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R : Ratio épisodique
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AVANT-PROPOS







Se souvenir de notre enfance, reconnaitre quelqu’un dans la rue, planifier notre journée
de demain sont des fonctions indispensables a notre vie quotidienne, permises par la mémoire
¢épisodique. Mais comment accede-t-on a nos souvenirs ? L’odeur de la maison de notre
enfance, le parfum d’un étre aimé... Senties des années apres, ces odeurs nous envahissent et
évoquent en nous des souvenirs vivaces et détaillés. Comment les odeurs nous permettent-
elles de nous rappeler d’événements passés ? Quels processus cérébraux ont lieu ?

Au sein du Centre de Recherche en Neurosciences de Lyon (CRNL), I’équipe de
recherche « Olfaction, du codage a la mémoire » (CMO) s’intéresse aux traitements cérébraux
et cognitifs de I’information olfactive. Elle étudie les processus olfactifs, de la détection de
I’odeur a la récupération de représentations mnésiques. En 2010, un projet de recherche
Homme-Animal portant sur la mémoire épisodique olfactive est lancé. Ce projet regroupe
plusieurs membres de 1’équipe qui travaillent chez I’Homme (Jane Plailly, Jean-Pierre Royet)
ou chez I’animal (Nadine Ravel, Marina Alleborn, Alexandra Veyrac et Damien Gervasonni).
Le but du projet est de développer une approche comportementale novatrice qui permette de
comparer les processus cognitifs qui sous-tendent la mémoire épisodique chez ’Homme et
I’ Animal. J’intégre 1’équipe en 2010 lors d’un stage de Master 1, puis je poursuis mon travail
I’année suivante lors d’un stage de Master 2. Dés le début du projet, je participe a la mise au
point de la tiche comportementale, a 1’acquisition des données et a leur analyse. Ces premiers
travaux débouchent sur un projet de thése portant sur les mécanismes cognitifs et les
fondements neuronaux qui sous-tendent la mémoire épisodique indicée par des odeurs chez
I’Homme. Ma thése, encadrée par le Dr Jane Plailly et le Dr Jean-Pierre Royet, est effectué¢e
de Septembre 2011 a Juin 2015, et est intégralement financée par la Fondation E. Roudnitska.
En parall¢le, j’exerce également la fonction de monitrice a I’Université Claude-Bernard Lyon
1, pendant laquelle j’encadre les travaux dirigés et les travaux pratiques de Master 1 en
Neurosciences Cognitives et de Licence 1 et 3 en Neurophysiologie et en Anatomie cérébrale.

Ce manuscrit de thése commence par une introduction générale présentée en trois
chapitres intitulés "La mémoire", "La perception olfactive" et "Les bases neuronales de la
mémoire olfactive". Dans le premier chapitre sont décrits les différents types de mémoire, les
méthodes d’investigation et les bases neuronales de ces mémoires. La présentation des
mémoires épisodique et autobiographique y occupe une place centrale. L’anatomie du
systeme olfactif est ensuite abordée succinctement dans le deuxieme chapitre, suivie par la
description des procédures d’évaluation des performances olfactives. Les capacités olfactives
humaines et les effets de 1’apprentissage sont ensuite présentés. Le dernier chapitre porte sur
la mémoire olfactive et ses spécificités. Le contexte scientifique et les principaux objectifs de
cette these sont ensuite décrits.

Les trois chapitres suivants présentent les études comportementales et fonctionnelle
réalisées au cours de ce projet de recherche. Le premier chapitre de résultats regroupe deux
¢tudes comportementales, présentant I’approche comportementale et son adaptation aux
contraintes de 1’Imagerie par Résonance Magnétique fonctionnelle. Elle permet 1’étude
contrdlée de I’encodage et du rappel de souvenirs complexes indicés par des odeurs. La
description des processus cognitifs qui sous-tendent le rappel épisodique est ensuite abordée
dans le deuxiéme chapitre de résultats. Une premicre ¢tude porte sur I’étude de I’impact de
I’exactitude du souvenir et des émotions sur le rappel épisodique. La deuxieme étude de ce
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chapitre concerne 1’étude des processus de reviviscence des souvenirs épisodiques en fonction
de leur familiarité. Enfin, le dernier chapitre de résultats est consacré a 1’é¢tude fonctionnelle
de la mémoire épisodique, qui décrit les mécanismes cérébraux qui permettent le rappel de
souvenirs corrects.

L’ensemble des résultats sont ensuite repris, synthétisés, et discutés. Un regard
transversal critique sur I’ensemble des études est présenté. Un modele hypothétique fondé sur
nos résultats est suggéré. Enfin, quelques perspectives a ce travail sont également proposées.
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I- CONTEXTE SCIENTIFIQUE

GENERAL







LA MEMOIRE

1. Qu’est-ce que la mémoire ?

Fonctionnellement, la mémoire correspond a la capacité d’enregistrer des informations,
de les stocker et de les conserver afin de pouvoir ensuite les réutiliser. Tout au long de la vie,
le cerveau acquiert de nouvelles informations ou connaissances grace a un processus
d’encodage, qui modifient et influencent nos comportements. Certaines de ces informations
sont ensuite consolidées, c’est-a-dire conservées a long terme en mémoire, et peuvent par la
suite étre rappelées.

Résumer la mémoire a la seule fonction d’enregistrement passif de notre expérience
personnelle serait réducteur. La mémoire posséde de multiples facettes. Tout d’abord, elle se
conjugue a tous les temps et nous permet a la fois de nous souvenir du passé, de retenir le
présent et de planifier et prédire le futur. De plus, la mémoire est un processus actif, vivant, en
perpétuel remaniement ; nos connaissances ne sont pas figées dans notre cerveau, mais
évoluent continuellement. Le caractére malléable de la mémoire lui confére un role adaptatif
essentiel. Elle nous permet d’accorder notre comportement a notre environnement et a ses
changements. Nous sommes ainsi capables de réagir face a une situation et, plus tard, de nous
souvenir de cet événement pour adapter au besoin notre comportement. La malléabilité de la
mémoire implique aussi sa faillibilité ; la mémoire est sensible aux interférences et aux
distorsions. Daniel L. Schacter (1996) fait référence a cette dualité de la mémoire sous le
terme de « puissance fragile ».

« ... la puissance fragile de la mémoire donne un sens genéral a notre
identité et a nos origines, méme si elle cache la plupart des épisodes spécifiques
qui ont contribué a nous construire. Nous pouvons étre profondément émus par
des expériences dont nous nous rappelons de fagon inexacte ou par des
souvenirs illusoires d’événements que nous avons seulement craints ou
imaginés. Nos pensées et nos actions sont parfois influencées de fagon implicite
par des événements dont nous ne nous souvenons pas du tout. Et beaucoup
d’épisodes spécifiques de notre vie se sont évanouis de notre mémoire pour
toujours.»

La mémoire nous permet également de nous instruire sur le monde dans lequel nous
vivons et de nous construire des reperes. Elle participe ainsi a la construction de notre
identité. Enfin, la mémoire posséde un role social. Elle rend possible la transmission de
connaissances entre individus et participe a la diffusion du savoir, a I’émergence des cultures,
mais également a la création de liens sociaux avec nos semblables. Sans mémoire et donc sans
souvenirs, il est impossible de communiquer, de créer des relations durables ou de conserver
notre identité.
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2. Les prémices de I’étude de la mémoire

De nombreuses disciplines s’intéressent a 1’étude de la mémoire. Au XIX° siécle, la
philosophie s’interroge sur les origines innées de la mémoire et sur ses fonctions
d’apprentissage et de stockage. A la fin du XIX® et du XX°siécle, la psychologie d’abord, la
biologie et les neurosciences ensuite, questionnent le fonctionnement de la mémoire, son
organisation en différents systémes, ainsi que les structures qui la sous-tendent.

2.1. Les premiéres approches expérimentales

En 1880, le psychologue Hermann Ebbinghaus est le premier a introduire 1’étude de la
mémoire en laboratoire. Grace a 1’étude des capacités d’apprentissage de syllabes, il démontre
que la mémoire peut avoir différentes durées de vie et que la répétition des éléments a
mémoriser rend les souvenirs plus durables (Ebbinghaus, 1885). Suite a cette découverte, le
philosophe William James introduit la distinction entre la mémoire primaire (aujourd’hui
appelée mémoire a court terme) et la mémoire secondaire (aujourd’hui appelée mémoire a
long terme). Ces termes reflétent le lien qu’entretiennent les informations stockées en
mémoire et 1’état de conscience nécessaire pour y accéder. Selon William James (1890), la
mémoire primaire représente le premier lieu de stockage de I’information. Il la définit comme
une extension du présent dans laquelle I’information est continuellement accessible, méme
inconsciemment . A I’inverse, la mémoire secondaire représente un stockage a long terme de
I’information. Dans ce cas, I’information ne peut étre rappelée sans initier un processus
cognitif conscient. Quelques années plus tard, les psychologues Georg Miiller et Alfons
Pilzecker (1900) introduisent 1’idée que certains souvenirs initialement trés vulnérables se
consolident avec le temps, deviennent robustes et persistent en mémoire.

2.2. Le lobe temporal médian et la mémoire

La question du lieu de stockage des souvenirs a toujours été et reste a ’heure actuelle une
grande interrogation. La mémoire est-elle localisée dans une région spécifique du cerveau ou
dans un ensemble de régions cérébrales ? L’idée que les traces mnésiques puissent Etre
stockées dans le lobe temporal est émise pour la premicre fois par le neurochirurgien
américain Wilder G. Penfield, suite a ses travaux effectués chez des patients épileptiques
(Penfield & Perot, 1963). Au cours des opérations qu’il méne pour réséquer les foyers
¢épileptiques de ses patients, il stimule électriquement leur cortex de manicre a localiser les
grandes fonctions cérébrales, comme le langage ou les sens, de maniére a les préserver
ensuite. C’est ainsi qu’il sonde le cortex de plus de 1000 patients et émet I’hypothése que la
mémoire puisse résider dans le lobe temporal.

La preuve du role du lobe temporal dans la mémoire est apportée par la suite grace a
I’histoire du patient HM décrite par William Scoville et Brenda Milner (1957). A I’age de 9
ans, HM développe une épilepsie a la suite d’un traumatisme cranien. A 27 ans, ses crises
¢épileptiques se multipliant, il est décidé de lui retirer les lobes temporaux médians (LTM)
bilatéraux. Son épilepsie guérit mais il souffre dés lors de troubles importants de la mémoire,
qu’il conserve toute sa vie. Il souffre d’amnésie rétrograde partielle et d’amnésie antérograde
profonde. En d’autres termes, il est respectivement incapable de se souvenir d’événements
passés proches de son opération ou de former de nouveaux souvenirs apreés son opération.
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Néanmoins, il posséde une mémoire a court terme intacte et peut se rappeler de souvenirs
passés tres lointains. Enfin, il est capable d’apprendre de nouvelles compétences ou « savoir-
faire », comme dessiner une étoile en regardant sa main dans un miroir, sans pour autant
jamais se souvenir d’avoir effectué¢ cette tache (Corkin, 1968). Brenda Milner étudie pendant
40 ans les déficits mnésiques de HM et en tire des conclusions essentielles sur I’étude de la
mémoire. D’ une part, le LTM est le siege de la formation de nouveaux souvenirs mais il n’est
pas le lieu de stockage des souvenirs a long terme. D’autre part, la mémoire a court terme et la
mémoire des « savoir-faire » ne dépendent pas du LTM. En conclusion, 1’é¢tude du patient
HM révele une distinction anatomique entre les fonctions mnésiques et les autres fonctions
cognitives (intactes chez HM) au sein du LTM. Elle met également en évidence 1’existence de
plusieurs formes de mémoires qui ne seraient pas toutes sous-tendues par le LTM (Milner,
2005).

3. Une mémoire ou des mémoires ?

Malgré les travaux précoces du philosophe William James (1885) sur la distinction entre
mémoire a court terme et mémoire a long terme, il faut attendre les années 1960 pour
retrouver des travaux portant sur les processus mentaux a 1’ceuvre pendant I’apprentissage et
la mémoire. Cette interruption est principalement due a la prédominance de I’approche
psychologique appelée béhaviorisme (de ’anglais ‘Behaviorism’), initiée par John Watson
(1913), qui prone I’adoption d’une méthode d’étude rigoureuse de la mémoire, fondée
uniquement sur 1’observation du comportement et sur sa quantification. Ce mouvement rejette
toutes idées d’analyses introspectives et subjectives, et le terme méme de mémoire est alors
remplacé par celui d’apprentissage ou de conditionnement. Cependant, certains psychologues,
comme Frederic C. Bartlett, perséverent dans 1’étude de la mémoire dans son intégralité. Dans
les années 1960, leurs travaux influenceront les études sur les opérations mentales
¢lémentaires (i.e., processus) séparant les stimuli d’une réponse comportementale, et
donneront naissance a la psychologie cognitive. De ce courant va découler I’émergence de
nouveaux concepts et modeles centrés sur la place de la conscience dans la mémoire et sur sa
pluralité (approche multi-systémes de la mémoire).

3.1. Le modeéle d’Atkinson et Shiffrin

L’un des premiers modeles a distinguer la mémoire en plusieurs systémes indépendants
est celui de Richard Atkinson et Richard Shiffrin (1968) (Figure 1). Dans ce modéle a
organisation sérielle, la mémoire est organisée linéairement en trois modules de traitement.
L’information en provenance du monde extérieur est tout d’abord traitée par les différents
registres sensoriels grace a la mémoire sensorielle, puis transférée en mémoire a court terme.
A ce stade, I’information peut ensuite étre consolidée et conservée en mémoire a long terme,
grace a des processus d’auto-répétition. Ces trois systemes de mémoire se distinguent par la
quantité d’informations encodées et leur durée de rétention. Les stimuli sensoriels sont pergus
et stockés de manicere éphémeére en mémoire sensorielle (quelques millisecondes), le plus
souvent inconsciemment. La mémoire a court terme permet de retenir une quantité¢ limitée
d’informations durant quelques secondes. Miller (1956) suggere que nous sommes capables
de garder 7 £ 2 items actifs en mémoire a court terme, quelle que soit la dimension sensorielle
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Mémoire a LT ¢tudi¢e. La mémoire a long terme, quant a elle, n’est pas
censée avoir de limites en termes de temps ou de capacité.
¢ ¢ ¢ Elle permet le maintien en mémoire de I’ensemble de nos

Mémoire a CT connaissances, sur un temps pouvant aller de quelques
minutes a toute une vie. Cette dichotomie entre mémoire a
? T T court terme et mémoire a long terme est confortée par des

Mémoire sensorielle ¢tudes neuropsychologiques de patients amnésiques. Les
T T ? patients atteints du syndrome de Korsakoff, par exemple,
conservent ’intégrité¢ de leur mémoire a court terme alors

(Entrées sensorielles) que leur mémoire a long terme est gravement perturbée
(Baddeley & Warrington, 1970). L’étude des patients HM

Figure 1. Modéle sériel de (Scoville & Milner, 1957) .et EP (Hamann & Squire, 1997)
mémoire proposé par Atkinson ~ Yenforce également la distinction entre ces deux types de
et Shiffrin (1968). CT, Court mémoire. Par contre, I’observation de patients, tels que le
Terme ; LT, Long Terme. patient KF, présentant un important déficit de mémoire a

court terme sans déficit associé¢ d’apprentissage a long
terme (Shallice & Warrington, 1970), va a I’encontre du modele sériel d’Atkinson et Shiffrin
(1968). Cependant, dans leur ensemble, les études convergent et admettent 1’idée de
I’existence de deux systemes de mémoire distincts et indépendants.

3.2. Le modele de Baddeley et Hitch

Dans les années 70, le concept de mémoire a court terme est progressivement enrichi par
celui de mémoire de travail, plus complexe et dynamique (Baddeley & Hitch, 1974; Hitch &
Baddeley, 1976; Baddeley, 1992). La mémoire de travail permet le stockage temporaire et la
manipulation des informations nécessaires a de nombreuses fonctions cognitives complexes
telles que le langage, la lecture, I’apprentissage et le raisonnement. Le modele d’Alan
Baddeley et de Graham Hitch congoit la mémoire de travail comme une interface entre
perception, action et mémoire a long terme. Ce modele est composé de trois sous-systemes :
I’administrateur central et deux systémes satellites, que sont la boucle phonologique et le
calepin visuo-spatial (Figure 2). La boucle phonologique est destinée au stockage, a la
manipulation et au rafraichissement de I’information verbale. Le calepin visuo-spatial, quant a
lui, est spécialisé dans le stockage des informations visuelles et spatiales, ainsi que dans la
formation et la manipulation des images mentales. L’administrateur central représente la
composante attentionnelle. Il supervise et coordonne I’information en provenance des deux
systémes satellites et participe a son passage en mémoire a long terme. Vingt-cinq ans plus
tard, une quatriéme composante est ajoutée au modele, le buffer épisodique, chargé du
stockage temporaire d’informations intégrées et conscientes provenant de multiples sources
(Baddeley, 2000).
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La mémoire de travail

Administrateur central

“ ™\

Boucle phonologique Buffer épisodique Calepin visuo-spatial
[ MLT visuelle <«——> MLT épisodique <«—>» Langage ]

Figure 2. Modéle de la mémoire de travail proposé par Baddeley (2000). Ce modéle illustre les
interactions entre les composants de la mémoire de travail et les systémes de mémoire a long terme
(MLT) et la fonction du langage.

3.3. Le modele de Cohen et Squire

Au sein de la mémoire a long terme, plusieurs systemes de mémoire sont différenciés
selon la nature des informations encodées (faits, événements, régles, actions, efc.) ou encore
le type de processus de récupération (conscient ou inconscient). Neal Cohen et Larry Squire
(Cohen & Squire, 1980; Squire, 1992a) distinguent ainsi deux systémes de mémoire : la
mémoire déclarative et la mémoire non déclarative ou mémoire procédurale. La mémoire
déclarative est facilement verbalisable et consciente. Elle correspond a la mémoire du « savoir
que » ; elle se forme assez rapidement et demeure flexible. La mémoire procédurale est a
I’inverse une mémoire automatique, peu consciente. Elle correspond a la mémoire du « savoir
comment » ; elle permet d’acquérir des habiletés et se forme lentement. La différence de
niveau de conscience entre mémoire déclarative et mémoire procédurale est a ’origine d’une
autre distinction dans laquelle s’opposent mémoire explicite et mémoire implicite (Graf &
Schacter, 1985). Cependant, ces termes correspondent a des modes de récupération de
I’information et ne constituent pas a proprement parler des systémes de mémoire.

4. La mémoire épisodique

Avec I’émergence de la psychologie cognitive, la mémoire n’est plus une entité unique,
mais elle est dissociée et hiérarchisée. La mémoire se décline alors en « systemes » de
mémoire, indépendants les uns des autres, régis par leurs propres régles de fonctionnement et
des substrats neuronaux spécifiques. Au début des années 1970 émerge une distinction
majeure de la mémoire. Endel Tulving (1972) dissocie la mémoire déclarative en mémoire
épisodique ct mémoire sémantique, en fonction de la nature des informations qu’elles codent.

4.1. La définition du contenu de la mémoire épisodique

La mémoire épisodique correspond au rappel conscient d’un événement personnel passé,
ancré dans un contexte spatio-temporel spécifique (Tulving, 1983, 1985a). « Je me souviens
qu’hier soir, devant chez moi, j’ai vu un enfant tomber de vélo parce qu’il ne regardait pas
devant [ui». Le concept de mémoire épisodique est fondé sur les différents types
d’information qu’elle stocke : ce qui est arrivé, ou et quand. Les termes couramment utilisés
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en anglais sont « What, Where, When ». La mémoire sémantique représente la mémoire des
mots, des concepts, des connaissances sur le monde et sur soi. Son contenu est abstrait et
détaché du contexte d’acquisition. « Je sais que Paris est la capitale de la France » ou «Je
sais que je suis une femme née en 1988 ». La mémoire épisodique correspond, quant a elle, au
rappel conscient d’un événement personnel passé, ancré dans un contexte spatio-temporel
spécifique (Tulving, 1983, 1985a). « Je me souviens qu’hier soir, devant chez moi, j’ai vu un
enfant tomber de vélo parce qu’il ne regardait pas devant lui ». Le concept de mémoire
épisodique est fondé sur les différents types d’information qu’elle stocke : ce qui est arrivé, ou
et quand. Les termes couramment utilisés en anglais sont « What, Where, When ». Cette
distinction entre mémoire épisodique et mémoire sémantique est confortée par 1’étude de
patients amnésiques dont le patient KC (Tulving et al., 1988). Ce patient a gardé quelques
connaissances de son histoire passée, mais n’a conservé aucun souvenir personnel. Seules ses
connaissances sémantiques sont préservées et accessibles. L’existence de cette distinction
peut reposer sur un fondement développemental. En effet, au cours des premicres années de
sa vie, ’Homme n’acquiert des informations qu’avec sa mémoire sémantique. Ce n’est que
vers I’age de 4 ans que les premiers souvenirs €pisodiques peuvent étre construits, fondés sur
les connaissances sémantiques (Perner & Ruffman, 1995; Tulving, 2005; Hayne & Imuta,
2011; Bauer et al., 2012).

Le concept de mémoire épisodique initi¢ par Endel Tulving (1972) évolue et sa définition
est régulierement enrichie. Récemment, une évolution du concept de mémoire épisodique est
proposée par Alexander Easton et Madeline J. Eacott (2008; 2010). Ces auteurs pointent du
doigt la faiblesse de la dimension temporelle des épisodes rappelés. En effet, nous avons
beaucoup de difficulté a nous rappeler la date précise des épisodes passés, voire
I’enchainement temporel d’une série d’épisodes (Friedman, 1993, 2007). La perception de la
dimension temporelle d’un épisode n’est pas inhérente a I’individu, mais résulte d’une
analyse du contexte. Un exemple typique peut étre : « I/ neigeait, j étais encore petite, donc
¢a devait étre a Noél, il y a plus de 15 ans ». D’apres ces auteurs, la mémoire épisodique est
plutot la « photo » (snapshot) d’un épisode ou le temps fait partie du contexte (ou de
I’occasion) mais n’est pas essentiel. Le contexte serait multimodal, trés souvent émotionnel,
et dans certains cas temporel. Ces auteurs proposent par conséquent de définir la mémoire
¢épisodique en termes de mémoire du « quoi, ou, et quel contexte », soit respectivement
« What, Where, and Which context ».

4.2. La conscience dans la mémoire épisodique

Des états de conscience distincts caractérisent les différentes formes de mémoire a long
terme (Tulving, 1985b). L’Homme a la notion du temps qui passe (le temps subjectif), ce qui
lui permet d’avoir conscience du contexte temporel subjectif dans lequel les événements se
sont déroulés. Il a également conscience de sa propre identité dans ce temps subjectif. Ces
caractéristiques nous permettent de voyager consciemment et mentalement dans le temps, en
nous représentant dans des événements du passé et du futur. Ainsi, lors du rappel d’épisodes
de notre vie, nous avons le sentiment subjectif de revivre partiellement cet événement tel que
nous 1’avons vécu lors de son encodage, appelé le sentiment de reviviscence. Ce « voyage
subjectif dans le temps » constitue ce que 1’on appelle la conscience autonoétique (Tulving,
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2002). La mémoire sémantique est, quant a elle, détachée du contexte d’encdage, elle est
associée a la conscience de 1’existence du monde, des objets et des événements, que 1’on
appelle la conscience noétique (Tulving, 1983). Elle permet d’évoquer des représentations de
concepts ou d’objets absents sur le moment.

4.3. La notion de mémoire pseudo-épisodique

Certains auteurs affirment que, contrairement a I’Homme, les animaux sont dépourvus de
conscience autonoétique et donc incapables de voyager dans le temps pour revivre des
¢épisodes passés (Suddendorf & Busby, 2003; Suddendorf & Corballis, 2007). La mémoire
épisodique est alors considérée comme propre a I’Homme, ne pouvant donc pas étre étudice
chez I’Animal (Tulving, 1983, 2001; Roberts, 2002). Cependant, pour parer a I’impossibilité
de démontrer le sentiment de voyage dans le temps chez les animaux, Nicky Clayton et ses
collaborateurs (Clayton & Dickinson, 1998; Clayton et al., 2001, 2003) proposent la notion de
mémoire pseudo-épisodique (« episodic-like »), centrée uniquement sur les criteres
comportementaux suivants: son contenu selon Tulving, sa structure et sa flexibilité. 1) Le
souvenir doit contenir trois dimensions : le « Quoi », ce qui s’est passé, le « Ou », ou ¢a s’est
passé et le « Quand », quand ¢a s’est passé. 2) Ces trois dimensions doivent étre liées et
rappelées de manicre intégrée ; le rappel de 1’une doit entrainer le rappel des deux autres et
ces trois dimensions doivent étre spécifiques d’un événement unique. 3) Le souvenir
épisodique doit étre flexible et donc réutilisable dans de nouvelles situations similaires.

L’expérience chez le geai a gorge blanche constitue la premicére mise en évidence d’une
mémoire pseudo-épisodique chez 1’Animal (Clayton & Dickinson, 1998) (Figure 3). Le
principe de 1’expérience repose sur 1’observation que le geai a I’habitude de cacher sa
nourriture. Dans un premier temps, ces auteurs mettent a sa disposition deux types de
nourriture : 1’'une qu’il apprécie beaucoup mais qui est périssable, les vers, et 1’autre qu’il
aime un peu moins mais qui se conserve plus longtemps, les cacahuétes. L’oiseau cache alors
ces deux types de nourritures. Dans un deuxiéme temps, plus ou moins ¢éloigné, le geai
recherche sa nourriture. En
fonction du temps qui s’est écoulé
| depuis le moment ou il a caché sa
M nourriture, il recueille
préférentiellement soit les vers
quand le délai est court, soit les
§ cacahuetes quand le délai est long
et que les vers ne sont plus
consommables.

De nombreux protocoles
expérimentaux,  adaptés  au

o ' rongeur, sont développés par la
Figure 3. Tache de mémoire pseudo-épisodique chez le ite (Crvstal. 2009: Eacott &
geai a gorge blanche (Clayton et al., 2003). suite  (Crystal, » HACO

Easton, 2010). Pour s’approcher
au plus pres de ’expérience du geai a gorge blanche, Emriye Kart-Teke et ses collaborateurs
(2006) mettent au point un protocole, sans apprentissage, fondé¢ sur I’attrait inné du rat pour la

27



nouveauté. Dans un premier temps, I’animal est libre d’explorer son environnement composé
de 4 copies d’un méme objet A localisées a différents endroits. Aprés un certain délai, le rat
est replacé dans le méme environnement, composé cette fois de 4 copies d’un nouvel objet B
localisées dans des endroits différents. Dans le test final, aprés un nouveau dé¢lai, ’animal est
remis dans le méme environnement, composé de 2 copies de chacun des objets 4 et B. Pour
chaque objet, une copie est placée dans un endroit préalablement occupé, tandis que I’autre
copie est placée dans un nouvel endroit. L’animal explore préférentiellement 1’objet A4, le plus
ancien, dont la localisation a changé. L’ensemble de ces protocoles démontre que, dans une
nouvelle situation, les geais et les rongeurs peuvent se souvenir de ce qui s’est passé
(« Quoi »), a quel endroit (« Ou ») et du temps qui s’est écoulé depuis (« Quand »). lls se
rappellent de I’ensemble des dimensions du souvenir de manicre intégrée et flexible. Ils sont
donc capables de mémoire pseudo-épisodique.

4.4. Les relations de la mémoire épisodique avec les autres syst¢émes de mémoire

Deux visions sur 1’organisation multi-systemes de la mémoire s’opposent. D’un coté, le
modele de Squire (1992a) dans lequel la mémoire est présentée comme une entité divisée en
niveaux hiérarchiques paralléles, et ou la mémoire épisodique est définie comme un systéme
de mémoire a long terme indépendant de la mémoire sémantique. De ’autre, le modele sériel
de Tulving (1985b) dans lequel mémoire épisodique et mémoire sémantique interagissent
mais ou l’information n’arrive en mémoire épisodique qu’aprés étre passée en mémoire
sémantique. De nos jours, ces modeles sont encore source de débat au sein de la communauté
scientifique et sont a 1’origine d’autres modeles de mémoire comme le modele Seriel,
Parallele, Indépendant (SPI) de Tulving (1995) et le modéle Neostructural InterSystémique
(MNESIS) proposé par Francis Eustache et Béatrice Desgranges (2008).

4.4.1. Le modele SPI

Le modele SPI décrit par Endel Tulving (1995, 2001) découle du modéle sériel initial,
proposé une dizaine d’années plus tot par le méme auteur (Tulving, 1985b). I présente
I’organisation et les relations de trois grands systemes de mémoire que sont la mémoire
perceptive qui contient des connaissances perceptives relatives aux propriétés structurales des
objets, la mémoire sémantique et la mémoire épisodique (Figure 4). Ce modele est basé sur
I’idée que les relations entre ces trois systeémes dépendent des propriétés de chaque étape de
mise en mémoire. L’encodage est défini ici comme sériel et résulte donc de la qualité¢ de
I’encodage dans le systéme « inférieur ». Si un systeéme n’est pas fonctionnel, I’encodage dans
un systéme « supérieur » ne peut pas avoir lieu. Le stockage se fait, par contre, de maniére
paralléle dans les trois systémes et la récupération a lieu indépendamment d’un systéme a
I’autre. De ce fait, des troubles de la récupération d’informations épisodiques n’impactent pas
forcément la récupération en mémoire sémantique. Ce modele appuie I’idée que bon nombre
de nos connaissances peuvent étre acquises sans faire intervenir la mémoire épisodique.
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Figure 4. Modéle Sériel, Paralléle, Indépendant (SPI) proposé par Tulving (1995). Ce modéle
présente les processus (encodage, stockage, rappel) et les relations entre 3 grands systémes de
mémoire (mémoire perceptive, mémoire sémantique et mémoire épisodique).

Ce modele est sujet a controverses, notamment sur la question de I’entrée des
informations en mémoire épisodique. Selon ce modele, I’encodage direct des informations
perceptives en mémoire €pisodique n’est pas possible, I’encodage préalable en mémoire
sémantique étant indispensable. Cependant, des patients atteints de troubles sémantiques sont
tout a fait capables de reconnaitre des visages quand ils sont identiques a ceux présentés a
I’encodage, notamment sans modification de 1’angle de vue (Graham et al., 1999, 2000;
Simons et al., 2001). Ces auteurs proposent alors le modele appelé « input multiples », lequel
est trés proche du modele SPI, sauf que la mémoire épisodique regoit a la fois des
informations des mémoires perceptive et sémantique (Simons et al., 2001).

4.4.2. Le modele MNESIS

Le modele MNESIS, proposé récemment par Francis Eustache et Béatrice Desgranges
(2008) (Figure 5), se présente comme une synthése de la littérature actuelle et propose de
concilier les €éléments les plus robustes des modeles multi-systémiques présentés plus haut.
L’organisation en trois grands systemes de mémoire (mémoires perceptive, sémantique et
épisodique) présentée par Tulving (1995, 2001) est conservée. Cependant, les relations entre
ces trois systémes sont modifiées avec I’ajout de deux liens rétroactifs entre la mémoire
épisodique et les mémoires sémantique et perceptive. Le premier lien, reliant mémoires
épisodique et sémantique, représente le fait que certains souvenirs ¢épisodiques sont
sémantisés au fil du temps; on parle de sémantisation. Ce lien existe a la fois lors de
I’encodage mais ¢galement au cours de la consolidation des souvenirs. Le deuxiéme lien unit
les mémoires épisodique et perceptive, et met I’accent sur les processus de reviviscence
conscients (lors de la ré-évocation d’un souvenir) et inconscients (lors du sommeil)
indispensables a la consolidation des souvenirs en mémoire. Au centre du modele se trouve le
systetme de mémoire de travail, tel qu’il a été décrit par Alan Baddeley (Baddeley & Hitch,
1974; Baddeley, 2000). Ici, le « buffer épisodique» (littéralement, systeme tampon
épisodique) occupe la position stratégique d’interface entre les trois systémes de mémoire.
Enfin, le systétme de mémoire procédurale, comprenant les habiletés motrices et perceptivo-
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motrices ainsi que les habiletés perceptivo-verbales et cognitives, complete le modéele et
interagit avec 1’ensemble des autres systemes de mémoire.

/Mémoire épisodique\\ [\ f cognitf \
Sémantisation| T T T phonologique
- : Buffer Administrateur perceptivo-
Mémoire sémantique Episodique central <> verbal
Reviviscence T T T T / Calepin
Mémoire perceptive visuo-spatial moteur }

y, \ )\

nok & & B Mémoire de travail Mémoire
Entrées sensorielles procédurale

\‘/

Figure 5. Modéle MNESIS proposé par Eustache et Desgranges (2008). Ce modéle présente les
relations entre les systémes de mémoire a long terme découlant du modéle SPI (Tulving, 1995) et les
systémes de mémoire de travail (Baddeley, 2000) et de mémoire procédurale.

4.5. Les méthodes d’exploration de la mémoire épisodique

Les protocoles étudiant la mémoire épisodique chez I’Homme sont congus pour étudier
les processus de rappel qui accompagnent la remémoration d’un souvenir. Le rappel
représente un ensemble de processus €laborés et complexes qui permettent la récupération et
la reconstruction active du souvenir de I’événement recherché (Tulving, 2001). Le rappel de
souvenirs épisodiques est testé chez I’ Homme dans des approches dites de laboratoire. Leur
principale caractéristique réside dans le contrdle des conditions d’encodage et de rappel des
souvenirs ; les expérimentateurs testent la mémorisation d’épisodes congus au laboratoire,
encodés dans des conditions contrdlées et dont ils peuvent évaluer la véracité et le délai de
rétention.

4.5.1. Les paradigmes classiques de mémoire de reconnaissance

La plupart des taches de laboratoire utilisées sont des taches de mémoire de
reconnaissance, qui possedent de nombreuses variantes. Le principe de base est simple et se
déroule en trois phases. Dans un premier temps, pendant la phase d’encodage, un ensemble
d’items est présenté aux participants. Le matériel a mémoriser se résume le plus souvent a une
seule dimension (des mots, des visages, des sons, efc.). Les instructions de mémorisation
peuvent étre explicites ou non. Dans un deuxiéme temps, suit une phase de rétention pendant
laquelle le participant attend ou participe a une tache distractive (e.g., opérations mentales).
Enfin, dans un troisiéme temps, la phase test a lieu, dans laquelle un deuxiéme ensemble
d’items constitué¢ d’items anciens (cibles) et d’items nouveaux (distracteurs) est présenté. Les
participants doivent alors distinguer les items nouveaux des items anciens (« Reconnaissez-
vous cet item ? », « Oui/Non »). Les performances sont principalement évaluées en termes de
nombre de réponses correctes, couramment représentées par le score de mémoire (d’r).
D’autres variables comme les temps de réponse, voire le degré de confiance que I’on accorde
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a ses jugements, peuvent également étre enregistrées. Plusieurs parameétres expérimentaux,
conditionnant la complexité de cette tache, peuvent étre manipulés: la quantit¢ d’items
présentés lors de 1’encodage, leurs caractéristiques (valence émotionnelle, catégorie, liens
sémantiques, etc.), le délai de rétention entre les deux phases (de quelques secondes a
plusieurs mois), ou encore le temps de réponse accordé pendant la phase de rappel.

4.5.2. Les paradigmes Remember/Know

La reconnaissance d’un item pose la question de I’état de conscience associé au rappel.
Dés les années 1970, les psychologues cognitivistes développent des modéles dits de double
processus (de I’anglais ‘dual-process models’) qui distinguent deux processus différents au
sein de la mémoire de reconnaissance (Atkinson & Juola, 1973; Jacoby & Dallas, 1981;
Tulving, 1985b). La reconnaissance peut reposer sur la ré-expérience du souvenir impliquant
un voyage subjectif dans le temps, et le rappel de détails contextuels spécifiques associés a
I’item, appelés processus de recollection. Elle peut également étre basée sur un simple
sentiment de déja-vu, dépourvu du rappel de détails contextuels, appelé processus de
Sfamiliarité ; ou encore sur une combinaison des processus de recollection et de familiarité
(Yonelinas, 2002; Wixted & Squire, 2011; Yonelinas & Jacoby, 2012). L hypotheése d’une
différence entre les deux processus repose sur plusieurs observations: le processus de
familiarité est plus rapide que celui de recollection (Hintzman & Caulton, 1997) ; les deux
processus ont des corrélats électrophysiologiques distincts (Diizel et al., 1997) ; le processus
de recollection est plus facilement perturbé que celui de la familiarit¢ lors de lésions
cérébrales spécifiques (e.g., Aggleton et al., 1982) ; enfin, la confiance dans ces réponses
différe entre les deux processus (Yonelinas et al., 1996). Cependant, encore a ce jour, la
nature de ces deux processus et les relations qu’ils entretiennent restent le sujet de
nombreuses études et de débats au sein de la communauté scientifique (Yonelinas, 2002;
Wixted & Squire, 2011; Yonelinas & Jacoby, 2012).

Deux principaux protocoles sont é€laborés pour distinguer I’apport de chaque état de
conscience dans la mémoire épisodique. Dans le paradigme de mémoire de source, les
participants doivent non seulement reconnaitre un item présenté lors de la phase d’encodage,
mais également se rappeler du contexte dans lequel il est présenté (position a 1’écran, couleur
du fond, efc.). La reconnaissance correcte d’un item présenté¢ dans son contexte d’encodage
(source correcte) est supposée refléter le processus de recollection, alors que la
reconnaissance correcte de l’item présenté dans un contexte erroné (source incorrecte)
refléterait les reconnaissances motivées par un sentiment de familiarit¢. Cependant, ce
paradigme ne distingue pas tres clairement les deux processus. En effet, le contexte et I’item
peuvent étre pergus et encodés comme une unité (on parle en anglais de « unitization ») et
ainsi étre rappelés grace au seul sentiment de familiarité (Graf & Schacter, 1989; Yonelinas et
al., 1999). On peut aussi imaginer que la recollection puisse avoir lieu lors du rappel, sans
pour autant étre détectée quand elle porte sur un élément non testé (associations personnelles,
émotions, etc.).

Un autre type de paradigme appelé « Remember/Know » (Tulving, 1985b) est fondé sur
le rapport subjectif du participant sur son état de conscience lors de la reconnaissance. Le
participant doit distinguer quand il se « souvient » de la présentation de I’item lors de la phase
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d’encodage (recollection), de quand il «sait» qu’il a déja vu cet item sans se rappeler du
moment ou il lui a été présenté (familiarit¢). Parfois une réponse « hasard » (« Guess » en
anglais) est ajoutée pour les réponses incertaines, de manicre a les différencier des réponses
« Know ». Ce protocole permet de capturer différents états de conscience associés a la
reconnaissance, mais reste toutefois trés dépendant des consignes données aux participants et
de leur bonne compréhension (Migo et al., 2012).

5. La mémoire autobiographique

5.1. La définition de la mémoire autobiographique

La mémoire autobiographique est souvent considérée comme la mémoire du self,
représentant le sentiment d’identité et de conscience de soi. En effet, elle correspond a la
mémoire d’événements passés personnels, propres a chaque individu, encodés depuis
I’enfance. A ce titre, elle participe de maniere essentielle a la construction et au maintien de
notre identité, ainsi qu’au sentiment de continuité dans le temps. Elle est souvent assimilée a
la mémoire épisodique, c’est-a-dire a la ré-expérience consciente d’un souvenir passé.
Toutefois, bien que la mémoire autobiographique posseéde une composante é€pisodique,
stockant des événements spécifiques détaillés et vivides (images, émotions, sensations), elle
possede également une composante sémantique, regroupant les connaissances générales sur

son passé (e.g., des adresses, des noms, des relations entre personnes) (Piolino et al., 2000,
2002).

5.2. Peut-on se fier a notre mémoire autobiographique ?

5.2.1. Les imperfections de la mémoire autobiographique

La mémoire ne peut pas étre vue comme un entrepot dans lequel sont stockés
passivement nos souvenirs (Bernstein & Loftus, 2009). La mémoire est de nature
« constructive », pas « reproductive ». Elle dépend de processus constructifs complexes et
imparfaits qui sont sujets aux erreurs : quand on se souvient, on assemble des fragments
d’informations sur la base de nos connaissances et de nos convictions. Daniel M. Bernstein et
Elizabeth F. Loftus (2009) déclarent :

« En essence, tous nos souvenirs sont dans une certaine mesure faux. La
mémoire repose de maniere intrinséque sur des processus de reconstruction,
grdce auxquels nous reconstituons le passé pour former un récit cohérent qui
devient notre autobiographie. Au cours de ce processus, nous colorons et
fagonnons nos expériences personnelles en fonction de nos connaissances sur le
monde. »

Hermann Ebbinghaus (1885) est le premier a montrer expérimentalement que 1’oubli est
une caractéristique de la mémoire. Les faits et les événements deviennent moins accessibles
avec le temps. Les ¢études de psychologie cognitive, initiées par Frederic Bartlett (1932),
montrent ensuite qu’il existe différentes imperfections de la mémoire. Dans une revue de la
littérature, Daniel Lauwrence Schacter (1999) propose une classification de ces imperfections.
11 regroupe les sept formes de « défauts » de la mémoire en trois catégories que sont, 1’oubli,
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les distorsions, et la persistance. Selon lui, ’oubli peut découler du déclin naturel de la
mémoire (la perte d’informations avec le temps), de distractions (une attention réduite qui
conduit a la perte d’informations), ou d’un blocage (I’incapacité a se rappeler d‘informations
pourtant présentes en mémoire). Les distorsions de la mémoire, quant a elles, peuvent étre
induites par des erreurs d’attribution (rattacher une information a la mauvaise source), par une
influence indirecte (former de nouveaux souvenirs suite a des suggestions ou a des idées
trompeuses), ou encore par des biais (déformations rétrospectives et influence inconsciente de
nos connaissances et opinions). La derniére imperfection concerne les souvenirs persistants, le
rappel chronique et pathologique d’un événement (e.g., traumatisme), qu’il nous est
impossible d’oublier.

C’est au cours de la réactivation (i.e., évocation) de souvenirs déja consolidés en
mémoire que ces derniers sont modifiés. Le fait de réactiver un souvenir initie un processus
de reconsolidation. Le souvenir réactivé se retrouve de nouveau dans un état labile et instable
pendant lequel il redevient sensible aux interférences et peut étre modifié avant d’étre de
nouveau consolidé (Nader & Hardt, 2009; Hardt et al., 2010; St Jacques & Schacter, 2013).
La mémoire n’est pas fixe mais dynamique ; elle est remise a jour lors de chaque réactivation.

5.2.2. Quels roles ont ces imperfections ?

L’existence de plusieurs formes d’imperfections de la mémoire pose la question de leur
role. Quel avantage évolutif peuvent-elles représenter ? La premiere d’entre elles, 1’oubli, est
bénéfique pour notre mémoire, elle rend la sélection de souvenirs pertinents moins colteuse
en temps et en énergie grace a 1’effacement des souvenirs concurrents (Kuhl et al., 2007).
L’oubli rapide des détails, qui rendent un souvenir épisodique singulier et unique, rend la
mémoire épisodique la plus sensible aux distorsions (Kristo et al., 2009; Hardt et al., 2013).
Ces distorsions reflétent une erreur sur 1’origine d’un souvenir. Elles se produisent lorsque les
participants ne se rappellent que de 1’idée ou des caractéristiques générales de ce qui s’est
passé, sans se rappeler des détails de I’événement. Elles représentent aussi un avantage
adaptatif car elles conférent la capacité d’abstraction et de généralisation du souvenir, un
processus impliqué dans la créativité et la résolution de problemes (Howe, 2011). L’inflation
par imagination représente une autre erreur d’attribution liée a une confiance accrue en I’idée
que des événements hypothétiques imaginés se soient réellement déroulés. Méme si cette
capacité a simuler et a imaginer des expériences futures biaise la reconnaissance de certains
événements, elle représente également un role adaptatif dans la planification et la prise de
décision. Ainsi, Addis et ses collaborateurs (2009) soumettent 1’hypothése de « simulation
constructive épisodique », selon laquelle la construction d’événements futurs est fondée sur la
réutilisation flexible d’informations passées. Ce processus permet la simulation de scénarios
potentiels sans se livrer a des comportements réels. En conclusion, les imperfections de la
mémoire semblent indispensables au bon fonctionnement de notre mémoire (Benjamin, 2011;
Schacter et al., 2011).

