

ms (Article 2, Figure 2D). Enfin, au total, à travers quatre études, 192 participants différents, 
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pour différents types de stimuli et différents temps-limites, la limite de 360-390 ms a pu être 

observée, confortant fortement sa robustesse. 

D’autres variations pourront néanmoins être employées afin de tester plus encore cette limite. 

En effet, dans la version de la SAB utilisée jusqu’ici, le stimulus était présenté pour un temps 

relativement court de 100 ms. Ce temps de présentation, qui était originellement utilisé pour 

éviter une exploration oculaire (Thorpe et al., 1996), limite le temps de ‘visual uptake’ (temps 

d’exposition de l’information visuelle à la rétine). Laisser plus de temps de ‘visual uptake’ 

aux participants permettrait-il à la mémoire de reconnaissance visuelle d’optimiser son temps 

de traitement minimal de reconnaissance ? En effet, dans un paradigme en choix-forcé de 

détection sur la base de la première saccade oculaire, laisser les images plus longtemps 

optimisait les distributions de temps de réaction saccadiques (Crouzet et al., 2010). Une autre 

manière d’optimiser les TR pourrait aussi consister à laisser les participants déclencher eux-

mêmes l’essai suivant. En effet, dans cette version de la SAB, lors de la phase de 

reconnaissance, les essais sont présentés automatiquement les uns à la suite des autres et une 

série d’erreurs peut déconcentrer et entraîner plus d’erreurs encore. Laisser au participant la 

possibilité de déclencher lui-même l’essai suivant permettrait de s’assurer qu’il est prêt et 

concentré pour chaque essai. Ce changement mériterait toutefois d’être testé, car d’un autre 

côté, le participant pourrait alors ne plus bénéficier de l’effet de motivation induit par le 

rythme de la survenue des essais. Enfin, l’objet de cette thèse portait sur la mémoire de 

reconnaissance visuelle, mais il serait évidemment intéressant d’étendre ce résutat, comme à 

la vitesse la plus rapide de la mémoire de reconnaissance verbale, par exemple. Est-elle plus 

lente ou plus rapide ou identique à celle de la mémoire de reconnaissance visuelle ? 

 

Implications de cette limite incompressible à 360-390 ms 

Le fait qu’une telle limite soit observée impose des contraintes quant aux mécanismes des 

traitements sous-jacents à la mémoire de reconnaissance visuelle. En particulier, cela suggère 

qu’un certain nombre (ou une certaine quantité) de traitements est préalablement nécessaire 

pour pouvoir faire la tâche. De plus, le fait que cette limite soit identique pour trois types de 

stimuli visuels (des visages célèbres – appris longtemps avant, des objets communs – 

facilement dénommables et appris au début de l’expérience, et des images abstraites – 

difficilement verbalisables et aussi appris au début de l’expérience), suggère que cette limite 

caractérise plus la nature du processus étudié (reconnaître avoir déjà vu un stimulus) que le 

matériel qu’il traite (cette question reste tout de même en suspens dans le cas de matériel 
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verbal). Mais, seule, prise hors contexte, cette valeur représente peu d’intérêt. En effet, c’est 

comparée à d’autres temps comparables que cette valeur est vraiment intéressante. 

 

 
Figure 53. Illustration schématique de la propagation feedforward de l’informtion visuelle dans le cerveau du 

singe, dans une tâche de catégorisation visuelle (Extrait Thorpe & Fabre-Thorpe, 2011). 

 

 

Remarquant que l’expression « reconnaissance visuelle » recouvrait plusieurs sens, nous 

avons ainsi comparé la mémoire de reconnaissance visuelle (reconnaissance visuelle de type 

bottom-up) à la reconnaissance visuelle de type top-down (Article 3). Effectuée en SAB, la 

tâche de reconnaissance bottom-up (visages célèbres à reconnaître parmi des visages 

inconnus) s’est révélée être plus lente d’au moins 100 ms que la reconnaissance top-down 

(photos différentes d’une célébrité à reconnaître parmis des visages d’inconnus appariés), 

elle-même plus lente d’environ 20 ms que la détection de visages humains (visages humains à 

reconnaître parmi des visages animaux). Cette différence souligne pour la première fois le 

coût cognitif de la mémoire de reconnaissance visuelle par rapport à celui de la 

reconnaissance d’un visage spécifique. En effet, si les temps de 360-390 ms ou de 100 ms de 

différences peuvent paraître particulièrement courts d’un point de vue comportemental, ces 
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temps (très robustes, voir par exemple Article 3, Figure 2) sont particulièrement longs d’un 

point de vue neuronal. 

Il a été suggéré que le temps de transmission synaptique d’un neurone à un autre est, pour le 

type de connexion vers l’avant (‘feedforward’) (mais aussi vers l’arrière, ‘feedback’), 

d’environ 10 ms (ex : Bullier, 2001). Une différence de 100 ms entre les temps de réaction 

minimum de deux types de tâches suggère donc la nécessité d’une dizaine d’étapes de 

traitement neuronal supplémentaire pour la tâche la plus lente. Un traitement aussi complexe 

que la détection d’un visage (quelque soit son identité, sa position, son contraste, son 

occlusion, etc.) ne nécessite pas plus de ~80 ms (ex : Crouzet et al., 2010). La nécessité de 

100 ms de traitement neuronal supplémentaire démontre dès lors le coût cognitif que 

représente la reconnaissance d’un stimulus pour lequel le système n’avait aucune attente 

spécifique. 

Qu’est-ce qu’un tel coût est susceptible de nous apprendre sur la mémoire de reconnaissance 

visuelle ? Les études du traitement visuel de l’objet ont suggéré un modèle feedforward du 

traitement de l’information, le long de la voie visuelle ventrale (DiCarlo et al., 2012). A 

chaque étape, l’information visuelle entrante (initialement dépourvue de « sens » bien sûr) est 

traitée à un niveau d’invariance et d’abstraction supérieur, au fur et à mesure de sa 

progression dans la hiérarchie de cette voie (Felleman & Van Essen, 1991). Le modèle 

feedforward propose que les réponses les plus rapides dans une tâche comme celle de la 

catégorisation d’un objet puissent ne reposer que sur la première vague de propagation de 

l’information visuelle à travers cette voie (VanRullen, 2008). Les premières latences 

neuronales dans le cortex visuel primaire sont en effet observées aux alentours de ~60 ms, et 

la détection d’un visage pourrait ainsi reposer sur des aires très postérieures comme V4, celle 

d’objets plus complexes pouvant atteindre des aires comme celles du gyrus fusiforme (voir 

Figure 53). Un tel traitement feedforward est donc capable de déclencher des réponses 

motrices précédent de plus de 100 ms celles de la mémoire de reconnaissance visuelle.  Qu’en 

est-il de l’application d’un tel modèle pour la mémoire de reconnaissance visuelle ? Le cortex 

périrhinal, connu pour être impliqué de façon critique dans la mémoire de reconnaissance 

visuelle (voir la Partie 1) reçoit des connexions directes du cortex fusiforme (Suzuki & 

Amaral, 1994b). Il apparaît donc impossible que le simple modèle feedforward ne rende 

compte du coût additionnel de 100 ms nécessaire à la mémoire de reconnaissance visuelle. Ce 

temps additionnel suggère donc l’implication de boucles neuronales supplémentaires à 

différents niveaux et/ou l’implication d’autres aires hors de la voie visuelle ventrale. 
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Pourquoi un tel coût est-il alors nécessaire, s’il ne correspond pas simplement à la nécessité 

d’atteindre une étape supplémentaire d’abstraction ? Quel type de mécanisme sous-jacent 

nécessite un tel traitement neuronal ? Plusieurs aspects distinguent la mémoire de 

reconnaissance visuelle et la catégorisation visuelle, et pourraient expliquer un tel coût 

cognitif. Un premier élément pourrait être que l’absence d’attente perceptuelle spécifique 

dans le traitement d’une tâche de mémoire de reconnaissance visuelle impose au traitement 

perceptuel d’être complet et donc plus long. En effet, lors de la tâche de détection d’un visage, 

ou d’une catégorie visuelle, des préactivations peuvent être effectuées afin de préparer de 

façon optimale le système à pouvoir par exemple se baser sur la détection de traits diagnostics 

de la catégorie cible. Dans ce cas, il est fort probable que la demande d’intégration de 

l’information visuelle soit bien plus faible, impliquant donc un temps de traitement moins 

long, que celle dans le cas d’absence d’attente perceptuelle, comme dans la mémoire de 

reconnaissance visuelle (Maurer et al., 2002). De plus, avant de pouvoir reconnaître qu’un 

stimulus est familier, le stimulus doit aussi être intégré comme un item unique. En effet, 

reconnaître par exemple un visage sur la base unique d’un de ses traits (ex : des sourcils en 

pointe), ne peut pas être très robuste car déclencherait trop facilement de fausses alarmes (ex : 

détection de tous les visages inconnus montrant les mêmes sourcils qu’un ami, mais pourtant 

pas la même forme du visage, pas le même nez, la même bouche, etc.). Il est donc nécessaire 

de considérer le stimulus dans tous ces détails, mais comme une entité propre (c’est-à-dire au 

niveau de l’item unique) avant de pouvoir reconnaître l’avoir déjà rencontré, étape 

représentant nécessairement un coût temporel. Un dernier aspect qui différentie la mémoire de 

reconnaissance visuelle de la catégorisation visuelle est que cette tâche implique un nouvel 

accès à la mémoire pour chaque item traité. En effet, dans le cas d’une catégorisation visuelle, 

un accès en mémoire est nécessaire au premier essai pour récupérer la catégorie cible, mais 

aucun accès en mémoire n’est nécessaire durant la tâche. Dans la mémoire de reconnaissance 

visuelle au contraire, le traitement de chaque item implique potentiellement un accès en 

mémoire (que celui-ci soit automatique ou contrôlé). 

 

3.2. La vitesse de la familiarité et de la recollection 

Le sentiment de familiarité est rapportable avant la recollection consciente 

Le paradigme SAB-RK a permis de montrer que la mémoire de reconnaissance visuelle était 

accompagnée d’un sentiment de familiarité dès les premières réponses (~360 ms). De plus, ce 
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n’est qu’à partir de ~420 ms que les réponses étaient accompagnées d’une recollection 

consciente, la grande majorité des réponses restant toutefois accompagnées de familiarité 

(73% accompagnées de réponse F1 ou F2 ; 14% seulement accompagnées de recollection, 

Article 1, Exp 2). Ce résultat suggère donc directement que la familiarité est accessible avant 

la recollection. 

Cette idée existe dans la littérature depuis la distinction des processus de familiarité et 

recollection (Juola et al., 1971 ; Brown & Aggleton, 2001 ; voir Partie 1). Cependant, parmi 

les données expérimentales aucun résultat n’a jusqu’ici été clair à ce propos. Par exemple, 

l’utilisation du paradigme SAT a montré que la reconnaissance de paires de mots semble 

s’amorcer aux alentours de ~460-650 ms après l’apparition du stimulus (vitesse mesurée par 

l’intermédiaire du x-intercept), soit ~80-110 ms après le début théorique de la reconnaissance 

de simple mot dans le même paradigme (voir ci-dessus). Mais, ni la reconnaissance de mots, 

ni la reconnaissance de paires de mots n’implique strictement l’un ou l’autre des processus de 

mémoire de reconnaissance (cf. par exemple l’effet d’unitization pour les paires). En estimant 

la familiarité et recollection dans un même paradigme PDP, Yonelinas & Jacoby (1998) ont 

alors montré que la familiarité contribuait plus tôt que la recollection, mais pour des pics de 

contribution plutôt tardifs (700 ms pour la familiarité, 900 ms pour la recollection). Pourtant 

dans cette expérience, dès les premiers temps mesurés (entre 0 et 600 ms) la familiarité et la 

recollection contribuaient déjà à la mémoire de reconnaissance. Le paradigme RDP, basé sur 

l’hypothèse que la recollection, plus lente, ne serait pas capturée avec des temps-limite courts, 

a finalement lui aussi abouti à l’observation d’une contribution de la recollection même pour 

ces temps-limite courts (Gardiner et al., 2005 ; Konstantinou & Gardiner, 2005). Le 

paradigme RK utilisé en mesurant les temps de réaction a lui aussi échoué à montrer un tel 

effet. En effet, les réponses de type K, nécessitant des participants de vérifier dans un premier 

temps qu’ils ne faisaient pas de recollection, étaient observées par définition après les 

réponses de type R (ex : Wheeler et al., 2004). 

Le paradigme SAB-RK a permis d’apporter une solution à ce dernier résultat, en demandant 

au participant de répondre dès qu’il pouvait (en SAB) et alors de rapporter sur la base de quel 

type d’expérience subjective, il avait basé sa réponse. D’une part la SAB contraignait le 

participant à ne pas attendre une éventuelle recollection (ou un autre processus non-

nécessaire), d’autre part le questionnaire s’adressait, de façon originale, au type d’expérience 

subjective que le participant avait eu pour donner sa réponse motrice. De cette façon, des 
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distributions très précoces des types d’expériences subjectives possibles lors d’une tâche de 

mémoire de reconnaissance visuelle ont pu être obtenu. 

Les données pour l’instant rapportées à l’aide de ce paradigme (Article 1, Exp 2) restent 

toutefois préliminaires. En effet, si la méthodologie est prometteuse, deux questions 

importantes restent à éclaircir. La première concerne, la possibilité d’inférer au cas général le 

fait que les réponses rapportées être basées sur la familiarité débutent plus tôt que celles 

rapportées être basées sur de la recollection. En effet, il est légitime de se demander si les 

distributions des réponses de type R commencent plus tard simplement parce qu’il y a moins 

de réponses au total. Si les données n’apparaissent pas directement aller dans ce sens, afin de 

définitivement montrer que familiarité est disponible plus tôt que la recollection, il est 

primordial d’acquérir plus de données avec ce paradigme. La seconde question concerne la 

fiabilité du rapport des types d’expérience se déroulant dans des temps aussi précoces dans le 

traitement du stimulus. En effet, l’expérience subjective est certainement en cours 

d’élaboration au moment de la réponse contrainte. Supposer qu’un tel rapport est parfaitement 

fiable, présuppose une capacité introspective particulièrement fine, notamment concernant la 

capacité de retrouver un point précis dans le film « remémoré » de sa propre expérience 

subjective. Les participants arrivaient naturellement à faire la tâche (après quelques essais 

d’entraînement bien expliqués), mais il demeure possible que l’expérience rapportée soit en 

fait, une reconstruction a posteriori ne correspondant pas réellement à celle qui a été vécue. 