5.3. Les méthodes d’exploration de la mémoire autobiographique

La mémoire autobiographique est testée a 1’aide d’approches expérimentales dans
lesquelles les participants sont interrogés sur les éveénements qu’ils ont vécus tout au long de
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leur vie, on parle d’approches autobiographiques. Par conséquent, en testant les souvenirs
personnels des participants, ces approches sont au plus preés du rappel « naturel ». A I'inverse
des approches de laboratoire qui testent des souvenirs créés artificiellement (section 4.5, p.
30). Il existe différentes méthodes pour tester le rappel de souvenirs autobiographiques.

5.3.1. La méthode des mots-indices

La premiere méthode est €laborée par Francis Galton (1879), puis reprise et précisée bien
plus tard par Crovitz et Schiffman (1974). Elle consiste a évoquer et a dater le premier
souvenir qui vient a l'esprit, suite a la présentation visuelle d'un mot. Les mots utilisés sont le
plus souvent des noms fréquents et trés faciles a imager (e.g., train, vélo, sapin), mais des
adjectifs ou des verbes peuvent aussi étre utilisés (e.g., heureux, se disputer). Plus récemment,
cette méthode est utilisée sur des périodes de vie précises (I’enfance, 1’adolescence...)
(Graham & Hodges, 1997). Chaque souvenir est ensuite noté¢ globalement selon des criteres
de richesse, de détails et de fluence verbale représentant la rapidité et 1’aisance narrative du
participant.

5.3.2. Les questionnaires

Michael D. Kopelman et al. (1989) développent un questionnaire permettant 1’étude de la
mémoire sémantique personnelle et de la mémoire épisodique autobiographique. Ce
questionnaire porte sur différentes périodes de vie pour lesquelles les participants doivent se
rappeler d’informations sémantiques (e.g., noms, adresses) et d’événements personnels
provenant de différents contextes (e.g., avant 1’école, premier travail, mariage) et évoqués par
différents indices (e.g., impliquant un membre de la famille, un ami, un professeur). Les
informations sémantiques sont notées en fonction de la précision apportée ; les événements
sont transcrits en fonction de leur spécificité et de la quantité de détails fournis. Un autre
questionnaire autobiographique est proposé¢ la méme année (Borrini et al., 1989). Ce
questionnaire permet de tester trois périodes de vie mais ne concerne que les souvenirs
d’événements passés, connus et répétés tels que la maison de nos parents ou notre premier
vélo. Ces questionnaires sont plus complets que les tests de mots-indices mais ne couvrent pas
toute la vie des participants.

5.3.3. Les tests de fluence verbale

Dans les tests de fluence verbale autobiographique, les participants ont 90 s pour
rapporter le plus de souvenirs autobiographiques ou d’informations personnelles provenant de
différentes périodes de leur vie (Dritschel et al., 1992). Le test de fluence verbale a ’avantage
d’étre beaucoup plus court que les questionnaires (environ 30 min) ce qui permet 1’é¢tude de
participants sains mais €¢galement celle de patients dont la durée d’attention est réduite (e.g.,
patients atteints de la maladie d’Alzheimer). Cependant, les souvenirs qui sont associés aux
indices sont souvent des épisodes marquants et donc fréquemment rappelés. Ces rappels
réitérés tendent a modifier le souvenir, a le sémantiser, tout en Otant le caractére vivide et
autonoétique ; le voyage mental dans le temps ne se fait plus.
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5.3.4. L’émergence de nouvelles approches plus compleétes

Depuis le début du XXI™ sigcle, plusieurs tests de la mémoire autobiographique sont
proposés. Le Test Episodique de Mémoire du Passé autobiographique (TEMPau) explore cinq
périodes de vie, de la plus ancienne a la plus récente, au travers de quatre thémes récurrents
précis (une rencontre, un déplacement, un événement familial, un événement scolaire ou
professionnel) (Guillery et al., 2000; Piolino et al., 2003). Pour chaque souvenir, le participant
décrit oralement son souvenir tout en étant le plus précis et le plus spécifique possible (détails,
contextes spatial et temporel). La véracité du rappel est validée, soit auprés de la famille, soit
en re-testant le participant quelques jours plus tard. D’autres auteurs se sont attachés a
quantifier les contributions épisodique et sémantique respectives du rappel de souvenirs
passés. L’Interview Autobiographique proposée par Levine et al. (2002) permet, quant a elle,
d’¢tudier la qualité des souvenirs rappelés en quantifiant le nombre d’informations
épisodiques et sémantiques au cours de chaque récit narratif. Plus récemment, cette méme
équipe s’est intéressée au profil mnésique de chaque individu, en se focalisant sur les
différences individuelles du rappel de souvenirs (Palombo et al., 2013). Ces profils mnésiques
permettent ensuite de les corréler avec différents facteurs de risques. Ainsi, I’Enquéte de
Mémoire Autobiographique, proposée par ces auteurs, permet d’évaluer quatre composantes
supposées de la mémoire autobiographique : la mémoire épisodique, la mémoire sémantique,
la mémoire spatiale et la projection dans le futur.

6. Les bases neuronales de 1a mémoire épisodique

Bien qu’abordée depuis les années 1950, la question des bases neuronales sous-tendant le
rappel de souvenirs épisodiques reste encore entiére. Les travaux de Brenda Milner (Scoville
& Milner, 1957; Milner et al., 1968), pionniers dans le domaine, conduisent les chercheurs a
s’intéresser tout d’abord au réle du LTM dans la mémoire. Ils élargiront ensuite leurs
recherches a I’ensemble du cerveau.

6.1. Le lobe temporal médian, au ceeur du réseau de la mémoire épisodique

6.1.1. Le systeme de mémoire du LTM

Le LTM regroupe un ensemble de structures anatomiquement connectées : la région
hippocampique (HC), constituée des cornes d’Ammon (CA1, CA2, et CA3), du gyrus denté et
du subiculum, le cortex entorhinal (CE), le cortex périrhinal (CPr) et le cortex
parahippocampique (CPH) (Figure 6). Cet ensemble de régions constitue un systeme
communément appelé « le systetme de mémoire du lobe temporal médian » (Squire & Zola-
Morgan, 1991).
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Figure 6. Représentation anatomique des régions formant A) le LTM (Chadwick et al., 2012) et B)
P’HC (Bonmnici et al., 2012a). Sur les panneaux de gauche sont représentés I’hippocampe (HC), le
cortex périrhinal (CPr), le cortex entorhinal (CE), et le cortex parahippocampique (CPH). Sur les
panneaux de droite sont représentés les cornes d’Ammon 1 et 3 (CAIl, CA3), le gyrus denté (GD) et
le subiculum (SUB). Coupes coronale (en haut a gauche) et sagittales (autres panneaux).

Apres les travaux de Brenda Milner, les premicres études révélant I’importance du LTM
dans la mémoire sont menées chez le primate non-humain a I’aide de taches d’appariement
(delayed matching to sample, DMS) ou de non appariement (delayed non-matching to sample,
DNMYS) différés (Gaffan, 1974; Mishkin & Delacour, 1975; Mishkin, 1978; Meunier et al.,
1996). Dans ces taches, un ou plusieurs items sont présentés puis, apres un certain délai, un
item ancien et un item nouveau sont présentés simultanément aux singes qui doivent
reconnaitre soit 1’item nouveau (DNMS), soit I’item ancien (DMS). Des lésions du LTM
induisent des troubles importants de mémoire de reconnaissance, surtout quand le délai de
rétention ou la liste d’items a retenir sont longs. Plus précisément, les 1€sions du CPr induisent
un net déficit de reconnaissance d’objets, alors que les 1ésions de ’HC ne sont associées qu’a
un déficit mnésique léger. Ces résultats, également retrouvés chez des patients présentant des
lIésions de ’HC, posent la question de la contribution de ce dernier dans la mémoire de
reconnaissance (Aggleton & Shaw, 1996; Baxter & Murray, 2001; Zola & Squire, 2001). A
partir de ces études, différents modeles fonctionnels distinguent le réle de I’HC de celui des
cortex avoisinants. Howard Eichenbaum et al. (1996) proposent la théorie de « la mémoire
relationnelle », centrée sur la nature différente des informations recues et associées, grace a
deux systémes distincts. La région parahippocampique, incluant le CPr et le CPH, encoderait
les ¢léments spécifiques d’un événement (e.g., lieu, contexte) ou d’un item (e.g., forme,
taille), pendant que I’HC encoderait les relations entre ces ¢léments. Une autre théorie,
avancée par Aggleton et Brown (1999), repose sur 1’idée que le CPr et ’HC sous-tendent a la
fois des processus et des expériences subjectives différentes. Le CPr serait suffisant pour
permettre la reconnaissance établie sur un sentiment de familiarité pendant que I’HC sous-
tendrait la reconnaissance fondée sur la recollection consciente de 1’événement (voir 4.5.2.,
p.31, pour les définitions de ces concepts). Ces deux modéles convergent sur I’idée que le
rappel d’informations liées a I’item dépend de ’HC alors que la reconnaissance de I’item
dénuée de contexte peut étre supportée par le CPr seul.

6.1.2. Le modele Binding of Items and Contexts

A partir d’études menées chez le rat, le primate non-humain et ’Homme, Howard
Eichenbaum, Andrew Yonelinas et Charan Ranganath (Eichenbaum et al., 2007; Ranganath,
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2010) proposent le modele « Binding of Items and Contexts » (BIC) pour expliquer le role du
LTM dans la mémoire épisodique. Ce modele distingue les rdles et les contributions
respectives de I’HC et de la région parahippocampique en fonction de leurs connexions
anatomiques (Figure 7). Le CPr recoit principalement des informations provenant des aires
néocorticales unimodales, lesquelles traitent de la qualité des items (« What »). Le CPH recoit
principalement des informations provenant des aires associatives multimodales du néocortex,
lesquelles traitent des informations spatiales (« Where »). Le CPr et le CPH se projettent
principalement sur les CE latéral (CEL) et médian (CEM), respectivement. Bien que des
connexions existent entre le CPr et le CPH et au sein des régions du CE, les informations du
« What » et du « Where » convergent principalement sur ’HC. Ce modele suggere que, lors
de I’encodage d’un épisode, les représentations des items (objets, personnes, etc.) et du
contexte restent cloisonnées jusqu’a I’HC, ou elles sont associées entre elles.

Voie du What Voie du Where
(%0 J[®eo]) ([ mmll ) riciuricas
\\ CPr g \\CPH g

Région para-
hippocampique

ltem |= Contexte

Fo

Associations

Hippocampus

Figure 7. Le Modeéle BIC proposé par Eichenbaum et al. (2007). Ce modeéle présente la contribution
des différentes régions du LTM dans la mémoire épisodique. Des informations néocorticales
unimodales et multimodales sont traitées par deux voies distinctes, la voie du What et la voie du
Where qui convergent sur I’HC. Les principales connections anatomiques entre les régions sont
représentées par les fleches. CEL, Cortex entorhinal latéral ; CEM, Cortex entorhinal médian ;
CPH, Cortex parahippocampique ; CPr, Cortex périrhinal.

La caractéristique principale du modele BIC réside dans I’intégration de la notion de
contexte, considérée comme un élément clef de la mémoire épisodique, et distinguée de
I’item. Le contexte peut étre spatial, mais il peut aussi représenter I’état cognitif, émotionnel
ou physique de la personne. Ce contexte est encodé et fait partie intégrante du souvenir
épisodique (Tulving, 1983). Le CPH est impliqué dans le rappel du contexte spatial (Bohbot
et al., 2000) et non spatial du souvenir (Davachi et al., 2003; Aminoff et al., 2007; Bar et al.,
2008). Il encoderait les dimensions contextuelles du souvenir séparément. Ces derniéres ne
seraient associées qu’au niveau du CE médian et de ’HC ce qui générerait une représentation
multidimensionnelle du contexte, plus précise et compléte (Ranganath, 2010; Hunsaker et al.,
2013).

Le modele BIC est centré sur le LTM et, de ce fait, ne dépeint qu’une partie du réseau de
la mémoire. La question du rdéle des aires néocorticales, impliquées notamment dans le
processus de consolidation du souvenir, n’y est pas abordée. Deux modeles s’affrontent a ce
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propos. Selon le modéle standard de la consolidation (Marr, 1971; Squire et al., 1984), le
LTM ne joue qu’un role transitoire dans le stockage et le rappel des souvenirs. Grace a des
interactions entre le néocortex et ’'HC, les associations entre représentations néocorticales
deviennent suffisantes pour permettre le rappel d’un souvenir ancien, rendant alors le role de
I’HC secondaire (Paller, 1997). Selon le modéle de la trace multiple (Nadel & Moscovitch,
1997, 1998; Nadel et al., 2000), I’implication de I’HC est toujours essentielle dans le rappel
de souvenirs épisodiques et spatiaux, méme si les interactions entre le néocortex et ’'HC
jouent un rdle important dans la consolidation néocorticale des informations sémantisées. Ce
débat, encore vif au sein de la communauté scientifique, met dans les deux cas 1’accent sur
I’importance des régions néocorticales dans la mémoire.

6.2. Le réseau néocortical de la mémoire épisodique

6.2.1. Le réseau de la mémoire autobiographique

La plupart des spécialistes qui étudient la mémoire autobiographique s’intéressent au
réseau mnésique €tendu a I’ensemble du cerveau. L’étude de ces réseaux est alors rendue
complexe par I’hétérogénéité et la richesse des processus mis en jeux lors du rappel de
souvenirs autobiographiques (e.g., processus de mémoire épisodique et sémantique,
d’introspection, d’imagerie mentale visuelle). Plusieurs études expérimentales et méta-
analytiques permettent toutefois de distinguer différents réseaux neuronaux sous-tendant les
processus émotionnels, de recollection ou de vividité (i.e., la force ou D'intensité¢ de la
reviviscence) associés au rappel de souvenirs autobiographiques (Svoboda et al., 2006;
Cabeza & St Jacques, 2007; Daselaar et al., 2008; St Jacques et al., 2011).

La mémoire autobiographique semble impliquer majoritairement des régions cérébrales
siutées dans I’hémisphére gauche ou les parties médianes du cerveau. Svoboda et al. (2006)
déterminent un réseau autobiographique principal comprenant les cortex préfrontaux (CPF)
médian et ventrolatéral, les cortex temporaux médian et latéral, la jonction temporopariétale,
le cortex cingulaire postérieur, le cortex rétrosplénial et le cervelet. Ces régions, les plus
fréquemment activées, représenteraient les régions les plus importantes pour le rappel de
souvenirs autobiographiques. Un réseau autobiographique secondaire, moins fréquemment
recruté, serait compos¢ du CPF dorsolatéral, des cortex frontaux supérieurs médian et latéral,
du cortex cingulaire antérieur, des cortex orbitofrontal médian, temporopolaire et occipital, du
thalamus et de I’amygdale. Enfin, ces auteurs congoivent un réseau autobiographique tertiaire,
rarement impliqué, incluant le cortex moteur, le précuneus, le cortex pariétal latéral, I’insula,
les ganglions de la base et le tronc cérébral. La participation des réseaux secondaire et tertiaire
varierait, non seulement en fonction des processus impliqués, mais également avec la
modalité sensorielle mise en jeu, ainsi que des facteurs expérimentaux comme 1’impact
émotionnel du souvenir.

Distinguer le role de chacune de ces régions dans la mémoire autobiographique est un
défi important. Dans une revue de la littérature, Cabeza et St Jacques (2007) résument les
fonctions des principales régions sous-tendant les grandes composantes de la mémoire
autobiographique (Figure 8). Selon ces auteurs, la recherche et la construction du rappel du
souvenir sont associées au CPF latéral. Le contrdle du rappel et le sentiment d’exactitude
mettent en jeu le CPF ventromédian. La notion de self, composante centrale du souvenir
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autobiographique, est sous-tendue par le CPF médian. Les émotions et la vividité du souvenir
sont respectivement associées a 1I’amygdale et au cortex visuel. Enfin, les processus de
recollection ou de reviviscence du souvenir (i.e., ré-expérience consciente) impliquent ’'HC et
le cortex rétrosplénial. D’autres chercheurs s’intéressent a la contribution de ces régions au
cours des différentes étapes du rappel de souvenirs autobiographiques (Daselaar et al., 2008).
Selon ces auteurs, la période de recherche du souvenir engagerait I’HC, le cortex rétrosplénial
et le CPF médian, alors que la reviviscence du souvenir recruterait les régions visuelles, le
précuneus et les régions frontales ventromédiane et inférieure. Le rappel d’un souvenir
autobiographique impliquerait donc le recrutement dynamique de régions mnésiques et
sensorielles. Par la suite, St Jacques et al. (2011) confirment ces résultats en montrant que le
réseau autobiographique peut étre subdivisé en quatre sous-réseaux indépendants contribuant
a la construction et a I’élaboration du souvenir. D’aprés ces auteurs, le réseau du CPF médian
est associé a la notion de self, le réseau du LTM a la mémoire, le réseau frontopariétal a la
recherche stratégique, et le réseau cingulo-operculum au maintien du but. Dans leur mode¢le,
le phénomene de recollection module la connectivité entre les réseaux du CPF médian et du
LTM, suggérant qu'une plus grande connectivité entre les réseaux du self et de la mémoire
induit une plus grande reviviscence du souvenir. De plus, ’accessibilité au souvenir module
I’influence des réseaux frontopariétaux et du LTM sur le CPF médian. Le rappel de souvenirs
serait facilit¢ quand la communication entre les réseaux de la mémoire autobiographique est
favorisée.

Imagerie visuelle principales composantes de la mémoire

GcepC l& Self autobiographique proposée par Cabeza et St
Recollection CPF med \  Jacques (2007). Amg, Amygdale; CPF lat,

HC CRS Cortex préfrontal latéral ; CPF med ; Cortex
préfrontal médian CPF vm ; Cortex préfrontal

Recherche . B . X .
/’ CPF lat \ Figure 8. Représentation simplifiée des

Exactnude /g .,
\)Emotlo CPF vm ventromédian ; Occ-PC, Gyrus occipital —

Précuneus ; HC-CRS, Hippocampe — Cortex
Rétrosplénial.

6.2.2. Les similarités et différences des réseaux impliqués dans les approches de
mémoires de laboratoire et autobiographique

La mémoire épisodique est abordée au travers des approches de laboratoire et des
approches de mémoire autobiographique. Conceptuellement, 1’approche de laboratoire teste la
mémoire ¢épisodique, tandis que [’approche autobiographique teste les composantes
épisodiques et sémantiques de la mémoire autobiographique.

Une premiere revue, menée par Gilboa (2004), compare les réseaux activés dans ces deux
approches. Ces travaux mettent 1’accent sur deux régions du CPF : le CPF dorsolatéral droit et
le CPF ventromédian gauche. L’implication de ces deux régions refléterait deux modes de
rappel différents. Le CPF dorsolatéral droit serait impliqué dans le controle continu des
réponses et leurs vérifications, particuliecrement dans des conditions d’incertitude. Cette
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situation serait plus fréquemment observée dans les taches de mémoire épisodique de
laboratoire que dans des taches de mémoire autobiographique. Le CPF ventromédian gauche
serait, quant a lui, impliqué dans la sensation de pertinence ou d’exactitude lors du rappel
d’un souvenir personnel, sentiment plus fort dans les souvenirs autobiographiques réels que
dans les souvenirs épisodiques créés en laboratoire.

Plus récemment, McDermott et al. (2009) réalisent une méta-analyse étudiant les
conséquences de 1’utilisation des approches de laboratoire ou autobiographique, dans la
compréhension des processus cognitifs et des substrats neuronaux mis en jeux. Ils mettent en
évidence deux réseaux étendus mais trés peu recouvrants (Figure 9). Le réseau de la mémoire
épisodique, de type laboratoire, montre des activations majoritairement localisées dans les
cortex frontaux et pariétaux gauches, tandis que le réseau de la mémoire autobiographique
révele des activations frontales médianes et une large implication du LTM. Les structures
impliquées dans ces deux réseaux sont le cortex cingulaire postérieur, le cortex frontal
inférieur gauche et le thalamus droit. Ces structures représentent donc des régions essentielles
au rappel de souvenirs, qu’ils soient épisodiques ou autobiographiques.

Le réseau de la mémoire épisodique de laboratoire (Spaniol et al., 2009) présente des
différences importantes avec le réseau de la mémoire autobiographique (Gilboa, 2004;
McDermott et al., 2009). Ces auteurs identifient plusieurs raisons pouvant expliquer ces
différences. Elles peuvent étre le reflet de processus de recollection distincts, davantage
contrdlés et incertains dans les taches de mémoire épisodique de laboratoire que dans les
taches de mémoire autobiographique. Ces différences peuvent également découler de la
richesse des souvenirs rappelés, trés différente entre les deux approches puisque, dans le
premier cas, les participants doivent rappeler une liste d’items ou reconnaitre des stimuli
simples, alors que dans le second cas, ils doivent se remémorer des souvenirs de vie réels
passés. Il est également possible que la véracité du rappel, bien controlée dans 1’approche de
laboratoire mais impossible a controler dans les tiches autobiographiques, module le réseau
neuronal activé.

Lateral Medial Anterior Posterior
Approche
de laboratoire
L
Approche
autobiographique
R Recouvrement

Figure 9. Similarités et différences entre les réseaux des mémoires épisodique de laboratoire et
autobiographique, (McDermott et al., 2009). Anterior, Antérieur ; L, Gauche ; Lateral, Latéral ;
Medial, Médian ; Posterior, Postérieur ; R, Droite.
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Conclusion

La mémoire joue un role clef dans la construction de notre identité et dans nos relations
sociales. Sans mémoire, il est impossible de créer ou de conserver son identité, ses souvenirs,
ou ses relations. Son importance dans notre vie quotidienne explique le grand intérét de la part
de la communauté scientifique pour son étude et sa compréhension. Bien que la multiplicité
des formes de mémoire, leurs flexibilités et leurs distorsions possibles complexifient son
décryptage, les études chez I’animal et chez I’Homme (participants sains et patients) nous
éclairent sur son fonctionnement. La place historiquement centrale de ’'HC, d’abord décrite
comme |’unique structure de la mémoire, évolue avec le temps. Certains systémes de
mémoire sont maintenant connus pour étre indépendants du LTM. L’intérét pour d’autres
structures du LTM, ainsi que pour des régions du néocortex, s’amplifie. Il est désormais établi
que la mémoire a long terme repose sur un large réseau fonctionnel regroupant le LTM mais
¢galement des régions frontales, temporales, pariétales et occipitales, méme si la contribution
de ces sous-réseaux reste encore méconnue. Le role et ’implication de ces régions semblent
différer selon le type de mémoire testé et, au sein méme de la mémoire épisodique, le choix de
I’approche utilisée semble avoir un profond impact sur les substrats neuronaux observés et les
conclusions apportées.
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LA PERCEPTION OLFACTIVE

1. Qu’est-ce qu’une odeur ?

L’odeur est le résultat de la stimulation du systeme olfactif par des substances volatiles,
appelées odorants, émanant de notre environnement. Ces substances sont des molécules
chimiques transportées par 1’air jusqu’au systéme olfactif. La multitude d’odeurs naturelles
qui constitue notre environnement est en grande majorité composée de dizaines d’odorants
différents, de structures et de poids moléculaire variables. Dans ces mélanges, les molécules
individuelles sont le plus souvent imperceptibles pour le systeme olfactif humain et sont
percues comme un tout ; la perception olfactive est dite holistique (Engen & Ross, 1973;
Cain, 1984).

Les odorants sont portés par 1’air, puis inhalés au rythme de notre respiration (Figure 10).
Lors de I’inspiration, ils atteignent directement la cavité nasale en passant par les narines (voie
ortho-nasale). Lors de I’expiration et de la mastication des aliments, les odorants remontent
de la bouche vers la cavité nasale, en passant par le carrefour rhino-pharyngé (voie rétro-
nasale). Les molécules sont détectées au niveau de 1’épithélium olfactif qui tapisse la partie
haute et postérieure de nos cavités nasales. De 1a, un message électrique est envoyé vers les
aires olfactives centrales donnant lieu a la création d’un percept olfactif, I’odeur.

2. Le systéme olfactif

L’olfaction joue un role évolutif important dans la détection de substances
potentiellement dangereuses (e.g, gaz, nourriture avariée) et dans les relations sociales telles
que le choix du partenaire ou la détection de la peur ou du stress chez autrui (Stevenson,
2010).

2.1. L’organisation du systéeme olfactif

Le systéme olfactif est organisé en plusieurs niveaux : 1’épithélium olfactif qui tapisse la
cavité nasale, le bulbe olfactif qui repose sur le plancher de la boite cranienne et les cortex
olfactifs (Figure 10).

2.1.1. L’épithélium olfactif et le codage de [’odeur

Chez I’'Homme, 1’épithélium olfactif est localisé dans la partie supérieure des cavités
nasales et constitue I’entrée du systeme olfactif. Dans chaque narine, il recouvre une
superficie d’environ 2.5 cm? et comprend 7 millions de neurones sensoriels, les
neurorécepteurs (Moran et al., 1982).

Les neurorécepteurs olfactifs sont les seuls neurones en contact direct avec 1’extérieur.
Les agressions issues de 1’environnement, telles que les substances chimiques toxiques ou la
pollution, accélérent leur dégénérescence. Cependant, ils possédent la caractéristique d’étre
renouvelés périodiquement (tous les 30 ou 40 jours), ce qui assure la fonctionnalité du
systéme olfactif tout au long de la vie de I’individu. Ce phénomeéne est appelé neurogenése
(Graziadei & Monti Graziadei, 1983). Les extrémités ciliées des neurorécepteurs, localisées
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dans le mucus, sont tapissées de récepteurs transmembranaires sur lesquels se fixent les
molécules odorantes (Figure 11A). Ce processus entraine la dépolarisation des neurones
sensoriels et la geneése d’un potentiel d’action, transmis au bulbe olfactif via les nerfs olfactifs.
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Figure 10. Organisation du systéeme olfactif, représentée en vue sagittale. Le cortex olfactif primaire
est représenté en bleu et les cortex olfactifs secondaires sont représentés en violet et vert. Amyg,
amygdale ; COF, cortex orbitofrontal, CP, cortex piriforme; Ento, cortex entorhinal ; Hipp,
hippocampe ; Thal, thalamus (Figure adaptée de Royet et al., 2013).

Le génome de la souris comporte 30000 geénes, dont plus de 1000 sont uniquement
réservés au systeme olfactif, soit environ 3% du génome. Chez I’homme, on dénombre plus
de 20000 genes dont pres de 900 codent pour les neurorécepteurs olfactifs (5%) (Buck &
Axel, 1991; Glusman et al., 2001). Bien que seul le tiers d’entre eux soit fonctionnel,
I’Homme est capable de percevoir plusieurs centaines de milliers d’odeurs (Mori et al., 2006;
Bushdid et al.,, 2014). Ces performances sont possibles d’une part, du fait de la forte
variabilité génétique des récepteurs olfactifs (Gilad & Lancet, 2003; Keller et al., 2007).
D’autre part, bien qu’un neurone sensoriel n’exprime le plus souvent qu’un type de récepteur
transmembranaire, ces capactités sont permises par un codage combinatoire entre les
récepteurs et les odorants (Figure 11B). En effet, un méme récepteur peut €tre "reconnu" par
plusieurs molécules odorantes, et un méme odorant peut activer différents récepteurs (Buck &
Axel, 1991; Duchamp-Viret et al., 1999; Malnic et al., 1999). Le jeu des récepteurs olfactifs
peut différer d’un individu a I’autre et conduire a une perception différente des odeurs, voire a
I’absence de sensation pour une odeur donnée. Dans ce cas, il est question d’anosmie
spécifique. Par exemple, les anosmies spécifiques pour les odeurs de musc (e.g., galaxolide),
d’urine (androstenone), de sueur (acide isovalérique), de menthe (I-carvone) ont été mises en
évidence (Amoore, 1970; Wysocki & Beauchamp, 1984).
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Figure 11. Mécanismes de transmission du message odorant au bulbe olfactif. A) Schématisation
des premiéres étapes de la perception d’une odeur : de la liaison des molécules odorantes sur les
récepteurs a l’intégration de I’odeur au niveau du bulbe olfactif (adaptée de Firestein, 2001. B)
Représentation du codage combinatoire odorants/récepteurs illustrant ’activation de plusieurs
récepteurs par un méme odorant, ainsi que [D’activation d’un méme récepteur par plusieurs
molécules odorantes (Malnic et al., 1999).

2.1.2. Le bulbe olfactif

Les axones des neurones sensoriels se joignent pour former le nerf olfactif ou premier
nerf cranien. Ensemble, ils traversent la lame criblée de 1’ethmoide et se projettent sur le
bulbe olfactif ipsilatéral. Le bulbe olfactif est une structure paire de forme cylindrique et
aplatie dorsalement, située sous les lobes frontaux, qui constitue le premier relais intracranien
du traitement de 1’information olfactive. Au sein de chaque bulbe olfactif, les neurones
sensoriels convergent au niveau des glomérules, de telle sorte qu’un neurorécepteur n’innerve
qu’un seul glomérule et qu'un glomérule ne soit innervé que par des neurones exprimant le
méme type de récepteur olfactif (Firestein, 2001) (Figure 11A). Ainsi, chaque odeur active un
ensemble de glomérules constituant sa carte d’activation spatio-temporelle. Cette carte est
spécifique de la nature de I’odeur, mais également de son intensité : plus la concentration de
I’odeur est ¢levée, plus le nombre de neurones sensoriels et de glomérules activés est ¢levé
(Rubin & Katz, 1999). Au sein du bulbe olfactif, le message nerveux est transmis aux cellules
mitrales et aux cellules a panache tout en étant modulé par les interneurones : les cellules
périglomérulaires et a axones courts situées au niveau des glomérules, et les cellules
granulaires localisées au niveau des cellules mitrales. Le message nerveux est ensuite
acheminé vers les cortex olfactifs primaire (via le tractus olfactif latéral ou pédoncule olfactif)
et secondaire qui constituent chacun un niveau supérieur d’intégration de 1’information
olfactive. Le rdle du bulbe olfactif dans le traitement de I’information olfactive a
principalement ¢été étudié¢ chez 1’animal. Chez I’Homme, les différentes méthodes d’imagerie
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fonctionnelle, telles que la Tomographie par Emissions de Positrons (TEP), I’Imagerie par
Résonance Magnétique fonctionnelle (IRMf), ou encore I’Electroencéphalographie (EEG), ne
permettent pas d’étudier la fonction de ce relais de I’information olfactive, trop petit et
difficile d’accés. Des images structurales du bulbe olfactif ont toutefois été récemment

analysées, en IRM. Son volume serait proportionnel aux performances olfactives humaines
(Abolmaali et al., 2002; Buschhiiter et al., 2008).

2.1.3. Les cortex olfactifs

Le cortex olfactif primaire correspond a I’ensemble des régions cérébrales recevant des
entrées directes du bulbe olfactif (Figure 12). L’absence de relais thalamique entre le bulbe
olfactif et les aires olfactives primaires rend possible cet acces direct des informations en
provenance du bulbe olfactif. Le cortex olfactif primaire est constitué¢ principalement du
noyau olfactif antérieur, du cortex piriforme (CP), du tubercule olfactif, du cortex
périamygdalien et du CE latéral (Price, 1973; de Olmos et al., 1978). A DI’exception du
tubercule olfactif, toutes ces aires envoient en retour un signal centrifuge au bulbe olfactif.
Ces régions se projettent ensuite sur [’hippocampe, le thalamus, et les cortex olfactifs
secondaires, consitués du cortex orbitofrontal (COF) et du cortex insulaire (Price & Slotnick,
1983)(Plailly et al., 2008). Il est a noter que le cortex piriforme se projette également
directement sur le COF et le cortex insulaire, sans transiter par le thalamus.
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Figure 12. Schéma des principales structures et connections anatomiques du systéeme olfactif,
depuis Dépithélium olfactif jusqu’aux cortex olfactifs secondaires. Les fléches en traits pleins
représentent les connections entre les aires du systéme olfactif. Les fleches en pointillés
représentent les connections centrifuges vers le bulbe olfactif. CP, cortex piriforme; HC,
Hippocampe ; NOA, Noyau Olfactif Antérieur ; Cortex Periamyg, Cortex Periamygdalien, Thal,
Thalamus.

De la méme maniére que pour le bulbe olfactif, nos connaissances sur 1’anatomie et les
connexions existantes entre ces régions proviennent principalement d’études chez 1’animal.
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De nombreux travaux de référence en anatomie, histologie et électrophysiologie sont décrits
dans la littérature chez le singe (Tanabe et al., 1974; Takagi, 1986; Carmichael et al., 1994;
Carmichael & Price, 1994). Chez ’Homme, les structures olfactives couramment retrouvées
dans les études d’imagerie regroupent le CP, I’amygdale, ’'HC, le COF et le cortex insulaire
(Savic, 2002; Royet & Plailly, 2004; Gottfried & Zald, 2005; Zelano & Sobel, 2005;
Gottfried, 2006; Seubert et al., 2013) (Figure 10).

2.2. Les particularités du systéme olfactif

Plusieurs contraintes, spécifiques a 1’olfaction, expliquent le nombre moins important
d’¢tudes et les connaissances moins poussées en comparaison a la vision ou a 1’audition ;
alors que le systeme olfactif possede des qualités et des spécificités uniques.

2.2.1. Une stimulation lente et discontinue

L’Homme accorde moins d’attention a son sens olfactif qu’a ses sens visuel et auditif.
Notre incapacité a localiser précisément la source olfactive, contrairement a la vision et a
’audition, pourrait expliquer I’attention sélective moins grande sucitée par les odeurs (Sela &
Sobel, 2010). De plus, la stimulation olfactive est discontinue car dépendante du rythme de
nos inspirations (Mainland & Sobel, 2006). La respiration, ou sniff, engendre 1’alternance de
phases de stimulation et de « cécité » et ainsi module la perception olfactive. Elle constitue la
premiére étape du processus olfactif. La respiration ne constitue pas uniquement un moyen de
transport des molécules odorantes. Elle fait partie intégrante de la perception olfactive,
comme le mouvement des yeux est essentiel a la perception visuelle. A elle seule, la
respiration peut générer [’activation des régions cérébrales olfactives en 1’absence de
stimulation odorante (Bensafi et al., 2003). Les neurones sensoriels olfactifs sont parmi les
plus petits et leurs axones, non my¢élinisés, ralentissent la transduction synaptique. C’est en
partie pour cette raison que la détection olfactive est lente, autour de 400 ms (Lorig, 1989;
Kobal & Hummel, 1991; Murphy et al., 1994) contre 45 ms pour la détection visuelle
(Robinson, 1968). Le temps de transfert des molécules odorantes a travers le mucus,
jusqu’aux neurorécepteurs, explique également la lenteur de la perception olfactive. Une fois
pergue, la sensation de 1’odeur persiste cependant plus longtemps que les autres perceptions
sensorielles, et ce malgré le phénoméne d’adaptation olfatif (Herz & Engen, 1996).
L’adaptation sensorielle représente la réduction de la sensibilité, suite a une stimulation
(Koster & de Wijk, 1991). Elle est observée dans toutes les modalités sensorielles, mais est
particuliérement importante dans le cas des odeurs. Par exemple, quand on pénétre dans une
piece, on est capable de percevoir une odeur de lys, qu’il nous sera impossible, aprés quelques
dizaines de secondes, de continuer a percevoir. L'adaptation est expliquée par une fatigue des
récepteurs olfactifs. Elle doit étre distinguée du phénoméne d'habituation qui lui résulte d'un
processus central. Le phénomeéne d'adaptation olfactive est important & prendre en compte,
puisqu'il ne permet pas de stimuler les participants de facon contigiie (2-3 s), comme on peut
le faire pour des stimuli visuels ou auditifs. En olfaction, il est nécessaire d'attendre plusieurs
secondes entre chaque stimulation.
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2.2.2. Une maitrise complexe des stimulations

Les odeurs sont des stimuli difficiles @ manipuler. Leur utilisation implique de concevoir
des appareils de stimualtion précis et controlés (i.e., olfactometre), ce qui nécessite un savoir-
faire technique complexe. La validation de ces appareils est compliquée car les odeurs ne sont
pas caractérisables ou quantifiables comme le sont les stimuli sonores (intensité, hauteurs
tonale et spectrale, timbre, rythme) ou visuels (intensité, longueur d’onde). Seule la
concentration des molécules odorantes peut étre quantifiée.

2.2.3. Une perception olfactive tres variable

Notre environnement renferme une multitude de molécules chimiques odorantes
volatiles, simples ou composées. De nouvelles molécules odorantes sont également
faconnables a I’infini en laboratoire. Comme il est souligné plus haut, tous les individus
possedent un répertoire de récepteurs olfactifs unique, qui se régénere tout au long de la vie et
qui donne lieu a une perception tout a fait personnelle des odorants (Keller et al., 2007;
Ferdenzi et al., 2013). Weiss et al. (2012) indiquent toutefois qu’un mélange d’une trentaine
de molécules odorantes constituerait un « blanc olfactif », percu de maniere assez similaire
par ’ensemble de la population.

2.2.4. Eninteraction avec le systeme trigéminal

Le systéme olfactif dit « principal » et décrit plus haut (Section 2, p. 43) n’est pas le seul
systéme sensoriel a percevoir et analyser les odorants. Il existe également les systémes
gustatifs et trigéminal. Le systéme gustatif permet de percevoir les sensations salée, sucrée,
amere et acide (Pritchard, 1991), auxquelles s’ajoute la sensation de I’'umami, décrite comme
un gout plaisant de bouillon ou de viande (Ikeda, 2002). Le systéme trigéminal participe de
maniére complémentaire a la perception olfactive centrale et renseigne sur les
caractérisitiques piquantes (poivre, moutarde, citron, ...), irritantes ou toxiques (ammoniac,
acétone, ...) des molécules odorantes (Proctor & Andersen, 1982). Il est aussi a 1’origine des
sensations de froid ou de chaud, telles que la fraicheur de la menthe ou la chaleur du piment.
Le systeme trigéminal contribue a protéger 1’individu contre les agressions du milieu
extérieur. Il contribue aux réflexes de défense de 1’organisme, comme 1’éternuement et le
vomissement qui protégent 1’organisme face a certaines substances chimiques. Ces sensations
sont produites par les fibres chimiosensibles de la branche ophtalmique du nerf trijumeau (V°
nerf cranien) localisées dans la muqueuse nasale et par les fibres des branches maxillaires et
linguales pour la cavité buccale (Tucker, 1971; Doty et al., 1978).

2.2.5. Sa proximité avec le systeme limbique

Anatomiquement, le systéme olfactif se distingue des autres systémes sensoriels par la
double particularité suivante. Premi¢rement, toutes les aires de projection olfactive sont tres
proches de ’entrée olfactive représentée par 1’épithélium olfactif. En effet, seuls deux ou trois
synapses séparent les neurorécepteurs des aires olfactives primaires (Figure 10 & 12).
Deuxiémement, le cortex olfactif primaire regroupe 1’amygdale et le CE latéral. L’amygdale
constitue la porte d’entrée des émotions essentielle dans la perception et la mémoire
émotionnelle humaine (Aggleton & Mishkin, 1986; Cahill et al., 1995; Dolan, 2002). Le CE
latéral est étroitement li¢ a ’HC est représente une structure clef dans 1’encodage et le rappel
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de nombreuses formes de mémoire déclarative (Eichenbaum, 2001). Dans les autres modalités
sensorielles, le systéme limbique n’est atteint qu’apres de multiples relais corticaux dans des
régions associatives de haut niveau (Turner et al., 1980) et aprés passage par le thalamus,
siege de D’intégration sensorielle. Ces spécificités, propres au systeme olfactif, peuvent
contribuer au lien tres fort qui existe entre olfaction, émotion et mémoire.

3. Les capacités olfactives : effet de I’entrainement ou de I’expérience

En olfaction, différents tests sont congus pour permettre d’évaluer les capacités
olfactives : des taches perceptives de détection, de discrimination et de jugements des odeurs,
ainsi que des taches de mémoire et d’identification. Ces capacités olfactives s’améliorent avec
I’apprentissage. Cet apprentissage dernier touche les populations naives, dont les
performances s’améliorent suite a un entrainement de courte durée dans un cadre
expérimental. Il concerne également les experts des odeurs, tels que les parfumeurs (ou
«Nez »), les aromaticiens et les sommeliers, qui témoignent de performances olfactives
accrues du fait de leur entrainement intensif sur le long terme. La plupart des études dédiées a
I’évaluation des performances olfactives concernent les experts du vin, seules trois études
comportementales concernent les parfumeurs (Livermore et Laing, 1996; Gilbert et al., 1998;
Zarzo et Stanton, 2009).

Nous avons publié récemment une revue de la littérature sur [’influence de
I’apprentissage et de 1’expérience sur les capacités olfactives dans le journal « Frontiers in
Psychology » (Royet et al., 2013b) (Voir Annexel). Ce travail est la conséquence de deux
¢tudes d’imagerie cérébrale qui ont été menées chez les parfumeurs par Jane Plailly et Jean-
Pierre Royet, en collaboration avec Chantal Delon-Martin, de I’Institut des Neursociences de
Grenoble. Les principales informations concernant cette revue de littérature sont reprises ci-
dessous

3.1. Les capacités de détection

Le seuil de détection est établi en déterminant la concentration minimale de produit
odorant qui permet de percevoir une odeur, appelée concentration-seuil. Le paradigme le plus
courant consiste a présenter un jeu d’odorants de mémes qualités (e.g., fruitée, boisée,
musquée), mais a des concentrations différentes et croissantes (Doty, 1991a, 1991b). Les
seuils de détection sont trés variables selon les odeurs. Par exemple, Amoore et Hautala
montrent que les concentrations-seuils peuvent variées de 10° pour le 2-Methoxy-3-
isobutylepyrazine a 10° pour I’éthane, soit un rapport de 10'* (Amoore & Hautala, 1983). Les
concentrations-seuils restent également trés variables d’un individu a 1’autre. Amoore montre
que les seuils de détection de la molécule d’isobutyrate d’isobutyle varient de 1 a 1000 entre
les individus les moins sensibles et les plus sensibles (1970).

La présentation répétée d’une odeur (a une concentration perceptible) diminue le seuil de
détection et améliore la sensibilit¢ spécifique de I'individu a cette odeur, on parle
d’apprentissage perceptif (Engen, 1960; Doty et al., 1981; Rabin & Cain, 1986; Dalton et al.,
2002). Il est montré que des experts du vin et des participants naifs, entrainés a détecter
I’odeur du vin, présentent des sensibilités olfactives équivalentes (Bende & Nordin, 1997;
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Parr, 2002; Brand & Brisson, 2012). L’apprentissage perceptif améliore les performances de
détection des odeurs mais un apprentissage long et intensif ne semble pas nécessaire. Bende et
Nordin (1997) expliquent ce résultat par le fait que I’expertise des sommeliers ne porte pas
sur la détection, mais plutot sur la discrimination et la reconnaissance des odeurs au sein du
vin.