Ainsi, il n’est même pas certain qu’une expérience subjective de la reconnaissance a 

réellement lieu au moment des réponses les plus rapides. Ces questions sont passionnantes et 

ce paradigme original est susceptible d’inspirer de futurs travaux expérimentaux prometteurs 

pour les investiguer. En tout cas, le paradigme SAB-RK apparaît tout à fait adapté pour 

révéler des dissociations temporelles de type d’expérience subjective, sous réserve d’acquérir 

le nombre suffisant de données. 

 

Pourquoi dit-on que la familiarité est plus rapide que la recollection ? 

Avant le paradigme SAB-RK, les tâches expérimentales n’avaient donc pas réellement 

démontré que la familiarité était plus rapide que la recollection. Pourquoi une telle idée a-t-

elle alors subsisté ? Deux raisons pourraient expliquer cela. La première pourrait être notre 

propre expérience, ou plus précisément, l’existence du phénomène du boucher dans le bus 

(voir introduction générale par exemple). Ce phénomène témoigne en effet clairement de 

l’existence d’une dissociation temporelle entre familiarité et recollection : la familiarité peut 
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se produire seule, avant une recollection subséquente ou non. A l’inverse, il nous paraît 

impossible de pouvoir vivre l’expérience dans l’autre sens, c’est-à-dire expérimenter la 

recollection de détails divers à la vue d’un item, suivie, plus tard d’un sentiment de familiarité 

pour cet item. La première raison tient en fait plutôt à la nature que l’on confère aux processus 

de familiarité et de recollection. Le premier est le processus automatique qui se déroule 

d’emblée à la présentation d’un item (afin de l’inscrire dans la perspective de son passé) et est 

donc rapide. Le second implique un rappel en mémoire donc est plus contrôlé et coûteux, et 

est donc plus lent. Mais si ces considérations sont évidentes, quelles données en témoignent 

dès les premières manifestations de ces processus ? 

La seconde et vraie raison justifiant cette idée correspond certainement aux données 

d’électrophysiologie, plus claires à ce propos. En effet, les données de neurones unitaires chez 

le singe, d’enregistrements intracérébraux chez le patient implanté et d’enregistrements de 

l’activité cérébrale à la surface du scalp sont convergentes pour suggérer que la familiarité se 

produirait avant la recollection. Ainsi, chez le singe, d’abord, lors de la répétition de stimulus, 

des patterns d’activité neuronale tout à fait différents sont observés dans le cortex périrhinal et 

dans l’hippocampe (Brown et al., 2010). Les premiers signes de modifications (‘repetition 

suppression’) apparaissant dans le cortex périrhinal dès 75 ms (Xiang & Brown, 1998). Lors 

de tâches de mémoire de reconnaissance, les données intracérébrales enregistrées chez 

l’homme montrent des latences différentiant les bonnes réponses (‘Hits’) des rejets corrects 

(‘CR’) aux alentours de 240-260 ms dans le cortex périrhinal et de 320-360 ms dans 

l’hippocampe, révèlant ainsi une différence de 80-100 ms (Trautner et al., 2004; Barbeau et 

al., 2008 ; Mormann et al., 2008). Néanmoins, pour ces modalités d’électrophysiologie, plus 

de travaux sont nécessaires, car ces études n’étudiaient pas spécifiquement la familiarité et la 

recollection (voir cependant Staresina et al., 2012), et il n’est donc pas clair si ces corrélats 

neuronaux correspondent respectivement à ceux de la familiarité et de la recollection. La 

dernière lignée de données d’électrophysiologie est celle de l’étude en EEG de surface de la 

familiarité et de la recollection. Dans ces études très nombreuses, deux principales 

composantes en potentiels évoqués ont été mises en évidence : une composante positive 

pariétale relativement tardive vers 500-800 ms post-stimulus, la LPC-600 (pour ‘Late positive 

component’) associée à la recollection ; et une composante frontal-médiane vers 300-500 ms 

post-stimulus, la FN-400 (pour ‘Frontal negativity’) associée à la familiarité (Rugg & Curran, 

2003). Notons aussi une troisième composante plus précoce, observée sur le électrodes 

occipito-temporales, qui a aussi montré des effets dans des tâches de mémoire de 
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reconnaissance : la N250 (avec une latence de pic assez variable : 270-330 ms dans Zheng et 

al., 2012 ; 230-400 ms dans Gosling & Eimer, 2011 ; 240-300 ms dans Jemel et al., 2009).  

De façon intéressante, il a été suggéré que le temps nécessaire pour prendre une décision et à 

produire une réponse motrice soit de ~100-130 ms (Kalaska & Crammond, 1992 ; VanRullen 

& Thorpe, 2001a). Considérant la limite à 360-390 ms observée pour la mémoire de 

reconnaissance visuelle, l’activité cérébrale responsable de ces premières réponses rapides 

devrait ainsi se produire aux alentours de ~260 ms. Une telle latence suggère d’emblée que les 

composantes LPC-600 et FN-400 ne sont pas les corrélats essentiels de la mémoire de 

reconnaissance visuelle rapide. En revanche, ces latences sont compatibles avec la 

composante N250 observée en EEG de surface, ou aux latences à 240-260 ms observées dans 

le cortex périrhinal. Appliquer le même raisonnement aux réponses à ~420 ms (premières 

réponses accompagnées de recollection, Article 1, Exp 2) suggère que les deux composantes 

LPC-600 et FN-400 n’en soient pas les corrélats. En revanche, les premières latences 

spécifiques au traitement des visages célèbres observées dans l’hippocampe à 320 ms sont 

plus compatibles. Précisons cependant que les corrélats phénoménologiques de ces ondes 

cérébrales restent encore largement inconnus. Dans la perspective de leur étude, la SAB se 

présente comme un outil parfaitement adéquat (voir « Perspectives générales », p. 289). 

 

3.3. Une dissociation intéressante au sein des patients à risque de conversion 

vers une démence de type Alzheimer 

Une dissociation (temporelle) au sein de la familiarité ? 

L’évaluation de la performance à la SAB, en familiarité et en recollection visuelle (estimées 

dans un paradigme ROC) de patients à risque de conversion vers une démence de type 

Alzheimer a révélé une atteinte de la recollection et de la familiarité, alors même qu’ils 

montraient une totale préservation de leur performance à la SAB (Article 4). Ce résultat 

surprenant est pourtant apparu de façon très robuste (voir par exemple Article 4, Figure 2 et 

4). L’atteinte de la familiarité observée ici chez les patients à risque est cohérente avec une 

atteinte de la familiarité chez ces patients observée en général dans la littérature (bien que ce 

soit discuté, voir Article 4). En revanche, jusqu’ici aucune étude, à notre connaissance, n’a 

évalué la mémoire de reconnaissance rapide de ces patients et ces données rapportant une 

préservation des patients à la SAB sont donc entièrement nouvelles. 



TROISIEME PARTIE : DISCUSSION GENERALE 

286 

Comment donc expliquer une telle dissociation entre la mémoire de reconnaissance rapide et 

la familiarité estimée classiquement ? Une première possibilité pourrait être que les réponses 

rapides enregistrées en SAB reposent sur une mémoire implicite, basée sur la fluence 

perceptuelle et/ou conceptuelle du traitement des items. En effet, il a été rapporté que ce type 

de mémoire est préservé dans la maladie d’Alzheimer (Bastin et al., 2012). Pourtant, les 

résultats obtenus à l’aide du paradigme SAB-RK (voir plus haut) montrent clairement que les 

participants sont capables de rapporter le type d’expérience subjective sur laquelle est basée 

leur réponse en SAB, suggérant que la performance en SAB repose sur la mémoire 

déclarative. 

La SAB ne permettait pas d’estimer la contribution de la familiarité et de la recollection. 

Néanmoins, les données préliminaires de la SAB-RK ont permis de montrer précisément que, 

si certaines réponses peuvent être basées sur de la recollection avant 600 ms, la SAB 

privilégie au total des réponses basées sur la familiarité. Ainsi, les résultats obtenus chez ces 

patients à risque de conversion suggèrent que leur familiarité est préservée, au moins jusqu’à 

700 ms, mais est affectée lorsqu’elle est estimée à partir de réponses de confiance données 

sans contraintes temporelles. Deux composantes de la familiarité semblent ainsi se dissocier : 

une composante automatique et une composante plus lente. 

De façon très intéressante, cette étude est ainsi à la fois informative sur la nature des troubles 

de la mémoire dans la maladie d’Alzheimer en montrant une dissociation chez ces patients, et 

en même temps révélatrice que la maladie d’Alzheimer à son début constitue un modèle 

lésionnel pour l’étude des sources de la familiarité. 

 

Comment expliquer cette dissociation au sein de la familiarité ?  

Il n’existe pas à ce jour, à notre connaissance, de modèle qui prenne en compte directement 

ces résultats. De façon générale, la plupart des modèles ne prennent pas en compte la 

dimension temporelle des processus. Un modèle temporel classique et incontournable de la 

distribution des temps de réaction existe toutefois : le modèle de décision de la marche 

aléatoire (ou modèle de diffusion, Ratcliff, 1976). Son principe repose sur l’idée qu’un 

processus de décision « doit se comporter comme un statisticien qui collecte de multiples 

échantillons avant d’atteindre une conclusion ferme. » (Dehaene, 2005). Plus formellement, le 

processus accumule des informations et parviendra à sa décision lorsque cette accumulation 

d’évidences dépassera un certain seuil. (Ce modèle décrit notamment très bien les courbes de 

distribution des temps de réaction en général.) Ce que souligne ce modèle est que pour 
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prendre une décision un tel processus collecte des informations d’une part, et les évalue vis-à-

vis d’un seuil d’autre part, collecte qui s’inscrit dans la dimension temporelle. 

Sous un tel éclairage, une première matière à réflexion pourrait être de tenter de comprendre 

la dissociation observée, en termes de sources différentes d’évidences. La composante 

automatique de familiarité devrait en effet être basée sur une source conservée chez les 

patients, et peu utile après 700 ms, tandis que la composante plus lente de familiarité 

bénéficierait de sources supplémentaires, mais qui seraient affectées chez les patients. Si tel 

est le cas, la composante automatique de familiarité, ou détection de rapide de familiarité, 

pourrait par exemple avoir pour source d’évidences la fluence perceptuelle et/ou conceptuelle. 

Précisons que cette composante serait à ne pas confondre avec le processus de fluence 

perceptuelle et/ou conceptuelle lui-même, qui est un phénomène implicite d’adaptation des 

processus lors de la seconde présentation d’une même information. Processus de décision de 

haut-niveau, elle serait au contraire explicite, et ainsi accompagnée d’une première forme 

rudimentaire du sentiment de familiarité, lors de la détection d’un nombre suffisant 

d’évidences « rapportées » par la fluence perceptuelle et/ou conceptuelle. 

Il est moins évident de comprendre quelle serait la source de la seconde composante de 

familiarité. Comme première proposition préliminaire, cette source pourrait être liée à la 

notion de contexte. En effet, on sait par ailleurs, que le contexte a un effet sur le sentiment de 

familiarité. Dans le phénomène du boucher dans le bus par exemple, ce serait parce qu’il y a 

un contraste entre la probabilité de voir le boucher dans le bus et celle de le voir dans sa 

boutique, que le sentiment de familiarité serait de cette nature. Avant même de pouvoir faire 

de la recollection, l’information de contexte est donc impliquée dans la familiarité. On sait 

que les patients à risque d’Alzheimer ont une atrophie marquée de l’hippocampe (voir par 

exemple Article 5), structure proposée par certains pour relier l’information de l’item et du 

contexte (modèle BIC, Eichenbaum et al., 2012). Une hypothèse pourrait être que la mise-en-

contexte de l’item par l’hippocampe puisse elle aussi présenter une fluence contextuelle (ou 

de mise-en-contexte) qui pourrait elle aussi contribuer à la familiarité. Cette hypothèse 

intéressante reste toutefois à développer et tester. 

Une autre proposition préliminaire, compatible avec la première, pourrait être que la 

dissociation de composantes de familiarité se comprenne en termes de processus 

supplémentaires impliqués pour cette accumulation. En effet, la seconde composante de 

familiarité, bénéficiant de temps supplémentaire pourrait inclure des processus méta-cognitifs 

dans le but notamment de préparer un jugement de familiarité. Quels autres processus (des 
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processus plus contrôlés d’un approfondissement de la possibilité de reconnaissance, de 

vérification des premières évidences accumulées, etc.) pourraient être utiles aux témoins, mais 

seraient affectés chez les patients ? 

De nombreux travaux restent à venir pour mieux comprendre cette dissociation unique révélée 

par l’utilisation originale de la SAB dans cette population.  

 

Au total, il est intéressant de remarquer qu’utiliser la SAB pour investiguer les réponses les 

plus rapides de la mémoire de reconnaissance visuelle aboutit à des résultats surprenant au 

niveau des potentiels évoqués (N250 plutôt FN400, pourtant associée à la familiarité), et au 

niveau de l’atteinte dans une pathologie (familiarité automatique préservée pour un jugement 

de familiarité plus long affecté). Cette approche confirme donc son utilité et souligne la 

dimension dynamique du traitement de l’information. En effet, trop souvent peut-être le 

processus essentiel à une tâche est confondu à son produit au final, fruit des autres étapes 

suivantes qui continuent d’intégrer l’information dans les perspectives multidimensionnelles 

des systèmes cognitifs. 
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4. Perspectives générales 

S’ajoutant aux différents travaux suggérés dans notre discussion, cette thèse ouvre à plusieurs 

voies de recherche prometteuses. 

 

4.1. La SAB et la vitesse des processus de la mémoire de reconnaissance 

visuelle 

La SAB-RK peut-elle être optimisée ? 

Les résultats obtenus à l’aide de la SAB-RK ont permis de montrer que les réponses rapides 

de reconnaissance sont avant tout basées sur un sentiment de familiarité. La vitesse suggérée 

est de 360-390 ms. Les réponses basées sur de la recollection, moins nombreuses dans ces 

temps commenceraient à 420 ms. Nous avons vu que ces données sont toutefois préliminaires 

et plus de données sont à acquérir. Mais, comment mieux dissocier la vitesse de ces 

processus ? Certaines suggestions sont possibles pour optimiser le paradigme SAB-RK. En un 

premier temps, il serait peut-être possible d’améliorer le questionnaire et son utilisation par le 

participant. Ainsi, pour mieux saisir encore les différents types d’expériences subjectives 

possibles, des études demandant aux participants de rapporter librement avec le plus de 

précision possible leur expérience phénoménologique à la base de leur réponse pourrait être 

intéressante. (Cette démarche avait été effectuée dans une version pilote avant la création de 

la SAB-RK, mais une étude plus approfondie serait requise). A terme, peut-être qu’il serait 

préférable de faire un interrogatoire prédéfini et précis de l’expérience subjective du 

participant, sans lui présenter le questionnaire directement. Un questionnaire serait rempli par 

l’expérimentateur lui-même, permettant de minimiser l’influence des choix possibles du 

questionnaire pouvant biaiser l’appréhension par le participant de son expérience subjective. 