3.2. Les taches de jugements olfactifs

L’évaluation des odeurs repose sur la caractérisation de plusieurs de ses dimensions : son
intensité, décrivant la force ou la puissance de I’odeur (imperceptible a extrémement forte), sa
familiarité reflétant I’expérience ou I’habitude qu’on a de I’odeur (totalement non familier a
extrémement familier) et enfin 1’hédonicité représentant la valence de I’odeur (extrémement
désagréable a extrémement agréable, en passant par le neutre) (Royet et al., 1999; Koenig et
al., 2000). Ces dimensions perceptives dépendent les unes des autres. Par exemple, plus les
odeurs sont intenses, plus elles sont jugées comme étant familieres et plus elles sont
familicres, plus elles sont percues comme agréables (Distel et al., 1999). La relation entre
hédonicité et familiarité n’est linéaire qu’en ce qui concerne les odeurs agréables (Delplanque
et al., 2008).

L’étude de I'influence de ’apprentissage sur la perception des odeurs met en évidence
que D’exposition répétée a des odeurs agréables et désagréables réduit, avec le temps, la
sensation plaisante et déplaisante qui leur était associée (Cain et Johnson, 1978) et augmente
la familiarité des participants aux odeurs (Jehl et al., 1995). L’effet de I’apprentissage sur les
jugements d’intensité est, quant a lui, étudi¢ grace a la tiche de détection, décrite ci-dessus.

3.3. Les capacités de discrimination

La tache de discrimination consiste & mesurer la capacité d’un individu a différencier des
odeurs présentées par paire et a juger si elles sont identiques ou différentes (Rabin, 1988;
Doty, 1991a, 1991b). La tache de discrimination peut porter sur des odeurs de structures
moléculaires différentes ou sur la méme odeur présentée a deux intensités différentes.

L’Homme est extrémement performant pour réaliser cette tache (Zelano & Sobel, 2005).
Il est capable, par exemple, de discriminer des odorants ne différant que par un seul atome de
carbone (Laska & Freyer, 1997) ou par un groupe fonctionnel (Laska et al., 2000). Cependant,
une étude récente, fondée également sur des estimations théoriques, montre que nous pouvons
discriminer au moins un trillion (10"™) de stimuli olfactifs, et que certaines personnes
pourraient méme en discriminer 10°® (Bushdid et al., 2014). De telles capacités laissent peu de
place pour observer une amélioration des performances. Cependant, la présentation répétée
des odeurs accroit encore les performances de discrimination des participants (Jehl et al.,
1995). Quelques études révelent aussi que les experts du vin ou de la biére ont de meilleures
capacités de discrimination que des novices (Bende & Nordin, 1997; Parr, 2002).
L’amélioration de leurs capacités de discrimination ne serait pas limitée aux odeurs qu’ils
utilisent fréquemment, mais également aux nouvelles odeurs, révélant un apprentissage
perceptif généralisé (Bende & Nordin, 1997). Il est récemment montré que 1’amélioration des
performances de discrimination d’odeurs suite a un apprentissage est accompagnée d’une
modification du codage de ces odeurs dans le cortex piriforme et le cortex orbitofrontal (Li et
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al., 2006, 2008) (Figure 13). La tache de discrimination peut également consister a discerner
un nombre maximum de constituants dans un mélange. A I’inverse, ’Homme, qu’il soit
expert ou non, est peu performant dans ce genre de tiche (Laing & Francis, 1989; Livermore
& Laing, 1996).
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Figure 13. Influence de [!’apprentissage perceptif olfactif sur [Dactivité cérébrale du cortex
orbitofrontal dans une tiche de discrimination. A) Corrélation positive significative entre la force
de Dapprentissage correspondant a ’amélioration des performances de discrimination olfactive
(aprés — avant apprentissage) et la variation du niveau d’activit¢ du COF (aprés — avant
apprentissage). B) Région du COF présentant cette corrélation, superposée a un coupe cérébrale
coronale d’un cerveau normalisé (Li et al., 2006).

3.4. La mémoire des odeurs

Les premiceres études portant sur les performances de mémoire de reconnaissance des
odeurs datent des années 1970. A cette époque, Trygg Engen et Bruce M. Ross (1973)
démontrent que la mémoire des odeurs est trés robuste et durable. Bien que les odeurs sont
moins bien reconnues dans I’instant que les images, le souvenir d’odeurs apprises au
laboratoire résiste mieux au temps que le souvenir d’images (Figure 14A) (Engen, 1987). Les
odeurs, contrairement aux mots, sont représentées en mémoire comme des événements
distincts et unitaires, trés peu redondants, ce qui limiterait les interférences rétroactives (i.e.,
le fait que D’acquisition d’une nouvelle information perturbe la mémorisation d’une
information plus ancienne en raison de leur similitude) et ainsi leur oubli (Lawless, 1978;
Engen, 1987). Toutefois, des études ultérieures montrent que la mémoire de reconnaissance
olfactive n’est pas insensible a 1’oubli (e.g., Murphy et al., 1991; Larsson, 1997; Olsson et al.,
2009) et dépend énormément des caractéristiques du jeu d’odeurs (Herz & Engen, 1996). De
maniére générale, plus une odeur est distinguable des autres, que ce soit en termes de qualité
(Engen & Ross, 1973; Schab, 1991; Jehl et al., 1994), de valence émotionnelle (Larsson et al.,
2009), ou de quantité d’informations sémantiques que I’on peut lui associer (Lesschaeve &
Issanchou, 1996; Jehl et al., 1997; Bhalla et al., 2000; Frank et al., 2011), mieux elle est
reconnue (Figure 14B).
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Figure 14. La persistance de la mémoire de reconnaissance d’odeurs. A) Les performances de
reconnaissance d’odeurs et d’images apprises en laboratoire au cours du temps (Engen, 1987). B)
L’influence des connaissances sémantiques sur les performances de reconnaissance des odeurs.
Score de reconnaissance (d’;) des odeurs associées a un label chimique, un label trouvé par le
participant, le label correct ou aucun label (Jehl et al., 1997). **, p < 0.01; *** p < 0.001. (Saive et
al., 2014a).

Peu d’études montrent I’impact de 1’entrainement sur la mémoire des odeurs. Une étude
démontre que la familiarisation, par présentation répétée des odeurs, améliore les
performances (Jehl et al., 1995). Récemment, une autre étude révele que des experts du vin
peuvent améliorer leur mémoire de reconnaissance a court terme (4 min) du vin par

apprentissage perceptif passif (Hughson et Boakes, 2009).

3.5. L’identification des odeurs

L’olfaction est la modalité sensorielle la plus difficile a verbaliser. Le fait qu’il n’existe
pas de vocabulaire spécifique pour décrire les odeurs et que nous les identifions en référence a
nos expériences personnelles peut expliquer cette difficulté (Richardson & Zucco, 1989).
Nous sommes par conséquent peu performants pour identifier et nommer les odeurs (Engen,
1960, 1987; Sumner, 1962; Cain, 1979). La majorité des études converge pour montrer que
I’apprentissage, chez le sujet non-expert, améliore les performances d’identification (Cain &
Krause, 1979; Cain, 1982).

Les experts des odeurs, tels que les parfumeurs ou les chimistes créateurs de saveurs,
apprennent non seulement a identifier mais également a décrire leurs expériences olfactives
(Cain, 1979). Des terminologies spécifiques sont alors utilisées pour décrire et classer les
parfums (Zarzo & Stanton, 2009). Ces experts caractérisent et décrivent mieux les odeurs que
les non-experts (Clapperton & Piggott, 1979; Lawless, 1984). Conformément a ces données, il
est également observé que les parfumeurs ou les professionnels du vin utilisent moins de
criteres de qualit¢ hédonique que les non-experts, tout en étant capables de discerner des
qualités perceptives non accessibles aux individus non entrainés (Ballester et al., 2008; Sezille
etal., 2014).
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3.6. L’imagerie mentale olfactive

Si la représentation mentale de scénes visuelles ou de scénes auditives (e.g., un morceau
de musique) est une capacité couramment utilisée dans la vie de tous les jours, il n’en va pas
de méme pour les scénes olfactives. L’imagerie olfactive représente la capacité a imaginer des
odeurs et a se les représenter mentalement en 1’absence d’odorant. Il existe une controverse au
sein de la communauté scientifique sur le fait que les participants naifs soient capables ou non
d’imagerie mentale olfactive.

Plusieurs études d’imagerie cérébrale mettent en évidence I’activation du cortex olfactif
primaire chez participants naifs pendant une tache d’imagerie mentale olfactive (Bensafi et
al., 2003, 2005; Djordjevic et al., 2005; Arshamian et al., 2008; Arshamian & Larsson, 2014).
Cette activation prouverait la faculté d’imagerie mentale olfactive chez des participants non
entrainés. D’autres auteurs émettent des doutes car des processus de flairage, d’attention
olfactive, d’attente de 1’odeur, et les interactions cross-modales sont aussi a méme d’activer le
cortex olfactif primaire (Royet et al., 2013a). Selon ces auteurs, I’étude de I’imagerie mentale
olfactive ne peut étre mise en évidence uniquement chez des experts des odeurs, tels que les
parfumeurs.

Contrairement aux participants non entrainés, les parfumeurs attestent étre capables de
sentir mentalement une odeur et de pouvoir ainsi générer les mémes sensations que
I’expérience olfactive réelle, évoquée par un stimulus odorant. Des études comportementales
montrent que la vividité des images olfactives est meilleure chez les Nez que chez les
participants non entrainés, sans que les capacités d’imagerie mentale visuelle ne soient
différentes entre les deux groupes (Gilbert et al., 1998; Arshamian et al., 2008). Récemment,
il est montré en IRMf que I’activité du CP, mais aussi celle de ’hippocampe, dépend de
I’expérience des parfumeurs professionnels. Plus le niveau d’expertise des parfumeurs est
important, moins les régions olfactives et mnésiques sont recrutées quand ils imaginent
mentalement des odeurs (Plailly et al., 2012) (Figure 15A). Ce résultat est expliqué par une
plus grande efficacité synaptique des réseaux neuronaux impliqués. Avec 1’expérience,
I’effort fourni pour imaginer mentalement les odeurs est moins important et nécessite moins
de recourir a des processus cognitifs de haut niveau pour retrouver 1’information. Chez ces
mémes parfumeurs, il est observé, avec les années d’entrainnement, une augmentation
concomitante du volume de maticre grise dans le CP et le gyrus orbital médian, alors que le
volume de ces régions diminue chez les participants naifs (Delon-Martin et al., 2013) (Figure
15B). L’apprentissage olfactif intensif semble donc étre en mesure de compenser les effets
déléteres liés a I’age, et méme de les inverser.
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Figure 15. Réorganisations fonctionnelle et structurale du cerveau des parfumeurs. A) Corrélations
négatives significatives entre le niveau d’activation dans le CP postérieur et I’HC et les années
d’expertise chez des parfumeurs (superposition sur des coupes cérébrales coronales) (Plailly et al.,
2012). B) Corrélations significatives positives (chez les parfumeurs, en vert) et négatives (chez les
participants naifs, en bleu) du volume de matiére grise dans les régions du COF et du CP antérieur
avec l’dge (superposition sur des coupes cérébrales horizontales) (Delon-Martin et al., 2013).

Conclusion

Le systéme olfactif posseéde des spécificités qui le distinguent des autres systémes
sensoriels. Les neurorécepteurs olfactifs ont la particularité de se régénérer tout au long de la
vie. Le codage combinatoire existant entre les odeurs et les récepteurs permet au systeme
olfactif de percevoir une grande partie de D’infinit¢ d’odeurs présentes dans notre
environnement. Cette perception est individuelle, car chaque individu posséde son propre
répertoire de récepteurs et ainsi sa propre perception du monde odorant. D’un point de vue
anatomique, les aires olfactives centrales appartiennent au systéme limbique, ce qui explique
que les odeurs et les souvenirs qui leur sont associées soient souvent associés a la dimension
émotionnelle. Ce lien étroit entre olfaction et mémoire est €¢galement révélé par 1’amélioration
des performances olfactives avec I’apprentissage. Cet entralnement améliore les performances
olfactives et modifie a la fois I’anatomie du systéme olfactif et son fonctionnement.
L’olfaction et la mémoire sont trés étroitement liées et laisse supposer des différences
comportementales et fonctionnelles propres a la mémoire olfactive.
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LES BASES NEURONALES DE LA MEMOIRE
OLFACTIVE

Différents aspects de la mémoire des odeurs peuvent étre étudiés : la mémoire de I’odeur
et la mémoire évoquée par les odeurs. La mémoire des odeurs peut étre étudiée grace a la
tiche de mémoire de reconnaissance ou étre explorée a long-terme au grace a 1’étude du
sentiment de familiarité procuré par les odeurs déja pergues dans le passé. Les odeurs
peuvent étre utilisées pour évoquer des souvenirs personnels dont le détail et la vividité sont
¢valuées grace a des taches de mémoire autobiographique olfactive. Les souvenirs évoqués
par les odeurs peuvent également étre étudiés en laboratoire dans des tdches de mémoire
associative et ainsi permettre d’examiner 1’exactitude des informations rappelées ou la qualité
du souvenir évoqué (émotion, quantité de détails etc.).

Ces diftérents aspects de la mémoire sont présentés dans une revue de littérature parue
dans le journal Frontiers in Behavioral Neuroscience (Saive et al., 2014). Cette revue fait état
de données comportementales et d’imagerie cérébrale fonctionnelle, dont plusieurs issues
d’¢études menées par Jane Plailly et Jean-Pierre Royet sont présentées ci-dessous.

1. La mémoire des odeurs au cours du temps

1.1. La mémoire de reconnaissance des odeurs

Les taches de mémoire de reconnaissance sont souvent utilisées en laboratoire pour
¢tudier la mémoire olfactive a court terme. Lors de I’encodage, un groupe d’odeurs cibles est
présenté aux participants qui doivent, lors du rappel, les reconnaitre parmi de nouvelles
odeurs distractrices. Les premiéres études de neuroimagerie, portant sur les processus
cérébraux de la mémoire de reconnaissance olfactive, révelent 1’implication des structures
olfactives, mais démontrent également I’importance, encore peu étudiée, des cortex pariétaux,
temporaux et préfrontaux (Dade et al., 1998; Savic et al., 2000).

Une ¢étude récente présente la particularit¢ d’étudier les processus impliqués non
seulement lors de la reconnaissance correcte des odeurs, mais également lors des réponses
incorrectes (Royet et al., 2011). Quatre catégories de réponses sont distinguées selon la nature
des odeurs présentées lors du rappel (cibles vs distractrices) et de la réponse sélectionnée par
le participant (Oui vs. Non). Les réponses Hit et Miss représentent respectivement la
reconnaissance correcte et le rejet incorrect des odeurs cibles. Les réponses Rejet Correct
(CR) ou Fausse Alerte (FA) représentent respectivement le rejet correct et la reconnaissance
incorrecte des odeurs distractrices. Les réponses recueillies selon cette procédure
expérimentale peuvent étre analysées par des méthodes statistiques issues de la théorie de
détection du signal (Swets, 1964). Ces méthodes permettent de prendre en compte le critére
de décision adopté par I’individu dans une situation de choix. Mise au point dés les années
1950 pour la détection d’un stimulus dans du bruit, ces méthodes sont appliquées depuis pour
analyser les différentes réponses données par un individu dans une tdche de mémoire.
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Figure 16. Les bases neuronales de la mémoire de reconnaissance olfactive. A) Régions cérébrales
différemment impliquées dans la reconnaissance des odeurs selon la véracité de la réponse et la
nature de ’odeur présentée (Hit, Miss, CR, FA) (Royet et al., 2011). B) Diminution du niveau
d’activation de I’hippocampe antérieur droit en fonction du score de mémoire de reconnaissance
(Royet et al., 2011). C) Groupes de régions étroitement interconnectées pendant la reconnaissance
olfactive correcte Hit. aCing, cortex cingulaire antérieur; Caud, noyaux caudés; Hipp,
hippocampe ; IFg, gyrus frontal inférieur ; Ins, insula ; LOg, gyrus orbital latéral ; MTg, gyrus
temporal médian ; pPC, cortex piriform postérieur ; Puta, putamen ; Tha, thalamus (Meunier et al.,
2014).

Dans leur étude, Royet et al. (2011) révelent principalement 1’implication de I’'HC et du
CPH postérieurs gauches dans la reconnaissance correcte des odeurs cibles (Hit) mais
¢galement dans le rejet correct (CR) des odeurs distractrices (Figure 16A). Ces structures sont
reconnues pour étre impliquées dans le rappel de souvenirs épisodiques non olfactifs, bien que
rarement retrouvées dans les tdches de mémoire de laboratoire (McDermott et al., 2009;
Aminoff et al., 2013; Poppenk et al., 2013). Il est observé également que ’activité de I’'HC
antérieur droit est corrélée négativement avec les scores de mémoire des participants (Figure
16B). Ces auteurs suggerent que le niveau d’activation hippocampique n’est pas forcément le
signe de la force d’une tdche de mémoire, mais peut au contraire refléter la difficulté a se
rappeler les événements. Enfin, cette étude met également I’accent sur I’implication du gyrus
cingulaire moyen et du gyrus frontal inférieur dans la distinction des odeurs cibles et
distractrices (Figure 16A).
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La méthode d’analyse des contrastes appliquée dans I’étude précédente permet de mettre
en évidence les régions activées dans les différentes conditions expérimentales, mais ne met
pas en évidence les interactions entre ces régions. Pour cela, il faut procéder a des analyses de
connectivité fonctionnelle ou de connectivité effective. A cette fin, les données de
neuroimagerie (Royet et al., 2011) ont été ré-analysées en appliquant une approche de
décomposition modulaire dérivée de la théorie des graphes (Bullmore & Sporns, 2009).
Cette technique permet de quantifier et de décrire, sous forme de graphes, les interactions
(liens) entre les membres (nceuds) d’un réseau. Les nceuds les plus fortement liés,
interagissant étroitement ensemble, sont regroupés pour former des modules. De tels réseaux
sont présents dans des domaines de recherche aussi variés que les sciences sociales (e.g.,
réseau routier, Facebook), la biologie (e.g., réseaux génétiques) ou les sciences
technologiques (le nuage de données du Web). En appliquant la théorie des graphes a ces
données, nous montrons que quatre modules de quatre régions cérébrales (quadruplets) sous-
tendent la reconnaissance olfactive correcte (Hit, Figure 16C) (Meunier et al., 2014). Parmi
ces quadruplets, on retrouve trois modules constitués de structures couramment impliquées en
olfaction, et un quatriéme regroupant 1I’hippocampe, le gyrus cingulaire antérieur, le noyau
caudé et le gyrus temporal moyen. Les interactions entre ces quatre régions semblent donc
cruciales pour permettre la reconnaissance correcte d’odeurs anciennes.

1.2. Le sentiment de familiarité olfactif

La mémoire des odeurs a long terme peut étre explorée en étudiant le sentiment de
familiarité évoqué par une odeur déja rencontrée par le passé (Royet et al., 1999, 2001; Savic
& Berglund, 2004; Plailly et al., 2005, 2007). Le sentiment de familiarit¢ évoqué par une
odeur fait appel a la mémoire de reconnaissance a long terme (Plailly et al., 2007). Le
participant reconnait les caractéristiques perceptives et, éventuellement, conceptuelles ou
sémantiques de 1’odeur, sans réussir a identifier ou associer 1’odeur a un souvenir particulier
(Yonelinas, 2002).

Les premicéres études portant sur les bases neuronales du sentiment de familiarité évoqué
par des odeurs sont effectuées dés la fin des années 1990. Le but est de différencier les aires
activées lors de la tiche de jugement de familiarité, de celles impliquées dans d’autres taches
de jugement olfactif (Royet et al., 1999, 2001; Plailly et al., 2005). La consigne proposée lors
de cette tiche s’énonce comme suit : « Est-ce que cette odeur vous semble familiére ? ». Le
sentiment de familiarité est associé¢ a une plus grande implication des cortex olfactifs primaire
et secondaire droit (CP et COF) comparé a la simple détection d’une odeur. Les cortex
sensoriels olfactifs ne sont donc pas impliqués uniquement dans la perception des odeurs,
mais sont également nécessaires a la mémoire des odeurs a long terme. D’autres régions
impliquées dans la mémoire (HC, CPH), les émotions (amygdale), les processus sémantiques
(gyrus frontal inférieur gauche) et 1’imagerie mentale visuelle (gyrus fusiforme, cortex
occipital) sont é¢galement mises en évidence, reflétant le large ensemble de processus cognitifs
contribuant a la mémoire des odeurs personnelles a long terme. Contrairement a la mémoire
de reconnaissance a court terme, le sentiment de familiarité¢ évoqué par une odeur ne recrute
pas le thalamus. L’absence de cette région, impliquée dans I’attention olfactive (Plailly et al.,
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2008), semble confirmer la nature spontanée du sentiment de familiarité évoqué par les
odeurs.

Dans les études citées précédemment, il n’est pas possible de différencier les processus
neuronaux recrutés par les odeurs familiéres de ceux recrutés par les odeurs non familieres.
Deux ¢tudes comparent les activations cérébrales impliquées par la perception d’odeurs
familieres vs non familieres. Savic et Berglund (2004) mettent en évidence que les odeurs
familieres, recrutent plus le CPH et le gyrus frontal inférieur que les odeurs non familieres du
fait de leur identification ou de leur association a un souvenir (Figure 17A). Plus récemment,
Plailly et al. (2007) comparent les réseaux neuronaux activés par les sentiments de familiarité
générés par des odeurs et des extraits de musique, dans le but de tester la nature multimodale
des processus engagés dans le sentiment de familiarité. Ils montrent, dans les deux cas, un
large réseau latéralisé a gauche, comprenant les gyri frontaux supérieur, moyen et inférieur, le
cortex cingulaire antérieur, le précuneus, le gyrus angulaire, et les gyri occipitaux supérieurs
(Figure 17B). Ces travaux mettent en évidence qu’un réseau cortical commun et étendu sous-
tend la mémoire a long terme des odeurs et des musiques familieres.
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Figure 17. Les bases neuronales de la familiarité. A) Corrélations entre les jugements de familiarité
(valeurs de familiarité moyenne de chaque participant pour deux groupes d’odeurs dites familiéres
et non familiéres) et ’activation du CPH droit et du gyrus frontal inférieur gauche (différence de
flux sanguin cérébral local (rCBF, regional cerebral blood flow) entre les conditions de familiarité
et de ligne de base (FAM - AIR)). (Savic & Berglund, 2004). B) Le réseau neuronal commun du
sentiment de familiarité évoqué par les odeurs et les musiques. a, gyrus frontal supérieur ; b,
précuneus ; ¢, gyrus angulaire; d, gyrus frontal supérieur a la limite du gyrus cingulaire
postérieur ; e, gyrus frontal supérieur/moyen ; f, gyrus frontal inférieur (Plailly et al., 2007).
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1.3. Conclusions

La persistance de la mémoire de reconnaissance des odeurs au cours du temps semble
donc reposer sur un réseau neuronal étendu n’impliquant pas uniquement les régions
olfactives (CP, COF) et mnésiques (HC, CPH). En effet, les études sur la mémoire de
reconnaissance révelent un large réseau fronto-pariéto-temporal et accentuent
particulierement 1’importance du cortex cingulaire et du gyrus frontal inférieur gauche. De
leur coté, les études sur le sentiment de familiarité a long terme confirment le role mnésique
des régions olfactives et mettent en évidence un réseau similaire a celui de la mémoire de
reconnaissance, impliquant le réseau sémantique. Ces travaux démontrent aussi la
participation de régions impliquées dans des processus de recollection (gyrus angulaire)
(Rugg & Vilberg, 2013) et d’imagerie mentale visuelle (gyrus occipital) (Gilbert et al., 1998),
absents dans la mémoire de reconnaissance. Enfin, ces études questionnent le role des régions
du LTM dans le sentiment de familiarité a long terme. Elles semblent indiquer qu’il implique
a la fois ’HC et le CPH. La mémoire des odeurs semble donc résister au temps, mais qu’en
est-il des souvenirs qui leur sont associés ?

2. Le pouvoir évocateur des odeurs

2.1. Les odeurs, des indices de rappel émotionnel

Dans son ouvrage « A la recherche du temps perdu » (Du c6té de chez Swann), Marcel
Proust (1913) décrit comment il s’est souvenu de maniere saisissante d’événements de son
enfance, grace a I'odeur et au golt d’une madeleine trempée dans du thé. Ce texte est a
I’origine de la dénomination du phénomene selon lequel les odeurs sont des indices de rappel
de souvenirs autobiographiques lointains particuliérement puissants et évocateurs, ainsi
appelé « le syndrome de Proust ». Des études comportementales montrent que les souvenirs
autobiographiques évoqués par les odeurs sont plus détaillés et émotionnels que ceux des
autres modalités sensorielles (Hinton & Henley, 1993; Chu & Downes, 2000, 2002; Herz &
Schooler, 2002; Herz, 2004; Herz et al., 2004). De plus, ces souvenirs remontent plus loin
dans le temps jusqu’a I’enfance (0-10 ans), tandis que ceux évoqués par les mots et les images
ne remontent qu’a 1’adolescence (11-20 ans) (Figure 18A) (Willander & Larsson, 2006;
Larsson & Willander, 2009). Cette remémoration des souvenirs évoqués par les odeurs
procure un sentiment de voyage dans le temps plus fort que celle des images ou des mots
(Willander & Larsson, 2006; Larsson & Willander, 2009). Enfin, ces souvenirs sont moins
fréquemment rappelés et racontés que ceux évoqués par des indices verbaux ou visuels
(Rubin et al., 1984), ce qui participe sirement au fait que les odeurs évoquent des souvenirs
plus perceptifs et émotionnels que sémantiques et conceptuels (Herz & Cupchik, 1992;
Goddard et al., 2005; Willander & Larsson, 2007).

Malgré le fort potentiel des odeurs a rappeler des souvenirs autobiographiques vivides,
émotionnels et détaillés, les bases neuronales de cette mémoire ne sont explorées que dans
deux études (Herz et al., 2004; Arshamian et al., 2013). Ces ¢études visent a comparer I’impact
de la modalité de I’indice de rappel sur les processus cérébraux. Herz et al. (2004) comparent
les corrélats neuronaux de souvenirs indicés par un parfum ou par la vue d’un flacon de
parfum. Arshamian et al. (2013) comparent les bases neuronales des souvenirs évoqués par
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une odeur personnelle ou par le nom de 1’odeur. Dans ces études, 1’évocation de souvenirs par
des odeurs recrute davantage le CP, le CPH, I’amygdale et le gyrus occipital moyen que
lorsque les souvenirs sont évoqués par la vue du flacon ou le nom de I’odeur. Les processus
mnésiques, émotionnels et d’imagerie mentale visuelle sous-tendus par ces régions sont donc
plus importants lorsque les participants se remémorent des souvenirs personnels indicés par
des odeurs que lorsqu’un autre stimulus sensoriel est utilisé.
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Figure 18. A) Proportion de souvenirs autobiographiques évoqués par des odeurs, des mots ou des
images en fonction de l’dge de ces souvenirs (Willander and Larsson 2006). B, C) Modulation de
DPactivité cérébrale avec I’dge du souvenir. B) Absence de corrélation entre I’dge du souvenir et le
niveau d’activation de I’HC antérieur gauche. C) Variations des niveaux d’activation dans le cortex
préfrontal dorsolatéral (CPFDL), le cortex orbitofrontal (COF) et le gyrus frontal inférieur (GFI)
en fonction des souvenirs de la 1°° (vert) et de la 2 (orange) décennie (adapté d’Arshamian et al.
2013).

Les travaux d’Arshamian et al. (2013) montrent que 1’implication de I’HC ne varie pas
avec I’age du souvenir évoqué (0-10 ans ou 11-20 ans), que les indices de rappel utilisés
soient des odeurs ou des noms d’odeurs (Figure 18B). De plus, ’HC n’est pas plus recruté
lors du rappel de souvenirs que lors de la perception passive d’odeurs ou de mots. Son rdle ne
semble donc pas discriminant en fonction des conditions de I’étude. Par contre, ces auteurs
montrent que les souvenirs de la petite enfance, évoqués par les odeurs, sont associés a une
activation plus importante du COF droit et du cortex préfrontal dorsolatéral gauche que ceux
de I’adolescence, plus dépendants du gyrus frontal inférieur gauche (Figure 18C). On peut
donc en conclure, qu’au cours du temps, les souvenirs autobiographiques olfactifs passent
d’une représentation plus perceptive a une représentation plus sémantique.

Les odeurs sont des indices de rappel de souvenirs lointains, vivides et émotionnels
exceptionnels. Le réseau neuronal qui sous-tend le rappel de souvenirs autobiographiques
indicés par des odeurs est vaste et proche de celui impliqué dans la reconnaissance a long
terme d’odeurs familieres. Bien que les données soient encore peu nombreuses, la
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comparaison des bases neuronales des souvenirs indicés par différentes modalités sensorielles
semble montrer une plus grande participation des processus mnésiques, €motionnels et
d’imagerie mentale visuelle quand I’indice de rappel est olfactif que dans les autres cas. Ainsi,
on peut supposer que le « syndrome de Proust » n’implique pas un réseau neuronal spécifique
mais plutot une plus grande activation de ce réseau.

2.2. La prégnance des associations olfactives

Une caractéristique importante de la mémoire olfactive réside dans la puissance de ses
associations. La signification des odeurs est acquise par associations entre 1’odeur et le
contexte dans lequel nous les sentons : sémantique, social et émotionnel. C’est ainsi que nos
préférences ou répulsions, pour telle ou telle odeur, sont acquises au fil de nos expériences
(Engen, 1991; Robin et al.,, 1998; Herz, 2001). Pour une odeur donnée, une fois ces
associations formées, il est ensuite difficile d’en former de nouvelles (Lawless & Engen,
1977). Cette prégnance des associations olfactives pourrait s’expliquer par le caractere rare et
unique des odeurs qui limiterait les interférences rétroactives et ainsi l’oubli ou Ia
modification des associations formées (Lawless, 1978; Engen, 1987). En effet, il a ét¢ montré
que des odeurs peu familieres et, de ce fait, trés difficiles voire impossibles a verbaliser,
possedent ce pouvoir associatif fort qui ne reposerait donc pas uniquement sur des processus
sémantiques (Herz & Cupchik, 1992). A I’inverse, il est montré que les odeurs sont moins
fiables que des stimuli visuels abstraits pour former des associations verbales et que ce sont
les odeurs familiéres qui donnent les meilleures performances (Davis, 1975, 1977). Ce
résultat peut étre expliqué par le fait que les odeurs les plus familicéres sont les odeurs les plus
facilement descriptibles par les participants (Larsson et al., 2006) et donc les plus faciles a
associer avec des mots. Le fort pouvoir associatif des odeurs est également observé lors
d’études comportementales portant sur le rappel d’éléments précis, associés aux odeurs
pendant la phase d’encodage (Takahashi, 2003; Pirogovsky et al., 2006; Hernandez et al.,
2008).

Seules deux études d’imagerie cérébrale abordent le théme de la mémoire associative
olfactive (Gottfried et al., 2004; Yeshurun et al., 2009). Dans I’étude menée par Jay A.
Gottfried et al. (2004), les participants doivent imaginer des liens entre des odeurs et des
objets, bien que ceux-ci n’aient pas de lien explicite apparent (e.g., une photo de commode et
une odeur d’orange). Lors du rappel, les participants doivent reconnaitre les objets anciens,
vus pendant I’encodage et associés aux odeurs, parmi de nouveaux objets. En I’absence de
stimulation olfactive, la reconnaissance correcte des items anciens implique 1’activation du
cortex olfactif primaire (le CP) et de I’HC antérieur. Ce résultat prouve que le contexte
olfactif, présent lors de 1’encodage, est réellement encodé comme un élément du souvenir et
rappelé lors de la reconnaissance de I’objet. En d’autres termes, la trace mnésique sensorielle
est préservée dans le CP dont la réactivation est nécessaire lors du rappel. Enfin, I’implication
de ’HC antérieur peut s’expliquer par son role clef dans I’encodage et le rappel de souvenirs
associatifs olfactifs (Goodrich-Hunsaker et al., 2009). Plus récemment, Yaara Yeshurun et al.
(2009) s’intéressent aux associations image-odeur, image-son et image-odeur-son. Lors de
I’encodage, ils associent en laboratoire chaque odeur et chaque son a plusieurs objets. Une
semaine plus tard, ils comparent les corrélats neuronaux de ces associations en fonction de
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leur occurrence a I’encodage. Comme il est déja montré par Lawless et Engen (Lawless &
Engen, 1977), Yeshurun et al. (2009) observent une prégnance plus forte des premicres
associations olfactives (e.g., odeur 4 — objet A) par rapport aux associations olfactives
suivantes (e.g., odeur A — objet B ou odeur 4 — son A4). Cet avantage est vérifi¢ quel que soit
la valence hédonique des odeurs. Les premieres associations olfactives sont également
caractérisées par une activation plus importante de I’HC que les associations suivantes (Figure
19). Ce recrutement plus important de I’hippocampe peut expliquer la prégnance plus
marquée des premicres associations olfactives.
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Figure 19. La représentation neuronale privilégiée des premiéres associations olfactives dans I’HC.
Variation moyenne de activité (%) de ’HC gauche pour les premiéres et deuxiémes associations
avec une odeur (plaisante et déplaisante) et un son (plaisant et déplaisant). Les premiéres
assocoations sont représentées en traits pleins et les deuxiemes associations en traits pointillés. Les
odeurs plaisaintes sont représentées en rose, les odeurs déplaisantes en orange, les sons plaisants en
bleu et les sons déplaisants en vert. TR, temps de répétition des images IRM ; AUC, aire sous la
courbe.

En résumé, le pouvoir associatif des odeurs, qu’elles soient identifiables ou non, semble
plus fort lors des premiéres associations avec un stimulus (e.g., une image) que lors des
associations suivantes. Cette capacité d’association ne reposerait pas sur un processus
émotionnel, mais serait sous-tendue par une représentation neuronale privilégiée, associée a
une plus grande implication de ’HC lors de la formation des premiéres associations. En
d’autres termes, I’HC favoriserait la création des premiéres associations olfactives, et le peu
d’interférences rétroactives générées par le caractére unique et rare des odeurs participerait a
leur maintien en mémoire. Bien que moins puissantes, les odeurs déja connues et de ce fait
déja associées a des souvenirs, peuvent tout de méme éEtre associées a de nouvelles
informations et permettre ensuite leur rappel. Les odeurs semblent donc bénéficier d’un acces
aux souvenirs unique et privilégié¢ par rapport aux autres modalités sensorielles. Il est possible
que cet avantage soit dii au codage d’une partie du souvenir au sein méme du CP (Gottfried et
al., 2004).
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Conclusion

La persistance des souvenirs associés aux odeurs peut étre expliquée par la robustesse de
la mémoire des stimuli odorants. Les odeurs, plus que les autres stimuli sensoriels, résistent
mieux au temps et a I’oubli. Grace a I’origine trés précoce dans notre existence des souvenirs
olfactifs, a la puissance de ces associations, et au peu d’interférences rétroactives générées par
les odeurs, ces dernieres permettent le rappel de souvenirs lointains, vivides et émotionnels.
La reconstruction des souvenirs évoqués par les odeurs recrute un large réseau cérébral
comprenant les lobes frontaux, pariétaux et temporaux. Ce réseau semble similaire au réseau
neuronal du rappel de souvenirs indicés par des indices visuels ou auditifs. Les processus
mnésiques, émotionnels et d’imagerie mentale visuelle sont cependant davantage impliqués
quand les souvenirs sont indicés par des odeurs. De plus, les cortex olfactifs primaire et
secondaire (CP et COF) encodent et conservent une trace mnésique des souvenirs olfactifs.
Enfin, les régions du lobe temporal médian semblent jouer un rdéle plus important dans
I’encodage et le rappel de souvenirs olfactifs, créés en laboratoire, que dans ceux indicés par
d’autres modalités sensorielles. L’HC, plus fortement recruté lors des premieres associations
olfactives, privilégierait I’encodage et le rappel des odeurs et des informations qui leur sont
associées.
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LE CONTEXTE SCIENTIFIQUE

Le role clef de la mémoire dans notre vie de tous les jours et son importance dans la
construction et le maintien de notre identité n’est plus a démontrer et explique I’intérét
insatiable qu’elle suscite. C’est particuliecrement le cas de la mémoire épisodique qui
correspond a la mémoire des événements passés, ancrés dans un contexte spatial, temporel ou
encore occasionnel. C’est grice a cette mémoire que nous sommes capables de voyager dans
le temps pour revivre nos souvenirs passés. Méme s’il est aujourd’hui établi que la mémoire a
long terme repose sur un large réseau fonctionnel regroupant le LTM et des régions frontales,
temporales, pariétales et occipitales, le role spécifique de ces régions est encore mal compris.
Ce réseau semble dépendre, entre autres, du type de mémoire mis en jeu, de la richesse des
souvenirs et de la véracité des informations rappelées. C’est pourquoi, il est important de
créer de nouvelles approches de la mémoire a la fois écologiques et controlées, de maniere a
étre proche des souvenirs de la vie réelle, tout en étant capable d’étudier I'impact de la
véracité du souvenir. Cette approche permettrait d’explorer le role de chacune de ces régions
ainsi que la nécessité de leurs interactions au cours du rappel de souvenirs épisodiques riches
et exacts.

Comme développé plus haut, les odeurs sont des indices de rappel de souvenirs
complexes et vivides, particuliérement adaptés pour créer une telle approche. En effet,
I’olfaction est plastique et sensible a 1’apprentissage. De plus, les aires olfactives sont
étroitement connectées aux aires du systéme limbique, impliquées dans les émotions et la
mémoire. De plus, contrairement aux autres modalités sensorielles, les odeurs bénéficient
d’un acces privilégié a la mémoire, de peu d’interférences rétroactives, et d’associations
mnésiques trés robustes, ce qui leur conférent la capacité de rappeler des souvenirs lointains,
vivides et émotionnels.

67



68



BUTS ET OJECTIFS DE CETTE THESE

Le but premier de ce travail de theése consiste a caractériser les processus cognitifs et
cérébraux qui sous-tendent la mémoire épisodique olfactive. Ce travail consiste tout d’abord
a développer une nouvelle approche comportementale permettant I’encodage et le rappel
controlés de souvenirs épisodiques riches et complexes, indicés par des odeurs (Etude 1).
Une fois mise au point, cette approche comportementale permettra de questionner les
processus cognitifs associés a la mémoire épisodique (Etudes 2 & 3), ainsi que les facteurs
qui les influencent. Enfin, une étude en IRMf, permettant I’étude de la dynamique des
processus cérébraux impliqués au cours du rappel épisodique, selon son exactitude, concluera
ce travail de thése (Etude 4). L’ensemble de ces ¢tudes nous permettra d’apporter des
réponses aux questions suivantes.

Quels processus cognitifs sont impliqués dans le rappel épisodique ? Comment sont-ils
influencés par la véracité du souvenir ? Quelle est la place de la recollection et de la
familiarité dans le rappel épisodique ? Quel est I’'impact des émotions générées par les odeurs
lors de I’encodage et du rappel de ces souvenirs ? (Etudes 2 & 3)

Quel réseau neuronal est impliqué dans le rappel de souvenirs épisodiques olfactifs ?
Comment le LTM est-il impliqué ? Ce réseau refléte-t-il la véracité du rappel ? Comment
I’ensemble de ces régions cérébrales interagissent-elles au cours du rappel ? Quelles
interactions permettent le rappel exact de souvenirs ? (Etude 4)

Grace a la caractérisation de la mémoire épisodique olfactive, ce travail de thése est aussi
I’occasion de suggérer certaines spécificités des processus mnésiques liées a la dimension
olfactive. Les études de ce manuscrit permettront de faire des hypothéses sur plusieurs points.

La nature olfactive des items modifie-t-elle les performances de rappel épisodique a long
terme ? Quels sont les processus cognitifs caractéristiques des souvenirs rappelés par les
odeurs ? (Etudes 2 & 3)

La vividité et la richesse des souvenirs olfactifs modifient-elles I’implication des régions
cérébrales impliquées dans la recollection ou I’imagerie mentale ? Quels sont les roles
spécifiques des cortex olfactifs primaire et secondaire (CP et COF) dans le rappel et le
maintien de la trace mnésique des souvenirs associés aux odeurs? L’HC joue-t-il un rdle
particulier dans 1’encodage et le rappel des souvenirs olfactifs ? (Etude 4)
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ECOLOGIQUE ET CONTROLEE,
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L’APPROCHE COMPORTEMENTALE

Cette ¢tude a ét¢ menée avec Nadine Ravel, Marc Thévenet, Jean-Pierre Royet et Jane
Plailly, au sein de notre laboratoire. ALS, NR, JPR et JP ont congu I’étude et écrit 1’article ;
ALS, JPR et JP ont analysé les résultats ; MT a créé le dispositif expérimental. L’article a été
publi¢ en 2013 dans le journal « Journal of Neurosciences Methods » (Saive et al., 2013).

1. Introduction

« La mémoire épisodique renvoie a la mémoire d’expériences personnelles
et a leurs relations temporelles » (Tulving, 1972).

Le concept de mémoire épisodique initié par Endel Tulving correspond au rappel
conscient d’un événement personnel passé, ancré dans un contexte spatio-temporel spécifique
(Tulving, 1972, 1983, 1985a). Cette notion de contexte du souvenir évolue avec le temps et
est récemment reprise par Alexander Easton et Madeline Eacott (2008; 2010). Pointant du
doigt la faiblesse de la dimension temporelle des épisodes rappelés, ces auteurs définissent
une notion de contexte plus large et multimodale. Le contexte représente ainsi 1I’occasion dans
laquelle s’inscrit le souvenir ; le temps en fait partie mais n’est pas essentiel. La mémoire
épisodique est alors définie en termes de mémoire du « quoi, ou, et dans quel contexte ».

La mémoire épisodique chez ’'Homme est abordée selon deux angles d’approche : I'un
permettant 1’étude écologique de la mémoire en s’intéressant aux souvenirs personnels
(I’approche autobiographique) et 1’autre permettant le controle de la véracité des souvenirs en
s’intéressant a des souvenirs créés en laboratoire (I’approche de laboratoire). Le choix de
I’approche impacte profondément les processus cognitifs et cérébraux observés et les
conclusions qui en découlent (McDermott et al., 2009). Afin d’étudier au mieux la mémoire
¢épisodique, il semble donc nécessaire de développer des approches comportementales
permettant ’encodage et le rappel contrélé de souvenirs riches, proches de souvenirs de la vie
de tous les jours. De plus, il est également essentiel de s’assurer de la nature épisodique de la
mémoire étudiée, ce qui complexifie la conception de la tache : Les événements doivent étre
riches, multidimensionnels et difficilement sémantisables, de maniére a favoriser I’utilisation
de stratégies perceptives au détriment de stratégies conceptuelles ou sémantiques, et leur
encodage doit étre unique et non explicite. De par leur fort pouvoir évocateur (Herz, 2004;
Goddard et al., 2005; Larsson & Willander, 2009) et la puissance de leurs associations
(Lawless & Engen, 1977; Lawless, 1978; Engen, 1987), les odeurs sont de bons indices de
rappel de souvenirs épisodiques. Par ailleurs, en comparaison des autres modalités
sensorielles, les souvenirs olfactifs bénéficient d’une représentation plus perceptive et
émotionnelle que sémantique (Herz & Cupchik, 1992; Goddard et al., 2005; Willander &
Larsson, 2007).

Le premier objectif de cette thése consiste donc a développer une nouvelle approche
comportementale écologique et controlée de la mémoire épisodique indicée par des odeurs.
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2. Matériel & méthodes

Cette étude comporte deux expériences distinctes. La 1%° expérience compte 22
participants (14 femmes ; age : 22.6 + 7.9), tandis que la 2™ expérience en compte 20 (13
femmes ; 20.5 + 1.89).

2.1. Description et présentation des épisodes

Dans la vie de tous les jours, les souvenirs épisodiques sont la plupart du temps constitués
de plusieurs objets ou personnes, localisés a des endroits spécifiques d’un environnement
donné. Dans cette étude, 3 épisodes uniques sont définis, chacun constitu¢ de 3 odeurs
(« Quoi »), localisées a 3 emplacements précis du plancher du dispositif expérimental
(« On »), dans un contexte visuel donné (« Quel contexte »). Les épisodes sont présentés a
’aide d’un dispositif expérimental en polychlorure de vinyle (PVC) gris (Figure 20) fermé sur
les cotés et ouvert au fond sur un écran d’ordinateur.

Les odorants « Quoi » : Dix-huit odorants
neutres, iso-intenses, relativement  peu
familiers mais distinguables (9 cibles et 9
distracteurs) sont présentés dans des flacons
ambrés de 30 ml.

Les localisations spatiales « Ou » : Le sol
du dispositif est régulicrement percé de 18
emplacements circulaires (9 cibles et 9
distracteurs) qui peuvent étre allumés grace a
des diodes orange localisées sous le plancher
du dispositif.

Les contextes visuels « Quel contexte » :
Figure 20. Dispositif expérimental. Lors de  Trois photos de paysage (une falaise, un champ
P’encodage d’un épisode, 3 flacons odorants
sont placés sur 3 emplacements groupés de
la planche, dans un contexte visuel
représenté par la photographie d’un désert. un paysage distracteur similaire.

de lavande et un désert) représentent les
contextes cibles. Chaque paysage est associé a

2.2. Procédure expérimentale

L’expérience est composée de trois sessions d’encodage les 3 premiers jours et d’une
phase de rappel, le quatriéme jour (Figure 21). Elle se déroule sur 4 jours consécutifs
entrecoupés d’une nuit de sommeil pour limiter les interférences entre les épisodes (Maquet,
2001; Stickgold, 2005; van der Helm et al., 2011).

La phase d’encodage : Chaque jour, les participants découvrent librement un nouvel
¢épisode pendant 7 min. Ils ont pour seules instructions de découvrir le plus possible I’épisode
et de faire attention a ses détails. Aucune instruction de mémorisation n’est donnée pour ne
pas biaiser I’encodage ou favoriser 1’utilisation de stratégies de mémorisation.
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La phase de rappel : Le quatriéme jour, le souvenir des épisodes est testé. Cette session
est composée de 18 essais entrecoupés de 5 s de repos. Chaque essai commence par une tache
de mémoire de reconnaissance olfactive. Une odeur est présentée et les participants
déterminent s’ils ’ont déja sentie ou non lors de la phase d’encodage (« Oui », « Non »).
Quand les participants reconnaissent 1’odeur, ils choisissent la position du flacon odorant
parmi les 18 emplacements de la planche expérimentale, et le contexte visuel parmi les 6 qui
leur sont présentés a I’écran. S’ils ne reconnaissent pas 1’odeur, aucune tache ne leur est
demandée. Les participants évaluent la confiance qu’ils ont dans chacune de leurs réponses.

Phase ENCODAGE RAPPEL
Episodes

Episode1 | Episode2 | Episode3

7min  24h | 7min 24h { 7min 24h 7

Tache Reconnaissanceé Rappel épisodique

Figure 21. Procédure expérimentale. Décours temporel de la phase d’encodage des 3 épisodes et de
la phase de rappel. E, Essai.

3. Principaux résultats

Les participants sont trés performants pour reconnaitre les odeurs cibles (Hit) et pour
rejeter les odeurs distractrices (CR) (Figure 22A). Leur confiance est plus grande pour les
réponses correctes (3.19 + 0.48, sur une échelle de 0 a 4) que pour les réponses incorrectes
(2.59 £0.09). Apres approximativement 40% des reconnaissances correctes, les participants
se souviennent correctement a la fois de I’emplacement et du contexte ou ils ont senti I’odeur
(réponses WWW ; Figure 22B). Dans 5% des cas, les participants ne se souviennent que du
contexte auquel était associée 1’odeur (réponses WWhich). Enfin, dans 55% des cas, ils sont
incapables de se souvenir de I’emplacement et du contexte correctement (réponses What).
Leur confiance est plus grande quand ils se souviennent correctement de 1’épisode (WWW ;
2.67 £0.87) que quand ils se trompent (What ; 1.98 &+ 0.75).
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Figure 22. Performances comportementales lors de la phase de rappel. Performances
comportementales lors de la phase de rappel. A) Nombre moyen de réponses de reconnaissance
correctes et incorrectes pour les odeurs cibles et distractrices. B) Nombre moyen de réponses
épisodiques.

4. Conclusion

Cette premiere étude atteste de la capacité des participants a rappeler des épisodes riches,
indicés par des odeurs. Les bonnes performances de reconnaissance comme de rappel
épisodique, prouvent que les participants réalisent réellement la tache. Cette nouvelle
approche permet donc (i) 1’encodage libre d’épisodes complexes constitués d’odeurs non
familiéres localisées a des emplacements distincts dans un environnement visuel donné et (i7)
leur rappel controlé apres 24 a 72 heures.
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HIGHLIGHTS

» We create a novel experimental approach to investigate episodic memory in humans.
» Incidental encoding and recall phases have been controlled.

» Complex olfactory episodes are close to real-life situations.

» Participants recall episodic memory in approximately half of the trials.

» Our protocol is adapted for the constraints of fMRI.

ARTICLE INFO ABSTRACT
Affile—’ history: Episodic memory is defined as the conscious recollection of a personal event (What) in its spatial (Where)
Received 26 July 2012 and contextual (Which context) environment. In existing approaches, human episodic memory is either

Received in revised form 25 October 2012

explored separately from real-life situations or is not fully controlled. In this study, we propose an
Accepted 22 November 2012

intermediate approach, inspired by animal studies, that permits the control of the encoding and recall
phases, while still being ecologically valid. As odors are known to be especially evocative reminders, we
explored the memory of olfactory episodes. During trial-unique encoding, participants freely explored
three episodes, one episode per day, each composed of three unnamable odors (What) that were pos-
itioned at specific locations on a board (Where) within a visual context (Which context). On the fourth

Keywords:

Human episodic memory
Spatio-contextual memory
Odor recognition memory

Ecological approach day, both old and new odors were presented, and when an odor was recognized, the participants had
Laboratory-based approach to remember both its spatial location and the visual context in which it occurred. In Experiment 1, the
Proust phenomenon participants were highly proficient at recognizing odors, and they recall the spatio-contextual environ-

ment associated with these odors in approximately half of the trials. To adapt the recall procedure to
the constraints of fMRI, we conducted Experiment 2 demonstrating that trial repetition did not disturb
the memory process. Thus, we first validated our protocol, which investigates the memory of olfactory
episodes in a fully controlled way that is as close as possible to real-life situations. Then, we demonstrated
the adaptability of our protocol for the future exploration of the neural networks implicated in episodic

recall.
© 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction and temporal contexts in which it occurred (Tulving, 1972). Thus,
episodic memory was defined on the basis of different types of
Episodic memory was first characterized as the vivid and con- stored information: What happened, Where and When. Recently,

scious recollection of a unique personal event and of the spatial Eacott and Easton (Eacott and Easton, 2010; Easton and Eacott,
2008) pointed out that humans have difficulty remembering the
date or the temporal order of episodic events (Friedman, 2007).
Because the temporal dimension of such events is often deduced

Abbreviations: CR, correct rejection; FA, false alarm; WWW, an accurate recall of from context (e'g" It was snowing and 1 had this haircut, so it

both the location and the context associated with a target odor; WWhere, an accu- must have been Christmas, three years ago”), the authors noted that
rate recall of the location but not the context associated with a target odor; WWhich, episodic memory is more of a “snapshot” of an episode, in which
an accurate recall of the context but not the location associated with a target odor; time forms a part of the context but is not essential. As a conse-

What, an inaccurate recall of both the location and the context associated with a . . .
target odor. quence, these authors defined episodic memory in terms of the

* Corresponding author. Tel.: +33 04 37 28 74 96; fax: +33 04 37 28 76 01. dimensions “What, Where, and Which occasion or Which context,
E-mail address: anne-lise.saive@olfac.univ-lyon1.fr (A.-L. Saive). rather than in terms of “What, Where, and When.

0165-0270/$ - see front matter © 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jneumeth.2012.11.010
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Table 1
List of odorants for Sets 1 and 2.

Set 1: Target odorants Set 2: Distractor odorants

Number Label from company Conc. (%) Number Label from company Conc. (%)

1 Sandalore 4.0 1 Citronellol 1.0

2 Rose oxide 2.0 2 Isobutyl quinoline 54 1.0

3 Stemone 3.0 3 Linalyl acetate 1.0

4 Styrallyl acetate 2.0 4 Nonanal 1.0

5 Carrot 2.0 5 Turpentine 3.0

6 Butanol 0.5 6 Ethyl acetoacetate 1.0

7 Dihydromyrcenol 1.0 7 Basilic (Comoros, EO) 2.0

8 cis-3-Hexenyl salicylate 3.0 8 Allyl amyl glycolate 1.0

9 Methyl octine carbonate 1.0 9 Rosemarel 3.0

Conc., concentration in volume (%); EO, essential oil.

To study the retrieval of past events, two approaches are typ-
ically used: ecological and laboratory-based approaches. In the
ecological approach, experimenters test autobiographical memory
by interrogating participants about real-life memories encoded
in their past (e.g., Fink et al,, 1996; Janata, 2009; Levine et al.,
2004; Nadel et al., 2007; Piolino et al., 2004). The participants
must relate memories evoked by a cue (e.g., photographs, faces,
sentences, or music), an approach that is quite ecological, as it
is close to the conditions under which real-life recall typically
occurs. However, experimenters cannot control the veracity of the
recalled events. In the laboratory-based approach, experimenters
test the memorization of artificial episodes created in the labora-
tory using recognition tasks (e.g., Daselaar et al., 2003; Donaldson
et al., 2010; Konishi et al., 2000; Watanabe et al., 2008). The partic-
ipants study a list of items (e.g., pictures, words, sounds, or odors)
and, at a later point, must distinguish between these ‘old’ items
(targets) and ‘new’ items (distractors). This method controls for
the encoding conditions, the retention time and the veracity of
the retrieval. However, the to-be-remembered information is often
one-dimensional (What) and is therefore poor in comparison with
a real-life episode. McDermott et al. (2009) have underscored the
interest to propose a new approach to the study and understanding
of human episodic memory, one that should be halfway between
these two methods and should retain the respective advantages of
each. Toward this end, we developed a laboratory-based method
to investigate episodic memory that is as ecologically valid as pos-
sible but in which encoding, retention delay and retrieval are fully
controlled.

In our approach, the to-be-remembered episodes are unique,
rich, close-to-real-life episodes, and in agreement with the defini-
tions of episodic memory proposed by Tulving (1972), and Easton
and Eacott (2008). The episodes were composed of three dimen-
sions: odors (What) positioned at specific locations on a board
(Where) and presented in a visual context (i.e., a picture of a land-
scape, Which context). During the encoding phase, the participants
freely explored the episodes. After consolidation, episodic mem-
ories were explored using simple recognition and retrieval tasks,
ensuring the evaluation of the memory content accuracy. This pro-
tocol did not address the conscious re-experience of past events,
and therefore investigate what Clayton and colleagues referred to
as episodic-like memory (Clayton et al., 2001; Easton and Eacott,
2008).

We used odors as cues for two reasons. First, among all types of
stimuli, odors are known to be especially evocative reminders, the
best illustration of this phenomenon being the Proust’s Madeleine
story (Proust, 1913). Experimental studies have later shown that
odor-evoked memories are more emotional, more associated with
subjective experience, and more vivid than those recalled by other
sensory cues (Goddard et al., 2005; Herz, 2004; Herz and Cupchik,
1995; Herz et al, 2004; Larsson and Willander, 2009; Miles
and Berntsen, 2011). This strong connection between olfaction,
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emotion and memory makes olfaction a privileged sense for access-
ing memories. Additionally, because odors are highly difficult to
identify (Jonsson and Olsson, 2003; Lawless and Engen, 1977),
participants favor perceptual cues to encode them and thereby
limit the use of verbal processes. The use of odors thus allows us
to specifically explore episodic, but not semantic, memory.

The aims of the current study were twofold. First, we wanted
to validate our novel paradigm designed for the study of episodic
memory, and second, we wanted to test the adaptability of this pro-
cedure to the constraints of functional magnetic resonance imaging
(fMRI). Experiment 1 evaluated the recognition of non-familiar
odors and the retrieval of spatio-contextual environments associ-
ated with these odors. Experiment 2 addressed the effects of trial
repetition on memory scores, which was necessary to adapt the
recall procedure to fMRI constraints.

2. Experiment 1
2.1. Objective and design

Experiment 1 was principally designed to validate our method-
ological approach for the study of episodic memory. This behavioral
validation consisted of an evaluation of participants’ abilities to
freely encode unique rich episodes and to later recall these episodes
during odor recognition and episodic retrieval tasks.

2.2. Materials and methods

2.2.1. Participants

Twenty-two healthy participants [14 women; age: 22.6 +7.9
(mean =+ standard deviation)] consented to participate in the exper-
iment. These participants were recruited by means of posters or
electronic mail on campus and received 20 euros in compensation.
The participants reported normal senses of smell and no visual
impairments. The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki. All of the participants provided written
informed consent as required by the local Institutional Review
Board, according to French regulations for biomedical experiments
with healthy volunteers [Ethical Committee of CPP Sud-Est IV (CPP
11/007), ID RCB: 2010-A-01529-30, January 25, 2011].

2.2.2. Odorous stimuli

Eighteen odorants were selected a priori based on their dis-
tinctiveness, neutral valence, and relatively low familiarity. The
odorants were selected to be distinguishable but hardly identifi-
able. They were divided into two sets of 9 odorants each: Set 1
of target odorants and Set 2 of distractor odorants (Table 1). The
odorants consisted of essential oils and single - or mixtures of
- monomolecular chemicals. Their concentrations were adjusted
by two experimenters (authors of the paper: ALS and JP) dur-
ing successive trials to equalize the subjective intensity of all of
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Fig. 1. A schematic representation of the experimental setup (dimensions are in mm). (A) A view from the top and (B) a view from the front with a zoom on a spot with a
LED and a jar. (C) The spatial location of the nine target odors (from O1 to 09) on the board for each episode (01-03, cliff context; 04-06, lavender field context; 07-09,
desert context). White spots represent distractor spots. (D) The three target and the three distractor visual contexts.

the olfactory stimuli. The odorants were diluted using mineral oil
(Sigma-Aldrich, Saint-Quentin-Fallavier, France). They were pre-
sented in 30-ml brown glass jars (Wheaton France, Aumale, France)
in which 5 ml of the odorant solution was placed onto an absorbent
made of compressed polypropylene filaments to maximize the
exchange area between the odorant solution and the air in the jar.

2.2.3. Spatio-contextual environment

The odorous stimuli were presented within an experimental
setup made of four 4-mm-thick gray PVC (polyvinyl chloride) plates
(Fig. 1A and B). Two plates were positioned as side walls and,
in the back, a plate was pierced by a window framing a screen
[Fujitsu Siemens A19-2A Scenicview, Moniteur LCD 19.0” (48 cm),
1280 x 1024 pixels]. The floor of the setup consisted of a plate
pierced by 36 (6 x 6) regularly distributed circular spots (38 mm
in diameter), interspaced every 60 mm In this experiment, the 18
rear spots were obstructed. The base of each spot was made of a
translucent Plexiglas® plate and could be backlit by an amber light-
emitting diode located beneath the plate (amber power LED 2.15V,
20 mA) combined with an additional resistance of 179 €2. The setup
was controlled using in-house LabView software (version 8.6) with

an NI-USB 6509 card (96 5V-TTL channels) with two additional
CB-50LP connection blocks and two R1005050-type ASSY cables
(National Instruments, Austin, TX, USA).

Nine of the spots were defined as targets, determining the spatial
locations of the odors (Fig. 1C). The other nine spots were defined
as distractors. When occupied by an odor, the spot was illuminated.
Three landscape pictures presented full-screen (1280 x 1024 pix-
els, 72 dpi) constituted the target contexts (a cliff, a lavender field
and a desert, Fig. 1D). Every target context had a corresponding
look-alike distractor, depicting the same type of landscape but in a
different place.

2.2.4. Episodic event

In real-life events, an episode is typically composed of sev-
eral objects located spatially in a specific environment. To enable
the event created within our experimental setup to approach the
richness of real-life events as closely as possible, an episode was
represented by a subset of three odors (What) placed at three
specific spots on the board (Where) in a specific visual context
(Which context). To facilitate distinction between episodes, the odor
sources (jars) were grouped together in a different part of the plate

Phase ENCODING RETRIEVAL
Episodes Test1 Test 2
i i Episode3 i i i
SdEEn e Sl pi _"""M'l‘nal 1 ITnalzI T"al 18 o
[ 7min 24h | 7min 24h | 7min___ 24h 7} =11 min & ~2 min
Day 1 Day2 ..""Day3 Day4
Stimulus | res e —EeT— | ST
° i
Task Recognitiol Episodic retrieval ©  Spatio-contextual |

association recall

Fig. 2. Experimental design. The temporal course of the encoding (3 episodes) and retrieval phases (Tests 1 and 2). In Test 1, each trial includes a recognition task, and if the
participants responds ‘Yes’, an episodic retrieval task, Test 2, consists of a spatio-contextual association recall task.
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(left, middle or right). Three episodes were presented in which all
three dimensions (What, Where and Which context) differed. Thus,
the first subset of odors (odors 1-3) was presented in spots in the
two left columns and was associated with the cliff picture, whereas
the second subset of odors (odors 4-6) was presented in spots in the
two middle columns and was associated with the lavender field pic-
ture. The third subset of odors (odors 7-9) was presented in the two
right columns and was associated with the desert picture (Fig. 1C
and D).

2.2.5. Experimental procedure

The experiment was performed in a ventilated and sound-
proofed experimentation room (3 m x 3 m), where the participants
were seated in an armchair in front of a table containing the
experimental apparatus. The experiment was organized into two
phases: an encoding phase during the first three days and a
retrieval phase during the fourth day (Fig. 2). A full night of sleep
was allowed between sessions to promote consolidation (Maquet,
2001; Stickgold, 2005; van der Helm et al., 2011). Each participant
completed each session at the same time each day to limit the dif-
ferential influence of internal state (hunger, satiety) on olfactory
and cognitive process between sessions (Jiang et al., 2008; Plailly
etal,, 2011).

In the encoding phase, episodes were presented for 7 min, one
episode per day. The participants were instructed to freely explore
the episode by observing the spatial and contextual environment
and by smelling the odors as many times as they wished. They
were not informed of the objective of the encoding sessions, and
therefore were not told to memorize the episode, to ensure a free
encoding, closer to what arises in real-life situations. The three
episodes were randomly presented to avoid any confounding fac-
tors based on the order of presentation. Each order was used equally
between participants.

In the retrieval phase, memory was investigated using two tests.
Test 1 included two different tasks: an odor recognition task testing
for memory of the odors and an episodic retrieval task testing for
memory of the spatio-contextual environment associated with the
odors. Test 2 involved a spatio-contextual association recall task,
which tested for the strength of the association between the spatial
location and the visual context of an event. The retrieval phase was
self-paced.

Test 1 consisted of 18 trials lasting at least 30 s, with no maxi-
mum time limit, and an inter-trial interval of 5s. Each trial began
with an odor recognition task. One jar containing an odorant was
presented, and the participants had to determine verbally whether
they had already smelled the odor in the three previous episodes
(“Yes” or “No”). The odor could be either target or distractor. Each
of the 18 odors was presented once, and the target and distractor
odors were presented in a pseudorandom order in such a way
that no more than two targets or distractors were consecutively
presented. If the participants responded “Yes” (recognition of the
odor), their recall of the entire episode associated with this odor
was subsequently tested. They were asked to indicate the exact
position of the odor by pointing out a location among the 18 spots
on the board and a context among the six contexts presented on the
screen (Fig. 1D). If they responded “No” (rejection of the odor), the
experimenter moved on to the next odor. Recollection memory is
modulated by the degree of subjective confidence that an event or
stimulus has been encountered previously (Koriat and Goldsmith,
1996). For each type of response (odor recognition or rejection,
and recall of the spot and context, if applicable), the participants
were asked to evaluate subjective confidence using a 0 (chance) to
4 (extremely sure) rating scale.

In Test 2, the participants had to recall the spatio-contextual
environment of the three episodes by recalling the association
between three spots on the board and one context on the screen.
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They performed this task for the three target contexts chosen in
Test 1 by placing each of three odorless jars on specific spots on
the board. A response was considered to be correct when the par-
ticipants not only selected a target spot and a target context but
also when their association was accurate (i.e., when these spot and
context were previously part of the same episode).

2.2.6. Data analysis

Test 1. In the odor recognition task, the numbers of correct and
incorrect responses were separately determined for the target and
distractor odors. Two-way non-parametric analyses of variance
(ANOVAs) (see Wilson, 1956) were conducted to test for the effects
of Odor type (target vs. distractor) and Response accuracy (correct
vs. incorrect) on the number of responses.

Recognition memory performance was further assessed using
parameters from signal detection theory (Lockhart and Murdock,
1970). From the experimental conditions (target vs. distractor)
and the participants’ behavioral responses (“Yes” vs. “No”), four
response categories were defined: Hit and Miss when the target
items were accurately recognized or incorrectly rejected, respec-
tively, and correct rejection (CR) and false alarm (FA) when the
distractor items were correctly rejected or incorrectly recognized,
respectively. In the framework of the signal-detection theory, a
memory score (d;) reflects the subject’s ability to discriminate
between target and distractor items, and a response bias score (Cy)
reflects the decision rule adopted when responding. These scores
determined from Hit and FA scores were calculated as follows:

. (HR(1—FR)
e <FR(1 _(1HR)F>R)(1 HR)
€ =0.5xIn (W)

where HR represents the Hit rate [(Hit+0.5)/(N; + 1)], FR represents
the false alarm rate [(FA+0.5)/(N;+1)], and N; and N, represent
the number of target and distractor odors, respectively, for which
the participants provided an answer. Memory scores may be good
or poor (positive or negative values, respectively). Response bias
scores establish three individual attitudes. The participants may be
conservative (tending to respond “No”), neutral (responding “Yes”
or “No” with equal probability) or liberal (tending to respond “Yes”)
with positive, neutral or negative values, respectively (Snodgrass
and Corwin, 1988).

In the episodic retrieval test, we focused our analyses on the
participants’ responses for target odors (Hit) but did not take
into account responses for the distractor odors that were inac-
curately recognized as targets (FA). Four types of responses were
defined, depending upon the recall accuracy. When the partici-
pants correctly recognized the target odors, they additionally could
accurately remember either both the location (the location was
considered to be correct when it was included into one of the spots
associated with the episode) and the context (WWW), the loca-
tion only (WWhere), the context only (WWhich), or they could be
mistaken about both dimensions (What). These different scenarios
were named Episodic combinations. The numbers of responses in
these Episodic combinations were computed, and the data were
analyzed using the Friedman non-parametric test (Conover, 1980).

The number of correct responses in the odor recognition (Hit)
and in the episodic retrieval (WWW) tasks were separately com-
puted as a function of Day of encoding (day 1, day 2, or day 3) and
analyzed using the Friedman non-parametric test (Conover, 1980)
to explore primacy and recency effects.

In the odor recognition task, the measures of subjective con-
fidence were averaged as a function of Odor type (target vs.
distractor) and Response accuracy (correct vs. incorrect) and were
subjected to a two-way parametric Odor type x Response accuracy
ANOVA withrepeated measurements. In the episodic retrieval task,
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the measures of subjective confidence given by the participants for
the three Dimensions of the episode (odor, location and context)
were averaged as a function of Episodic combinations (WWW,
WWhere, WWhich, What) and were subjected to a two-way
parametric ANOVA with repeated measurements (Winer et al.,
1991).

Test 2. In the spatio-contextual association recall task, accurate
associations between locations and context (cliff, lavender field or
desert) were determined, and the data were subjected to a Fried-
man non-parametric test to test for the effect of context onresponse
accuracy.

Statistical analyses were performed using Statistica (StatSoft®,
Tulsa, OK, USA) and an in-house software program (for two-way
non-parametric ANOVA). Effects were considered to be signifi-
cant at p<0.05. Statistical tests based on the Chi-squared metric
were corrected for ties. When ANOVAs were significant, post hoc
comparisons were conducted using bilateral Student’s t-tests for
parametric data (Winer et al., 1991) and Mann-Whitney U-tests
for non-parametric data (Conover, 1971).

2.3. Results

2.3.1. Odor recognition

Fig. 3A represents the number of responses calculated as
a function of Odor type (target vs. distractor) and Response
accuracy [correct (Hit and CR) vs. incorrect (Miss and FA)]. The
number of responses varied significantly as a function of Response
accuracy [x2(1,1)=10.80, p<0.0005], and the number of correct
responses (7.55 +1.26, reflecting 84% of responses) were higher
than the number of incorrect responses (1.45 4+ 1.26). The num-
ber of responses did not significantly differ between the target

and distractor odors [x2(1,1)=0.00, p>0.9], and no significant
interaction was observed between Odor type and Response accu-
racy [x%(1,1)=0.00, p>0.9]. The number of accurate target odor
recognition (Hit) did not significantly change between Day of
encoding (2.59+£0.09, x2(2)=1.82, p>0.4).

The participants’ subjective confidence in their responses is rep-
resented in Fig. 3B. On average, the participants were confident
in their responses (2.89+0.36, on a 0-4 rating scale). The sub-
jective confidence varied significantly as a function of Response
accuracy (F(1,11)=35.32, p<0.0001), with the participants being
more sure of their correct responses (3.1940.48) than of their
incorrect responses (2.59 +0.79). No significant effect of Odor type
(F(1,11)=1.48, p>0.2) and no Odor type x Response accuracy inter-
action (F(1,11)=0.03, p>0.8) were found.

The memory score was high (d/ = 3.30 & 1.37; the maximal the-
oretical absolute value equals 5.89), indicating that the participants
were proficient at recognizing the target odors and at rejecting the
distractor odors. The bias score was close to zero (C; = —0.24 £ 0.59;
the maximal theoretical absolute value equals 2.94), demonstrating
that the participants adopted a rather neutral attitude (no tendency
to preferentially use either Yes or No responses).

2.3.2. Episodic retrieval

The number of responses differed significantly as a function
of Episodic combination (WWW, WWhich, What) [ x2(2)=44.80,
p<0.001; Fig. 4A]. This number was significantly higher for WWW
and What than for WWhich (p <0.001 and p <0.0001, respectively)
combinations. No response was found for the WWhere combi-
nation. The number of accurate episodic performances (WWW)
did not significantly change between Day of encoding (1.20+0.07,
x%(2)=2.16,p>0.3).
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The participants’ subjective confidence in their responses
differed significantly as a function of Episodic combination
[F(2,14)=4.06, p<0.05; Fig. 4B], indicating that confidence was sig-
nificantly higher for WWW than for What (p <0.02). A significant
effect of Dimension was also observed [F(2,14)=62.70, p<0.0001;
Fig. 4C], showing that confidence in responses was higher for both
odor and context than for spatial location (p’s <0.0001). No signif-
icant Episodic combination x Dimension interaction was observed
[F(4,48)=1.64,p>0.1].

2.3.3. Spatio-contextual association recall

The participants accurately associated spatial locations and
visual contextin 2.36 & 0.93 out of 3 episodes, reflecting 79% correct
association. These performance differed significantly depending
upon context [x2(2)=15.48, p<0.0005], indicating that the num-
ber of accurate associations was higher for the Cliff (2.68 +0.65)
and Desert (2.4541.06) contexts than for the Lavender field
(1.95 £ 1.09) context (p <0.002 and p <0.05, respectively).

2.4. Conclusion

The results demonstrated that the participants were highly com-
petent at recognizing unfamiliar target odors and were confident in
their responses, demonstrating the validity of using odors as recall
cues. Moreover, the participants were able to recall the spatio-
contextual environment of an episode cued by an odor with a
high confidence in their responses. When the episodic responses
were inaccurate, most of the errors were due to a failure to recall
either both the spatial location and visual context of an odor or to
recall the spatial location only, suggesting that the spatial location
was the most difficult dimension to recall. Thus, our experimen-
tal procedure allows for the study of episodic memory in a task
that combines the free encoding of three unique, complex, tri-
dimensional episodes (unfamiliar odor positioned in a specific
location within a given context) and their controlled recall 24-72 h
later.

The goal of Experiment 2 was to adapt this procedure to the
context of a future fMRI study exploring neural substrates under-
pinning episodic memory.

3. Experiment 2
3.1. Objective and design

The principal aim of Experiment 2 was to adapt our behavioral
approach to episodic memory to the specific constraints associated
with fMRI experiments. This adaptation consisted of an increase in
the number of trials to improve signal quality. We focused our inter-
est on three conditions: correct rejection of an odor (CR), correct
episodic retrieval (WWW) and incorrect episodic retrieval (What).
Our secondary goal was to test the influence of odors on memory
performance by swapping their functions: target odors were used
as distractor odors, and distractor odors were used as target odors.
To assess memory performance, the same paradigm was used as in
Experiment 1.

3.2. Materials and methods

3.2.1. Participants

Twenty healthy participants consented to participate in the
experiment. These individuals were separated into two groups of
ten participants (Group 1, 8 women, 20.6 & 2.07 years old; Group
2,5 women, 20.4 £+ 1.71 years old), based on which odor sets were
presented as targets and distractors in the experiment. No signifi-
cant differences in age (unpaired Student’s t-test, p > 0.8) or gender
(Mann-Whitney U test, p>0.1) were found between the groups.
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The recruitment criteria and ethical considerations were identical
to those in Experiment 1.

3.2.2. Stimuli

Both sets of 9 odors were similar to those in Experiment 1, except
for Isobutyl quinoline 54. This odor, which was associated with the
highest percentage of FAs in Experiment 1 (45% vs. 15% on the aver-
age for the other odors; x2(8)=24.66, p<0.002), was replaced by
the Prune aroma (at a concentration of 1%). As aresult of this change,
in Experiment 2, the FA scores did not significantly differ between
odors (x2(8)=10.52, p>0.2). The spatio-contextual environments
of the odors were identical to those used in Experiment 1.

3.2.3. Experimental procedure

The encoding phase was the same as in Experiment 1. In the
retrieval phase, during the odor recognition and episodic retrieval
tasks (Test 1), the odors were repeated several times (5 times
for the 9 target odors and 3 times for the 9 distractor odors) to
obtain a sufficient number of trials (estimated at 15) for each of the
three conditions of interest (WWW, What, and CR). Thus, Test 1
consisted of 72 trials, combining presentations of 45 target and 27
distractor odors. These trials were subdivided into 3 blocks of 24
trials, each with 15 target and 9 distractor odors. In each block,
a pseudorandom order was established in such a way that two
presentations of the same odor were separated by at least two tri-
als. The block presentation order (6 possible combinations) was
counterbalanced between participants. To limit the experiment
length, the participants were not asked to rate their subjective con-
fidence in their responses, and a maximum time limit of 30s per
trial was set. Test 1 lasted for 42 min. Test 2 (spatio-contextual
association recall) was identical to Experiment 1 and lasted for
5 min.

We tested the effect of odor sets used as target or distractor on
memory performance. For Group 1, the Set 1 odorants were defined
as the targets (S1t), and the Set 2 odorants were defined as the dis-
tractors (S2d). For Group 2, the Set 2 odorants were defined as the
targets (S2t), and the Set 1 odorants were defined as the distractors
(S1d).

3.2.4. Data analysis

In the odor recognition task (Test 1), correct recognitions (Hits)
and correct rejections (CRs) were subjected to Friedman non-
parametric tests (Conover, 1971) to test for the influence of the
Repetition of target odors (from R1 to R5) and of distractor odors
(from R1 to R3) on the number of responses. The data for Misses and
FAs were not analyzed because they were complementary to those
of Hits and CRs, respectively. For each category of responses, the dif-
ferential effect of the odor sets used as target or distractor (S1t/S2d
vs. S2t/S1d) was investigated using Mann-Whitney U-tests. Finally,
we conducted two-way non-parametric ANOVAs (Wilson, 1956)
to test for the effects of Odor type (target vs. distractor) and
Response accuracy (correct vs. incorrect) on the mean number of
responses.

In the episodic retrieval (Test 1), for each Episodic combina-
tion (WWW, WWhere, WWhich, What), the effects of Repetition
and Odor sets on the number of responses were tested with Fried-
man non-parametric ANOVA. The numbers of responses were then
averaged across repetitions and odor sets, and the effect of Episodic
combination on this variable was analyzed using the Friedman test.

In the spatio-contextual association recall task (Test 2), we
analyzed the effect of Context (cliff, lavender field, or desert)
on accurate associations with one-way non-parametric repeated-
measures ANOVAs and the effect of Odor sets with Mann-Whitney
U-tests.
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3.3. Results

3.3.1. Odor recognition

In the odor recognition task, the numbers of correct recog-
nitions (Hit) and correct rejections (CR) were represented as a
function of repetitions of target and distractor odors in Fig. 5A.
The repeated presentation of odors had no significant effect on the
number of correct responses (Hit, x2(4)=4.47, p’s>0.3) but signif-
icantly affected the number of correct rejections (CR, x2(2)=9.57,
p<0.009). This effect was due to a decrease in correct rejections
(and a complementary increase in false alarms) across repetitions
(R1/R2, p<.05; R1/R3, p<0.004). The odor sets used as target and
distractor had no significant effect on the number of correct recog-
nitions (Hit, p > 0.8) or correct rejections (CR, p>0.4). The response
frequencies were further averaged across repetitions and sets of
odors. A significant effect of Response accuracy on the number of
responses was observed [ x2(1,1)=72.20, p <0.0001], with the par-
ticipants providing more correct (81.504 12.96%) than incorrect
(18.50412.96%) responses. No significant effect of type of odor
[x2(1,1)=0.00, p>0.9] and no interaction between Response accu-
racy and Odor type [ x2(1,1)=0.00, p >0.9] were observed. No effect
of the Day of encoding was observed on the number of accurate
target odor recognition (Hit, 84.67 +3.59%, x2(2)=1.94, p>0.3). A
comparison of the odor recognition performance between Experi-
ments 1 and 2 showed that the numbers of correct recognitions and
correct rejections were not significantly different (Mann-Whitney
U-tests; Hit, p>0.4; CR, p>0.6).

A strong memory score (d; = 2.90 + 1.06; the maximal theoret-
ical absolute value is equal to 8.52) indicated that the participants
were highly efficient at recognizing odors that were previously
presented during free encoding and at rejecting new ones. The
response bias was close to zero (C;=-0.1540.58; the maximal
theoretical absolute value is equal to 4.26), revealing that the partic-
ipants adopted a rather neutral attitude. No significant differences
were found in memory and response bias scores between Experi-
ments 1 and 2 (Student’s t-tests, p>0.2 and p > 0.5, respectively).

3.3.2. Episodic retrieval

The number of responses as a function of Episodic combination
is represented in Fig. 5B. Whatever the type of Episodic combina-
tion (WWW, WWhere, WWhich, What), no significant effects of
Repetition (from R1 to R5) or of Odor set (S1t/S2d vs. S2t/S1d) were
found (Repetitions: x2(4)'s <4.56, p’s > 0.3; Odor sets: U’s < 48.50,
p’s >0.5). For each Episodic combination, the numbers of responses
were averaged across repetitions and odor sets. A significant
effect of Episodic combination was found ( x2(3)=41.53,p<0.0001),
showing that the number of responses was significantly higher
for WWW and What than for WWhich (p <0.0009 and p < 0.0002,
respectively) and WWhere (p’s<0.0001). No significant effect of
the Day of encoding was observed on accurate episodic perform-
ances (WWW, 36.00 +1.15%, x2(2)=0.19, p>0.9). The numbers of
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responses for WWW, WWhich and What were not significantly dif-
ferent from those found in Experiment 1 (Mann-Whitney U-tests;
p>0.3,p>0.6, p>0.3, respectively).

3.3.3. Spatio-contextual association recall

The participants accurately associated spatial locations and
visual contexts in 2.35 + 1.06 out of 3 episodes, reflecting 78% cor-
rect association. Associations between spatial locations and visual
contexts did not significantly depend on context (x2(2)=1.88,
p>0.08) or on Odor sets (U=47.50, p>0.8). These results were
not significantly different from those found in Experiment 1
(Mann-Whitney U-tests; Cliff, p>0.7; Lavender field, p>0.5;
Desert, p>0.9).

3.4. Conclusion

The main goal of Experiment 2 was to increase the number of
trials to adapt the experimental procedure for a future fMRI study.
The behavioral data showed that the participants had equivalent
memory performance and response strategies in Experiments 1
and 2, indicating that multiple presentations of the same odor for
recognition and episodic recall did not disturb memory processes.
We reached our objective of 15 iterations per condition of interest.
Our secondary goal was to swap odorant functions (targets vs. dis-
tractors) to test their differential impacts on memory performance.
Identical performance in both cases demonstrated that the choice
of odorants for target or distractor did not bias the results. In brief,
these findings showed that this procedure was successfully adapted
to study episodic memory in an fMRI experiment.

4. Discussion

The main goal of this study was to create a novel approach to
investigate episodic memories. Until now, human episodic memory
was either explored separately from real-life situations or was not
fully controlled. In the current work, we proposed an intermediate
approach to determine the experimental conditions that best eval-
uate episodic memory and being ecologically valid. This approach
allowed the controlled study of trial-unique free encoding, reten-
tion delay, and the retrieval of rich and complex episodes composed
of unnamable odors (What)located spatially (Where) within a visual
context (Which context). The participants were highly competent at
recognizing unfamiliar odors encountered during encoding and at
rejecting new ones. When a target odor was recognized, the partic-
ipants were then able to recall the spatio-contextual environment
of the episode in approximately half of the trials, indicating good
memory performance regardless of the retention delays of up to
72 h. The repetition of trials, which is required for the use of this
paradigm in an fMRI study, did not interfere with the recognition
or episodic recall processes.
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4.1. Odor recognition

Because episodic recall was cued by an odor, the participants
had to accurately perform an odor recognition task before sub-
sequently recalling the spatio-contextual environment associated
with the odor. Indeed, the participants were proficient at recog-
nizing target odors that had been freely encoded, after retention
delays ranging from 24 h to 72 h, while accurately rejecting dis-
tractors. Accuracy, memory scores and correct response confidence
were all high, and the participants were not biased toward a con-
servative or a liberal attitude. These data indicate that our odors
were good retrieval cues. The current recognition scores were
consistent with those observed in earlier studies, demonstrating
that 75-85% of odor recognition were correct after one week of
retention delay (Engen and Ross, 1973; Lawless and Cain, 1975;
Lawless, 1978) and that memory scores (d; ) were similar (Rabin and
Cain, 1984). Nevertheless, odor recognition performance strongly
depends on experimental conditions, and our scores must be eval-
uated in light of the specificities of our protocol, as described
below.

On the one hand, several aspects of our experimental design
facilitated our task. First, it has been reported that odor set size
and odor similarities both affect odor recognition: a greater num-
ber and similarity among odors results in lower scores (Jehl et al.,
1994; Schab, 1991). In our approach, odor recognition was pro-
moted by a quite small sample of odors (9 target and 9 distractors),
each of which was easily distinguishable. Second, our encoding ses-
sions lasted for 7 min, and we allowed the participants to smell the
odors as often as they wished, in contrast to most odor recognition
protocols which present the odors only once and never for longer
than 30s. Third, our maximal retention delay was 72 h, which may
be considered to be short in comparison with retention delays of
up to 1 month in previous studies.

On the other hand, our task was rendered more difficult by
several aspects of our experimental design. The first and most
important limiting factor was our choice of odors. Indeed, we
intentionally selected unfamiliar and largely unidentifiable odors,
which is part of olfactory memory specificity in everyday condi-
tions. Although performance in odor recognition is strongly and
positively dependent on familiarity, and therefore is dependent
on odor-naming ability and consistency (Bhalla et al., 2000; Frank
et al, 2011; Jehl et al., 1995, 1997; Larsson, 1997; Lesschaeve and
Issanchou, 1996), our choice was guided by a desire to favor the
use of perceptual cues and to minimize associations with verbal
labels when exploring the olfactory dimension of the episodes.
Moreover, we used neutral odors, with no emotional content,
whereas evidence suggests that the valence, and more specifically,
the unpleasantness of odors, improves the robustness of memories
(Larsson et al., 2009). The second aspect concerned our encoding
procedure. We used a free encoding, giving the participants no
explicit instructions about memory tasks and simply asking them
to freely explore the episodes for 7 min. Both simple odors and
memories are typically non-intentionally acquired in ordinary life;
however, they are incidentally encoded through unique or repeated
exposure. When participants are unaware of an impending memory
test, they do not develop learning strategies (Schab, 1991), which
is in agreement with the definition of episodic memory forma-
tion but which also makes the tasks more complex. Finally, odors
were presented several times during the retrieval phase, which
increased familiarity (Jehl et al., 1995; Delplanque et al., Personal
communication). The data from Experiment 2 showed that the
repeated presentation of the distractor odors resulted in anincrease
in false alarms. Repeated presentation apparently increased the
distractors’ familiarity and thus increased their likelihood of being
misidentified as target odors. Nevertheless, multiple presentations
of target odors did not impact their recognition, suggesting that
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the recognition of target odors was not based on a feeling of
familiarity.

In conclusion, despite using odors that were unfamiliar, largely
unidentifiable and freely encoded, the participants achieved high
recognition scores. These data make odors suitable cues for mem-
ory recall in our experimental conditions. Because the participants’
globally high abilities at recognizing odors could not account for
all of the above-mentioned features of our protocol, we hypoth-
esize that these good performance reflected the episodic nature
of our task. When exploring the episodes, the participants were
experiencing a new, rich and complex event, greatly resembling
the process by which they form a new episodic memory in a real
situation, which enhanced the strength of the odor memory trace.

4.2. Episodic retrieval

In contrast to odor recognition memory, odor associative mem-
ory hasreceived scant attention in the literature. When studied, this
topic only concerns the association of an odor and a single other
item. Odor source memory has been investigated by asking par-
ticipants to explicitly remember either a specific room (Takahashi,
2003) or a specific space on a board (Gilbert et al., 2008; Goodrich-
Hunsaker et al., 2009) in which the odors were presented or to
remember the gender of the experimenter presenting the odors
(Gilbert et al., 2006; Hernandez et al., 2008; Pirogovsky et al., 2007)
during the encoding phase. With a limited number of items (from
6 to 16) and a brief retention time (equivalent to the inter-stimuli
interval), performance on average varied from chance performance
to 83% correct responses, depending upon the experiment. These
findings demonstrate the capacity of healthy volunteers to retrieve
associations between two items, including an odor. However, the
gap between odor source memory and odor episodic memory is
wide and the necessity to elaborate new paradigms to investigate
episodic memory is crucial.

Our paradigm is the first to explore odor episodic memory.
Our behavioral data demonstrate that the participants were able
to recall the spatio-contextual environment (composed of both a
picture and a spatial location) of episodes cued by odors in approx-
imately half of trials, which is well above the chance level, and with
a relatively high confidence level in comparison with inaccurate
recognition. This observation suggests that when an association
between odors, spatial locations and contexts is encoded, the asso-
ciation forms a meaningful entity for the participants. Incorrect
responses were mainly due to the participants’ inability to remem-
ber both the spatial and contextual environment associated with
target odors. Indeed, the spatial and contextual dimensions of envi-
ronments were highly associated (79% and 78% correct associations
in Experiments 1 and 2, respectively), demonstrating that either the
participants remembered the entire environment or that they were
unable to recall any dimensions associated with the odor.