Une autre idée serait de maximiser la probabilité de faire de la recollection durant le 

paradigme. En effet, dans les conditions utilisées dans l’étude préliminaire, les objets étaient 

présentés pendant au moins trois secondes et il était explicitement demandé aux participants 

de les retenir. Cependant, aucune manipulation n’a permis de favoriser un encodage 

privilégiant la recollection lors de la reconnaissance subséquente. Il pourrait ainsi être très 

intéressant de contraster une condition d’encodage profond et une condition d’encodage 

superficiel. D’une part, cela permettra de montrer si plus de réponses sont basées sur de la 

recollection après un encodage profond comparé à après un encodage superficiel, ou bien si 



TROISIEME PARTIE : DISCUSSION GENERALE 

290 

au contraire, contraindre les participants à utiliser leur stratégie la plus optimale, impliquera 

les deux conditions à présenter les mêmes proportions de réponses basées sur les deux 

processus. D’autre part, cela pourra permettre de montrer si le type d’encodage affecte les 

temps de réaction. 

 

Combiner la SAB à d’autres paradigmes 

Le paradigme SAB-RK est intéressant pour étudier les distributions des types d’expériences 

survenues lors des réponses rapides. Ces facettes phénoménologiques de la familiarité et de la 

recollection sont pourtant à distinguer (au moins conceptuellement, Voss & Paller, 2010) de 

leur facette de processus (voir « Processus et rapport phénoménologique », p. 138). Ces 

aspects là n’ont pas été directement étudiés dans les travaux présentés dans cette thèse. La 

SAB ouvre ici encore des possibilités prometteuses, dans la perspective de connaître et 

dissocier les vitesses de la familiarité et de la recollection. Pour ce faire, comme elle a pu être 

combinée avec le paradigme RK, il est facile d’imaginer de la combiner avec d’autres 

paradigmes d’estimation de la familiarité et de la recollection comme le paradigme PDP, le 

paradigme de mémoire de source (en demandant au participant de répondre par exemple 

seulement si l’objet avait été appris dans une liste spécifique) ou le paradigme ROC, afin de 

mesurer quelle serait la vitesse des processus minimum pour effectuer ces tâches dans leurs 

différentes conditions. 

 

La détection de nouveauté 

Un autre processus lié à la mémoire de reconnaissance visuelle est le processus de détection 

de la nouveauté. Dans une étude préliminaire, réalisée pendant cette thèse mais non présentée 

dans ce manuscrit, nous avons pu observer que dans une tâche de détection de la nouveauté en 

SAB (avec un temps-limite de 600 ms), les TRmin des participants (N = 4) étaient plus lents 

pour donner leur réponse de nouveauté (~440 ms) que pour donner leur réponse de familiarité 

(~390 ms). Ce résultat s’explique certainement par la nécessité de « vérifier » qu’il n’y a pas 

d’indice de familiarité, pour pouvoir déterminer que le stimulus est nouveau. Il résonne ainsi 

avec le résultat, dans le paradigme RK, de la nécessité de « vérifier » qu’il n’y a pas de 

recollection pour pouvoir faire une réponse de type K, comme décrit précédemment (ex : 

Wheeler, et al., 2004). Dans ce cas précis pourtant, la SAB-RK avait permis de résoudre ce 

paradoxe. Ici, la SAB aussi avait été utilisée, mais ne suffisait pas à empêcher les participants 

de vérifier l’absence d’indices de familiarité. Descendre le temps-limite plus bas pourrait-il 
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permettre de détecter des réponses de nouveauté plus précoces, suggérant l’existence d’indice 

de nouveauté détectable et permettant de déterminer la vitesse réelle du processus de détection 

de la nouveauté ?  

 

Une familiarité implicite est-elle détectable en SAB ? 

En allant un peu plus loin, nous avons pu observer une tendance faible mais intrigante dans 

les différences des réponses correctes et des réponses incorrectes en SAB aux alentours de 

250-270 ms. On sait que la seconde présentation d’un stimulus a un effet adaptatif sur son 

traitement perceptuel. Dans un autre cadre, certaines expériences psychophysiques, ont ainsi 

montré que des informations subliminales pouvaient biaiser significativement le taux de 

réponse de participants qui pourtant n’avaient pas vu la cible. Dans une tâche de 

reconnaissance visuelle en SAB dans laquelle le temps-limite aurait été descendu de façon 

excessive à 350 ms par exemple, ne pouvant faire de réponse basée sur une familiarité 

explicite (étant donné la limite incompressible à 360-390 ms), les participants devraient 

montrer des performances au hasard. Mais est-il possible qu’une familiarité implicite (basée 

sur la fluence perceptuelle par exemple) réussisse à biaiser suffisamment les performances des 

participants ? Un entraînement intensif pourrait-il améliorer le résultat ? Des stimuli appris 

depuis longtemps (comme les visages célèbres) pourraient être à privilégier afin de bénéficier 

de leur sémantisation, mais des visages appris au début de l’expérience (mémoire épisodique) 

seraient aussi intéressants à tester. 

 

4.2. Elargissement des objectifs de la SAB 

Les perspectives de la procédure SAB s’inscrivent bien au-delà de la mémoire de 

reconnaissance visuelle. 

 

La catégorisation visuelle 

Pour la catégorisation visuelle des objets par exemple, les tâches en go/no-go ont montré un 

temps limite pour la catégorisation au niveau basique de ~260 ms (Rousselet et al., 2003 ; 

Macé et al., 2009 ; pour revue Fabre-Thorpe, 2011). En utilisant la SAB, cette tâche pourrait-

elle être effectuée plus rapidement encore ? Dans une étude en SAB (Article 3), nous avions 

justement montré que les TRmin pour une tâche de catégorisation de visages humains 

pouvaient descendre jusqu’à 240 ms. Si l’on sait que, pour des visages, ce type de tâches est 
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particulièrement rapide et facile (ex : Crouzet et al., 2010), le temps-limite était fixé à 600 ms 

et la tâche est apparue très facile pour les participants. Augmenter les contraintes temporelles 

et utiliser un temps-limite adapté (à 350 ms par exemple) pourrait-il induire des TRmins plus 

précoces encore ? Un tel résultat pourrait avoir des conséquences intéressantes en termes 

d’interprétation quant aux processus neuronaux sous-jacents. 

 

La limite de 360-390 ms est-elle propre au caractère bottom-up du processus ? 

Une autre question intéressante à laquelle la SAB peut être utile est celle d’une meilleure 

compréhension de la nature du temps-limite de 360-390 ms. En effet, est-il propre à la 

mémoire de reconnaissance visuelle ou correspond-il au fait que cette tâche est « bottom-

up » ? Autrement dit, est-ce qu’une autre tâche visuelle sans attente perceptuelle spécifique 

aboutirait à un type de temps comparable ? Nous avons suggéré plus haut que les réponses 

rapides de reconnaissance visuelle puissent être supportées par la composante N250 en 

électrophysiologie. Or dans une littérature connexe, une composante négative appelée la VAN 

(visual awareness negativity) est rapportée à environ 200 ms lorsque l’on compare entre eux 

des stimuli visuels perçus consciemment ou non (Railo et al., 2011). L’hypothèse d’un 

processus commun pourrait être envisagée et serait intéressante à tester dans de futures 

recherches avec la SAB notamment. 