Current data give an experimental proof of the Proust Phe-
nomenon and are in agreement with autobiographical memory
studies showing that odors evoke rich and complex memories (Chu
and Downes, 2000, 2002; Herz, 2004). Similarly, in a controlled
setting, Aggleton and Waskett (1999) reported that visitors to a
museum remembered more details of their visit in the same olfac-
tory context as the one in which they incidentally experienced in
the museum many years beforehand. These results demonstrated
the effectiveness of odors at reviving late memories that were unin-
tentionally learned. More recently, Yeshurun et al. (2009) showed
the privileged brain representation of first olfactory associations.
In our paradigm, because the odors were especially unfamiliar, we
could assume that most of the participants associated these odors
with a spatio-contextual environment for the first time. Therefore,
the current high number of episodes recalled in their entirety could
also result from the low familiarity of our odors.
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Our protocol, which is halfway between conventional laboratory
and autobiographical approaches, fills a gap for researchers in the
memory domain (McDermott et al., 2009). Other novel approaches
to episodic memory have also been developed recently. Milton et al.
(2011) used SenseCam, an automatic wearable camera that allows
the investigation of recognition memory for daily life events. In
this approach, the episodes were complex and autobiographical,
but the encoding was explicit, and the memories were not freely
recalled. Pause et al. (2010) suggested a protocol founded on the
What, Where, When concept (Tulving, 1972). Their three episodes
consisted of objects (visual stimuli) presented at specific locations
(quadrants on a screen) at a specific time (day of sessions). The
encoding of episodes was strengthened by a specific context story
provided prior to stimuli presentation. The episodes were, how-
ever, accordingly sharply semantic and had lost many of their
episodic features. Holland and Smulders (2011) also submitted a
What, Where, When memory task, in which the participants had
to remember the locations in which they chose to hide coins on
two consecutive days. The two episodes were very similar, with
the participants hiding the same coins in the same room, but in
different places. Therefore, the What and Where dimensions of the
episodes were subject to reactivation and reconsolidation, which
cast their episodic nature into doubt. Our protocol was designed to
avoid these drawbacks as much as possible. We deliberately chose
to arbitrarily link odors, spatial locations and visual contexts in each
episode to limit associative semantic processes during encoding
and recall, even though this choice increased the difficulty of the
task.

Our protocol is heavily inspired by episodic-like memory tasks
used with animals and focused on a content-based description
of episodic memory (Clayton et al, 2001; Easton and Eacott,
2008). These approaches do not investigate subjective experiences
associated with episodic recall (Tulving, 1983), which are often
accepted as peculiar to humans. In humans, conscious recollec-
tion implicated in episodic memory is typically studied with the
Remember/Know paradigm (Yonelinas, 2001). Either participants
remember the stimulus in its context, the encoding event (i.e.,
recollection), or they just know they have encountered it before
(i.e., familiarity). In our protocol, we did not ask the participants
about their subjective experiences when they recognized odors
and when they recalled their associated environments. There-
fore, we could not maintain that conscious recollection occurred.
Considering odor recognition, the multiple presentations of the dis-
tractor odors enhanced their level of familiarity, and consequently
induced a higher rate of inaccurate recognition of target odors,
which suggests that odor recognition was partly based on a feel-
ing of familiarity. Larsson et al. (2006) reported that both familiarity
and recollection take part in odor recognition. Considering episodic
memory of olfactory events, no assumption can be made from our
data. Nevertheless, Easton et al. (2012) recently revealed that in
What/Where/Which, but not in What/Where/When episodic tasks,
participants had to use recollection to retrieve memory. This find-
ing lends credence to the episodic nature of our protocol, although
we still need to test our assertion directly in a future study.

Additionally to the three-dimensional content of the episodic
memories, Clayton et al. (2003) argued that these memories must
be also integrated, flexible and trial unique. In our case, the
episodic memories were unique and contained multidimensional
information which the participants form an integrated represen-
tation. Indeed, the presentation of the old odors engendered the
retrieval of both their contexts and locations in more than 30%
of trials, reflecting that an integrated ‘what-where-which context’
representation had been established. However, flexibility of the
episodes is impossible to test with the current protocol and we
cannot judge for episodic memory ability to interact with general
knowledge.
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4.3. Conclusions

To conclude, our current studies first validated our protocol
for investigating the memory of olfactory episodes in a fully con-
trolled manner that was as close as possible to real-life situations
and demonstrated its reproducibility. Second, we demonstrated
our protocol’s adaptability to the constraints of an fMRI approach,
which will allow us in the future to explore the neural networks
implicated in odor recognition memory, which have been seldom
investigated (Cerf-Ducastel and Murphy, 2006; Royet et al., 2011;
Lehnetal., in press), and the as-yet-unexplored neural bases of odor
episodic memory.
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IV- QUELS PROCESSUS
MNESIQUES SOUS-TENDENT LE

RAPPEL EPISODIQUE INDICE
PAR DES ODEURS ?
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LES EFFETS DES EMOTIONS SUR L’EXACTITUDE
DU RAPPEL EPISODIQUE

Cette ¢tude a été menée avec Jean-Pierre Royet, Nadine Ravel, Marc Thévenet, Samuel
Garcia et Jane Plailly de notre laboratoire. ALS, NR, JPR et JP ont concu I’étude et écrit
I’article ; ALS, JPR et JP ont analysé les résultats ; MT a créé le dispositif expérimental ; SG
et ALS ont ¢élaboré les scripts d’analyses des données. L’article a été publié en 2014 dans le
journal « Frontiers in Behavioral Neurosciences » (Saive et al., 2014b).

1. Introduction

« Les souvenirs émotionnels sont au cceeur de notre histoire personnelle.
[...] Ills occupent souvent une place privilégiée dans notre mémoire. » (LaBar
& Cabeza, 20006).

Les souvenirs personnels émotionnels sont connus pour étre particulierement persistants
et vivides en mémoire (pour revue; Berntsen and Rubin 2002). C’est le cas du souvenir éclair
(ou « Flashbulb Memory » en anglais) qui correspond au souvenir des circonstances dans
lesquelles on apprend un événement surprenant chargé émotionnellement (e.g., ’attaque
meurtriére du journal Charlie Hebdo en début d’année 2015). Le caractére robuste et vivide
des souvenirs émotionnels est également retrouvé en mémoire de laboratoire, impliquant des
stimuli divers, comme des mots, des images ou des phrases (Kleinsmith & Kaplan, 1963;
Bradley et al., 1992; Cahill & McGaugh, 1995).

Il existe un lien étroit entre olfaction, émotion et mémoire. Les souvenirs personnels
indicés par des odeurs sont plus émotionnels que les souvenirs indicés par d’autres modalités
sensorielles (Herz & Cupchik, 1992; Goddard et al., 2005; Willander & Larsson, 2007). De
plus, les odeurs générent une réponse €motionnelle plus forte que les sons ou les images,
manifestée par une activation plus forte de I’amygdale (Royet et al., 2000). Malgré ces
caractéristiques, 'influence des émotions générées par les odeurs sur les processus de
mémoire épisodique n’est pas encore étudiée.

Le but de cette étude est double. Elle consiste premiérement a étudier les processus
mnésiques sous-tendant le rappel de souvenirs épisodiques indicés par des odeurs.
Deuxiémement, elle questionner 1’influence des émotions générées par les odeurs sur les
performances de mémoire épisodiques.

2. Matériel & méthodes

Pour réaliser cette étude, nous avons adapté la tdche décrite dans le chapitre précédent
(Saive et al., 2013) permettant I’encodage d’épisodes complexes et leur rappel indicé par des
odeurs. Certaines caractéristiques du protocole expérimental différent de la version précédente
et sont précisées ici.

91



2.1. Description des épisodes

Trois épisodes multidimensionnels différents sont créés. Chaque épisode est composé de
3 odeurs (« Quoi »), associées de facon arbitraire a 3 emplacements précis (« Ou ») dans un
contexte visuel donné (« Quel contexte »).

Les odorants « Quoi » : Dix-huit odorants neutres, peu familiers, iso-intenses, mais
distinguables, sont présentés a I’aide d’un olfactometre a 20 voies, développé dans notre
laboratoire (Figure 24) (adapté de Sezille et al. 2013). Cet appareil garantit une diffusion
contrélée des odeurs, synchronisée sur la respiration. Les odorants, non dilués, sont absorbés
par des granules microporeux, placés dans des tubes en U en Pyrex®. L’air odorisé brut est
dilué avec de I’air pur dans une téte de mélange en polytétrafluoroéthyleéne, présentant une
voie par odeur. L’air odorisé¢ dilué est ensuite envoyé jusqu’aux narines des participants par
des tubes attachés a des canules nasales qui permettent ’enregistrement de la respiration a
I’aide d’un capteur de débit. Le débit d’air est fixé est a 3 I/min et les odeurs sont envoyées
pendant 4.5 s.

A n:céltsn%ee olfactométre B air odorisé (20 voies) air pur Les environnements
- T ‘11\' spatiaux « Ou » et
AV RGNS contextuels « Quel

contexte » : Trois paysages
(une falaise, un champ de
lavande et un désert)

air pur

C - constituent les contextes
air odorisé air odorisé .
s — visuels dans lesquels sont

S représentés 9 emplacements

T 1 symbolisés par des cercles.
mesures de la respiration
Pour chaque contexte, trois
Figure 23. Olfactométre. A) Tubes en U. B) Téte de mélange. C) ... |cs orange sont

Canules nasales. A
associés a des odeurs et 6

cercles gris sont sans odeurs. Les odeurs sont envoyées aux participants quand ils cliquent sur
un cercle orange. La couleur des cercles et la nature des odeurs différent entre les contextes.

2.2. Procédure expérimentale

Vingt-cinq participants ont participé a cette étude (13 femmes; age: 21.4 £ 2.1).
L’expérience est composée de trois sessions d’encodage les 3 premiers jours et d’une phase
de rappel, le quatriéme jour (Figure 24).

Les sessions d’encodage : Chaque jour, les participants découvrent un épisode nouveau
pendant 7 min. Ils ont pour instructions de faire attention aux détails du contexte visuel, aux
cercles affichés a I’écran et aux odeurs. Aucune instruction de mémorisation n’est donnée
pour ne pas biaiser I’encodage ou favoriser 1’utilisation de stratégies de mémorisation.

La session de rappel : Le rappel des épisodes est réparti en 3 blocs de 24 essais (15
odeurs cibles et 9 distractrices). Au début de chaque essai, apres 3 s de repos, les participants
percoivent une odeur et déterminent s’ils I’ont sentie pendant 1’encodage (« Oui », « Non »).
Quand ils reconnaissent I’odeur, ils doivent ensuite se rappeler de I’ensemble de I’épisode qui
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lui était associé, sans aide. Passé 20 s, les participants disposent de 10 s pour reconstituer
I’épisode en choisissant un contexte visuel parmi les 3 présentés, puis un emplacement parmi
les 9 possibles. Quand les participants ne reconnaissent pas I’odeur, ils se reposent jusqu’a
I’essai suivant.

A la fin de la tache de rappel épisodique, les participants sentent a nouveau les 18 odeurs
et évaluent leur intensité, familiarité et hédonicité grace a des échelles bornées non graduées.
L’¢échelle d’hédonicité est divisée en deux parties (plaisance et déplaisance) par la valeur
«neutre ». Les évaluations sont a posteriori transformées en scores compris entre 0 et 10.

Phase ENCODAGE RAPPEL
Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4
; Bloc 1 Bloc 2 Bloc 3
Session |Episode 1 Episode 2 Episode 3 E1 E2 ¢| E1 B2 E1,E2 A|
] — — 2] i b P12 [
mn 2an ™" 2an M0 24h ~1h
Tache Reconnaissance
Appuyez quand
OUS YOUS souvenezl, . -
du contexte
Reconnaissez-vous 3 r.
cette odeur ? ) y i
Repos Sélectionner un Sélectionner un
E Arvue Al contexte cercle
bouton
]
3s Jusqua20e < jusqua 10s g

Figure 24. Protocole expérimental. A) Contextes visuels. B) Déroulement des sessions d’encodage
et de rappel des épisodes. E, Essai.

3. Principaux résultats

3.1. Les performances de rappel épisodique

Les participants sont trés performants pour reconnaitre correctement les odeurs cibles et
se souvenir de I’environnement spatial et contextuel qui leur est associé¢ (Figure 25A). Seules
les performances de rappel complet (WWW) ou partiel (WWhich) sont significativement
supérieures au niveau de la chance. Ainsi, soit les participants sont capables de rappeler
entierement ou partiellement un épisode grace a la reconnaissance d’une odeur, soit I’odeur
n’évoque aucun souvenir et ils répondent au hasard (What).

Plus les réponses sont correctes, plus les participants répondent rapidement (Figure 25B).
De maniére intéressante, c’est le temps entre la perception et la reconnaissance de 1’odeur qui
varie en fonction de la véracit¢ du rappel épisodique et non pas le temps entre la
reconnaissance et le rappel épisodique. Ce résultat suggére que, lorsque les dimensions de
I’épisode sont étroitement liées, le processus de rappel épisodique correct est alors confondu
avec le processus de reconnaissance, et commence dés la perception de I’odeur.

3.2. L’influence des émotions

Les deux odeurs les moins plaisantes, les deux odeurs les plus neutres et les deux odeurs
les plus plaisantes sont sélectionnées pour chaque participant. Grace a ces catégories
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d’odeurs, nous étudions 1’influence des émotions portées par les odeurs sur les performances
mnésiques (Figure 25C). Pour la reconnaissance des odeurs, les odeurs les plus plaisantes et
les plus déplaisantes sont mieux reconnues que les odeurs les plus neutres. Pour le rappel
épisodique, seul le rappel entier et correct de I’épisode est modulé par les émotions : les
odeurs les plus plaisantes et le plus déplaisantes favorisent le rappel correct des €pisodes par
rapport aux odeurs neutres.

A o4 B - C Www
7] e 4
§ 03] wxx im0 33
j=8 c -8
o s -
3 02] & 54 § 5
= (] W
e o @
o o (=]
3 £ a
= () Q0
o g , F oA o 0
WWW WWhichWWhere What WWW WWhich What +Dépl Neut + Plais

Figure 25. Le rappel épisodique. A) Proportions moyennes des réponses épisodiques (WWW,
WWhich, WWhere et What). Le niveau de la chance est représenté en pointille. B) Temps de
réponse moyens de chaque réponse (les réponses WWhere ne sont pas inclues dans les analyses du
fait de leur trop faible occurrence). Le temps entre la perception de I’odeur et la reconnaissance est
représenté en couleur et le temps entre la reconnaissance et le rappel épisodique est représenté par
les ronds sur fond blanc. C) Nombre moyen de WWWs en fonction de la catégorie hédonique des
odeurs : les plus déplaisantes (+ Dépl), neutres (Neut) et les plus plaisantes (+ Plais). Les barres
verticales représentent les déviations standards (§SD) ; *p < 0.05; **p < 0.01; *** p <0.001.

4. Conclusion

Cette ¢tude confirme les bonnes capacités des participants a encoder librement des
¢pisodes complexes et a les rappeler ultérieurement. Notre approche permet d’étudier les
processus mnésiques en fonction de la véracité du rappel épisodique. Ainsi, quand
I’association entre I’odeur et son environnement spatial et contextuel est forte, la perception
de I’odeur déclenche a elle seule le rappel de tout I’épisode. L’étape intermédiaire de
reconnaissance de I’odeur fait alors partie intégrante du rappel épisodique. A 'inverse, quand
I’association entre les trois dimensions est faible, les processus de rappel épisodique et de
reconnaissance seraient alors distincts. De plus, les émotions générées par les odeurs
influencent ces processus mnésiques. Les émotions générées par les odeurs, quelles que soient
leur valence, renforcent la mémoire de I’odeur et de ses associations et ainsi favorisent le
rappel épisodique correct.
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INTRODUCTION

We behaviorally explore the link between olfaction, emotion and memory by testing
the hypothesis that the emotion carried by odors facilitates the memory of specific
unique events. To investigate this idea, we used a novel behavioral approach inspired
by a paradigm developed by our team to study episodic memory in a controlled and
as ecological as possible way in humans. The participants freely explored three unique
and rich laboratory episodes; each episode consisted of three unfamiliar odors (What)
positioned at three specific locations (Where) within a visual context (Which context).
During the retrieval test, which occurred 24-72 h after the encoding, odors were used
to trigger the retrieval of the complex episodes. The participants were proficient in
recognizing the target odors among distractors and retrieving the visuospatial context in
which they were encountered. The episodic nature of the task generated high and stable
memory performances, which were accompanied by faster responses and slower and
deeper breathing. Successful odor recognition and episodic memory were not related
to differences in odor investigation at encoding. However, memory performances were
influenced by the emotional content of the odors, regardless of odor valence, with both
pleasant and unpleasant odors generating higher recognition and episodic retrieval than
neutral odors. Finally, the present study also suggested that when the binding between
the odors and the spatio-contextual features of the episode was successful, the odor
recognition and the episodic retrieval collapsed into a uniqgue memory process that began
as soon as the participants smelled the odors.

Keywords: episodic memory, recognition memory, encoding, olfaction, visuospatial context, emotion, breathing,
human

time can form a part of the context but is not the only contex-

Human episodic memory is the memory that permits the con-
scious re-experience of specific personal events from the past
(Tulving, 1972, 1983) and is associated with a feeling of men-
tal time travel (Tulving, 2001, 2002). Because the investigation of
this ability in animals is controversial, content-based approaches
have been developed that focus on the different types of infor-
mation stored in memory: What happened, Where and When
(Clayton and Dickinson, 1998; Griffiths and Clayton, 2001; Babb
and Crystal, 2006; Crystal, 2009). Subsequently, based on human
phenomenological experiences of event recall, Easton and Eacott
(2008; Eacott and Easton, 2010) enriched this refined definition
of episodic memory. They widened its third dimension, replac-
ing the temporal dimension with the specific occasion or context
in which the event occurred, thereby leading to a “What, Where,
Which occasion, or Which context” definition. The authors con-
sidered episodic memory as a “snapshot” of an episode in which

Abbreviations: CR, Correct rejection; FA, False alarm; WWW, Retrieval of the
three dimensions (What, Where, Which context) of the episode; WWhich, Retrieval
of the What and Which context dimensions of the episode; WWhere, Retrieval
of the What and Where dimensions of the episode; What, Retrieval of the What
dimension of the episode

tual marker. Emotion, semantic knowledge, the visual scene, or
auditory and olfactory environments can also define the context
of the episode. For example, when you remember the last time you
went to a restaurant, you can recall where and when it was, as well
as the occasion for which you were there, with whom, what you
ate, and if you had a good evening. Importantly, these approaches
did not consider the memory in terms of autonoetic conscious-
ness, and therefore, were referred to as episodic-like memory
(Clayton and Dickinson, 1998; Clayton et al., 2003).

In humans, two approaches are usually used to study past event
retrieval. In the ecological approach, experimenters test autobi-
ographical memory by interrogating participants about real-life
memories encoded in their past (Fink et al., 1996; Levine et al.,
2004; Piolino et al., 2004; Nadel et al., 2007; Janata, 2009). This
approach is quite ecological because it is close to real-life recall,
but the veracity of the recalled events cannot be controlled for. In
the laboratory-based approach, experimenters test the memoriza-
tion of artificial episodes created in the laboratory using recogni-
tion tasks (Konishi et al., 2000; Daselaar et al., 2003; Donaldson
et al., 2010; Royet et al., 2011; Herholz et al., 2012), thereby per-
mitting control of the encoding conditions, the retention time
and the veracity of the retrieval. However, the information to
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be remembered is often one-dimensional (e.g., What) and is
therefore poor in comparison with a real-life episode. To limit the
drawbacks of such methods, new laboratory-ecological approaches
halfway between these two traditional methods have recently been
devised to explore human episodic memory (Pause et al., 2010,
2013; Holland and Smulders, 2011; Milton et al., 2011; Saive
etal., 2013). We proposed such an intermediate approach that was
deeply inspired by tasks developed to study episodic-like mem-
ory in animals to determine the experimental conditions that
best evaluate episodic memory while remaining ecologically valid
(Saive et al., 2013). This approach allowed the controlled study
of trial-unique free encoding, retention delay and the retrieval
of rich and complex episodes composed of unnamable odors
(What) located spatially (Where) within a visual context (Which
context).

Phenomenologically, olfaction, memory and emotion are
closely linked. Odors are particularly evocative reminders of
past events. Among all sensorial stimuli, odors trigger more
vivid and emotional memories (Hinton and Henley, 1993; Herz
and Cupchik, 1995; Chu and Downes, 2002; Larsson et al.,
2009). This phenomenon can be explained because the func-
tions of olfaction, memory and emotion involve anatomically
tight brain areas. The primary olfactory cortex includes the
piriform-periamygdaloid cortex, which gives way gradually to
the lateral entorhinal cortex. From these areas, the olfactory
signal is respectively transmitted to the amygdala and to the
CA1 of the hippocampus (Price, 1973; De Olmos et al., 1978;
Shipley and Reyes, 1991) before being sent to the secondary olfac-
tory cortices, the orbitofrontal and insular cortices. Therefore,
from its birth in the olfactory epithelium, the olfactory signal
is relayed through two or three neurons to the brain structures
critical for emotion and memory (for review, Eichenbaum, 2000;
Sergerie et al.,, 2008). Despite some consensus on odor pleas-
antness especially for very pleasant and very unpleasant odors
(Moncrieff, 1966), the emotion generated by odors can greatly
differ between individuals (Ferdenzi et al., 2013). The differ-
ences in emotional responses to odors can result from variations
in genetic backgrounds (Keller et al., 2007) but likely mainly
result from differences in personal experience (Engen, 1991;
Robin et al., 1998; Herz, 2001; Herz et al.,, 2004). The asso-
ciation between an odor and the emotional content in which
it occurs determines its future hedonic tone and explains why
the same odor can be perceived as either pleasant or unpleas-
ant.

The objective of the current study was first to investigate the
cognitive processes of episodic memory by combining in an orig-
inal way the laboratory and autobiographical approaches. Second,
it was to test the still-unexplored hypothesis that the emo-
tion carried by odors facilitates the memory of specific unique
events. To investigate this idea, we adapted our episodic memory
task and addressed the episodic retrieval of episodes compris-
ing three different odors positioned at specific locations within
a visual context to create rich multidimensional episodes (Saive
et al.,, 2013). To identify the differential influence of emotion
on episodic memory, we tested the effects of emotion carried
by odors on the behavioral and physiological responses of the
participants during encoding and retrieval.

MATERIALS AND METHODS

PARTICIPANTS

Twenty-five healthy participants [13 women; age: 21.4 &+ 2.1 years
(mean =+ standard deviation)] consented to participate in the
experiment. All participants were right-handed and reported nor-
mal senses of smell and no visual impairments. They provided
written informed consent as required by the local Institutional
Review Board in accordance with French regulations for biomed-
ical experiments with healthy volunteers [Ethical Committee
of CPP Sud-Est IV (CPP 11/007), ID RCB: 2010-A-01529-30,
January 25, 2011] and received financial compensation. The study
was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki.

STIMULI AND MATERIALS

Odorants

Eighteen odorants consisting of essential oils and single or mix-
tures of monomolecular chemical compounds were selected a
priori based on their distinctiveness and relatively low identifi-
ability and familiarity. The odorants were subdivided into two
sets (Sets 1 and 2) of nine odors each. Set 1 was composed of
butanol, calone, carrot, cis-3-hexenyl salicylate, dihydromyrcenol,
methyl octine carbonate, musk, rosemarel and stemone. Set 2
was composed of allyl amyl glycolate, basil, birch oil, citronellol,
ethyl acetyl acetate, linalyl acetate, rose oxide, styrallyl acetate and
tobacco.

The odorants were presented using a 20-channel computer-
controlled olfactometer adapted from an olfactometer previously
described by Sezille et al. (2013). Briefly, this odor diffusion sys-
tem was developed to synchronize odorous stimuli with breath-
ing. Undiluted odorants were contained in a 10-ml U-shaped
Pyrex® tube (VS Technologies, France) filled with odorized
microporous substances. Odorized airflows and air carrier were
sent to and mixed in a homemade mixing head made of polyte-
trafluoroethylene and connected to the nostrils. The participant’s
respiratory signal was acquired using a nasal cannula and was
used to trigger the odor stimulation through an airflow sen-
sor. The airflow rate was set at 3 [/min, and the odorants were
delivered over 4s.

Spatio-contextual environment

The spatio-contextual environment was presented within the
experimental setup previously described by Saive et al. (2013),
but modified for the present study. Three landscape pictures
presented full-screen (1280 x 1024 pixels, 72 dpi) constituted the
visual contexts (a coastal cliff, a lavender field and a mountain
landscape; Figure 1A). For each of the three contexts, circles sym-
bolized nine spatial locations: 6 were colored in gray, and 3 were
colored in orange. When the circle was orange, it was associated
with an odor; otherwise, it was gray. All spatial locations of the
orange circles and all odors differed between the contexts.

Multidimensional episodes

Three multidimensional episodes were created, which were each
composed of three odors (What) associated with specific loca-
tions (Where) within a given visual context (Which context).
Three multidimensional episodes were created, which were
each composed of three odors (What) associated with specific
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FIGURE 1 | Episodic-memory task design. (A) The three
spatio-contextual environments of the episodes. Orange circles
represent the spatial locations associated with an odor. (B) The
temporal course of the encoding and retrieval sessions. During the
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encoding, the participants discovered one episode per day over 3
days. On the fourth day, the memory of the episodes was tested
using an odorrecognition task followed for the “Yes" trials by an
episodic memory retrieval. T, Trial.

locations (Where) within a given visual context (Which con-
text). To limit associative semantic processes, the odors, spatial
locations and visual context were arbitrary linked.

An in-house LabView software (version 8.6 or higher) con-
trolled the presentation of odors, pictures and circles and
recorded the participants’ responses and breathing throughout
the experiment. The participants were requested to breathe nor-
mally and avoid sniffing behaviors (Figure 2). To interact with the
software, the participants used a trackball (Kensington, Redwood
Shores, CA, USA). When the participants clicked on a circle, the
odor stimulus was delivered at the beginning of the subsequent
expiration, enabling the odor to be perceived at the beginning of
the next inspiration (on average 2s later). The volume, ampli-
tude and duration of each inspiratory cycle were recorded, and
the respiratory frequency was calculated.

EXPERIMENTAL PROCEDURE

The experimental procedure consisted of four sessions performed
over the course of 4 successive days. The first three sessions were
used for encoding, and the retrieval occurred in the fourth session
(Figure 1B). A full night of sleep followed each of the encod-
ing sessions to promote consolidation and to reduce interference
(Magquet, 2001; Stickgold, 2005). Participants completed the four
sessions at the same time of the day to limit the differential

BREATHING SIGNAL

Insgliration
: 2s Odor perception
Click Odor
stimulus

FIGURE 2 | Breathing signal. Course of a typical breathing signal depicting
successive expirations and inspirations. The odor was sent at the beginning
of the participant’s expiration to ensure odor perception at the beginning of
the next inspiration, which occurred approximately 2 s later (in green, period
of odor perception, fading with time).

influence of internal states (hunger, satiety) on olfactory and
cognitive processes between sessions (Jiang et al., 2008; Plailly
etal,, 2011).

There were two groups of participants: G1 and G2. For G1, the
Setl odorants were defined as the targets, and the Set2 odorants
were defined as the distractors. For G2, the Set2 odorants were
defined as the targets, and the Setl odorants were defined as the
distractors.
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Encoding

During encoding, the participants freely discovered one episode
per day for 7min (Figure 1B). They were asked to explore all
dimensions of the episode as much as possible by paying atten-
tion to the background picture, the circles superimposed on this
background, and the odors that are delivered when clicking on the
orange circles. No memorization instruction was given, thereby
ensuring free encoding, similar to what arises in real-life situa-
tions. The participants were only informed that they would be
questioned about their perception of the episodes on the fourth
day. The order of the three episodes was randomized between the
participants.

Retrieval

Retrieval was performed on the fourth day. The session consisted
of three blocks of 24 trials, and each block corresponded to the
presentation of 15 target odors and 9 distractor odors. Each tar-
get odor was presented five times, and each distractor odor was
presented three times. For a given block, the target and distrac-
tor odors were presented in a pseudorandom order such that two
presentations of the same odor were separated by at least two tri-
als. The odor presentation order was counterbalanced between
the participants.

Each trial began with an odor recognition task (Figure 1B).
The participants were presented the odors and had to determine
whether they recognized the smell (“Do you recognize this smell?”)
as having been previously presented during the encoding. Two sit-
uations could happen. 1) If the participants responded “Yes,” they
were then asked to retrieve the entire episode associated with the
odorant and to press on the trackball if they succeeded in less than
20s after the odor was sent (“Press when you remember the con-
text”). After this delay, they were given up to 10s to choose both
the accurate visual context and the exact location of the odor by
selecting one of the three pictures, followed by one of the nine
circles. A response was considered correct when the participants
selected both the accurate context and the specific location pre-
viously associated with the odor during the encoding. 2) If the
participants responded “No,” they had to press on the trackball
(“Press the button”) and rest until the next trial.

Following this retrieval task, the strength of the association
between the spatial location and the visual context of an event was
tested. The participants had to recall the three locations (orange
circles) associated with the odors in every visual context during
the encoding.

Rating of odor intensity, pleasantness, and familiarity

At the end of the experiment, the participants were asked to rate
the odorants in terms of intensity, pleasantness and familiarity
using non-graduated scales. The pleasantness scale was divided
into two equal parts by a “neutral” value separating the ratings of
unpleasantness and pleasantness. The intensity, pleasantness and
familiarity ratings were a posteriori transformed into scores from
0 to 10.

DATA ANALYSIS

Encoding

For each participant, the number of clicks was computed per
odor. For each odor, the time periods between two consecutive

clicks (delay) were measured, and the mean delay was then deter-
mined. The time window between the two clicks served as the
time frame for the analyses of breathing parameters (e.g., the
volume, amplitude and duration of the inspiratory cycles and
the respiratory frequency). The influence of the odor character-
istics (intensity, pleasantness and familiarity) on the behavioral
and physiological (breathing) data was tested. The relationship
between the encoding and the retrieval was investigated by ana-
lyzing the behavioral and physiological data during the encoding
as a function of the subsequent memory performances.

Retrieval

Recognition memory performance was assessed using parameters
from the signal detection theory (Lockhart and Murdock, 1970).
From the experimental conditions (target vs. distractor) and the
participants’ behavioral responses (“Yes” vs. “No”), four response
categories were defined: Hit and Miss occurred when the target
items were accurately recognized or incorrectly rejected, respec-
tively, and correct rejection (CR) and false alarm (FA) occurred
when the distractor items were correctly rejected or incorrectly
recognized, respectively. In the framework of the signal-detection
theory, a memory score (d}) reflected the participant’s ability to
discriminate between the target and distractor items. This score
was determined from the Hit and FA scores and was calculated as
follows:

. HR(1—FR)
d=In ————
FR(1 — HR)

Where HR represents the Hit rate [(Hit + 0.5)/(N; + 1)], FR rep-
resents the false alarm rate [(FA + 0.5)/(N; + 1)] and N; and Ny
represent the number of target and distractor odors, respectively,
for which the participants provided an answer. Memory scores
may be good or poor (positive or negative values, respectively).

In the episodic retrieval test, we focused the analyses on the
participants’ accurate responses for the target odors (Hit). Four
types of responses were then defined depending on the recall
accuracy. When the participants correctly recognized the target
odors, they could accurately remember both the location and the
context (WWW), the location only (WWhere), or the context
only (WWhich) or they could be mistaken about both dimensions
(What). These different scenarios were named episodic combina-
tions. The theoretical proportions of these episodic combinations
resulting from responses given randomly were 0.019 for WWW
[1 response (“Yes/No”) out of 2 * 1 context out of 3 * 1 location
out of 9], 0.148 for WWhich [1 response (“Yes/No”) out of 2 %
1 context out of 3 * 8 locations out of 9], 0.037 for WWhere [1
response (“Yes/No”) out of 2 * 2 contexts out of 3 * 1 location
out of 9] and 0.296 for What [1 response (“Yes/No”) out of 2 x 2
contexts out of 3 * 8 locations out of 9].

The response times for odor recognition and episodic retrieval
were considered. The response times corresponded to the dura-
tions between the first inspiration after the odor was delivered
and 1) the “Yes/No” response for the odor recognition task and
2) the “I remember the context” response for the episodic retrieval
task. The same time boundaries were used to record and analyze
breathing parameters during the odor recognition and episodic
retrieval tasks.
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STATISTICAL ANALYSIS

Behavioral and physiological data were z-scored [(x — p)/o] at
the individual level to remove bias based on inter-individual dif-
ferences. The number of each response given during the odor
recognition and episodic retrieval tasks was further normalized
by the number of trials after removal of one odor a posteriori
from the data (“Odor intensity, pleasantness and familiarity”). The
statistic main effects of the factors and interactions were deter-
mined using repeated measurements ANOVAs followed by post-
hoc bilateral Student ¢-tests when main effects and/or interactions
were significant. The effects were considered significant at p <
0.05. The relation between perceptual ratings of odors (intensity,
pleasantness, familiarity) or memory performances with behav-
ioral measures (number of clicks, delay between clicks) or breath-
ing parameters was tested using Pearson tests. In these cases, to
control for the Type I error rate associated to multiple compar-
isons, we applied the Bonferroni correction by dividing the prob-
ability alpha by the number of comparisons. Statistical analyses
were performed using Statistica (StatSoft®, Tulsa, OK, USA).

RESULTS

ODOR INTENSITY, PLEASANTNESS, AND FAMILIARITY

On average, the odorants were perceived as moderately intense
(5.31 £ 1.44; range: 1.49-7.15), relatively neutral (4.85 £ 1.38
range: 2.22-6.92) and unfamiliar (4.54 & 1.61; range: 1.60-7.33).
The intensity of the allyl amyl glycolate was rated as weak (1.49
£ 1.93) when compared with that of the other odorants. The
Grubbs test, which was used to test for outliers, indicated that
this intensity value abnormally deviated from the mean (G =
2.66, p = 0.04). As a consequence, the data related to allyl amyl
glycolate were excluded from further analyses.

MEMORY PERFORMANCES

The effects of the set of target odors (Setl vs. Set2) selected for
the participants of G1 and G2 and of the age of the episodes
(1-3 days) on the behavioral and breathing responses observed
during the encoding and retrieval sessions were evaluated. The
influence of the repetition of the odors (5 times for targets and 3
times for distractors) on memory performances, response times,
and breathing during retrieval was also tested. No significant
main effects or interactions were found, and thus we did not take
these factors into account in the subsequent analyses. Second, as

the effect of context (coastal cliff, lavender field, and mountain
landscape) was confounded with the nature of the three odors
associated with each context, we could not specifically analyze it.

Encoding

The investigation of the odors during the encoding was analyzed
as a function of the odor characteristics. The participants smelled,
on average, each odor 5.5 (£2.6) times by clicking on the circles.
The number of clicks for each odor for all participants was signif-
icantly negatively correlated with the odor intensity [r = —0.22,
t(1,210) = 3.30, p = 0.001, Qadjusted = 0.017] but not the odor
familiarity and pleasantness (ps > 0.11). The mean delay between
the two odor investigations was 29.8 (£13.5) s. These delays were
not correlated with the intensity, pleasantness, or familiarity of
the odors (ps > 0.05, dtadjusted = 0.017). The duration, amplitude
and volume of the inspirations and the respiratory frequency
did not vary significantly as a function of the odor’s intensity,
pleasantness and familiarity (ps > 0.04, dagjusted = 0.017).

Odor recognition

The participants were presented the target and distractor odors
and were asked whether they had smelled them during the encod-
ing phase. The memory score was high (d; = 2.33 & 1.18), which
indicated that the participants were very proficient in recognizing
old odors and rejecting new ones. The proportions of the dif-
ferent response categories (Hit, Miss, CR, and FA) are shown in
Figure 3A. The proportion of correct responses (Hit + CR) was
significantly higher than the proportion of incorrect responses
(Miss + FA) [F(1, 24y = 135.29, p = 0.0001]. While odor type
(target vs. distractor) and response accuracy significantly inter-
acted [F(y, 24) = 4.11, p = 0.045], no significant differences were
observed between Hit and CR and between Miss and FA (ps >
0.06).

Figure 3B represents the influence of response accuracy (cor-
rect vs. incorrect) and odor type (target vs. distractor) on
the response times. Response accuracy [F(;, 24y =29.33, p=
0.001] but not odor type [F(;, 24y = 1.98, p = 0.17] significantly
impacted the response times; the participants responded more
rapidly when answering accurately (Hit + CR: 4.75 £ 1.71 s) than
inaccurately (Miss + FA: 6.10 & 2.44s). Response accuracy and
odor type significantly interacted [F(1, 24) = 9.17, p = 0.004]; the
participants gave correct responses more rapidly than incorrect
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FIGURE 3 | Odor recognition. (A) Mean distribution and (B) mean response and respiratory frequency during odor recognition (“ Yes"” responses) and
times of correct (black) and incorrect (gray) responses for the target (Hit, odor rejection (“No" responses). The dashed horizontal line indicates the
Miss) and distractor (CR, FA) odors. (C) Mean normalized inspiration duration random level. Vertical bars represent the SD. **p < 0.01; ***p < 0.001.
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responses when the target odors were presented (p = 0.001) but
not when the distractor odors were presented (p = 0.19). The
participants also answered more rapidly for the Hit responses
than for the Miss, CR, and FA responses (ps; < 0.001).

The breathing variations were analyzed as a function of
response accuracy and odor type. No significant effects of
response accuracy and odor type on the duration, amplitude
and volume of the inspiration (ps; > 0.23) or the respiratory fre-
quency (p = 0.07) were found. However, a significant interaction
was identified between both factors and the duration [F(;, 24) =
13.85, p = 0.001] and respiratory frequency [F(;, 24y = 7.51,p =
0.008] but not the amplitude and volume of the inspirations
(ps > 0.18). As shown in Figure 3C, the duration of the partic-
ipants’ breath was shorter and their respiratory frequency was
higher when they recognized the odors (“Yes” responses: Hit, FA)
than when they rejected them (“No” responses: Miss, CR).

The recognition performances did not depend on the
exploratory behavior of the odors during the encoding. The num-
ber of accurate odor recognitions (Hit) was not correlated with
the number of clicks (p = 0.62, dadjusted = 0.025) and the mean
delay between the clicks (p = 0.62, dadjusted = 0.025).

Episodic retrieval

When the participants recognized an odor as the target, they were
asked to retrieve the spatio-contextual environment in which it
occurred. We focused our analysis on the responses following
correct odor recognition (Hit). The proportions of the episodic
combinations are represented in Figure 4A. The proportions of
WWW, WWhich and What were significantly higher than the
proportion of WWhere [F(3, 66) = 20.55, p = 0.001; post-hoc,
ps < 0.001]. The proportions of complete accurate (WWW)
and partially accurate responses (WWhich, WWhere) that were
given by the participants differed significantly from the ran-
dom responses (ps < 0.017), while the proportion of inaccurate
responses (What) did not differ from the proportion of ran-
dom responses (p = 0.19). Thus, the participants were able to
retrieve the spatio-contextual environment of the episodes using
the recognition of an odor, they recalled only a part of the episode,
or they did not recall anything and responded randomly. The sub-
sequent analysis did not include the responses associated with
the WWhere episodic combination because of the small amount
of data.

The response times were then analyzed (Figure4B). A sig-
nificant main effect of the episodic combinations was found
[F(2, 46) = 18.56, p = 0.001]. The response times of the par-
ticipants were significantly faster for perfect accurate responses
(WWW) than for partially inaccurate responses (WWhich: p =
0.016). The response times were even faster for WWhich than
for inaccurate What responses (p = 0.001). In other words,
the more incorrect the answers, the slower the participants
answered. Interestingly, the time interval between the odor
recognition and the episodic retrieval responses did not sig-
nificantly vary with the episodic combinations [F(3, 46) = 2.11,
p=0.14].

The mean durations and volumes of the inspirations are
given for the episodic combinations WWW, WWhich and What
in Figure4C. These durations and volumes significantly var-
ied with the episodic combinations [F(,, 46) = 5.31, p = 0.008
and F(3, 46) = 4.88, p = 0.011, respectively]. The duration and
volume of the inspirations were greater when the partici-
pants remembered the spatio-contextual environment associated
with the odor (WWW) than when they did not remember it
(What, p; < 0.001). No significant differences in the respira-
tory frequency and amplitude of the inspirations were observed
(ps > 0.15).

The influence of the exploratory behavior of odors dur-
ing encoding on the episodic performances was investigated.
The number of accurate episodic retrievals (WWW) was not
correlated with the number of clicks (p = 0.70), and the mean
delay between clicks (p = 0.69).

Following this episodic retrieval, the strength of the association
between the spatial location and the visual context of an episode
was tested. On average, the participants accurately recollected 80
=+ 7% of the spatial locations associated with each visual context.
These performances did not significantly depend on the visual
context [F(», 46) = 1.76, p = 0.19], which indicated that no dif-
ference in the strength of the visuospatial associations biased the
episodic performances.

INFLUENCE OF EMOTION

To investigate the influence of emotion on the memory perfor-
mances, we created three odor pleasantness categories. Given
that the pleasantness ratings of the odors widely varied among
the participants (Figure 5A), we selected the two more pleasant,

’ WWW WWhich WWhere What

FIGURE 4 | Episodic retrieval. (A) Mean proportions of episodic
combinations (WWW, WWhich, WWhere, What). (B) Mean response times
for each episodic combination, with the delay between the odor recognition
and episodic retrieval responses represented in black crosses. (C) Mean
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the two more neutral and the two more unpleasant odors for
each participant. The odors selected for these three pleasantness
categories differed significantly in terms of intensity [F(3, 4¢) =
15.14, p = 0.001] and familiarity [F(,. 46) = 20.37, p = 0.001]:
the unpleasant odors were perceived as more intense and less
familiar (6.36 % 1.85; 3.05 &£ 2.20, respectively) than the neutral
odors (4.25 £ 2.01; 3.74 & 2.38, respectively), while the pleasant
odors (6.29 + 1.45; 6.69 + 2.09, respectively) were perceived as
more intense and familiar than the neutral odors (ps; < 0.001).

On memory performances

During the encoding, the number of clicks and the mean delay
between two clicks did not differ between the pleasantness cat-
egories (ps > 0.71), indicating that the emotions carried by the
odors did not influence their exploration.

The proportions of correct recognition (Hit) of odors dif-
fered significantly from the random responses whatever the
emotion of odors (ps < 0.002), but it significantly varied as a
function of the pleasantness category [F(2, 46) = 5.42, p = 0.007;
Figure 5B]. The pleasant and unpleasant odors were recognized
more accurately than the neutral odors (p = 0.024 and p = 0.003,
respectively).

Considering episodic retrieval performances, the proportions
of complete accurate responses (WWW) differed significantly
from the random responses when triggered by pleasant and
unpleasant (ps; < 0.042) but not neutral odors (p = 0.72). The
proportion of partial accurate responses (WWhich) significantly
varied from random responses when triggered by pleasant odors
only (p = 0.042; neutral and unpleasant odors, p; > 0.12), while
the proportion of inaccurate responses (What) did not differ
from the proportion of random responses whatever the pleasant-
ness category of the odors (ps > 0.20). We observed a significant
effect of the pleasantness category on the number of accurate
episodic retrieval (WWW) responses [F(2, 46) = 3.27, p = 0.046,
Figure 5C] but not on the number of partial episodic retrieval

(WWhich, Figure 5D) or inaccurate episodic retrieval (What,
Figure 5E) responses (ps > 0.56). The number of WWW was
significantly higher when the odors that triggered the memory
were more pleasant or more unpleasant than neutral (p = 0.047
and p = 0.024, respectively). No significant difference was found
between the pleasant and unpleasant odors (p = 0.79). Thus, the
emotion carried by the odors only improved the retrieval of accu-
rate episodic memories, regardless of the positive or negative
valence of the emotion. Importantly, while odor pleasantness cat-
egories differed in terms of familiarity and intensity, the accurate
odor recognition (Hit) and episodic retrieval (WWW) perfor-
mances were not significantly related to these ratings (p; > 0.49).