 

SAB-RK sur de la catégorisation visuelle 

Les données préliminaires de la SAB-RK ont montré que l’expérience subjective dépend du 

temps. De plus, certains participants ont rapporté faire de la recollection après avoir répondu 

sur la base de la familiarité. Ces données suggèrent donc que dès les premiers instants de 

perception un décours temporel de l’expérience phénoménologique a lieu. Une variante 

intéressante de la SAB-RK pourrait être de la transposer au cas de la catégorisation visuelle. 

Une étape préalable de collectes de nombreux rapports libres des participants sur l’expérience 

visuelle qu’ils ont vécue au moment de leur réponse de catégorisation serait à mener. Il a en 

particulier été suggéré que les réponses les plus rapides pourraient être déclenchées de façon 

implicite. Quelle expérience subjective pourra être rapportée par les participants pour ces 

réponses implicites ? 

 



Perspectives générales 

293 

4.3. La SAB et l’activité neuronale des processus 

Une autre perspective ouverte par cette thèse concerne la possibilité de mener conjointement 

la SAB avec l’étude des corrélats électrophysiologiques. En effet, l’approche temporelle de la 

SAB, en particulier pour étudier les processus strictement nécessaires à faire une tâche, la 

rapproche directement de l’analyse des signaux cérébraux évoqués. 

Une des principales démarches en électrophysiologie est d’étudier l’activité électrique 

(enregistrée à la surface du scalp – EEG ou électroencéphalographie – ou à l’aide d’électrodes 

intracérébrales) qui est évoquée par l’apparition d’un évènement (ex : stimulus sur un écran) 

dans le cadre d’une tâche. Dans cette approche, il est possible de contraster par exemple deux 

conditions manipulant un paramètre, mais contrôlant les autres. En étudiant certains types 

d’indices (première latence de différentiation de l’activité électrique ; différences 

d’amplitudes sur les pics d’activité ; différences d’activités dans le domaine fréquentiel, 

première latence d’une activité électrique prédictrice de la réponse du participant, etc.), une 

différence entre les deux conditions étudiées peut alors être observée, caractérisant le 

paramètre d’intérêt contrasté. 

Par exemple, les deux conditions pourraient être les essais ‘Hits’ (réponses Go correctes) et 

les essais ‘CR’ (réponses No-Go correctes) dans une tâche de reconnaissance d’objet visuel 

préalablement appris. En analysant l’enregistrement cérébral effectué à l’aide d’un casque 

EEG, on pourrait par exemple s’intéresser à la première latence à laquelle une activité 

spécifique (différences d’activité sur une électrode particulière comme PO8 par exemple) 

caractérise le contraste du traitement d’un item ancien reconnu, de celui d’un item nouveau 

discriminé comme tel (ex : Zheng et al., 2012, etc.). Les premières latences estimeront ainsi le 

temps auquel le décours temporel des processus neuronaux sous-jacents à chaque condition se 

distingue, c’est-à-dire ici le temps reflétant le premier signal d’une reconnaissance. 

Théoriquement, ce premier signe cérébral, peut être utile ou non à la réponse subséquente du 

participant. Si, de plus, le participant effectue sa réponse motrice à la suite de processus non-

nécessaires qui suivront, il est peu probable de pouvoir observer une corrélation entre les 

temps de réaction moteur et les premières latences : les temps des processus (non-nécessaires) 

supportant les réponses motrices seront indépendants des temps des premiers processus 

supportant la première réelle reconnaissance. 

Dès lors, utiliser la procédure SAB s’avère intéressante pour par exemple déterminer si les 

premiers signes cérébraux, sont utiles à la réponse motrice, ou bien indépendants. La 
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procédure SAB permettra en effet de contraindre les participants à utiliser leur stratégie la 

plus rapide, et donc de minimiser le temps séparant leur réponse motrice et le processus de 

reconnaissance utile à cette réponse. En conséquence, l’observation de corrélations entre les 

temps de réaction et les signes cérébraux sera d’autant plus forte que ces signes cérébraux 

seront susceptibles de refléter le processus de reconnaissance utile. Cette démarche n’est pas 

nouvelle et est justement à l’origine du développement du TRmin par le laboratoire du CerCo, 

dans le cadre de l’étude de la catégorisation visuelle rapide. Néanmoins, pour des tâches 

comme la mémoire de reconnaissance visuelle, la procédure SAB pourrait représenter l’outil 

méthodologique clé permettant de transposer les études possibles sur des tâches de plus bas-

niveau que la tâche de mémoire de reconnaissance. 

Une autre voie du point de vue expérimental particulièrement intéressante sera d’enregistrer 

l’activité cérébrale de façon concomitante au paradigme SAB-RK. En effet, il sera dès lors 

possible d’investiguer les corrélats neuronaux des différents types d’expériences subjectives 

rapportées très précocement après l’apparition des stimuli. Ces corrélats seront à distinguer 

des corrélats neuronaux classiques des types d’expériences subjectives rapportées après 

plusieurs secondes (comme dans le paradigme RK effectué en EEG, ex : Curran, 2004). 

Bien sûr, les idées proposées ici ne représentent qu’un aperçu des possibilités que réserve la 

SAB pour l’étude de l’activité électrophysiologique évoquée. 
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4.4. La SAB et l’atteinte structuro-fonctionnelle du début de la maladie 

d’Alzheimer 

Une autre voie prometteuse ouverte par cette thèse est celle de poursuivre l’investigation de la 

dissociation observée au sein de la familiarité visuelle chez le patient à risque de conversion. 

Pour ce faire, la SAB, à l’origine de cette observation, pourra être à privilégier. En effet, dans 

une continuité méthodologique avec l’Article 5, il serait intéressant, à terme, de corréler les 

performances à la SAB et en familiarité à l’atrophie sous-hippocampique et hippocampique 

observée chez ces patients. Par exemple, afin de tester l’hypothèse avancée dans notre 

discussion d’une atteinte du processus de fluence contextuelle qui serait responsable de la 

familiarité (estimée à l’aide de paradigmes comme la procédure ROC), il serait intéressant de 

comparer les corrélations de ce score de familiarité avec les volumes sous-hippocampiques et 

hippocampiques. En effet, une telle hypothèse impliquerait qu’une corrélation entre ce score 

de familarité et l’atrophie hippocampique pourrait être observée, et s’opposerait donc 

directement à l’hypothèse du mapping simple (voir « La dissociation recollection-familiarité 

capture-t-elle la spécialisation fonctionnelle de l’hippocampe et du cortex périrhinal ? », p. 

118). 

Pendant ma thèse, j’ai aussi effectué deux études supplémentaires (placées ici en annexes). La 

première, correspond à une étude complémentaire de l’Article 5 et a consisté à investiguer les 

différences de profils métaboliques des patients jeunes vis-à-vis de patients âgés. La seconde 

a consisté à étudier les corrélations inter-structurelles qui pouvaient exister entre les structures 

du lobe temporal interne, avec l’hypothèse d’une corrélation plus forte entre les structures 

appartenant au même système fonctionnel. Là encore, il pourra être intéressant d’étudier 

l’impact de déficits sur ces différents indices (hypométabolisme, atteinte atrophique d’un 

système) vis-à-vis des troubles en familiarité, chez les patients au stade débutant de la 

maladie. 
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4.5. Perspectives personnelles 

Ingénieur en informatique de formation (spécialisé dans le traitement de l’image et du signal), 

j’ai souhaité à travers cette thèse me réorienter vers la recherche, et plus particulièrement vers 

les neurosciences cognitives. J’y ai appris la démarche scientifique et me suis spécialement 

intéressé à la problématique de la mémoire de reconnaissance visuelle, en prenant soin de 

comprendre cette faculté cognitive dans ses différents niveaux d’analyse. J’ai ainsi pu 

travailler pendant ma thèse sur différents domaines, la mémoire déclarative, avec une 

spécialisation sur la mémoire de reconnaissance visuelle, la maladie d’Alzheimer (et en 

particulier les patients aMCI), la volumétrie des structures temporales internes, la vision et la 

voie visuelle ventrale, le traitement des visages, etc. Mon cursus en informatique m’avait de 

plus permis de rapidement implémenter en Matlab l’analyse des données nécessaires dans les 

tâche de mémoire de reconnaissance visuelle (analyses des TRmin, tests de différentes 

méthodes plus spécifiques d’analyses, analyses statistiques, construction des figures, etc.). 

Pendant cette thèse, une modalité m’a particulièrement interpellé : l’électrophysiologie. Cette 

modalité offre en effet selon moi, un niveau d’analyse particulièrement pertinent dans le but 

de comprendre quelle est la nature de nos facultés cognitives, comme la mémoire de 

reconnaissance visuelle par exemple, et quels mécanismes l’évolution naturelle aurait 

sélectionnés pour pouvoir les supporter. Si je n’ai pas eu encore l’occasion de m’y former, je 

souhaite m’y consacrer dès mon premier stage postdoctoral. En effet, cette thèse a confirmé 

mon souhait de poursuivre une carrière de recherche dans le domaine des neurosciences 

cognitives. En particulier, parallèlement à l’acquisition de ces nouvelles compétences 

techniques en électrophysiologie, je souhaite continuer à m’intéresser aux premières étapes du 

traitement perceptuel et mnésique de l’objet. Je souhaiterais privilégier les approches de 

l’électrophysiologie, du comportement, mais aussi du rapport phénoménologique des 

participants, dans le but de mieux caractériser l’organisation temporo-fonctionnelle de ces 

processus. 
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ANNEXES 
 
Etude complémentaire 1: Effet de l’âge sur le métabolisme et la connectivité 

fonctionnelle chez les patients à troubles cognitifs légers mnésiques 

(En collaboration avec Eric Guedj1, 2, 3) 
1 Institut de Neurosciences des Systèmes, Inserm UMR1106, Aix-Marseille Université, Marseille, France. 
2 APHM, Service de Neurologie et Neuropsychologie, CHU La Timone, Marseille, France. 
3 Centre de Résonance Magnétique Biologique et Médicale (CRMBM), UMR CNRS 6612, Marseille, France 

(étude en cours) 

 

INTRODUCTION  

L’étude de l’Article 5 a révélé que les patients aMCIs plus jeunes que 65 ans montraient des 

profils d’atrophie des régions temporales internes et de déficits en mémoire à long-terme et à 

court-terme différents de ceux des patients aMCIs âgés. Afin d’apporter des éléments 

convergents avec ce résultat nouveau, nous avons effectué la même étude comparant les 

patients jeunes et les patients âgés, en s’intéressant cette fois à leur profil métabolique mesuré 

en TEMP (ou SPECT en anglais). 

 

MÉTHODES 

Participants 

Les 11 patients aMCIs jeunes (59.8 yrs ±4.6) et 27 patients aMCIs âgés (74.3 yrs ±4.4) de 

l’étude de l’Article 5 ont participé à cette étude. 13 autres témoins jeunes (59.8 yrs ±3.5) et 8 

autres témoins âgés (73.9 yrs ±2.1), correspondant en âge, sexe, niveau d’études et scores en 

général au RL-RI 16 aux témoins de l’Article 5 ont aussi été inclut. 

 

[La partie qui suit est en anglais et a été généreusement fournie par Eric Guedj, dans la vue d’une éventuelle 

publication.] 

 

Brain perfusion SPECT acquisition 

Brain perfusion SPECT was carried out in all patients and healthy subjects with a 

standardized protocol, in the same department of nuclear medicine. [99mTc]-ECD (740 MBq) 

was injected intravenously at rest with the eyes closed, in quiet surroundings, to minimize 

sensorineural stimulations. Acquisition was then begun 1 h after injection with a double-head 
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gamma-camera (ECAM; Siemens, Erlangen, Germany) equipped with low energy-high 

resolution, fan beam collimators. Data were collected in 64 projections of 40 s over 360° 

(matrix 128x128). Then, tomographic slices were reconstructed using a filtered back 

projection algorithm (Butterworth filter of order 4 with a cut-off frequency of 0.4 cm-1). 

 

Brain SPECT data analysis 

All SPECT images were converted from the DICOM to the Analyze format and then 

transferred to SPM8 (Welcome Department of Cognitive Neurology, University College, 

London, UK). Spatial normalization was then processed with the Montreal Neurological 

Institute (MNI) atlas, using a 12-parameter affine transformation (translations, rotations, and 

zooms) followed by a nonlinear transformation. The dimensions of the voxel in the 

normalized volumes were 2 x 2 x 2 mm. Data were then smoothed by a Gaussian filter 

(FWHM = 12 mm), in order to blur anatomic individual variations. Finally, intensity 

normalization was performed using proportional scaling. 

After these pre-processing steps, whole-brain voxel-based analyses were performed using age 

as cofounding covariates. These analyses were restricted to the grey matter with a threshold of 

50% of the whole brain mean, in order to ensure the absence of bias related to brain atrophy. 

The SPM maps were thresholded at P = 0.005 and corrected for extent to 24 voxels (4 FWHM 

of the Gaussian filter) (Lieberman MD and Cunningham WA, 2009). Coordinates of 

significant clusters in the MNI space were transformed into Talairach coordinates, using 

Talairach Daemon 2.4.2 software, available at http://www.talairach.org/client.html. 

Brain SPECT hypoperfusions were first searched in older aMCIs in comparison to older 

controls, and in younger aMCIs in comparison to younger controls (ANCOVA corrected for 

age). In a second step, functional connectivity from the most significant perfusion cluster 

identified in the between-group comparison was studied using SPM8 voxel-wise interregional 

correlation analysis (IRCA), as previously described (Morbelli et al., NBA 2012; Lee DS et 

al., EJNM 2008; Cilia et al., Mov Dis 2011). Briefly, mean values of extracted perfusion 

cluster were used as covariate to find regions showing significant voxel-wise 

positive/negative correlations across subjects and between groups (older aMCIs vs. older 

controls and younger aMCIs vs. younger controls). 
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RESULTATS 

Brain SPECT results 

In comparison to older controls, older aMCI patients exhibited significant hypoperfusion 

within right temporo-polar cortex (BA38, k = 221, maximal T-score = 3.64). In comparison to 

older controls, functional connectivity of this temporo-polar cluster was significantly 

decreased in patients with bilateral extended frontal / temporal regions, including bilateral 

medial temporal cortices (hippocampus, BA28, BA34, BA35, BA36; summed k = 1.271, 

maximal T-score = 3.92) and with the precuneus. No significant increase in functional 

connectivity was found in patients, in comparison to controls. 
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Figure 54. Une hypoperfusion significative du pôle temporal droit est observée chez les patients aMCIs âgés 

comparés aux témoins âgés. 
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Figure 55. L’hypoperfusion spécifique aux patients aMCI âgés concerne les régions temporales internes à droite 

et des régions cingulaires antérieures gauche (Contraste : (MCI âgés < MCI jeunes) vs. (sains âgés < sains 

jeunes)). 
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Figure 56. La région temporo-polaire droite montrant un hypométabolisme chez les patients aMCIs âgés 

comparés aux témoins âgés (Figure 54) présente une connectivité fonctionnelle significativement diminuée avec 

des régions frontales et temporales, incluant les régions temporales internes (hippocampe, cortex entorhinal et 

cortex périrhinal) et le precuneus, chez les patients aMCIs âgés comparés aux témoins âgés. 