On response time and breathing

Regardless of the performances, the participants answered with
similar response times regardless of the pleasantness category
of the odors during odor recognition [F(,, 46) = 0.97, p = 0.39]
and episodic retrieval [F(y, 46) = 1.26, p = 0.30]. Regardless
of the performances, the participants answered with similar
response times regardless of the odor pleasantness category dur-
ing odor recognition [F(z, 46) = 0.97, p = 0.39] and episodic
retrieval [F(y, 46) = 1.26, p = 0.30]. Performing two-way Session
x Category ANOVAs on breathing data, we found a significant
effect of pleasantness category on inspiration volume and dura-
tion [F(o, 48) = 5.42, p = 0.008 and F(5, 45) = 5.66, p = 0.006,
respectively], and significant effects of pleasantness category and
sessions on respiratory frequency [F(, 48) = 3.34, p = 0.044 and
F(2, 48) = 6.56, p = 0.003, respectively]. No significant effect was
found for amplitude, and no significant interaction between
factors was found whatever the breathing parameters. Thus, par-
ticipants inspired more deeply, with longer inspirations, and
less frequently for neutral and pleasant odors than unpleas-
ant odors, whatever the session (ps = 0.017). They inspired also
less frequently during episodic retrieval than during encoding
(p = 0.018).
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DISCUSSION

The present novel laboratory-based episodic memory approach,
which was adapted from a previous paradigm developed by our
team (Saive et al., 2013), succeeded in the formation and sub-
sequent retrieval of an integrated and multimodal memory of
episodes comprising odors (What) localized spatially (Where)
within a visual context (Which context). Successful odor recog-
nition and episodic memory were not related to differences in the
odor investigation at encoding and were paralleled by modifica-
tions in both the response time and breathing patterns. However,
memory performances were influenced by the emotional content
of the odor, with both pleasant and unpleasant odors generating
higher recognition and episodic retrieval than neutral odors.

RECOGNITION AND EPISODIC MEMORY PROCESSES

The behavioral data revealed a high ability to recognize odors pre-
viously encountered in laboratory settings. The unfamiliar odors
freely encoded during episode discovery were proficiently recog-
nized among the new odors encountered afterwards, as indicated
by a very high memory score. The good memory recognition
performances were supported by the behavioral measures. The
participants answered more rapidly when they successfully recog-
nized the target odors than for all the other responses. Moreover,
the duration of the participants’ breath was shorter and their res-
piratory frequency was higher when they accurately recognized
the odors than when they rejected them. These response times
and breathing observations are consistent with previous reports
(Jehl et al., 1997; Olsson and Cain, 2003; Royet et al., 2011) and
could be evidence for a serial identity matching process between
the memory trace and the actual percept (Bamber, 1969). Until
a match was found between the odor cue and the odor mem-
ory traces, the participants needed to follow the memory search
(which ended in higher response times for No than Yes responses)
and keep the odor “in their nose,” which led to expanded res-
piratory cycles. These results demonstrate the efficiency of our
paradigm in generating the encoding of unknown odors and their
later recognition.

The old odors were not only very well recognized but they also
triggered the retrieval of past unique episodes at a level far above
chance. From the accurate recognition of an odor, the participants
were able either to retrieve the complete visuospatial context of
the episodes or correctly recall only the context of the episodes.
Otherwise, they did not remember any information related to
the episode and answered randomly. Two scenarios are possible
to explain the cognitive processes engaged in episodic retrieval:
a serial recollection of the three dimensions (What, Where, and
Which context) or an immediate recall of the whole episode. In
the first scenario, when an odor was recognized, the participants
interrogated their memories until the exact position of the odor in
the exact context was recalled. In the second scenario, the episode
was fully recovered from odor perception, all of its dimensions
at once. The analysis of the response times revealed that the
more information the participants retrieved about the episode,
the faster they answered. However, the time period between odor
recognition and episodic retrieval remained constant regardless
of the accuracy of the episodic retrieval; this finding suggests that
the content of the memory was already fully recovered from the

odor recognition or that the episodic retrieval was already fairly
advanced. Therefore, the response time data more strongly sup-
port the retrieval of the whole episode at once rather than a serial
recall of its dimensions. The detailed analyses of the cognitive pro-
cesses involved in our paradigm led us to support for the collapse
of the recognition and episodic retrieval processes into a unique
memory retrieval process when the binding between the odors
and the spatio-contextual features of the episode is successful.
The odor perception might generate the simultaneous recogni-
tion of the odor and the recall of other episodic features, such as
the characteristics of the odor, the localization of the orange cir-
cle on the visual background or the mood the participants were
in. These memories seem to be triggered as soon as the partic-
ipants smelled the odor. Therefore, the odor recognition of the
odor would be included in the episodic retrieval as one feature of
the episode. Otherwise, when unsuccessful, the recognition and
episodic retrieval memory process might be distinct.

Recognition and episodic performances were independent of
the way the odors were investigated at encoding and the odors’
intrinsic characteristics. The only exception was the odors that
were less intense and were investigated more often, most likely
to better characterize them. Given the amount of evidence indi-
cating a serial position effect on recognition memory, with first
and more recent items more likely to be recognized (Deese and
Kaufman, 1957; Murdock, 1962), as well as on autobiographi-
cal memory, with events from late childhood or young adult-
hood and recent events more likely to be remembered (Crovitz
and Schiffman, 1974; Crovitz and Quina-Holland, 1976), we
might have expected primacy and recency effects to be observed.
However, our data demonstrated that odor recognition and
episodic memories were similar whether the day of encoding
was the first, second or the last day, thereby confirming previous
results (Saive et al., 2013). Thus, these performances were stable
over time and were not dependent on the age of the retrieved
episode. Furthermore, the performances were not impacted by
the multiple presentations of the odors during the retrieval phase,
although it has been demonstrated that repeated presentations
of odors increase their familiarity (e.g., Jehl et al., 1995). These
high and stable memory performances might reflect the influ-
ence of the multimodality and the episodic nature of our task.
Odors are better recognized when associated with indices of other
modalities or when associated with an episode of life during
encoding (Lyman and McDaniel, 1986, 1990). When exploring
the episodes, the participants were experiencing a new, rich and
complex event, very similar to real-life encoding situations, which
enhanced the strength of the whole memory trace. The full nights
of sleep obtained between the encoding sessions may also have
strengthened the consolidation of the memory traces and limited
the interference between the episodes (Maquet, 2001; Stickgold,
2005; Alger et al., 2012; Abel and Bauml, 2014).

Odors that triggered the retrieval of the spatio-contextual envi-
ronment were associated with increased duration and volume of
inspirations compared with odors that did not trigger any recall.
These data are consistent with previous studies investigating
breathing during autobiographical retrieval (Masaoka et al.,
2012a,b). The current variation in breathing during memory
construction raises interesting questions. Were the physiological
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responses a consequence of a successful episodic search or were
they necessary for the search to be successful? In other words,
were the breathing characteristics modified by the retrieval of the
elements of the episodes or did they reflect an intense memory
search? These questions are reminiscent of findings that showed
attention and mental imagery processes are associated with larger
sniffs when participants succeed in the tasks (Bensafi et al., 2003,
2005; Plailly et al., 2008). It is further possible that the reconstruc-
tion of the memory necessitated a relaxed state that was reflected
in slower respiration. A previous study showed that yoga breath-
ing specifically increased spatial memory performances (Naveen
etal., 1997).

IMPACT OF EMOTION GENERATED BY 0DOR ON MEMORY RETRIEVAL
Compared to neutral odors, both pleasant and unpleasant odors
generated increased recognition and more complete episodic
retrieval. This suggests that the intensity of the emotion, also
called emotional arousal, but not the valence (pleasant vs.
unpleasant) enhanced memory retrieval. Many studies have indi-
cated an emotional arousal benefit on memory in humans (Burke
et al., 1992; Cahill and McGaugh, 1995; Laney et al., 2004). For
example, Cahill and McGaugh (1995) have shown that the higher
the arousal content of a story, the better the long-term reten-
tion. This beneficial aspect of human memory would be highly
adaptive, enabling more efficient accessibility of emotional mem-
ory, and is strongly dependent on the amygdala (Hamann, 2001).
Interestingly, the effect of emotion on accurate odor recognition
was in fact only observed when the complete episode was accu-
rately recalled. Incomplete or inaccurate recalls of the episodes
were not influenced by emotion. The fact that the accurate recog-
nition of the odor and the accurate retrieval of the episodes were
affected the same way by emotion is another argument favoring
the idea that, in the case of an efficient episodic retrieval, these
two memory processes might be collapsed into a unique memory
process.

When did emotion influence episodic memory? Emotion
can modulate the creation, storage and recollection phases of
episode processing (Holland and Kensinger, 2013). First, arousing
items are noticed quickly, and attention is preferentially directed
toward them, potentially promoting their encoding (Kensinger
and Corkin, 2004; MacKay et al., 2004; Leclerc and Kensinger,
2008). Furthermore, both pleasant and unpleasant odors trig-
ger the modulation of skin conductance and heart rate measures
(Alaoui-Ismaili et al., 1997a,b; Bensafi et al., 2002; Royet et al,,
2003). Thus, in the present study, the odors might have gener-
ated automatic emotional responses that might have modulated
the participant’s attention and induced improved encoding of
all associated information. Second, emotional arousal could also
influence the memory consolidation. Indeed, it has been shown
that sleep not only promotes the general consolidation of new
acquired memory traces (Maquet, 2001; Stickgold, 2005) but also
specifically supports emotional memories (Wagner et al., 2006;
Holland and Lewis, 2007; Groch et al., 2013). Finally, emotion can
modulate retrieval by increasing how easily the memory comes
to mind following cue perception and by increasing the amount
of remembered details (Kensinger, 2009; Melcher, 2010). In the
current experiment, odor pleasantness influenced the accurate
retrieval of olfactory episodes. Importantly, odor pleasantness did

not differentially impact the exploratory behavior (number of
clicks and delays between clicks) during encoding and its influ-
ence on breathing did not differ between sessions. Therefore, in
the frame of the experimental conditions of our study, we can
suggest that odor pleasantness had only an impact on the con-
solidation or memory retrieval but not on the encoding of the
episodes.

Which memory process was influenced by emotion? In
our case, the emotion triggered by odors enhanced both the
odor recognition itself and the retrieval of the entire episode.
Emotional arousal enhances the binding of contextual details or
dimensions when they are an integral part of the emotional stim-
ulus (Mather, 2007; Mather and Nesmith, 2008; Nashiro and
Mather, 2011). In our study, we suggest that the dimensions of
the episodes were encoded as features of the emotional odors
and were combined in an integrated unique memory trace. Taken
together, remembering how the features of an event were associ-
ated together is a critical aspect of episodic memory that seems to
be promoted by emotion.

In conclusion, our study represents the first laboratory-
ecological approach involving olfactory dimension that allows
the conscious and controlled recollection of specific and complex
events from the past. It combines in a very original way the advan-
tages of the laboratory-based approaches that allow the control
of encoding and recall conditions, and of autobiographical-based
approaches that enable the retrieval of real life episodes (Saive
et al., in revision). Furthermore, of interest to the entire neu-
roscientist community devoted to the study of memory, our
paradigm enables the ecological and direct comparison between
episodic and recognition memory processes, rather than indirect
assessment based on the comparison between recollection and
familiarity processes engaged in simpler memory tasks.

It demonstrates that humans are capable of encoding and
remembering rich and unique laboratory episodes triggered by
odors. The episodic nature of the task generates high and sta-
ble memory performances, accompanied by slower and deeper
breathing. It shows for the first time that the emotion carried
by odors, regardless of their valence, does not influence encod-
ing behavior but promotes their accurate recognition and the
accurate retrieval of the visuospatial context of the episodes.
Importantly, this study also suggests that when the binding
between the odors and the spatio-contextual features of the
episode is successful, the odor recognition and episodic retrieval
collapse into a unique memory process that begins as soon as
the participants smell the odors. However, further investigations
are needed to validate this observation. The use of cerebral imag-
ing techniques represents the ideal tool to test it. We hypothesize
that the neural signature of the successful retrieval of episodic
information will be observed from the mere odor perception.
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LES ETATS DE CONSCIENCE ASSOCIES AU RAPPEL
EPISODIQUE

Cette étude a été menée avec Jean-Pierre Royet, Marc Thévenet, Samuel Garcia et Jane
Plailly, au sein de notre laboratoire. ALS a congu I’étude ; ALS, JPR et JP ont analysé les
résultats et écrit article ; MT a créé le dispositif expérimental ; SG et ALS ont élaboré les
scripts d’analyses des données. L’article est en cours de soumission.

1. Introduction

« Une des principales fonctions de la mémoire est de générer du sens, une
importance personnelle, qui nous permet d’interpréter le monde qui nous
entoure et de nous y adapter » (Conway & Loveday, 2015).

La mémoire épisodique est définie comme la reviviscence consciente d’un souvenir
personnel, appelée recollection, associé a un sentiment de voyage dans le temps (Tulving,
1972, 1983, 1985a). Elle est souvent étudiée dans sa forme simplifiée, au travers d’approches
de mémoire de reconnaissance dans lesquelles les participants doivent reconnaitre des objets
précédemment présentés en encodage, aprés un certain délai (e.g., odeurs, images, sons).
Cette mémoire, largement étudiée, implique deux états de consciences : la recollection et la
familiarité (Gardiner & Java, 1993; Yonelinas, 2001). L implication de chacun de ces états de
conscience est couramment évaluée au travers du paradigme « Remember / Know » (R/K)
fondé sur I’introspection des participants (Tulving, 1985b) (voir, 4.5.2. Les paradigmes
Remember/Know p.31). Ces derniers doivent indiquer s’ils reconnaissent les objets grace au
rappel d’informations contextuelles associées a 1’objet lors de 1’encodage (e.g., une image,
une émotion, une expérience personnelle), on parle alors de recollection (Remember), ou s’ils
savent que 1’objet leur est familier sans aucun souvenir conscient associé, on parle alors de
familiarité¢ (Know). Ces processus de recollection et de familiarité représentent deux formes
de mémoire distinctes, supportées par des réseaux neuronaux différents (Aggleton & Brown,
1999; Duarte et al., 2004; Rissman et al., 2010). L’implication des processus de recollection
et de familiarité dans le rappel de souvenirs riches et détaillés a trés peu été étudiée et des
résultats contradictoires ont été présentés (Holland & Smulders, 2011; Easton et al., 2012).

Cette étude a pour but d’étudier les états de conscience associés au rappel d’épisodes
complexes. Nous évaluons I’implication des processus de recollection et de familiarité en
fonction de I’exactitude du souvenir. En combinant d’une manicre originale le paradigme R/K
avec notre tdche comportementale de mémoire épisodique, cette étude questionne (i) la
nécessité du processus de recollection dans le rappel de souvenirs €pisodiques, ainsi que (ii)
les facteurs accompagnant la recollection.
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2. Matériel & méthodes

Pour réaliser cette étude, nous avons adapté la tache décrite dans le chapitre précédent
(Saive et al., 2014b) avec le paradigme R/K (Tulving 1985b). Seules les évolutions de notre
protocole sont présentées ci-dessous.

2.1. Description des épisodes

Trois épisodes multidimensionnels sont créés. Chacun est composé de 3 odeurs
(« Quoi »), associées a 3 emplacements précis (« Ou »), dans un contexte visuel donné
(« Quel contexte »), de manicre arbitraire. Certains odorants différent de I’étude précédente :
la calone, 1’acétate styrallyle, 1’allyle amyl glycolate ont été remplacés respectivement par
I’héptanone, le 9-decen-1-ol et la tomate. De plus, le contexte représentant le champ de
lavande a été changé par la photographie d’un paysage de campagne.

2.2. Procédure expérimentale

Les trois sessions d’encodage, réparties sur les trois premiers jours, sont identiques a
celles décrites précédemment. L implication des processus de recollection et de familiarité est
testée au cours de la phase de rappel, le quatrieme jour (Figure 26).

ENCODAGE RAPPEL
Jour 1 Jour 2 Jour 3 Jour 4
) . . Evaluations des
Episcde 1 | Episode 2 | Episode 3| E1 | Ezl | E18 odeurs
mn oap " 24p __Tmin 24h ~ 30 min
Reconnaissance Rappel épisodique
Reconnaissez-vous i .
cette odeur? Justification de la
réponse R/K
Non { Oui
Repos
K
[
¢ 3 NON
3s §

Figure 26. Protocole expérimental. Déroulement des sessions d’encodage et de rappel des épisodes.
E, Essai.

Dix-huit odeurs sont alors présentées aux participants (9 odeurs cibles et 9 odeurs
distractrices). Pour chaque odeur, les participants déterminent s’ils se souviennent de I’odeur
(réponse « R »), s’ils savent qu’ils I’ont déja sentie (réponse « K »), ou s’ils ne 1’ont jamais
sentie dans I’expérience (réponse « Non »). Ils évaluent simultanément la confiance qu’ils ont
dans leur réponse en déplacant un curseur sur une échelle non graduée (plus ils se déplacent
vers la partie épaisse de 1’échelle plus grande est leur confiance). Quand les participants
reconnaissent 1’odeur (réponses R et K), ils doivent reconstituer I’épisode dans lequel ils I’ont
sentie. Ils indiquent I’image, parmi les trois présentées, et ’emplacement, parmi les 9 cercles,
associés a 1’odeur pendant I’encodage. Ils évaluent simultanément la confiance dans leurs
choix en déplagant un curseur sur une échelle non graduée. A la fin de chaque essai, les
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participants justifient leur choix de réponse R/K. Quand ils rejettent 1’odeur, les participants
se reposent pendant 3 s jusqu’a I’essai suivant. Au cours du rappel, les participants sont libres
d’aller a leur rythme. L’exactitude des réponses est analysée comme précédemment et les
suffixes —R et —K sont ajoutés a la fin des réponses pour signifier 1’état de conscience qui leur
est associé.

A la fin de la tache de rappel épisodique, les participants sentent a nouveau les odeurs et
¢évaluent leur intensité, familiarité et hédonicité grace a des échelles non graduées bornées, et
en donnent une description le cas échéant. Les évaluations sont a posteriori transformées en
scores entre 0 et 10. La description des odeurs est transformée en scores de 1 ou 0 selon la
présence ou non d’une description (les odeurs étant non familiéres, il est impossible de les
identifier précisément).

3. Principaux résultats

3.1. Les performances de rappel épisodique

Les participants sont trés performants pour reconnaitre les odeurs cibles (Hit) et se
souvenir de I’environnement spatial et contextuel qui leur est associ¢ (WWW) (Figure 27A).
Cependant, seules les réponses R, associées a un processus de recollection, permettent aux
participants de rappeler ’intégralité des épisodes correctement. Ces résultats démontrent la
nécessité du processus de recollection et, inversement, l’insuffisance du sentiment de
familiarité pour permettre un rappel épisodique correct.

3.2. L’impact de la familiarité des odeurs

Les résultats révelent que la familiarité des odeurs favorise le processus de recollection
menant au rappel épisodique (Figure 27B). La recollection des souvenirs épisodiques sont
générés par des odeurs plus familieres que les souvenirs associés a un sentiment de
familiarit¢. De plus, plus les odeurs sont famili¢res, plus elles sont décrites par les
participants.

A Rappel épisodique B
54 r ek : 3 o | R
* k%
» — %% o ' — O K
(0] 1 Q —
w4 * (2]
C — =
[=] o
a o 24
@ 3 £
4] (0] .
=] o
o 27 o
|| 89 --F----- s 14
e £
o 1 [®) |
z pad
0 - EESS _ . 0
WWWwW WWhich What Fam Non fam

Figure 27. Le rappel épisodique. A) Nombre moyen de réponses R/K dans le rappel épisodique
(pour 9 odeurs cibles). B) Nombre de réponses R/K générées par les odeurs familiéres (Fam) et non
familiéres (Non fam). Le niveau du hasard est représenté par la ligne pointillée et les statistiques
significativement au dessus du hasard sont indiquées en blanc. Les barres verticales représentent
les déviations standards ; * p < 0.05; *** p < 0.001.
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4. Conclusion

Cette étude démontre que le processus de recollection est essentiel au rappel correct
d’¢épisodes complexes de type What, Where, Which context et que la familiarité, seule, ne peut
pas mener au rappel épisodique. Nous montrons aussi que la familiarité des odeurs favorise la
recollection. Notre étude suggere donc que la recollection menant au rappel épisodique est
facilitée par I’acces a des connaissances sémantiques.
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Abstract

Episodic memory is defined as the conscious re-experience, named recollection, of specific
events, associated with a feeling of mental time travel. We recently devised a novel approach
to investigate episodic memory in humans, allowing the controlled study of the retrieval of
rich and complex episodes, composed of unnamable odors (What) located spatially (Where)
within a visual context (Which context). While recognition memory is known to entail at least
two different states of awareness: recollection and familiarity, their requirement to retrieve
accurate cross-modal What, Where, Which episodic memory is still unresolved. The present
study confirmed that both familiarity and recollection can support odor recognition memory,
but that the retrieval of a complete episode overwhelmingly needed recollection. Interestingly,
we demonstrated that the recollection of accurate episodic memories was promoted by odor
familiarity and descriptability. In conclusion, our study suggested that semantical knowledge
carried by odors increased recollection, necessary to accurately retrieve complex episodic
memories.

Keywords: Episodic memory; Recognition memory, Recollection, Familiarity;, Semantic

knowledge; Olfaction; Human.
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1 Introduction

Episodic memory is defined as the conscious re-experience, named recollection, of specific
events in one’s life, associated with a feeling of mental time travel (Tulving, 1972, 2001,
2002). In humans, past event retrieval is investigated through ecological and laboratory-based
approaches. Either, researchers test autobiographical memory by interrogating participants
about real-life memories encoded in their past (Fink et al., 1996; Levine et al., 2004; Piolino
et al., 2004; Nadel et al., 2007; Janata, 2009), or they test the memorization of artificial
episodes created in the laboratory using recognition tasks (Konishi et al., 2000; Daselaar et
al., 2003; Donaldson et al., 2010; Royet et al., 2011; Herholz et al., 2012). In animals, the
existence of recollection and mental time travel is controversial and some researchers have
proclaimed episodic memory unique to humans (Suddendorf and Busby, 2003; Suddendorf
and Corballis, 2007). Consequently, episodic-like memory approaches, focusing on the
different types of information stored in memory (What happened, Where and When or in
Which context) and not considering the subjective experience, have been developed in animals
and then in humans (Clayton and Dickinson, 1998; Griffiths and Clayton, 2001; Clayton et
al., 2003; Babb and Crystal, 2006; Crystal, 2009; Pause et al., 2010; Holland and Smulders,
2011; Milton et al., 2011; Easton et al., 2012). To combine at once the richness of real-life
memories investigated through ecological approach and the control of memory accuracy
possible in laboratory-based approach, we recently developed a novel laboratory-ecological
task deeply inspired by content-based research (Saive et al., 2013, 2014a, 2014b). This
approach allowed the controlled study of the trial-unique free encoding and the retrieval of
rich and complex episodes, composed of unnamable odors (What) located spatially (Where)
within a visual context (Which context), after a 24h to 72h retention delay

Recognition memory, which is related to the memory of items and corresponds to a
simplified approach of episodic memory, has been extensively studied and is known to entail
at least two different states of awareness: recollection and familiarity (Tulving, 1985;
Gardiner and Java, 1993; Yonelinas, 2001). The recollective experience has been typically
assessed using the Remember/Know (R/K) procedure based on participants’ introspection
(Tulving, 1985). The participants have to report whether they recognize items on the basis of
remembering contextual or associative information (i.e., an image, an emotion, a personal
experience) or knowing that the item is familiar without any conscious recollection. These two
processes of recollection and familiarity represent two different forms of memory relying on

partially distinct neural substrates (Aggleton and Brown, 1999; Duarte et al., 2004; Rissman
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et al., 2010) and being differently affected by factors such as retention delay and intentional
encoding (Yonelinas, 2002).

The requirement of recollection and familiarity to retrieve a rich detailed episodic memory
is still unresolved. Associative or relational recall such as those involved in episodic memory
are assumed to rely mainly on recollection because only a “Remember” response would
provide precise and specific information from the studied event (Mandler, 1980; Hockley and
Consoli, 1999; Yonelinas, 1999). However, the state of awareness underlying complex
episodic memory has been investigated only twice and opposite results have been revealed
(Holland and Smulders, 2011; Easton et al., 2012). The objective of the present study was to
examine the subjective experience associated with the retrieval of rich multidimensional
episodes. By combining in an original way the R/K procedure with our laboratory-ecological
approach (Saive et al., 2013, 2014b), we investigated (i) the respective requirement of
recollection and of familiarity in episodic memory retrieval and (i) the wvariables

accompanying the recollective experience.
2 Materials and Methods

2.1 Participants

Twenty-three healthy participants [15 women; age: 21.9 £ 2.02 years (mean + standard
deviation)] consented to participate in the experiment. All participants were right-handed and
reported normal senses of smell and no visual impairments. They provided written informed
consent as required by the local Institutional Review Board in accordance with French
regulations for biomedical experiments with healthy volunteers [Ethical Committee of CPP
Sud-Est IV (CPP 11/007), ID RCB: 2010-A-01529-30, January 25, 2011] and received
financial compensation. The study was conducted in accordance with the Declaration of

Helsinki.
2.2 Stimuli and materials

2.2.1 Stimuli

Eighteen odorants subdivided into two sets (Sets 1 and 2) of nine odorants each, mostly
used in earlier studies (Saive et al., 2013, 2014b), were selected based on their distinctiveness
and relatively low identifiability and familiarity. Set 1 was composed of butanol, carrot, cis-3-
hexenyl salicylate, dihydromyrcenol, heptanon, methyl octine carbonate, musk, rosemarel and

stemone. Set 2 was composed of 9-decen-1-ol, basil, birch oil, citronellol, ethyl acetyl acetate,
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linalyl acetate, rose oxide, tobacco and tomato. The odorants were presented using a twenty-
channel computer-controlled olfactometer that was connected to the nostrils. The participants
were requested to breathe normally and avoid sniffing behaviors. Their respiratory signal was
acquired using a nasal cannula and was used to trigger the odor stimulation through an airflow
sensor. The airflow rate was set at 3 1/min, and the odorants were delivered over 4 s.

Three landscape pictures presented full-screen constituted the visual contexts (a coastal
cliff, a countryside and a mountain landscape), in which three orange circles symbolized three

spatial locations associated with an odor (Figure 1A).
2.2.2 Multidimensional episodes

Three multidimensional episodes, each composed of three odors (What) associated with
specific locations (Where) within a given visual context (Which context), were created. All
spatial locations and odors differed between episodes. To limit associative semantic
processes, the odors, spatial locations and visual contexts were arbitrary linked. An in-house
LabView software (National Instruments®, Austin, TX, USA) connected to the olfactometer
controlled the presentation of odors, pictures and circles and recorded the participants’
responses and breathing throughout the experiment. To interact with the software, the
participants used a trackball. When they clicked on a circle, the odor stimulus was delivered at
the beginning of the subsequent expiration, enabling the odor to be perceived at the beginning
of the next inspiration. The volume, amplitude and duration of each inspiratory cycle were

measured, and the respiratory frequency was calculated.
2.3 Experimental Procedure

The experimental procedure consisted of four sessions performed over the course of four
successive days. The encoding took place during the first three sessions and the retrieval
occurred on the fourth session (Figure 1B). A full night of sleep followed each of the
encoding sessions to promote consolidation and to reduce interference (Maquet, 2001;
Stickgold, 2005). Participants completed the four sessions at the same time of the day to limit
the differential influence of internal states (hunger, satiety) on olfactory and cognitive

processes between sessions (Jiang et al., 2008; Plailly et al., 2011).
2.3.1 Encoding session

During encoding, the participants freely discovered one episode per day for 7 min
(Figure 1B). They were asked to explore all dimensions of the episode as much as possible by

paying attention to the background picture, the circles superimposed on this background, and

119



Saive et al. The recollective experience during episodic memory retrieval

the odors that were delivered when clicking on the circles. No memorization instruction was
given, thereby ensuring free encoding, similar to what arises in real-life situations (see
Supplementary S1 for complete participant encoding instructions). The participants were only
informed that they would be questioned about their perception of the episodes on the fourth

day. The order of the three episodes was counterbalanced between participants.
2.3.2 Retrieval session

To investigate the states of awareness accompanying episodic retrieval, we adapted the
retrieval procedure of Saive et al (2014b) to allow for a one-step R/K procedure (Figure 1B)
(see Supplementary S2 for complete participant retrieval instructions). The retrieval session
consisted of one block of 18 trials, corresponding to the presentation of 9 target odors
randomly intermixed along with 9 distractor odors. The use of Set 1 or Set 2’s odorants as
target or distractor was counterbalanced between participants.

Odor recognition task. For each odor, the participants had to decide if they recognized the
smell or not. If they did, they had to determine whether they ‘remembered’ the odor from the
studied episodes (“R” response), or whether they just ‘knew’ that it was old (“K” response). R
responses represented a conscious recollection of some specific contextual information
associated with the odor during the encoding (i.e., a picture, a personal experience), whereas
K responses represented a feeling of knowing in the absence of conscious recollection of the
odor previous presentation. When giving their responses the participants were asked to
simultaneously rate their subjective level of confidence using a slider on a non-graduated
scale. This procedure has been adapted from Ingram et al. (2012). The distinction between
R/K responses and confidence strength was emphasized and the participants were explained
that both recollection and familiarity can vary in strength (Ingram et al., 2012; Migo et al.,
2012). Detailed instructions and examples explaining the differences between R and K
judgments were given to the participants and their comprehension was checked before the
retrieval session (Supplementary materials, Retrieval session).

Episodic retrieval task. Following the R and K responses, the participants were asked to
retrieve the entire episode associated with the odor by choosing both a visual context (one of
the three pictures), and a location (one of the nine circles superimposed on the chosen
picture). They also had to rate their level of confidence for both the picture and the location
using a slider on a non-graduated scale. A response was considered as correct when the
participants selected both the accurate context and the specific location previously associated

with the odor during the encoding. When the participants rejected the odor (“No” response),
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they rest until the next trial during 3 s. All the retrieval steps were self-paced. At the end of
each trial, the participants were asked to explain their R/K responses. These justifications
were used to correct for misattributions when necessary.

Rating of odor pleasantness, intensity and familiarity, and odor description. At the end of
the retrieval session, the participants were asked to rate the odorants in terms of pleasantness,

intensity, and familiarity using non-graduated scales and to describe them when possible.

ENCODING RETRIEVAL
Day 1 Day 2 Day 3 Day 4
. . . Odors perceptual
Eplso.de W Eplsoée 2 | Eplsm.:le 3I T (72 | T18 SR
e oy W 24p M0 24h ~ 30 min
- RK procedure Episodic retrieval .
i Do you recognize E i
| this.smellZ” | YES i| R/K justification
H ] R/IK i
‘ No | Yes :| |
Rest | R '
; 3 s
i ! | !
i [N |

Figure 1. Episodic retrieval task design and Remember/Know procedure. (A) The three
spatio-contextual environments of the episodes. Orange circles represent the spatial
locations associated with an odor. (B) The temporal course of the encoding and retrieval
sessions. During the encoding, the participants discovered one episode per day over three
days. On the fourth day, the memory of the episodes was evaluated using an odor
recognition task (R/K procedure) followed for the R and K trials by an episodic retrieval
task. K, Know; R, Remember; T, Trial.

2.4 Data analysis
During retrieval, recognition memory performance was assessed using parameters from the
signal detection theory (Lockhart and Murdock, 1970). Four response categories were

defined: Hit and Miss corresponded to accurate recognition and inaccurate rejection of target

odors, and correct rejection (CR) and false alarm (FA) corresponded to accurate rejection and
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inaccurate recognition of distractor odors. A memory score (d’;) reflecting the participant’s
ability to discriminate between the target and distractor odors was calculated, as proposed by
Snodgrass and Corwin (1988) (see Supplementary S3 for detailed calculations).

In the episodic retrieval test, we defined four types of responses depending on the accuracy
of the memory triggered by accurate odor recognition (Hit). When the participants correctly
recognized the target odors, they could accurately remember both the location and the context
(WWW), the location only (WWhere), the context only (WWhich) or they could be mistaken
about both dimensions (What). The theoretical proportions of these different episodic
combinations were 0.019, 0.037, 0.148 and 0.296, respectively (see Supplementary S4 for
detailed calculations). The WWhere response occurred only once for one participant and was
therefore excluded from the analyses. The number of R/K responses was calculated for the
different response categories: FA, Hit, WWW, WWhich and What and the subscripts R or K
were added to indicate the corresponding conditions (e.g., FAr, FAx, WWWr WWWy). The
recollection score (Rec; Jacoby, 1991) reflecting the proportion of accurate recollection was

calculated as follows:

where Hitg and FAgr represent the numbers of accurate and inaccurate recollections,
respectively. The probability to randomly give a R, K or No response being equal, the
calculation of theoretical proportions of the different R/K episodic combinations was 0.006
for WWW (i.e., 0.019/3), 0.049 for WWhich (i.e., 0.148/3), and 0.099 for What (i.e., 0.296/3).

The confidence evaluations were a posteriori transformed into values from 0 to 1. The
confidence for episodic retrieval responses were defined as the means of context and location
confidences. The breathing parameters (i.e., the mean volume, amplitude and duration of the
inspiratory cycles and the respiratory frequency) were extracted between the odor delivery
and the R/K responses for all responses.

The pleasantness, intensity, and familiarity ratings were a posteriori transformed into
values from 0 to 10 and the odors descriptions were transformed into scores of 1 and 0 based
on whether the participants provided any description (e.g., minty, spicy) or not (they were no

veridical label because odors were non-common odors).
2.5 Statistical analysis

The main effects of the factors and interactions were determined using repeated measures

ANOVAs for the variable “Number of responses”. Breathing parameters, and odor and
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context confidences were analyzed using two-ways ANOVAs in order to allow for statistical
comparisons even in the absence of some conditions for some participants. ANOVAs were
followed by post-hoc bilateral Student z-tests when main effects and/or interactions were
significant. The “Proportions of responses” were compared with respective theoretical
proportions using Student ¢-tests. The effects were considered significant at p <0.05.

Statistical analyses were performed using Statistica (StatSoft®, Tulsa, OK, USA).
3  Results

3.1 Odor pleasantness, intensity and familiarity

On average, the odorants were perceived as relatively neutral (4.83 + 1.13 range: 3.36-
6.74), moderately intense (6.22 + 0.76 range: 4.14-7.24) with all odors being perceivable, and
moderately familiar (5.10 £ 1.25 range: 3.76-7.10) and describable (0.63 + 0.43).

3.2 Memory performance

3.2.1 Odor recognition

The participants were very proficient in recognizing old odors and rejecting new ones, as
indicated by a high memory score (d’; = 3.30 £ 1.37) and a number of correct responses (Hit
= 7.57 £ 1.44 out of 9 target odors; CR = 7.52 + 1.16 out of 9 distractor odors) far above
chance level (¢22)’s > 10.21, p; < 0.001). This pattern of behavioral performance replicates our
previous results (Saive et al., 2013, 2014b) and indicates that the addition of the R/K
procedure did not alter recognition performance.

When recognizing an odor, the participants made simultaneously a R/K judgment
(Figure 2A). The effect of the R/K responses (R, K) and of the accuracy of the odor
recognition (Hit, FA) on the number of responses was tested. A significant effect of R/K
responses [F(1, 2) = 42.07, p = 0.001] indicated a higher number of R (6.83 + 2.33) than K
responses (2.65 = 4.47). A significant interaction of R/K-by-recognition accuracy [F(i,22) =
32.39, p = 0.001] revealed that this pattern of R/K response was observed for accurate
recognitions (Hitg and Hity; p = 1.10®) but not for inaccurate recognitions (FAg and FAg; p =
0.36). Accurate recognitions were preferentially generated by R responses, whereas false
memories were indifferently associated with R or K responses. Within R as within K
responses, the number of accurate recognitions (Hit) was higher than the number of inaccurate
recognitions (FA) (ps; < 0.020). The higher number of Hitg than FAgr was consistent with a

recollection score far above the chance value of zero (0.55 = 0.22; p = 0.001) and reflected
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that remembering responses mainly lead to accurate odor recognition. The higher number of
Hitg than FAg indicated that the feeling of knowing was sufficient to achieve odor

recognition.
3.2.2 Episodic retrieval

Number of responses. Following the accurate recognition of old odors (Hit), the
participants were asked to retrieve the contextual and spatial dimensions of the episode
associated with the odor. The numbers of accurate and inaccurate episodic retrieval responses
(WWW: 3.09 £ 1.31; What: 3.09 £ 1.53) were significantly higher than the number of
incomplete retrieval responses (WWhich: 1.35 + 0.88) [F(2,44) = 11.14, p = 0.001; post-hocs,
ps < 0.001]. Moreover, the number of accurate episodic retrieval responses (WWW) was far
above chance level (¢22) = 10.68, p = 0.001), while the numbers of incomplete (WWhich) and
inaccurate (What) episodic retrieval responses were not significantly different from chance
(t@2)’s > 0.07, py > 0.20). Thus, either the participants retrieved complete episodes triggered
by accurate odor recognition, or they answered randomly.

The accuracy of the episodic retrieval triggered by odor recognitions associated with either
R or K responses were examined (Figure 2B). The effect of the R/K (R, K) and of the
Episodic (WWW, WWhich, What) responses on the number of responses was tested. Results
showed a significant interaction between both factors [F(o 44y = 14.62, p = 0.001] explained by
a higher number of R than K responses in the three episodic conditions (WWW, p = 0.001;
WWhich, p = 0.034; What, p = 0.001). A higher number of R responses for WWW (WWhich,
p = 0.001 and What, p = 0.010) and of K responses for What (WWW, p = 0.010 and
WWhich, p = 0.023) than for the other two respective episodic conditions were found. In
addition, the number of R responses was significantly higher than the number of theoretical
random responses for the WWW condition (#22) = 9.76, p = 0.001), but not significantly
different from chance for the WWhich and What conditions (#2) = 0.39 and #22) = 1.27, ps >
0.05). The numbers of K responses were not significantly different or were significantly lower
than the corresponding number of random responses for the WWW (¢, = 1.66, p = 0.10),
and for the WWhich and What (#2) = -4.09 and ¢52) = -3.57, p; < 0.001) conditions. In brief,
the complete and accurate episodic retrieval was observed only when the participants
accurately remembered the information (WWWfy), but not when their responses were based

on a feeling of knowing (WWW(g).
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Figure 2. Memory performance. Mean numbers of R/K responses for A) the accurate
and inaccurate odor recognition (Hit, FA), and for B) the episodic retrieval (WWW,
WWhich and What). The dashed horizontal lines indicate the mean chance levels for
WWW, WWhich and What responses, respectively. Vertical bars represent the SD; in black,
*p<0.05 **p <0.01, ***p <0.001; in white, *** p < 0.001 above chance level.

3.2.3 Confidence evaluations

We examined the confidence for the odor recognition response and for the visuospatial
context retrieval, and tested whether it differed with R/K and with episodic retrieval (WWW,
WWhich, What) responses. For the odor recognition, the results showed a significant effect of
R/K response [F(i g3 = 8.67, p = 0.004] (Figure 3A, Odor), but not significant effect of
Episodic response [F(2 83 = 1.54, p = 0.22], and no significant interaction between both
factors [F(2,83) = 0.89, p = 0.42]. For the visuospatial context retrieval, we observed a
significant effect of R/K factor [F(i s3) = 24.85, p < 0.001] (Figure 3A, Context), but not
significant effect of Episodic factor [F» g3y = 2.25, p = 0.11], and no significant interaction
between both factors [F(2, g3y = 0.16, p = 0.85]. In brief, the confidence the participants had in
their response, both during odor recognition and visuospatial context retrieval, was higher
when they experienced a recollection than a feeling of knowing.

High confidence responses. To disentangle the R/K responses from the confidence
judgments, we considered only the high-confidence R/K responses, where odor confidence
was equal or superior to the mean odor confidence (0.73 £+ 0.19). The effects of the R/K (R,
K) and of the Episodic (WWW, WWhich, What) responses on the number of high confidence
responses were similar to those obtained with all responses [R/K: F(;,22) = 43.45, p = 0.001;
Episodic: F(2,44) = 11.93, p = 0.001; R/K-by-Episodic: F(3 44y = 14.78, p = 0.001]. Similarly,
the number of WWW¢y was significantly above chance (f22) = 10.46, p = 0.001) and the

number of WWWy responses did not differ from the number of random responses (f22) =
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1.39, p = 0.20). In other words, a feeling of knowing, even associated with a high level of

confidence, was not sufficient to generate accurate episodic retrieval.
3.3 Experimental variables accompanying recollection

Breathing. We explored whether volumes, durations, amplitudes and frequencies of the
inspirations measured during retrieval varied as a function of RK and Episodic responses. The
inspiration measures did not vary as a function of R/K responses and Episodic retrieval
responses [F(1 s3)’s < 2.14, p;, > 0.14 and F5 s3)’s < 1.49, p, > 0.23], and no significant
interactions between these factors were found [F(2, s3)’s < 0.36, p, > 0.70].

Odors’ familiarity and pleasantness. We examined whether the R/K (R, K) and the
Episodic retrieval (WWW, WWhich, What) responses varied as function of the odors’
Familiarity (Unfamiliar, Familiar) and Pleasantness (Unpleasant, Neutral, Pleasant). The
familiarity of odors significantly influenced the R/K responses [F(1,22) = 7.33, p = 0.002], but
did not significantly influence the Episodic retrieval [F(» 4 = 0.81, p = 0.45], and no
significant interaction between these factors was found [F(2, 44y = 2.53, p = 0.09]. The familiar
odors generated more recollective experience than the unfamiliar odors (Figure 3B).
Furthermore, the odors familiarity was significantly positively correlated with odors
Descriptability [ = 0.80, #;,15)=5.35,p = 6.10'5, Pearson’s test]. Thus, the more familiar the
odors, the more they were described by the participants. No significant difference of R/K
[F2,44y = 0.04, p = 0.96] and Episodic retrieval [F4 g3y = 0.62, p = 0.65] responses or
interaction between these factors [F4 35 = 0.41, p = 0.80] were found between odor

pleasantness categories.
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Figure 3. Confidence ratings and familiarity evaluations of odors. A) Mean levels of
confidence for the R/K responses for the odor recognition response (Odor) and for the
visuospatial context retrieval (Context). B) Mean numbers of R/K responses as a function
of familiarity of odors. Fam, Familiar; Unfam, Unfamiliar; Vertical bars represent the SD;
**p <0.01, ***p <0.001.
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4 Discussion

The present study examined the involvement of recollection and familiarity in complex
episodic memory retrieval by investigating the cued-recall of rich and close-to-real-life
episodes triggered by odor. While familiarity and recollection both supported accurate
recognition memory, the retrieval of the full episode overwhelmingly needed recollection.
The recollective experience was related with a higher level of confidence than the feeling of
knowing. Interestingly, the recollection of accurate episodic memories was promoted by
semantical knowledge carried by the odor cue, with higher odor familiarity and descriptability
favoring the recollection.

Our results strengthened and extended previous research (Holland and Smulders, 2011;
Easton et al., 2012) by demonstrating the requirement of recollection in cued-retrieval of
What-Where-Which episodic memory. Holland et al. (2011) first developed a What-Where-
When memory task, in which the participants had to remember the locations of a room in
which they chose to hide coins on two consecutive days. No R/K procedure was conducted
but participants reported using a mental time travel strategy to recall the spatial locations,
expressing a recollective experience. Shortly after, Easton et al. (2012) created a task where
the participants were asked to recognize associations of either the day (When) or the visual
context (Which) with an abstract symbol (What) located in a particular spot on screen
(Where). The authors compared the recollective experience accompanying recognition in both
cases and showed that the What-Where-Which memory task could be accurately performed
using recollection only, contrary to the What-Where-When memory task solvable using either
recollection or familiarity. The authors suggested that the requirement of recollection in the
What-Where-When memory task was circumvented by using an alternative non-episodic
strategy based on the strength of familiarity. In other terms, the strength of the memory trace
could reflect how long ago the episode was discovered and therefore could be used as a
temporal cue to recall the day when the participants discovered the episode. While our study
differed somehow from the What-Where-Which experiment of Easton et al. (2012), by using
more ecological conditions and cued retrieval procedure, it favored their conclusions and
provided evidence for the necessity of recollection to freely retrieved accurate What-Where-
Which episodes cued by odors.

In associative recognition studies, the contribution of recollection and familiarity depends
on the semantic links existing between items and on the cross-modality of the associations.

Recollection is required to recognize associations between arbitrary items (e.g., Donaldson
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and Rugg, 1998; Hockley and Consoli, 1999). In addition, between-domains associations
formed between different kinds of items or modalities (e.g., faces and voices) relies on
recollection more than intra-item or within-domain associations (Mayes et al., 2007; Tibon et
al., 2014). On the contrary, familiarity is greater for intra-item associations, when paired
words form a compound word, than in within-domain associations, when words are unrelated
(Giovanello et al., 2006). Overall, these results suggest that the more distant the items in term
of semantic links or modality, the more their retrieval necessitate recollection. In our task, the
participants were asked to freely retrieve specific associations made of items of different
modality, arbitrary linked. Consistently with previous studies, although the different features
of the complex cross-modal episodes were strongly associated, only recollection was able to
support their retrieval.

In our study, the likelihood of recollective experience during recognition relied on the
personal semantic relevance of the odor (odor familiarity and descriptability). In all sensory
modalities, the feeling of familiarity involves regions implicated in semantic knowledge
(Royet et al., 1999; Platel et al., 2003; Savic and Berglund, 2004; Plailly et al., 2005, 2007;
Barense et al., 2011). Familiar odors have been reported to evoke semantic information
promoting odors identification (Royet et al., 1996) and to generate greater recollective
experience (Larsson et al., 2006). Most of studies revealed that semantic memory influences
episodic memory retrieval by modulating recollection processes (Yonelinas, 2002). On the
opposite, a recent study suggested that semantic coherence influences the engagement of
episodic retrieval by modulating feeling of knowing (Greve et al., 2007). In other words, the
question is whether semantic knowledge enhances episodic memory by modulating either
recollection-based retrieval or familiarity-based retrieval. Our findings favored the former
hypothesis and revealed that semantic knowledge increased recollective processes allowing
the remembering of the whole content of the memory (the odor and its spatio-contextual
environment).

How did familiarity promote recollection? First, when retrieving experienced events, we
piece together our memory for the items (persons, objects) and for the context under which
we encoded these items. The context of the events is part of lifetime periods and contains
semantic and conceptual information (i.e., locations, dates, relationships) (Conway and
Pleydell-Pearce, 2000; Conway, 2009). Here, our results argue for the idea that the feeling of
familiarity enhances the description of the odors even if they were mostly limited to an
adjective or an olfactory note (e.g., minty, spicy). Associating the odors with prior semantic

knowledge seems to promote its recognition and the recollection of contextual details.
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Second, processing information in relation to the self is also known to increase the
recollective processes during memory retrieval (Conway and Dewhurst, 1995; Lalanne et al.,
2013). We could suppose that the familiarity evoked by prior encountered odors enhances
self-reference processes during encoding and therefore could increase recollection during
episodic retrieval.

Many studies examining the subjective processes accompanying recognition memory are
based on the fact that, on average, recollection is associated with high confident responses
whereas feeling of knowing is associated with low confident responses (Yonelinas, 1994;
Dunn, 2004, 2008; for review, Yonelinas et al., 2010). During odor recognition and episodic
retrieval, our results were in line with these studies and corroborated that recollection was
associated with a higher level of confidence, for both the odor and the context, than the
feeling of knowing. Thus, it could be claimed that the impossibility for the feeling of knowing
to support accurate episodic retrieval would be related to the low confidence the participants
had in their responses rather than to the state of awareness. However, even when restricting
our analysis to high confidence value responses, we observed similar pattern of results which
argued for the requirement of recollection to retrieve episodic memories.

In brief, our results proved that cross-modal What, Where, Which accurate episodic
retrieval overwhelmingly relied on recollective processes. In addition, the feeling of
familiarity evoked by prior encountered odors increased the recollective experience leading to
accurately remember the odor and its associated dimensions. Familiar odors benefited from a
greater semantic coherence which induced a stronger episodic memory trace and a greater
recollection during episodic retrieval than unfamiliar odors. Altogether, our study suggested
that a semantic access to episodic memory, promoted by odor familiarity, increased accurate

recollection of complex episodic memories.
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Supplementary Materials

Supplementary S1. Encoding session

“During the three first sessions, a different and complex environment is presented to you
each day during 7 minutes. Your goal is to explore as much as possible all dimensions of each
environment, and we will test the perception you had of them on the fourth day.”

“You are free to explore the environments at your own pace by paying attention to the
background picture, the circles superimposed on this background, and the odors that are
delivered when clicking on the circles. Each circle is associated with a different odor but a
same circle is always associated with the same odor. Pictures, circles’ positions and odors
are different every day. We ask you to breathe normally and constantly, and to avoid sniffing
when you click on the circles. When you click on a circle, the odor stimulus is delivered at the
beginning of your subsequent expiration, in order to enable the odor to be perceived at the
beginning of your next inspiration. Do not pay attention to this delay and continue to breathe
normally.”

You can click as much as you want on the circles to smell the odors but you need to respect
a certain delay between two clicks to limit the saturation of your smell capacities. To click on
the circles, use the trackball in front of you. Now, we run a test trial together to be sure you

understand everything. Do not hesitate to ask if you have any questions.
Supplementary S2. Retrieval session

“The goal of this session is to test your memory of the three environments you discovered
these last three days. We present you odors. For each odor, you have to determine whether or
not you have already smelt it in the experiment. When you recognize an odor as having
already been smelt, we ask you to retrieve the context that was associated with it (i.e., the
picture and the location).”

“In more details, for each odor, you have to determine whether you ‘remember’ the odor
from the previous environments (“Remember” response), whether you only ‘know’ that the
odor has been previously encountered one of the last three days (“Know” response), or
whether you have never smelt the odor during the experiment (“No” response). You answer
‘Remember’ when the recognition is associated with the recovery of associated information
not necessarily related to the experiment (e.g., picture, location). If you only know that the
odor is familiar and has already been smelt in the experiment, but you do not remember

anything else, you answer “Know”. To clarify this distinction, here is an example: When
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someone ask you “what’s your name?”’ you know your name but most of the time no other
related information come to your mind when you answer. This is a Know response. However,
if someone asks “what’s the name of the last movie you saw?” when you retrieve this
information, you can remember elements associated with the movie such as images, the story,
comments you made with your friends after and so on. This is a Remember response. Does the
difference clear to you? For all your remember/know responses, we ask you to justify your
answer. Thus, for the Remember responses, you have to detail information you retrieved.
Whatever your response, you have to click on a non-graduated scale to simultaneously rate
your confidence and give your answer. The more you are confident in your answer, the more
you use the wide part of the scale. We precise that remember and know responses do not
reflect the confidence you have in your answer. You can be poorly confident for a Remember
response and very confident for a Know response.”

“Following the Remember and Know responses, you are asked to retrieve the entire
episode associated with the odor by choosing both a visual context and a location by selecting
one of the three pictures, followed by one of the nine circles superimposed on the chosen
picture. When reconstructing the episode, you are asked to rate your confidence for both the
picture and the location using a slider on a non-graduated scale. When you answer that you
have never smelt the odor, you rest until the next trial during 3 s. The retrieval is self-paced
so feel free to take your time. Now, we are going to run a test trial to show you the different
steps of the experiment and to be sure you understand everything. Do not hesitate to ask if you

have any questions.”
Supplementary S3. Calculation of d’;

From the experimental conditions (target vs. distractor) and the participants’ behavioral
responses (“Yes” vs. “No”), four response categories were defined: Hit and Miss occurred
when the target items were accurately recognized or incorrectly rejected, respectively, and
correct rejection (CR) and false alarm (FA) occurred when the distractor items were correctly
rejected or incorrectly recognized, respectively. In the framework of the signal-detection
theory, a memory score (d’;) reflected the participant’s ability to discriminate between the
target and distractor items. This score was determined from the Hit and FA scores and was

calculated as follows:

'
L

_, HR(-FR)
FR(1- HR)
where HR represents the Hit rate [(Hit + 0.5) / (N, + 1)], FR represents the false alarm rate
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[(FA +0.5)/ (Ngs + 1)] and N, and N, represent the number of target and distractor odors,
respectively, for which the participants provided an answer. Memory scores may be good or

poor (positive or negative values, respectively).
Supplementary S4. Theoretical proportions of episodic combinations

When the participants accurately recognized the target odors, they could then accurately
remember both the location and the context (WWW), the location only (WWhere), or the
context only (WWhich) or they could be mistaken about both dimensions (What). The
theoretical proportions of these episodic combinations resulting from responses given
randomly were 0.019 for WWW [1 response (“Yes/No”) out of 2 * 1 context out of 3 * 1
location out of 9], 0.148 for WWhich [1 response (“Yes/No) out of 2 * 1 context out of 3 * §
locations out of 9], 0.037 for WWhere [1 response (“Yes/No”) out of 2 * 2 contexts out of 3 *
1 location out of 9] and 0.296 for What [1 response (“Yes/No”) out of 2 * 2 contexts out of 3 *

8 locations out of 9].
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LA DYNAMIQUE DU RESEAU NEURONAL SOUS-
TENDANT LE RAPPEL EPISODIQUE CORRECT

Cette ¢tude a été menée en collaboration avec David Meunier, Jean-Pierre Royet, Marc
Thévenet, Samuel Garcia et Jane Plailly au sein de notre laboratoire. ALS, JPR et JP ont
congu I’étude et écrit Darticle ; ALS a mené les analyses de cartographie fonctionnelle ; DM
s’est chargé des analyses fonctionnelles de modularité ; MT a créé le dispositif expérimental ;
SG et ALS ont ¢élaboré les scripts d’analyses des données comportementales. L’article est en
cours de soumission.

1. Introduction

« Pourquoi y a-t-il autant de connections dans le cerveau ? [...] Une telle
complexité [...] est essentielle pour le traitement distribué et simultané permis
par les réseaux neuronaux. » (Mesulam, 1990).

La mémoire est un mécanisme complexe et dynamique regroupant de multiples processus
cognitifs (e.g., la recherche du souvenir, la recollection, la ré-expérience) sous-tendus par de
nombreuses régions cérébrales (Mesulam, 1990; Cabeza et al., 2004; Cabeza & St Jacques,
2007). De récents travaux montrent que le rappel de souvenir est associé a des interactions
dynamiques entre certaines régions cérébrales ¢loignées, dont le LTM, le cortex préfrontal et
le cortex pariétal (Eichenbaum, 2000; Daselaar et al., 2008; St Jacques et al., 2011). Une plus
grande connectivité entre ces régions augmenterait les performances mnésiques et la véracité
des souvenirs (Watrous et al., 2013; Meunier et al., 2014; King et al., 2015). Les souvenirs
corrects recruteraient un réseau neuronal plus large, impliquant davantage les régions
sensorielles, que les souvenirs incorrects (Okado & Stark, 2003; Slotnick & Schacter, 2004;
Stark et al., 2010). Cependant, a I’heure actuelle, on ne sait pas comment ces interactions
évoluent au cours du processus de rappel, ni a quel point elles signent I’exactitude du rappel
épisodique.

Dans cette étude, nous étudions les processus de rappel épisodique, en fonction de leurs
exactitudes : de la perception de I’odeur, a la ré-expérience du souvenir. Pour révéler les
interactions longues distances entre les régions cérébrales de la mémoire épisodique, nous
combinons des analyses statistiques univariées courantes, et des analyses multivariées, basées
sur la décomposition modulaires de réseaux neuronaux. Le but de cette étude est (i)
d’identifier les régions cérébrales spécifiquement impliquées au cours des différentes phases
du rappel épisodique correct, et (ii) de déterminer les interactions fonctionnelles, entre les
régions cérébrales formant le réseau central de la mémoire épisodique, reflétant 1’exactitude
du souvenir rappelé.

2. Matériel & méthodes

Les trois sessions d’encodage, réparties sur les trois premiers jours, sont identiques a
celles décrites précéfemment et se sont déroulées au laboratoire. La phase de rappel, le
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quatrieme jour, s’est déroulée dans ’IRM, au CERMEP (Centre d’Imagerie de Lyon). Pour
réaliser cette étude, nous avons utilisé la tache comportementale décrite dans 1’article 2 (Saive
et al., 2014b). Seuls les parametres d’analyses des données IRM sont décrits ci-dessous.

Les données fonctionnelles sont obtenues avec un scanner IRMf 1.5 Tesla MAGNETOM
(Siemens medical®). Les participants sont allongés dans le scanner et suivent 1’expérience via
un miroir, situé au-dessus de leur téte, reflétant les informations projetées sur un écran
positionné a D’arriere du scanner. L’acquisition des images cérébrale se fait avec les
parametres suivants : inclinaison de 30° par rapport a 1’axe horizontal de maniere a optimiser
la qualité du signal dans les régions olfactives et temporales (Deichmann et al., 2003) ; taille
du voxel, 3.75 x 3.75 x 4 rnm3; temps de répétition, 2.5 s. Les images sont prétraitées et
analysées avec le logiciel Nipype, un programme d’analyse en langage Python qui utilise les
fonctions de SPMS8 (Gorgolewski et al., 2011). Ces images sont réalignées, normalisées a
1’aide du template EPI du MNI et lissées spatialement (8 mm”). Des analyses 4 effet aléatoires
sont ensuite effectuées sur ’ensemble du cerveau pour comparer (i) le souvenir épisodique
completement correct (WWW) au souvenir épisodique incomplet (What), (i7) au début du
rappel lors de la perception de 1’odeur (Retr) et lors de la ré-expérience du souvenir (Rexp), a
I’aide des contrastes suivants : [RetrtWWW — RetrWhat] et [RexpWWW — RexpWhat].

Les régions impliquées dans les contrastes, présentés ci-dessus, sont ensuite utilisées
comme régions d’intérét (ROIs) dans I’analyse de connectivité fonctionnelle. Les régions
sont définies comme des cubes de 10 mm® centrés sur chaque pic d’activation. Pour chaque
participant, les corrélations pondérées des séries temporelles issues des ROIs sont ensuite
calculées pour les quatre conditions d’intérét: RetrWWW, RetrWhat, RexpWWW et
RexpWhat. La décomposition modulaire de ces quatre matrices de corrélation (i.e., réseaux)
est ensuite réalisée grace aux outils radatools. Les décompositions modulaires individuelles
sont ensuite résumées pour chaque condition sous la forme de matrices de coclassification
représentant la fréquence de chaque lien dans le groupe de participants (i.e., reproductibilité
du réseau obtenu). Nous ¢étudions ensuite le réseau spécifique du rappel épisodique correct
(RetrWWW) et de la ré-expérience correcte (RexpWWW). Ces réseaux sont définis de telle
sorte que les liens soient fortement présents dans la condition WWW (> 50% des participants)
et qu’ils soient spécifiques de la condition WWW (WWW - What > 25%)).

3. Principaux résultats

La comparaison des régions cérébrales impliquées dans la mémoire épisodique correcte et
incorrecte, lors de la perception de I'odeur et de la ré-expérience du souvenir, révele une
grande spécificité. Le rappel épisodique recrute un vaste réseau neuronal, impliquant les
régions typiquement retrouvées dans les tdches de mémoire de laboratoire et de mémoire
autobiographique (Figure 28). Les souvenirs épisodiques corrects sont sous-tendus par un
réseau neuronal différent des souvenirs épisodiques incorrects, de la perception de I’odeur a la
ré-expérience du souvenir.
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Figure 28. Régions cérébrales impliquées dans la mémoire épisodique. A) Activations cérébrales
lors du rappel épisodique et B) de la ré-expérience de I’odeur, quelle que soit ’exacitude du
souvenir (en vert), ou spécifiques de la mémoire épisodique correcte (en jaune). Les activations sont
représentées, pour la figure, avec un seuil p < 0.005 et k > 10.

Les analyses de modularité indiquent que les interactions au sein du réseau de la mémoire
épisodique sont influencées par 1’exactitude du souvenir. Le réseau neuronal associé aux
souvenirs épisodiques corrects est caractérisé par des modules distincts et une valeur de
connectivité fonctionnelle ¢élevée. L’analyse du réseau central de la mémoire épisodique
(commun a RetrWWW, RetrWhat, RexpWWW et RexpWhat) met en évidence un sous
ensemble de régions influencé par ’exactitude du souvenir, associées a différents processus
cognitifs. En plus du réseau de la mémoire couramment décris, ces résultats mettent en
évidence I’importance des régions sensorielles et sémantiques au cours du rappel de souvenirs

épisodiques.
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Figure 29. Représentation schématique du réseau central de la mémoire épisodique. Le réseau
neuronal central est représenté en noir, au sein duquel les régions de chaque sous-réseau sont
représentées d’une couleur différente (blanc, bleu clair, bleu foncé et vert clair). Les interactions
communes a RetrWWW et RexpWWW sont représentées en vert. Les interactions spécifiques de
RetrWWW et RexpWWW sont respectivement représentées en pointillés jaune et traits pleins jaune.
Voir Particle pour le détail des abréviations.

4. Conclusion

Nos résultats révelent un réseau neuronal étendu qui permet de distinguer les souvenirs
épisodiques en fonction de leur exactitude, de la perception de I’odeur a la ré-expérience du
souvenir. Nos données sont en accord avec les modeles de mémoire qui placent les processus
sensoriels et sémantiques au cceur du processus de rappel. Notre étude met en évidence la
nécessité de considérer la mémoire épisodique comme la combinaison de plusieurs processus
cognitifs interdépendants reposant sur un réseau neuronal distribu¢ étroitement et
spécifiquement interconnecté.
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Abstract

The challenging objective of the present study was to examine how memory accuracy
influenced the neural network and the functional interactions supporting the retrieval and the
re-experience of odor-evoked episodic memories. We used our novel laboratory-ecological
approach enabling the direct comparison of accurate and inaccurate episodic memories
composed of unfamiliar odors (What), positioned at specific locations (Where), within a
visual context (Which context). We provided the first observation that episodic memory relies
on a distributed network, involving regions typically found in laboratory-based and in
autobiographical approaches, and reflecting accuracy from the early retrieval to the memory
re-experience. Modularity analyses revealed the specific interactions inside the core episodic
memory network, allowing the distinction between accurate and inaccurate episodic
memories. Our data were consistent with the idea that accuracy in episodic memory relies on
a specific and distributed network, strongly interconnected, in which sensory and semantic
processes occupy a central place. We determined a possible mechanism by which episodes
could be retrieved and argued for the importance of considering episodic memory as the
combination of multiple interdependent cognitive processes relying on a distributed neural

network tightly and specifically interconnected.

Keywords: Episodic memory,; Odors;, Medial Temporal Lobe,; Piriform cortex; Core episodic

memory network; fMRI; Graph theory, Modularity.
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1 Introduction

When remembering a life episode, we piece together our memory for the items (e.g.,
persons, objects) and for the context under which we encoded these items (e.g., locations,
dates, emotions, semantic knowledge) (Easton and Eacott, 2008; Eacott and Easton, 2010).
This conscious re-experience is referred as episodic memory retrieval, and is associated with a
feeling of mental time travel (Tulving, 2001, 2002). Retrieving a memory involves a process
of pattern completion, in which some recalled features of a past experience induce the
reactivation of the remaining event representation (McClelland et al., 1995). Additional
processes of pattern separation and focusing are needed to keep close episodes apart from one
another and to remember only episode-specific and relevant information (McClelland et al.,
1995; Schacter et al., 1998). During this reconstruction, memories errors and distortions can
arise (for review, Schacter, 1999). False memories are usually accompanied by less sensory
details than veridical memories (Schooler et al., 1986; Norman and Schacter, 1997).
Neuroimaging studies investigating the distinctiveness of the memory errors have confirmed
the greater sensorial nature of true memories by demonstrating the recruitment of an overall
larger ensemble of brain regions, with consistently more activity in early sensory cortical
regions for true than false memories (Schacter et al., 1996; Cabeza et al., 2001; Okado and
Stark, 2003; Slotnick and Schacter, 2004; Garoff-Eaton et al., 2006; Stark et al., 2010; Dennis
et al., 2014; Karanian and Slotnick, 2014).

Because of the different neuronal signature of true and false episodic memory, controlling
memory accuracy is crucial. Laboratory paradigms, such as those used from now to
investigate the neural signature of memory errors, make it possible with the controlled
manipulation of encoding, retention and retrieval phases (Tulving, 1983, 2002). However,
there are limits to what can be learnt from not plausible situations developed in laboratory
paradigms (Neisser, 1982; Winograd, 1988; Neisser and Winograd, 1995). In order to fully
understand how episodic memory works, it is important to study cognitive processes in
ecologically valid situations (Cabeza and St Jacques, 2007; Daselaar et al., 2008), and to
develop new paradigms (McDermott et al., 2009). Recently, we devised a novel laboratory-
ecological approach allowing the controlled retrieval and re-experience of rich episodes
composed of unfamiliar odors (What) positioned at specific locations (Where) within a visual
context (e.g., a picture of a landscape; Which context) (Saive et al., 2013, 2014b). This

paradigm enabled the direct comparison between the neural signatures of accurate and
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inaccurate complex multimodal episodic memories from odor perception to memory re-
experience.

Cognitive tasks are not fixed processes but depend on dynamic interplays between multiple
interconnected regions that are crucial to better understand (Mesulam, 2000; Varela et al.,
2001). Emerging evidence suggests that distributed brain regions inside the core episodic
memory network, including the medial temporal lobes, prefrontal cortex, and posterior
parietal regions, are dynamically involved through memory retrieval (Eichenbaum, 2000;
Daselaar et al., 2008; St Jacques et al., 2011). Synchronized activity in these regions would
facilitate neural communication and therefore promote their coordination (Fell and Axmacher,
2011). Recently, functional connectivity approaches revealed that better memory performance
increase functional connectivity between regions (Watrous et al., 2013; Meunier et al., 2014;
King et al., 2015). Whereas the general enhancement of interactions across the brain seems to
favor memory accuracy, it is still unclear how much each interaction is specifically modified
with accuracy and how these interactions evolved across the whole process of memory
retrieval.

In the present study, the challenging objective was to decipher the influence of memory
accuracy on the core episodic memory network. We used our laboratory-ecological approach
allowing the controlled retrieval and re-experience of rich episodes cued by odors (Saive et
al., 2013, 2014b). We combined traditional univariate statistical analyses and functional
connectivity analyses based on modular decomposition (i) to identify the brain regions
implicated in accurate episodic memory through the different stages of the retrieval process
and, (ii) to determine the specific functional interactions amongst the core episodic memory

network reflecting memory accuracy.
2 Materials and Methods

2.1 Participants

Twenty-seven participants took part in this study. Of them, two participants presented
brain anatomical abnormalities, and seven were excluded because of poor memory
performance, resulting in a final sample of 18 participants [10 women; age: 22.7 + 2.2 years
(mean + standard deviation)]. Participants were healthy, right-handed, without history of
neurological or psychiatric episodes, with normal or corrected-to-normal vision, and high
olfactory capacities [on a range from 0 to 1, detection score: 0.99 + 0.03, and identification

score: 0.86 = 0.08; European Test of Olfactory Capacities (Thomas-Danguin et al., 2003)].
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The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki. Participants
provided written informed consent as required by the local Institutional Review Board in
accordance with French regulations for biomedical experiments with healthy volunteers
[Ethical Committee of CPP Sud-Est IV (CPP 11/007), ID RCB: 2010-A-01529-30, January

25,2011] and received financial compensation.
2.2 Stimuli

2.2.1 Episodes

Three multidimensional episodes were reproduced from Saive et al. (2014b), each
composed of three odors (What) associated with specific locations (Where) within a given
visual context (Which context) (Figure 1). Three landscape pictures presented full-screen
constituted the visual contexts (a coastal cliff, a lavender field and a mountain landscape). For
each of the three contexts, three orange circles symbolized the spatial locations associated
with an odor. Odors were delivered when the participants clicked on a circle. A total of 18
odorants (9 targets and 9 distractors) were selected based on their distinctiveness and
relatively low identifiability and familiarity. All spatial locations and all odors differed
between episodes. To limit associative semantic processes, odors, spatial locations and visual
contexts were arbitrary linked. To interact with the software, the participants used two similar
trackballs, an optical trackball (Kensington, Redwood Shores, CA, USA) in the experimental

room and an MRI compatible one in the scanner (Natatech, Coquitlam, BC, Canada).
2.2.2 Odor delivery

The odorants were presented using a twenty-channel computer-controlled olfactometer
synchronizing odorous stimuli with breathing, adapted from Sezille et al. (2013). Undiluted
odorants were contained in a 10-ml U-shaped Pyrex® tube (VS Technologies, France) filled
with odorized microporous substances. Odorized airflows and air carrier were sent to and
mixed in a homemade mixing head made of polytetrafluoroethylene and connected to the
nostrils. The airflow rate was set at 3 I/min, and the odorants were delivered over 4 s.
Participants were requested to breathe normally and to avoid sniffing behaviors. The
respiratory signal was acquired using a nasal cannula and was utilized to trigger the odor
stimulation controlled by an in-house LabView software (National Instruments®, Austin, TX,
USA). When the participants clicked on a circle, the odor stimulus was delivered at the
beginning of the subsequent expiration, enabling the odor to be perceived at the beginning of

the next inspiration (approximatively 2 s later).
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2.3 Experimental paradigm

The episodic odor memory approach was the same as the one described in Saive et al.
(2014Db). The experimental procedure consisted of four sessions performed over the course of
4 successive days: three sessions of encoding took place in an experimental room and a fourth
session of retrieval was held in the fMRI scanner (Figure 1). During encoding, the participants
freely discovered one episode per day for 7 min by exploring the spatio-contextual
environment and by smelling the odors in an unlimited manner. No memorization instruction
was given, thereby ensuring free encoding, similar to what arises in real-life situations. The
order of the three episodes was counterbalanced across participants according to a balanced
experimental (Latin square) design.

Retrieval session consisted of three runs of 27 trials each, corresponding to the presentation
of 18 target odors and 9 distractor odors. Each target odor was presented six times, and each
distractor odor was presented three times over the course of the retrieval session. For a given
run, the target and distractor odors were presented in a pseudorandom order such that two
presentations of the same odor were separated by at least two trials. The odor presentation
order was counterbalanced between the participants. Trials always initiated with a 3-s rest
period (“Rest”), followed with an episodic retrieval period where the participants smelt an
odor and were instructed to first make a recognition decision (“Do you recognize this
smell?”). Then, the scenario depended on the participants’ Yes-No recognition response. 1)
When they responded “Yes”, the participants had to retrieve the entire episode associated with
the odor and, when successful, to press on the trackball (“Press when you remember the
context”). This button press initiated the memory re-experience period where the participants
were instructed to relive the retrieved memory as far as possible (no visual instructions were
given not to interfere with re-experience). The overall duration of the retrieval and of the re-
experience periods was up to 22s. If the retrieval process took more than 22's, no re-
experience period was allowed. The trial ended with an episodic response period where the
participants were given up to 10 s first to select the visual context associated with the odor
from the three visual contexts presented, and second to select the odor location from the nine
spatial locations initially encountered superimposed on the selected context. A response was
considered as correct when both the accurate context and one of the three locations previously
associated with the context during the encoding were selected. 2) When the participants
rejected the odor (“No” recognition response), they had to press arbitrarily on the trackball

(“Press when you want”) and then to rest until the end of the 22-s period. When the
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participants did not perceive the odor, they were instructed not to answer. The maximum

duration of a run was of 15 min 45s, with a maximal total experiment duration of 47 min 15s.
ENCODING PHASE RETRIEVAL PHASE
Day 4 (1h)

Run 1

T
L. IT27

Run 2

T
L. IT27

Rest& REST
3s

Do you recognize
this smell ?

Run 3

T
L. IT27

Press when you
remember the context

Retrieval Press when

you want

Button press J

Re-experience

22s

Responses

upto10s

Figure 1. Behavioral design. During the encoding phase, the participants freely
discovered one episode per day. Orange circles represent the spatial locations associated
with odors. During the retrieval phase, the memory of the episodes was triggered by an
odor-recognition task. When the participants recognized the odor (“Yes”) they were asked
1) to retrieve the episode associated with the odor (Retrieval), 2) to re-experience the
memory (Re-experience) and 3) to describe the episode retrieved by choosing a context and
a location (Responses). When the odor was not recognized (“No”), the participants were
instructed to press the trackball arbitrarily and to rest until the next trial. T, Trial.

2.4 Behavioral and physiological data analysis

Memory performance was assessed from the experimental conditions (target odor vs.
distractor odor), from the participants’ behavioral responses to the recognition task (“Yes” vs.
“No”) and, when a target odor was accurately recognized, from the responses to the episodic
memory task (selection of the accurate or inaccurate context and location). Eight response
categories were defined (Figure 2A): Hit and Miss occurred when the target items were
accurately recognized or incorrectly rejected, respectively, and correct rejection (CR) and
false alarm (FA) occurred when the distractor items were correctly rejected or incorrectly
recognized, respectively. The Hit responses were further distinguished into four types of
episodic responses depending on the episodic response accuracy. When the participants
correctly recognized the target odors, they could accurately remember both the location and

the context (WWW), the context only (WWhich), or the location only (WWhere) or they
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could be mistaken about both the context and the location (What). An episodic memory score

(EM) reflecting the ability to perform the episodic retrieval task was calculated as follow:

EM:NWWW

targets

where Ny represents the number of WWW and N4eis Tepresents the total number of target
odors perceived (all target odors but “No” responses). To test whether the participants were
able to perform the task, the 8 response categories (Hit, Miss, CR, FA, WWW, WWhich,
WWhere, and What) were compared to their respective chance levels. The theoretical
proportions of the responses categories resulting from responses given randomly were 0.5 for
Hit, Miss, CR and FA [I response (“Yes/No”) out of 2], 0.056 for WWW [1 response
(“Yes/No”) out of 2 x 1 context out of 3 x 3 locations out of 9], 0.111 for WWhich [1
response (“Yes/No”) out of 2 x 1 context out of 3 x 6 locations out of 9], 0.111 for WWhere
[1 response (“Yes/No”) out of 2 x 2 contexts out of 3 x 3 locations out of 9] and 0.222 for
What [1 response (“Yes/No”) out of 2 x 2 contexts out of 3 x 6 locations out of 9].

Breathing was analyzed to test whether the functional data could have been biased by
breathing variations (Sobel et al., 1998). It was explored by analyzing the duration, volume
and amplitude of inspirations. For each trial, the three inspiration parameters were measured
1) at the odor delivery initiating the episodic retrieval, and 2) at the button press indicating the
start of memory re-experience. The breathing parameters were z-scored [(x-u)/c] at the
individual level to remove bias due to inter-individual differences. For each parameter, the
participant-specific breathing data were averaged across trials of the same response category.
We performed repeated measurements ANOVAs followed by post-hoc bilateral paired
Fisher’s Least Significant Difference ¢-tests when main effects or interactions were

significant. The effects were considered significant at p < 0.05.
2.5 {MRI data acquisition

Data were collected with a 1.5 Tesla MAGNETOM Sonata scanner (Siemens medical®,
Erlangen, Germany) equipped with an eight-channel head coil. Participants lying supine in the
scanner were instructed to remain still during the course of the experiment. Stimuli were
projected on a mirror located in front of participants' eyes from a video-projector located in
the back of the scanner.

After a localizer ensured the participants were correctly positioned in the magnetic field,
five scanning runs were performed. First magnetic field maps were acquired to measure

distortions in the magnetic field (Jezzard and Balaban, 1995; Hutton et al., 2002) (2D gradient
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echo sequence, field-of-view (FOV) = 240 x 240 mm?, voxel size = 3.75 x 3.75 x 4 mm’,
repetition time (TR) = 536 ms, echo time TE1 = 5.19 ms, TE2 = 9.95 ms, flip angle = 60°).
Three functional runs (T2*-weighted echoplanar images with blood oxygen level-dependent
contrast, 29 interleaved ascending axial slices, TR = 2500 ms, TE = 50 ms, flip angle = 90°,
FOV = 240 mm x 240 mm®, imaging matrix = 64 x 64, voxel size = 3.75 x 3.75 x 4 mm’)
were recorded. Whole-brain image acquisition was tilted by 30° from the horizontal axis to
maximize signal quality in the olfactory areas and mesial temporal regions (Deichmann et al.,
2003). Finally whole-brain high-resolution T1-weighted anatomical 3D images were acquired
(MPRAGE, FOV =256 x 256 x 176 mm’, voxel size =1 x 1 x 1 mm’, TR = 1970 ms, TE =
3.93 ms, flip angle = 15°) coregistered to the mean functional image, normalized, and

averaged across participants to aid in localization.
2.6 fMRI data analysis

2.6.1 Preprocessing

Data were preprocessed and analysed using a pipeline defined using Nipype workspace

(Gorgolewski et al., 2011), a neuroimaging data processing framework in Python, providing

implementation of SPMS8 (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) processing functions. After
discarding the first volume of each run to allow for scanner equilibration, the following
preprocessing pipeline was used: Slices of each volume were slice-timing corrected. Volumes
were realigned by a two-pass procedure to correct for participant motion, using the first image
of each run and then the mean image from all runs as references. Field map unwarping was
achieved during volume realignement. The functional scans were then spatially normalized to
a standard EPI MNI template, and smoothed using a three-dimensional Gaussian kernel with

full-width half-maximum of 8 mm?>.

2.6.2 General linear model

The event-related fMRI data was analysed in Nipype using the general linear model
(GLM) available in SPMS8. To investigate episodic memory retrieval and re-experience
processes, the design focused on the three following responses (Response factor): 1) the
correct retrieval of the entire episode (WWW), 2) the correct odor recognition without any
retrieval of its spatio-contextual environment (What), and 3) the correct rejection of distractor
odors (CR), tested at two different times (Time factor): 1) the odor perception time, depicting
the early retrieval of the memory (Retr), and 2) the button press time, reflecting the beginning

of the memory re-experience (Rexp). The six regressors of interest (RetrWWW, RetrWhat,
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RetrCR, RexpWWW, RexpWhat, RexpCR) were independently modeled for each run by
convolving condition-specific onset times with a canonical hemodynamic response function
(hrf) separately considered for each participant. Three periods of non interest were
additionally modeled: the rest period initiating each trial (3 s) and the episodic response
period (10 s) modeled as epochs, and the odor recognition response times modeled as events.
The other experimental conditions (WWhich, WWhere, FA, Miss) and the no-response trials
were also modeled but not studied. A high-pass filter (cutoff frequency of 1/75 Hz) eliminated
instrumental and physiological low-frequency signal variations, and temporal autocorrelation
was modeled using an AR(1) process.

For model estimation, parameter estimates were obtained using the GLM in a voxelwise
manner for each participant. Functional analysis considered either the Retrieval or the Re-
experience times. First, we aimed to reveal areas underpinning the odor recognition followed
by the research of associated episodic details, independently of the memory accuracy (the
odor was accurately recognized but the context could be inaccurately retrieved), by
performing the contrast [(RetrWWW — RetrCR) N (RetrWhat — RetrCR)]. The RetrCR
condition was used as a baseline to control for general odor perception (sensorial, attentional
and motor aspects), visual instructions and decision making involved in recognition memory
decision, in order to isolate neural activity that specifically supports the memory process of
interest. Second, we focused on brain regions involved in the re-experience of an episodic
memory, independently of the memory accuracy by performing the contrast [(RexpWWW —
RexpCR)] N (RexpWhat — RexpCR)]. The baseline RexpCR allowed taking brain activations
arising from episodic motor responses out (decision-making, motor preparation and act).
Third, we extracted the regions that specifically underlie accurate odor-evoked episodic
memory retrieval and re-experience, by performing the contrasts [RetrtWWW — RetrWhat]
and [RexpWWW — RexpWhat], respectively. These latter contrasts were weighted by
participants’ episodic memory score. All individual-level contrasts were then used to perform
random-effect statistical inference at the population level (p,,cor for multiple comparisons <
0.001, cluster size > 4). The human brain atlas of Mai et al. (2008) was used to localize and
describe activated regions. Voxels were reported in terms of the Montreal Neurological
Institute (MNI) coordinate space. For presentation, the right side of the images corresponds to

the right side of the brain (neurological convention).
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2.6.3 Functional connectivity

The different steps of the functional connectivity pipeline were illustrated in
Supplementary material Figure S1.

ROI mask definition. From the activations observed at the population level for the four
contrasts described above, we defined our regions of interest (ROIs) as cubes of 10 x 10 x
10 mm’ centered on activation peak coordinates. A minimal distance between two ROIs was
set, so there was no possible direct overlap between ROIs. From this procedure, 45 ROIs were
obtained (Table 1).

Times series processing. For each participant, time series corresponding to blood oxygen
level dependent (BOLD) signal over scans were extracted from voxels of normalized
functional volumes and averaged across all voxels within a ROI. Only ROIs including at least
half of the voxels with non-null BOLD signals were considered. Movement parameters and
mean cerebrospinal fluid and white matter signals (as computed from the 50% probability
Harvard-Oxford template) were regressed out. Signals were high-pass filtered (cutoff
frequency of 1/125 Hz) to remove low component scanner drifts, normalized using Z-score
computed by run, and concatenated for the 3 runs.

Weighted correlations. We computed a functional connectivity matrix between all pairs
of ROIs for each episodic Response (WWW and What) at each Time (Retr and Rexp). This
procedure involves computing a correlation between two signals over the whole session, by
weighting the contribution to the correlation at each TR by a signal of interest (Dodel et al.,
2005). This signal of interest was the regressor used in the GLM analysis (i.e., event for the
condition of interest convolved with the canonical hrf), where all negative parts (i.e., rebound
of hrf) were put to zero. This procedure was applied to ensure the resulting correlation
coefficients do not lead to a complex number with imaginary part (Dodel et al., 2005). To
ensure normality of data and to allow for subsequent parametric statistical analysis, the
correlation coefficients were normalized by computing a Z-score based on a Fisher’s
transform. For each participant, we obtained 4 functional connectivity matrices (RetrtWWW,
RetrWhat, RexpWWW, RexpWhat), corresponding to the 2 episodic responses of interests at
the two times of the retrieval.

Modularity analysis. From the correlation matrices, we computed a modular
decomposition using the full information about correlation coefficients (including sign and
weight) used previously in Meunier et al. (2014). Gomez et al. (2009) and Traag and

Bruggeman (2009) proposed a reformulation of modularity that enabled the analysis of
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modular structure in complex networks with weighted and signed links. Two different quality
functions Q" and Q" were computed respectively by considering the networks of positive and

negative values separately:
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where Wij+ is max(0,w;j) and w;;" is max(0,-wj); w;  is the sum over all Wij+ including node 1,
and w;" is the sum over all wij” including node i; and w" if the total of all w;;" in the graph, and
w if the total of all w;;" in the graph. The quality function corresponding to the full network
was then obtained by computing the weighted difference of modularity values obtained for

the positive and negative parts of the network:
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Modular decomposition was applied on each participant for RerWWW, RetrWhat,
RexpWWW, RexpWhat correlation matrices. The modularity computations were performed
by radatools software (http://deim.urv.cat/~sergio.gomez/radatools.php).

Coclassification matrices. The four partitions obtained for all participants were
summarized using coclassification matrices, showing for each pair of nodes the proportion of
participants having them coclassified in the same module. Coclassification matrices allow
assessing the reproducibility of modular structures along all the participants (i.e., which pairs
of ROIs reliably belong to the same module over the set of participants). The reliability
criterion was met if two areas were found in the same module in at least 50% of the
participants. From coclassification matrices obtained for the two episodic Responses at the
two Times of the retrieval, we computed two different networks: conjunction and selectivity
maps. Conjunction maps represented the edges that were reliable for RetrWWW, RetrWhat,
RexpWWW and RexpWhat (the core episodic memory network), by selecting edges passing
reliability criterion in the four coclassification matrices. Selectivity maps represented the
edges that were more reliable for the WWW than What responses. They were created by
selecting edges meeting reliability criterion in one condition and with a coclassification value
higher from at least 25% compared with the other condition.

Pipelines scripts for the GLM and the functional connectivity analyses are available on

request.
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3 Results

3.1 Behavioral and physiological data

The mean numbers of correct (Hit and CR) and incorrect (Miss and FA) responses were
represented in Figure 2B (left). The mean numbers of Hit and CR responses were
significantly above chance (77 = 11.25, and #(17) = 4.33, respectively, p; < 0.001,). The mean
score of recognition was high (d’; = 2.31 + 1.25), indicating that the participants were
proficient in recognizing old odors and rejecting new ones. When the participants correctly
recognized target odors (Hit responses), the mean proportions of subsequent episodic retrieval
responses were given in Figure 2B (right). The proportions of accurate (WWW) and
inaccurate (What) retrieval responses were significantly above chance level (¢;7) = 8.192, and
tar = 4.298, respectively, p; < 0.001), while the proportion of (Where) retrieval responses
was significantly below chance level (¢17) = -6.58, p < 0.001). The proportions of responses
when the participants did not perceive the odor and did not retrieve the spatio-contextual
environment were low (0.07 + 0.09 and 0.06 + 0.06, respectively). The memory performance

was consistent with previous results obtained with this paradigm (Saive et al., 2013, 2014b).

TARGET DISTRACTOR
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Figure 2. A) Schematic representation of the 8 response categories. B) Number of trials
per condition. The responses of interest were represented in color. Dashed lines represent
condition-specific chance level. FA, false alarm; CR, correct rejection. *** p < 0.001
(above chance level).

During Retrieval, the breathing parameters (duration, volume, amplitude) did not
significantly differ between Responses of interest (WWW, What and CR) [F(i, 16 = 2.05, p =
0.14; F1,16) = 1.70, p = 0.20; F1,16) = 0.06, p = 0.94; respectively]. During Re-experience, a
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significant effect of amplitude was noted [F(; 16 = 5.94, p = 0.006] due to an inspiration
amplitude significantly greater for the WWW and What than for the CR responses (p; < 0.04).
No significant effect of the different Responses of interest was found on the duration and
volume of the inspirations [F(1, 16y = 0.71, p = 0.50; F(1,16)= 1.16, p = 0.32]. The re-experience
of an episode triggered by odor, whatever its accuracy, was associated with inspiration of

greater amplitude compared with resting state.
3.2 Functional cartography

First, we aimed to isolate areas underpinning the odor recognition and the research of
associated episodic details, independently of the accuracy of the visuospatial context
[(RetrtWWW — RetrCR) N (RetrWhat — RetrCR)] (Table 1). The analysis of conjunction
revealed significant activation in the left posterior hippocampus only (Figure 3A). Then, we
examined areas activated in the re-experience of the entire episode, irrespective of its
accuracy [(RexpWWW — RexpCR) N (RexpWhat — RexpCR)]. The superior frontal gyrus,
the middle cingulate gyrus, the substantia nigra, the parietal and occipital gyri, and the right
cerebellum were consistently activated (Figure 3B). These regions were all part of the Default
Mode Network (DMN) and commonly found in autobiographical memory retrieval.