 

In comparison to younger controls, younger aMCI patients exhibited significant 

hypoperfusion within right associative inferior parietal / posterior temporal cortices 

(respectively, BA40, k = 75, T-score = 3.13; BA22, k = 57, maximal T-score = 3.08), and 

within left superior parietal cortex (BA7, k = 51, maximal T-score = 3.08). In comparison to 

younger controls, functional connectivity of the inferior parietal cluster was significantly 

increased in patients with the left rhinal cortex (BA35 and BA36, k = 57, maximal T-score = 

3.25). No significant decrease in functional connectivity was found in patients, in comparison 

to controls. 
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Figure 57. Une hypoperfusion significative des régions pariétales inférieures et temporales postérieures à droite 

et des régions pariétales supérieures à gauche est observée chez les patients aMCIs jeunes comparés aux 

témoins jeunes. 
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Figure 58. L’hypoperfusion spécifique aux patients aMCI jeunes concerne une région centrale à droite 

(Contraste : (MCI jeunes < MCI âgés) vs. (témoins jeunes < témoins âgés)). 
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Figure 59. La région pariétale inférieure droite montrant un hypométabolisme chez les patients aMCIs jeunes 

comparés aux témoins âgés (Figure 57) présente une connectivité fonctionnelle significativement augmentée 

avec le cortex périrhinal chez les patients aMCIs jeunes comparés aux témoins jeunes. 

 
In comparison to younger controls, functional connectivity of the inferior parietal cluster was 

significantly increased in patients with the left rhinal cortex (BA35 and BA36, k = 57, 

maximal T-score = 3.25). No significant decrease in functional connectivity was found in 

patients, in comparison to controls. 

[fin de la partie en anglais] 

 

DISCUSSION 

Ces résultats montrent, avec une toute autre modalité que la volumétrie manuelle des régions 

du LTI et les scores neuropsychologiques (Article 5), que les patients jeunes montrent des 

profils dissociés des patients aMCIs âgés. 

Chez les aMCIs âgés, les résultats révèlent une atteinte du métabolisme du système temporal 

antérieur, avec un hypométabolisme de la région du pôle temporal droit, qui montre une 

diminution de sa connectivité avec les régions du lobe temporal interne, que l’on connait être 

impliqué dans la fonction mnésique. Ils sont donc cohérents avec les troubles mnésique de ces 

patients et en accord avec la littérature sur l’atteinte métabolique typique de la MA et en 

particulier des patients aMCIs. 

Chez les aMCIs jeunes, ces résultats pourraient suggèrer des processus compensatoires en 

cours au niveau de l’attention, touchant à la fonction du cortex périrhinal gauche 

(augmentation de la connectivité fonctionnelle avec cette région) responsable des troubles de 

la mémoire observés, avec pourtant une préservation du volume du cx périrhinal. 
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Etude complémentaire 2 : Etude de la connectivité structurale au sein du 

LTI : une atteinte de systèmes plutôt que de régions focales au début de la 

maladie d’Alzheimer ? 

(étude en cours) 

 

INTRODUCTION 

Différentes études montrent que les régions du lobe temporal interne (LTI) font partie de deux 

systèmes impliquant des réseaux plus larges d’aires cérébrales montrant des affinités de 

connectivité fonctionnelle propres (voir « Connectivité fonctionnelle et apport de la 

neuroimagerie », p. 59 et « Modèle de Ranganath & Ritchey », p. 89). Le volume de régions 

impliquées seront-ils aussi reliées de façon structurale au sein de chaque système chez les 

personnes âgées saines ? Et chez les patients aMCIs ? 

 

METHODE 

La corrélation entre les volumes des structures du LTI chez les participants de l’étude de 

l’Article 5 (aMCIs, N = 40 ; témoins, N = 42) a été effectuée. Dans la segmentation manuelle, 

la limite délimitant la partie antérieure de la partie postérieure était la première 

coupe coronale dans laquelle appraissait le cortex genouillé latéral dans le sens rostro-caudal 

(l’acquisition avait été faite dans l’axe hippocampique). 

 

RESULTAT 

Chez les aMCIs, les volumes de toutes les structures étudiées du LTI étaient significativement 

corrélés entre eux (Figure 56 ; Table 1). Les structures du cortex périrhinal, entorhinal et la 

partie antérieure de l’hippocampe ont montré entre elles les plus grandes corrélations (Table 

1). Chez les témoins, les structures du cortex périrhinal et entorhinal montraient aussi une 

forte corrélation. La partie antérieure de l’hippocampe montrait une corrélation tendentielle 

avec les deux régions périrhinale et entorhinale, mais pas avec la partie postérieure de 

l’hippocampe. 
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Figure 60. Représentation des corrélations entre les volumes des différentes structures du LTI (en z-scores par 

rapport aux témoins, les volumes gauche et droite ont été sommés) chez les aMCIs (en rouge) et les témoins 

appariés (en bleu). 

 

 
  Volumetric measurments 

 
 

Hippocampus 
(anterior part) 

Entorhinal cortex Perirhinal cortex 

In aMCIs :     

 Hippocampus (posterior part) R² = 0.28, p < 0.01 R² = 0.22, p < 0.01 R² = 0.12, p < 0.05 

 Hippocampus (anterior part) - R² = 0.39, p < 0.01 R² = 0.32, p < 0.01 

  Entorhinal cortex - - R² = 0.52, p < 0.001 

In controls :     

 Hippocampus (posterior part) R² = 0.08, p = 0.07 R² = 0.03, p = 0.31 R² = 0.02, p = 0.39 

 Hippocampus (anterior part) - R² = 0.12, p < 0.05 R² = 0.1, p < 0.05 

  Entorhinal cortex - - R² = 0.21, p < 0.01 

 

Table 1. Corrélations inter-structurelles sur les volumes mesurés au sein des régions du lobe temporal interne. 
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Figure 61. Représentation schématique des liens de corrélations inter-structurales au sein du lobe temporal 

interne. Les régions du système antérieur sont plus corrélées entre qu’elles ne le sont avec la région du système 

postérieur. 

 
 

DISCUSSION 

Ces réultats suggèrent une organisation structrurelle du LTI en systèmes. L’atteinte plus 

spécifique du système antérieur fait écho à des résultats récents de neuropathologie montrant 

que les dégénérescences neurofibrillaires pourraient se propager à travers les axones 

neuronaux et confirment un résultat obtenu récemment dans des études de connectivité 

fonctionnelle (ex : Gour et al., 2011), par une nouvelle approche indépendante des 

précédentes. 
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