Second, we extracted the regions that underlie accurate odor-evoked episodic memory
retrieval and re-experience (Table 1). The perception of odors leading to accurate episodic
retrieval [RetrWWW — RetrWhat] specifically engaged a large set of regions reflecting the
complex set of operations entailing the retrieval of rich episodes. It involved olfactory sensory
and associative brain areas such as the piriform cortex and the orbitofrontal cortex (OFC),
medial temporal lobe (MTL) memory regions such as the hippocampus and the
parahippocampal gyrus, the typical autobiographical memory network including the inferior,
middle, and superior frontal gyri, the cingulate cortex, and also the substantia nigra, involved
in reward (Figure 3A). The re-experience of the accurate episodic memory [RexpWWW —
RexpWhat] engaged a network close to but less distributed than the accurate retrieval
network, revealing the continuity of the two cognitive processes. Activation was observed in
the right posterior piriform cortex, the retrosplenial cortex, and the middle and posterior parts

of the cingulate cortex (Figure 3B).
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aHC & aPHC

B [Www - CRNWhat-CR]  [J[WWW - What]

B WWW - CRNWhat -CR]  [J[WWW - What]

Figure 3. Brain regions engaged during odor-evoked episodic memory. A) Episodic
retrieval and B) episodic re-experience brain regions consistently activated whatever the
accuracy (green) and specific of the accurate episodic memory (yellow). Activations were
thresholded for display at pyucor < 0.005 with k > 10.
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Table 1. Brain areas engaged in the retrieval and re-experience of odor-evoked episodic

memory.
Lobe |Brain area Hemisphere ROI label | k z | X y z
(RetrWWW - RetrCR) N (RetrWhat — RetrCR)

LimbiclPosterior hippocampus L pHip | 4 3.4 | -22 -36 4

RetrWWW - RetrWhat

Frontal|Inferior Frontal Gyrus, triangular part IFGtr 4 348| 50 26 0
Inferior Frontal Gyrus, triangular part IFGtr* 11  3.44| -50 14 10
Inferior Frontal Gyrus, triangular part IFGtr* 4 3.25( -48 24 6
Middle Frontopolar Gyrus MFPG 6 3.45] -10 58 6
Middle Frontal Gyrus MFG 14 3.72| -36 8 36
Superior Frontal Gyrus, lateral part SFGlat* 10 3.44| -12 30 56
Superior Frontal Gyrus, lateral part SFGlat* 7 326 -28 34 52
Superior Frontal Gyrus, lateral part SFGlat 8 3441 12 4 74
Posterior Orbitofrontal Cortex pOFC 4 324 24 24 -18

Limbic|Anterior Piriform Cortex / Posterior Orbitofrontal Cortex aPir/pOFC 29 4.15| -30 16 -18
Posterior Piriform Cortex, frontal part pPir* 43 3.87| 24 6 -10
Anterior Cingulate Cortex, pregenual part pACC 65 4.01 8 50 12
Anterior Cingulate Cortex, pregenual part pACC 17 3.45| 12 34 2
Anterior Cingulate Cortex, subgenual part sACC 6 3.67| -6 22 -6
Middle Cingulate Cortex, anterior part aMCC 4 367(-10 10 44
Middle Cingulate Cortex, posterior part pMcCC 4 3.82| -14 -10 30
Anterior Hippocampus aHip 9 338 32 -12 -18
Anterior Parahippocampal Cortex/Fusiform gyrus aPHC/Fus 12 4.00| 44 -16 -28
Posterior Parahippocampal Cortex pPHC* 6 3.47( 16 -38 -14
Posterior Parahippocampal Cortex pPHC* 5 3241 20 -42 -16

Midbrain|Substantia Nigra SNigra 19 3.77] 10 -14 -18

MTG/ITG* 8 349| 56 -2 -36
MTG/ITG* 8 335( 56 -6 -24

Temporal|Middle Temporal Gyrus / Inferior Temporal Gyrus
Middle Temporal Gyrus / Inferior Temporal Gyrus

Superior Temporal Gyrus, anterior part asSTG 4 3.68| -60 -10 -6
Superior Temporal Gyrus, anterior part asSTG 5 3.30( -54 -20 -10
Superior Temporal Gyrus, posterior part pSTG 13 346 -56 -52 26
TransverseTemporal Gyrus, posterior part pTTG* 8 3.27| -56 -28 14
Posterior Insula plns 4 3.44 | -36  -34 10

Ang/pSTG | 11 3.73| -38 62 22
PCun/dPCC | 8 335| -12 -54 34

Parietal|Angular Gyrus / Superior Temporal Gyrus, posterior part
Precuneus reaching Posterior Cingulate Cortex, dorsal part

D r-rlrmr|lm|lm— M X X|DVPXIXOX®I - XDDODIDC(OMOIECC X

Occipital |Occipital Gyrus 0oG* 20 3.76 | -34 -72 4
Occipital Gyrus oG* 5 356| -16 -68 -4
Occipital Gyrus 0G 10 3.48| -20 -92 -2
Cerebellum|Cerebellum, IX Ch9 32 446 -8 -64  -48
Cerebellum, 11 Ch2 4 3.43| 24 -68  -42
(RexpWWW — RexpCR) n (RexpWhat — RexpCR)
Frontal|Superior Frontal Gyrus, lateral part L SFGlat 6 3.37| -14 0 74
Superior Frontal Gyrus, medial part R SFGmed 7 3.26| 4 8 48
Limbic|Middle Cingulate Cortex, anterior part L aMCC 7 346 | -12 22 26
Midbrain|Substantia Nigra L Snigra 15 3.79| -6 -24  -14
Parietal|Posterior Parietal Gyrus / Intraparietal Sulcus L PPG/IPS 37 363 -3 -38 52
Posterior Parietal Gyrus, dorsal part L PPG 15 3.60| -48 -28 58
Occipital |Occipital Gyrus R oG 14 3.66| 14 -100 6
Striate Area R Striate 29 3.51] 10 -90 2
Cerebellum|Cerebellum, V R Cb5 5 3.42| 26 -44  -28
RexpWWW - RexpWhat
Limbic|Posterior Piriform Cortex, temporal part R pPir* 4 324 24 6 -16
Middle Cingulate Cortex, posterior part L pMCC 9 351] -16 -30 28
Posterior Cingulate Cortex, dorsal part R dPCC 8 3.75| 28 -46 26
Retrosplenial Cortex, dorsal part R dRSC 10 4.17| 16 -34 30
Temporal|Transverse Temporal Gyrus, posterior part L pTTG* 7 3.60| -60 -30 16
Parietal|Precentral Gyrus L PrG 4 3.38| 40 -10 26
Cerebellum|Cerebellum, VI L Ch6 10 3.47)| -22 -52  -32

Notes. k, size of the cluster in number of connected voxels; Z, Student’s z-value; x, y, z, MNI

coordinates (in mm) of the maximum peak. The level of significance was set at p < 0.001,
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uncorrected at the cluster level for multiple comparisons. *, regions subsequently merged for

the connectivity analyses.
3.3 Functional connectivity

The modularity values Q were computed for all four individual functional connectivity
matrices (RetrWWW, RetrWhat, RexpWWW and RexpWhat). An ANOVA showed a
significant effect of the Response factor [F{;, 17y = 5.26, p = 0.035] due to a higher modularity
value for accurate (WWW: 0.25 + 0.02) than inaccurate episodic memory (What: 0.24 +
0.02), but not of the Time factor [F(;,17) = 0.001, p = 0.93] and not significant Response-by-
Time interaction [F(;, 17y = 2.41, p = 0.14]. This pattern of results suggested that through the
whole memory process, accurate episodic memory was underpinned by networks split into
more segregated sub-systems (modules) than inaccurate episodic memory. Nodes belonging
to a similar module worked tighter together than nodes belonging to other modules.

The matrices of RetrWWW and RexpWWW revealed that the number of positive edges
was positively correlated with the individual episodic score (EM) [r = 0.54, ta6) = 2.59, p =
0.020 and r = 0.50, t16) = 2.32, p = 0.034, respectively], and as a consequence, negatively
correlated with the number of negative edges. The higher the episodic memory performance,
the more positively and strongly connected the regions were. When examined per region, only
the triangular part of the left inferior frontal gyrus (IFGtr.L) showed a number of positive
edges slightly significantly correlated with the episodic score during both RetrWWW and
RexpWWW conditions (r = 0.60, 1) = 3.00, p = 0.008 and r = 0.62, ¢, = 3.14, p = 0.006,
respectively; with p = 0.001 when adjusted with the Bonferroni correction), suggesting its
central role during accurate episodic memory.

Modular partitions of coclassification matrices for the four conditions (RetrWWW,
RetrWhat, RexpWWW and RexpWhat) were calculated (Figure S2). A recapitulation of these
partitions was illustrated in Figure 4. It depicted the core network (in black) involved through
the whole episodic memory process, whatever accuracy, and focused on the edges commonly
found in the four conditions. Because the MTL areas were not consistently interacting with
one another as well as with areas of other regions, they were not involved in this network.
This core memory network was constituted of four different sub-networks. A large fronto-
temporo-parietal network (11 areas) gathered olfactory sensorial areas (aPir/pOFC) and most
of the regions of the default mode network (pACC, SFGlat, IFG, MFPG, aSTG, pSTG,
MTG/ITG, Ang/pSTG, PCun/dPCC). Three smaller networks (3 or 4 areas) were localized in
specific parts of the brain: 1) the anterior parietal / superior frontal area (aMCC, PPG/IPS,
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SFG), 2) the occipital gyrus (OG, Striate) and 3) the posterior part of the cingulate gyrus
(dPCC, dRSC, pMCC).

P

PCUN/chc.L.w'iSTG'L

AnngSTG.L.&

OG.Re ,0OG.L
*Striate.R

Figure 4. Spatial representations of the core episodic memory network from two
perspectives (Left, sagittal; Right, horizontal). The core episodic memory network, common
to RetrWWW, RetrWhat, RexpWWW and RexpWhat conditions, was represented in black.
It was made of four sub-networks whose nodes and names were represented in a different
color (light green, dark blue, light blue and white). The specific interactions between areas
supporting the RetrWWW and RexpWWW conditions were colored in yellow dashed and
solid lines, respectively. The interactions between areas found as well in RetrWWW as
RexpWWW conditions were represented in green. The networks are superimposed on
pseudo-tridimensional templates (BrainMesh ICBM152.nv, Xia et al., 2013). See Table 1
for abbreviations of the brain regions.

Within these networks, the edges commonly found in RetrWWW and RexpWWW (green)
and specific to either RetrtWWW or RexpWWW (yellow) indicate the importance of each
node in the two episodic memory phases. Only the large fronto-temporo-parietal and the
posterior cingulate networks were modulated as a function of memory accuracy. During both
retrieval and re-experience of accurate episodic memory, common interactions between 6
areas (aPIR/pOFC, pACC, Ang/pSTG, STG, IFGtr, MTG/ITG), in which the left inferior
frontal gyrus (IFGtr.L) and the right middle/inferior temporal gyrus (MTG/ITG) appeared as
pivot, were revealed. During episodic retrieval, specific interactions were found (aPIR/pOFC
— Ang/pSTG; dPCC — dRSC; IFGtr — pSTG) and support the involvement of sensory
reactivation and recollective processes during accurate episodic retrieval. During re-
experience, 13 specific interactions were revealed in the large fronto-temporo-parietal
network, involving all the regions of this network, except the left inferior frontal gyrus

(IFGtr.L) engaged indifferently during episodic memory phases. In these interactions, the
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middle frontopolar gyrus (MFPG) and the precuneus reaching the dorsal posterior cingulate
cortex (PCun/sPCC) seemed to be essential by being together involved in 9 out of 13
interactions. This result support the requirement of recollection, visual imagery and self-

related processes in accurate episodic memory re-experience.
4 Discussion

The goal of the present study was to examine how memory accuracy impacts the neural
network and the functional interactions supporting the retrieval and the re-experience of past
episodes. Despite the complexity of the episodic memory task, target odors significantly
triggered the retrieval and re-experience of accurate episodic memories, composed of an odor
located in a specific location of a visual contextual environment. The retrieval of accurate
episodic memories engaged a distributed and specific neural network, involving both the
regions typically found in laboratory-based and in autobiographical approaches. Accurate re-
experience of episodes relied on a less distributed network than the accurate episodic
retrieval, assembling regions mainly involved in visual and olfactory mental imagery. We
provided the first observation that the episodic memory retrieval network reflects accuracy,
even in very strict comparison, from the early retrieval to the memory re-experience.
Importantly, modularity analyses revealed that the dynamic of the episodic memory networks
was modulated by accuracy. These networks were characterized by more segregated modules
and by higher functional connectivity during accurate than inaccurate retrieval and re-
experience. The focus on the core episodic memory network highlighted the ensemble of
brain interactions consistently recruited in the whole episodic memory process. It emphasized
the requirement of neural interactions coming from sensory and semantic regions to elicit
accurate episodic memories. Altogether these results were consistent with the idea that
accuracy in episodic memory relies on a specific and distributed network, strongly

interconnected, in which sensory and semantic processes occupy a central place.
4.1 The piriform cortex implication in accurate memory retrieval and re-experience

The current findings extended previous studies showing that true memories are sustained
by consistently higher activation of early sensory cortices than false memories, depicting the
amount of sensory details retrieved (Cabeza et al., 2001; Okado and Stark, 2003; Slotnick and
Schacter, 2004; Garoff-Eaton et al., 2006; Stark et al., 2010; Dennis et al., 2014). We
compared the retrieval of accurate and inaccurate episodic memories, triggered in both cases

by the accurate recognition of an old odor. The accurate episodic memories involved greater
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activation of olfactory (piriform and orbitofrontal cortices) and early visual (occipital gyrus)
processing regions than inaccurate episodic retrieval. Moreover, our results also revealed the
increased involvement of the posterior parahippocampal cortex, shown to be sensitive to the
retrieval of sensory information (Ungerleider et al., 1998; Cabeza et al., 2001), and of the
angular gyrus, known to integrate cross-modal information (Seghier, 2013). These results
supported the hypothesis of a larger recovery of sensory details in accurate than in inaccurate
episodic memory. However, only the piriform cortex sustainably discriminated memory
accuracy through the whole memory process (memory retrieval and re-experience). The major
role of the piriform cortex in olfactory long-term memory is consensual (Saive et al., 2014a).
Its involvement is observed in the recognition of an odor or its label (Savic et al., 2000; Dade
et al., 2002; Cerf-Ducastel and Murphy, 2006; Royet et al., 2011; Lehn et al., 2013), in
associative odor recognition (Gottfried et al., 2004), in odor-evoked autobiographical memory
and feeling of familiarity (Royet et al., 2001; Plailly et al., 2005, 2007; Arshamian et al.,
2013) and in odor mental imagery (Djordjevic et al., 2005; Bensafi et al., 2007; Plailly et al.,
2012). Our study further offered the opportunity to demonstrate its role throughout two
successive steps of the episodic memory process. In the early phase of the retrieval, its higher
activation suggested a greater sensory and perceptual reactivation evoked by odor perception
when the participants retrieved accurate than inaccurate episodic memories. During re-
experience, when no stimulus was delivered, activation of the piriform cortex would reveal
mental imagery processing, reflecting the highly preserved sensory qualities of accurate

episodic memories.
4.2 The MTL implication in accurate episodic memory retrieval

Our findings demonstrated that the MTL largely contributed to the retrieval of accurate
episodic memories. The hippocampus and parahippocampal cortex were necessary for the
early retrieval search and construction of the memory, but not for the re-experience phase.
This result fit well with the previous evidence that the MTL regions are involved in memory
access, while the re-experience phase relied mostly on sensory and prefrontal regions
(Daselaar et al., 2008; Ford et al., 2014). These MTL regions have been identified as core
contributors in construction of autobiographical memory (Svoboda et al., 2006; Cabeza and St
Jacques, 2007) and in the detailed and vivid recollective experience that supports the accurate
retrieval of item and context in episodic memory (Diana et al., 2007; Aminoff et al., 2013;
Poppenk et al.,, 2013). Within the MTL, the right anterior hippocampus and the

parahippocampal cortex were specifically activated during accurate episodic retrieval.
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Consistently, the right anterior hippocampus, which is known to code spatial layout and
temporal order and to assign value to items (Ekstrom et al., 2011; Morgan et al., 2011;
Ranganath and Ritchey, 2012), has been recently shown to code the successful retention of
context information (Ritchey et al., 2015). In our study, its activation could indicate the
retrieval of accurate contextual information (including spatial and temporal details) leading to
the recovery of the whole accurate episode. The parahippocampal gyrus is a multimodal
structure involved in visuospatial scene processing (Aminoft et al., 2013), and in sensory and
semantic representations of visual and olfactory stimuli (Savic and Berglund, 2004; Binder et
al., 2009). As previously described, its recruitment could demonstrate the early contextual
reinstatement induced by odor perception which is necessary to recover the accurate episodic
memory (Kveraga et al., 2011). Our results further revealed that the left posterior
hippocampus underpinned accurate odor recognition and the research of associated episodic
details, independently of their accuracy. We could hypothesize that the odor recognition lead
to a pattern separation process, necessary to discriminate between different visuospatial
environments, which is known to highly relied on the posterior hippocampus (Poppenk et al.,

2013).
4.3 The semantic memory contribution to accurate episodic memory

At odor perception, the accurate episodic retrieval process activated a complex network
including the left inferior frontal gyrus, superior frontal gyrus, posterior cingulate gyrus,
parahippocampal cortex, middle and inferior temporal gyri, and angular gyrus. All these areas
have been identified as pertaining at the core semantic network (Binder et al., 2009; Binder
and Desai, 2011), and the anterior temporal lobe has been further described as a semantic hub
that integrates the information with concepts (Tyler et al., 2004). With the orbitofrontal
cortex, the dorsomedial anterior temporal lobe has been demonstrated to code high-level
knowledge-based and hedonic-based representations of odors, supporting odor-word mapping
and identification (Olofsson et al., 2013, 2014) They are known to support the controlled
retrieval of semantic information critical for cue specification and for the retrieval of
conceptual knowledge, two processes necessary for accurate episodic memory retrieval
(Wagner et al., 2001; Reynolds et al., 2004; Binder et al., 2009). Consistently with these
findings, our imaging results corroborated the idea that accurate episodic memory is favored
by the retrieval of semantic knowledge.

According to a recent model, the retrieval of semantic knowledge relies on modality-

specific and supramodal representations (Binder and Desai, 2011). The modality-specific
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regions, which would be the piriform cortex here, store perceptual and conceptual
representations about entities. These regions provide inputs to the supramodal regions that
store representations about scenes and relationships between dimensions allowing the
reconstruction of the episode, and which could be the orbitofrontal cortex here,. The inferior
and superior frontal gyri do not store semantic information, but control goal-directed selection
of relevant information for the episodic memory retrieval. In this model, the retrosplenial
cortex represents an interface between the semantic and the episodic memory networks,
crucial to the reconstruction of episodic memories, through its strong reciprocal connections
with the hippocampus. Finally, the implication of this semantic network during the early stage
of the retrieval is in accordance with the idea that episodic memories are retrieved only after
accessing more general and abstract personal knowledge linked to the cue (Conway and

Pleydell-Pearce, 2000; Conway, 2009).
4.4 The dynamic of the core episodic network reflects accuracy

Our functional connectivity findings confirmed and extended the emerging idea that the
enhancement of interactions across the brain favored accurate and evocative memory
(Watrous et al., 2013; Meunier et al., 2014; King et al., 2015). Using modular structure
decomposition, our results went further and demonstrated that when accurate and complete,
episodic memory retrieval network was characterized by segregated modules made up of
highly interacting regions, possibly reflecting a higher functional specificity of modules. The
higher the episodic memory performance, the more specifically and strongly the brain regions
interacted. This result supported the idea we previously proposed that there is one way to be
accurate and several ways to be wrong (Meunier et al., 2014).

To our knowledge, the current study is the first to unveil the specific interactions inside the
core episodic memory network allowing the distinction between accurate and inaccurate
episodic memories from the early retrieval phase to the memory re-experience (Figure 5).
Functional connectivity results emphasize the importance of sensory regions, prefrontal
cortex, posterior parietal cortex and anterior temporal regions in mediating the accurate
episodic memory retrieval. This network is concordant with numerous studies demonstrating
the role of prefrontal, infero-temporal and postero-parietal cortices in episodic memory
(Cabeza et al., 2004; Cabeza and St Jacques, 2007; McDermott et al., 2009; Saive et al.,
2014a). Interestingly, most of the regions revealed here, with the exception of the sensory and
anterior temporal regions, belong to the default mode network, critically involved in several

cognitive processes such as autobiographical memory, prospection, and self-referential
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(Greicius et al., 2003; Buckner et al., 2008; Spreng and Grady, 2010). It has been postulated
that medial prefrontal and posterior parietal cortices are the two major nodes of integration
inside this network and modulate activity during tasks (Fransson and Marrelec, 2008; Uddin
et al., 2009; Spreng and Grady, 2010). Our results were consistent with this idea and revealed
the high requirement of neural interactions between prefrontal and posterior parietal regions
and the rest of the network during the whole memory process, especially during the memory
re-experience.

Sensory regions also played a central
role in this network. Their interactions

with regions supporting recollection and

Search &
Monitoring ¢ . .
/_\ multisensory regions through the whole

Recollection .
Visual Imagery process were essential to evoke and

Self & Affective' . .
processes elaborate accurate memories (Figure 5).

Semantic
selection

Their interactions with prefrontal regions

Olfactory

responsible for elaboration, post-retrieval

monitoring, emotion and self-reference,

were essential in the accurate episodic re-

Figure 5. Schematic illustration of the ) _—
. 8 . . L. f experience. These results highlighted the
brain interactions underpinning accurate

episodic memory retrieval common to the perceptual and evocative nature of
retrieval and re-experience process (blue) and  accurate episodic memories trigger by
specific to the re-experience process (orange). odors (Herz and Cupchik, 1992; Goddard
et al., 2005; Willander and Larsson, 2007). Furthermore, semantic memory regions
specifically interacted with the entire network during the memory process. The central place
of the inferior frontal gyrus in this network is consistent with the idea that this region is
involved when tasks require effortful selection of competing semantic (Thompson-Schill et
al., 1997; Wagner et al., 2001). To reconstruct an accurate episodic memory, the access to
semantic and conceptual knowledge appeared to be essential (Conway and Pleydell-Pearce,

2000; Haque and Conway, 2001).
Conclusion

Our results revealed a distributed neural network discriminating accurate from inaccurate
episodic memories, from the early retrieval to the memory re-experience. Our data provided
support for models that emphasize the involvement of sensory and semantic processes as

being central to the retrieval of recent episodic memories. It determined a possible mechanism
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by which accurate item and contextual information could be retrieved. Our findings argued
for the importance of timed dynamics across sensory, semantic and the default mode network
as essential for the accurate episodic retrieval. This study highlighted the need to consider
episodic memory as the combination of multiple interdependent cognitive processes relying
on a distributed neural network tightly and specifically interconnected.
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Figure S1. Schematic illustration of the successive steps of the functional connectivity

analysis.
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Figure S2. Spatial representations of the modular decomposition of the four
coclassification matrices (RetrWWW, RetrWhat, RexpWWW, RexpWhat). Only edges
representing two nodes coclassified in at least half of the population were kept. Each
partition of strongly interconnected nodes was represented in the same color (blue, cyan,
orange, purple and red) and edges between partitions were represented in black. See
Table 1 for abbreviations of the brain regions.
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DISCUSSION GENERALE

La mémoire épisodique est un processus complexe qui nous permet de nous replonger
dans nos souvenirs et de nous rappeler d’événements passés riches et détaillés. Dans ce travail
de these, les odeurs, particulierement celles générant des émotions, constituent des indices de
rappel puissants, conduisant a la reconstruction fructueuse de souvenirs émotionnels riches et
spécifiques. Nous avons mis en €vidence qu’en fonction de I’exactitude des souvenirs
rappelés, des processus cognitifs différents s’opeérent. Ces processus sont sous-tendus par des
réseaux neuronaux et des interactions cérébrales spécifiques. Enfin, ces travaux suggérent que
les expériences et les connaissances acquises au cours de notre vie modulent notre mémoire et
peuvent favoriser le rappel de certains souvenirs épisodiques.

Dans cette discussion, nous commencerons par faire un bilan des performances
comportementales obtenues au cours des 5 études présentées dans ce manuscrit (le premier
article contenant deux études). Nous mettrons en relation leurs points communs et leurs
spécificités. Nous examinerons ensuite quels mécanismes neuronaux permettent le rappel de
souvenirs ¢épisodiques corrects. Nous nous intéresserons a deux questions majeures :
Comment les différents processus cognitifs du rappel de souvenirs épisodiques corrects,
interagissent-ils ? Comment les régions olfactives et le LTM interagissent-ils au cours du
rappel épisodique correct ? Enfin, nous proposerons un modele bilan caractérisant I’ensemble
des mécanismes et des interactions neuronales mises en jeu au cours du rappel épisodique
indicé par des odeurs.

1. Le rappel épisodique au fil des études : performances mnésiques et
respiration

1.1. Bilan des performances mnésiques et des caractéristiques des odeurs les
influencant

La méme approche comportementale, développée au début de ce travail de thése, est
utilisée dans I’ensemble des études de ce manuscrit. Cette approche novatrice permet
I’encodage libre d’épisodes complexes constitués d’odeurs non familic¢res (Quoi), localisées a
des emplacements distincts (Ou), dans un environnement visuel donné (Quel contexte). Elle
permet également d’étudier de maniere controlée le rappel de ces épisodes apres 24 a 72
heures. De manicre générale, dans toutes les études, malgré la difficulté de la tache, les
participants sont trés performants pour reconnaitre les odeurs anciennes et se rappeler des
environnements visuels et spatiaux qui leur étaient associés lors de 1’encodage. Dans ce cas,
I’association des trois dimensions de 1’épisode est forte et la perception de I’odeur déclenche
le rappel de I’ensemble de 1’épisode (Etude 3). A I’inverse, quand 1’association entre les trois
dimensions est faible, les participants ne récuperent pas 1’ensemble de I’épisode et les
processus de rappel épisodique et de reconnaissance sont alors distincts (Etude 3).

Dans certaines études, les participants évaluent leur perception des odeurs, ce qui permet
d’¢étudier I'influence des caractéristiques des odeurs sur les performances de mémoire. Ces
analyses mettent en évidence que I’hédonicité et la familiarit¢ des odeurs influencent les
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capacités de mémoire épisodique. Dans 1’étude 3, nous montrons que les émotions générées
par les odeurs, quelle que soit leur valence, favorisent le rappel épisodique correct. Dans
I’é¢tude 4, nous montrons que les odeurs familiéres favorisent 1’expérience de recollection
accompagnant le rappel du souvenir.

L’¢évaluation des odeurs par les participants est réalisée dans les études 3, 4 et 5, mais elle
n’a pas toujours ¢été analysée. Il est donc possible de regrouper I’ensemble des participants de
ces trois études dans une seule analyse pour tester 1’effet des émotions et de la familiarité sur
les performances de mémoire. Cette méta-analyse regroupe 74 participants (age : 22.12 +
2.22, tous les participants de 1’étude 5 sont intégrés). Pour tester I’influence des émotions
générées par les odeurs, nous étudions les relations entre les performances de reconnaissance
et de rappel épisodique, et le caractére plaisant et déplaisant des odeurs. Dans cette méta-
analyse, le rappel épisodique est considéré comme correct quand les participants se rappellent
correctement du contexte et de I’emplacement exact de I’odeur pendant 1’encodage. La
proportion de reconnaissance correcte (Hit) est significativement corrélée a 1’hédonicité des
odeurs [Odeurs déplaisantes : » = 0.11, p = 0.001 ; Odeurs plaisantes : » = 0.12, p = 0.03, fests
de Pearson]. Qu’elles soient plaisantes ou déplaisantes, plus les odeurs sont émotionnelles,
mieux elles sont reconnues. La proportion de rappel épisodique correct est significativement
corrélée a I’hédonicité des odeurs [WWW : Odeurs déplaisantes : » = 0.14, p = 0.04 ; Odeurs
plaisantes : » = 0.14, p = 0.48], mais pas celle du rappel épisodique incorrect [What : p, >
0.30]. Plus les odeurs sont déplaisantes, plus elles évoquent le rappel correct de 1’épisode
associé et donc, plus I’association entre les dimensions de 1’épisode est forte. Pour étudier
I’influence de la familiarité des odeurs, nous analysons les relations entre les performances de
mémoire de reconnaissance et de rappel épisodique et la familiarité des odeurs percues par les
participants. La proportion de Hit est significativement corrélée a la familiarité des odeurs [r
=0.10, p = 0.03], de telle sorte que plus les odeurs sont familiéres, mieux elles sont reconnues
par les participants. A 1’inverse, le rappel épisodique correct et incorrect n’est pas corrélé a la
familiarité des odeurs [WWW : p =0.09 ; What : p = 0.56].

En conclusion, en synthétisant les résultats relatés dans les 5 études et cette méta-analyse,
les émotions et la familiarité semblent améliorer les performances de mémoire. Les odeurs
émotionnelles, particulierement les odeurs déplaisantes, améliorent la reconnaissance et le
rappel épisodique correct. Les odeurs familieres sont mieux reconnues que les odeurs non
familiéres et favorisent 1I’expérience de recollection associée au rappel épisodique. Ces études
montrent que la saillance ou la pertinence personnelle des odeurs renforcent les associations
faites par les participants, qui sont ensuite mieux rappelées. Ce résultat va a I’encontre des
¢tudes montrant que la mémoire des premicres associations olfactives est meilleure (Lawless
& Engen, 1977) car associ¢e a une activation plus importante de I’HC que les associations
suivantes (Yeshurun et al., 2009). Cependant, ce résultat confirme 1’idée que les émotions
favorisent I’acceés aux souvenirs et augmentent la quantité de détails rappelés (Burke et al.,
1992; Cahill & McGaugh, 1995; Kensinger, 2009). Ces analyses montrent également que
I’utilisation de connaissances sémantiques pour caractériser les odeurs, plus grandes pour les
stimuli familiers ou connus, facilite la recollection (Royet et al., 1996; Yonelinas, 2002;
Talmi & Moscovitch, 2004; Larsson et al., 2006; Mather, 2007; Kensinger, 2009) et n’altére
donc pas leur nature épisodique.
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1.2. Bilan des variations de respiration

La respiration des participants a ¢été enregistrée et analysée dans trois des études
présentées dans ce manuscrit (Etudes 3, 4 & 5). Les analyses n’ont pas toujours révélé des
résultats cohérents d’une étude a 1’autre. Pour déterminer la relation existant entre la
respiration et le rappel épisodique, la respiration moyenne des participants est analysée lors de
la reconnaissance d’odeurs (Hit, Miss, CR, FA) et du rappel épisodique correct (WWW) et
incorrect (What). L’ensemble de ces trois études regroupent 74 participants (age : 22.12 +
2.22, tous les participants de 1’étude 5 sont intégrés). Dans cette analyse, la respiration
moyenne est calculée a partir de la perception de I’odeur jusqu’a la reconnaissance de I’odeur
ou jusqu’au rappel du contexte de I’épisode (i.e., «Je me souviens du contexte » pour les
études 3 et 5, et jusqu’a la réponse « R/K » pour I’étude 4). La durée, le volume, I’amplitude
et la fréquence des inspirations sont calculés et analysés. Lors de la reconnaissance des
odeurs, les effets de la Nature de 1’odeur (Cibles/Distractrices) et de I’Exactitude des réponses
(Correct/Incorrect) sont testés sur les paramétres de respiration. La durée des inspirations des
participants est modulée en fonction de leurs réponses (Oui /Non) [Nature de I’odeur x
Exactitude : Durée : F(159) = 5.24, p < 0.03 ; Volume, Amplitude, Fréquence, p, > 0.09,
ANOVAs a mesures répétées|. Quand les participants reconnaissent les odeurs (Hit, FA), ils
inspirent plus longuement que quand ils les ont oubliées (Miss) (ps < 0.05, CR : p;> 0.25 ; ¢-
tests de Student). Lors du rappel épisodique, la véracité¢ du rappel épisodique influence
¢galement la respiration des participants [Durée : p = 0.04 ; Volume, Amplitude, Fréquence,
ps > 0.11; t-tests de Student]. Les participants inspirent plus longuement quand ils se
rappellent de I’ensemble de 1’épisode correctement que lorsqu’ils se trompent. Ces résultats
indiquent que le rappel de souvenirs épisodiques riches et complexes est associé a une
respiration plus lente, ce qui est en accord avec la littérature sur le rappel de souvenirs
autobiographiques (Masaoka et al., 2012a, 2012b).

2. L’adaptation de ’approche comportementale au fil des études

L’adaptation de la tdche comportementale aux besoins et contraintes intrinséques de
chaque étude permet d’étudier a posteriori 1’influence d’autres facteurs sur la mémoire
épisodique (Figure 30A). Trois facteurs principaux distinguent les 5 études présentées dans ce
manuscrit : la répétition des odeurs lors de la phase de rappel (i.e., présentation unique ou
répétée 5 a 6 fois), la virtualisation du protocole, associée a une dématérialisation des odeurs
(i.e., utilisation de I’olfactométre et symbolisation des emplacements des odeurs a 1’écran), et
le contexte du rappel, semblable ou non a celui de I’encodage (i.e., au laboratoire ou dans le
scanner IRM). Chaque étude différe sur un ou plusieurs de ces aspects, les études 1 et 5 étant
les plus ¢€loignées. Sur I’ensemble de ces études, 116 participants ont été recrutés (age : 21.94
+ 3.70, ’ensemble des participants de I’étude 5 sont inclus). Pour étudier I’'impact de ces
facteurs sur les performances comportementales, nous ¢étudions deux variables
comportementales : le score de mémoire (d’) traduisant les performances de reconnaissance
des odeurs, et le ratio épisodique (Rg) correspondant a la capacité des participants a rappeler
correctement les épisodes (WWW) au sein des odeurs qu’ils ont correctement reconnues (Hit)
(Figure 30B, C). Dans cette méta-analyse, pour pouvoir inclure les études 1 & 2 dans
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lesquelles les emplacements sont regroupés par 3 sur la planche expérimentale, le choix de
I’emplacement est considéré comme correct quand il fait partie de I’un des 3 emplacements
du contexte, associés a une odeur pendant I’encodage. Ces deux scores sont choisis car ils ne
dépendent pas du nombre de présentation des odeurs lors du rappel et permettent de distinguer
les performances de reconnaissance des odeurs, des performances de rappel épisodique
ultérieures.

La méta-analyse met en évidence que les performances de reconnaissance et de rappel
épisodique sont distinctes d’une étude a I’autre [Reconnaissance : F_ 111 = 6.73, p = 7.107;
Rappel Episodique : Fi4, 111y = 17.85, p = 2.10™"!, ANOVAs & mesures répétées] (Figure 30B,
C). Ces résultats démontrent que malgré les bonnes performances des participants dans
I’ensemble des études, les différences méthodologiques, propres a chaque étude, impactent les
performances mnésiques des participants (Figure 30A). Les effets de ces facteurs sont
analysés grace a des ANOV As a mesures répétées et sont détaillés séparément ci-dessous.

B d;_ reconnaissance
4 _ - *k%
P N r o 34
A Facteurs spécifiques a chaque experience
2
Etude1 Etude2 Etude3 Etude4
1 -
Etude2| Répétition
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Répétition )
Etude3| | Virtuel Virtuel C RE Episodique
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Figure 30. Bilan comportemental. A) Présentation des facteurs spécifiques a chaque expérience.
Les facteurs indiqués dans chaque case correspondent aux facteurs présents dans I’étude indiquée
en début de ligne et absent dans ’étude avec laquelle elle est comparée en colonne. B) Score moyen
de reconnaissance des odeurs (d’;) et C) Ratio épisodique moyen (Rp) dans les 5 expériences
présentées dans ce manuscrit. O, absence; les barres verticales représentent les déviations
standards (SD) ; * p <0.05; ** p<0.01; *** p <0.001 ; Quand une condition est différente de
toutes les autres, les statistiques sont placées au-dessus de la condition.

2.1. Effet des répétitions des odeurs

La répétition des odeurs dans les expériences 2, 3 et 5 génére des performances de
reconnaissance [F(1, 114y = 9.95, p = 0.002] et de rappel épisodique [F(i, 114)= 12.14, p = 7.10'4]
plus faibles que lorsque les odeurs ne sont présentées qu’une seule fois. Ces résultats sont en
accord avec la littérature qui prédit que la présentation répétée des items augmente leur
familiarité et de ce fait les fausses reconnaissances (Jehl et al., 1995; Castel & Craik, 2003).
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La familiarité des odeurs, de plus en plus grande au cours du rappel, peut favoriser les fausses
reconnaissances et de ce fait participer a la diminution du score de reconnaissance (d’r).

D’autre part, la présentation répétée des odeurs anciennes induit la réactivation des
souvenirs qui leur sont associés (Nader et al., 2000). Les souvenirs réactivés sont alors de
nouveau dans un état labile dans lequel ils peuvent étre modifiés et mis a jour, on parle de
reconsolidation (Hupbach et al., 2007). La réactivation incorrecte d’un souvenir peut induire
I’intégration de nouvelles informations erronées en mémoire qui deviennent alors associées au
souvenir. Ces informations seront ensuite rappelées lors des réactivations futures, et peuvent
de ce fait diminuer les performances de rappel épisodique. Cependant, du fait de la
réactivation trés rapprochée des souvenirs, on peut se demander si le temps séparant deux
réactivations au cours du rappel est suffisant pour permettre au souvenir d’étre de nouveau
stabilisé. Le délai entre deux réactivations est ici de 1’ordre de la dizaine de minutes, alors que
des expériences chez 1’animal montrent que le délai de stabilisation d’un souvenir apres
réactivation avoisine 1’heure (Przybyslawski & Sara, 1997). Chez I’Homme, la
reconsolidation a également ét€¢ mise en évidence (Forcato et al., 2007; Hupbach et al., 2007),
mais le temps nécessaire a la reconsolidation, encore peu étudié€, serait supérieur a 1’heure
(Kroes et al., 2013). Pendant le rappel, bien que les souvenirs n’aient donc probablement pas
eu le temps d’étre totalement reconsolidés, la reconsolidation en cours des épisodes ainsi que
I’encodage et ’intégration de nouvelles informations a ces souvenirs pourraient troubler le
rappel. La labilité des souvenirs favoriserait le rappel d’informations erronées.

2.2. La virtualisation de ’approche

Dans les deux premicres études, non virtualisées, les odeurs sont présentées dans des
flacons positionnés sur la planche expérimentale, que les participants ouvrent librement. Dans
les études virtualisées, les odeurs sont présentées via 1’olfactométre et leurs emplacements
sont symbolisés par des cercles surimposés sur le contexte visuel projeté a I’écran. Les
participants déclenchent I’envoi des odeurs en cliquant librement a I’aide d’un trackball sur
ces cercles. Les odeurs arrivent ensuite au nez des participants via des canules nasales. Les
¢tudes non virtualisées sont caractérisées par de meilleures performances de reconnaissance
[F, 14 = 10.38, p = 0.002] et des performances de rappel épisodique équivalentes [F(i, 114) =
2.22, p = 0.14] par rapport aux expériences virtualisées. On ne peut pas parler ici d’expérience
de réalité virtuelle, mais plutot d’une dématérialisation des odeurs, qui sont d’abord associées
a un flacon localisé a un endroit précis d’une planche, puis a un cercle projeté a 1’écran. Cette
dématérialisation se traduit par une diminution de I’investissement des participants au cours
de I’exploration des épisodes. Dans les deux premieres études, I’exploration des épisodes est
active et motrice, alors qu’elle est plus passive et nécessite moins d’interactions avec
I’environnement lorsqu’elle se fait avec le trackball. En réalité virtuelle, I’exploration active
d’un environnement a été montrée comme un facteur améliorant les performances de mémoire
(Plancher et al., 2013; Sauzéon et al.,, 2011). Cette diminution de I’implication des
participants dans la phase d’encodage peut donc expliquer les performances de
reconnaissance plus basses. De plus, dans les expériences non virtualisées, la perception des
odeurs est associ¢e a la perception tactile et visuelle du flacon dans la main. L’encodage est
donc multi-sensoriel, ce qui est connu pour favoriser I’apprentissage (Shams & Seitz, 2008).
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A T’inverse, la virtualisation n’affecte pas les performances de mémoire épisodique. Il est
possible que la présentation des emplacements a 1’écran rende plus saillantes les associations
odeurs — emplacements — images. Cette perception simultanée des trois dimensions de
I’épisode serait plus facilement intégrée et pourrait €tre plus saillante pour les participants car
plus proche d’une situation réelle. Le caractére écologique des épisodes peut améliorer les
performances mnésiques (Neisser, 1982; Winograd, 1988; Neisser & Winograd, 1995). Dans
les expériences virtualisées, 1’exploration plus passive des participants et 1’absence de
perception mutli-sensorielle de 1’odeur diminueraient les performances de reconnaissance ;
mais la présentation simultanée et plus écologique des épisodes permettrait le maintien des
performances de mémoire épisodique.

2.3. Le contexte de rappel

La passation du test de rappel dans un environnement différent de celui de I’encodage
diminue les performances de reconnaissance [F(i 114 = 13.82, p = 3. 10'4] et de rappel
épisodique [F(1, 114y = 1942, p = 2.10]. Par définition, la mémoire épisodique est trés
dépendante du contexte (Tulving, 1972; Tulving & Thomson, 1973). Cependant la notion
méme de contexte est large et peut étre discutée (Robertson et al., 2015). En effet, le contexte
peut tout aussi bien regrouper 1’ensemble des informations incidentes, encodées avec I’objet a
mémoriser (e.g., la voix de I’expérimentateur, le décor de la salle d’expérimentation), que se
limiter aux informations contrdlées dans I’expérience menée (i.e., un fond musical, une scéne
visuelle, un environnement olfactif). Dans notre expérience, le contexte de 1’encodage est
défini par les dimensions de [’épisode (i.e., la photographie d’un paysage et les
emplacements), mais aussi par les conditions dans lesquelles les participants se trouvaient
(e.g., leur état émotionnel, les caractéristiques de la salle d’expérimentation, le dispositif
expérimental). La restauration du contexte d’encodage lors du rappel est bien connue pour
améliorer les performances de rappel (Godden & Baddeley, 1975), particuliérement quand
I’étude met I’accent, comme c’est le cas dans notre protocole, sur les objets et le contexte lors
de I’encodage (Hockley, 2008). Dans notre étude IRM, le rappel se déroule dans un tout autre
endroit de Lyon et dans des conditions différentes. Les participants sont placés en position
allongée, ils voient les consignes via un miroir placé au-dessus de leur téte et, une fois en
marche, le scanner fait un bruit trés fort pouvant perturber les participants. Enfin, il est
¢galement possible que le stress et I’anxiété associés a la passation de I’expérience dans le
scanner (Tessner et al., 2006), un endroit confiné et bruyant, aient aussi participé a la
diminution des performances de rappel épisodiques (Wolf, 2009).

2.4. Conclusions

Quand on compare 1’ensemble des études, on observe deux différences principales. La
baisse des performances de reconnaissance entre les ¢tudes 3 et 5 et la baisse des
performances de rappel épisodique entre les études 2 et 5. En reconnaissance, comme lors du
rappel épisodique, I’étude 5 est trés impactée. Le rappel des épisodes dans un environnement
différent de celui de I’encodage, et qui plus est stressant, semble donc fortement délétére pour
les performances de mémoire. D’autre part, ’analyse des autres études révele que la répétition
et la virtualisation des odeurs sont interdépendantes. La virtualisation n’a pas d’effet sur les
performances de mémoire (reconnaissance et épisodique) quand les odeurs ne sont pas
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répétées. Par contre, quand les odeurs sont répétées, la virtualisation des odeurs diminue les
performances de reconnaissance des odeurs (Exp2 < Exp3), mais augmente les performances
de rappel épisodique. En conclusion, le contexte dans lequel se déroule la session de rappel
semble avoir les plus fortes répercussions sur les performances mnésiques. Les répétitions des
odeurs diminueraient également les performances de rappel épisodique, bien que la
virtualisation compense en partie cet effet.

3. Le réseau neuronal principal de la mémoire épisodique

L’étude des signaux IRMf enregistrés lors du rappel épisodique, nous permet d’identifier
les structures cérébrales recrutées au cours du processus de rappel €pisodique, lors de la
perception de 1’odeur et de la ré-expérience du souvenir. De plus, 1’approche de connectivité
fonctionnelle nous permet de révéler les interactions entre ces régions, a ces deux instants
clefs du rappel épisodique. Dans ce paragraphe, nous considérerons I’impact de I’exactitude
du souvenir sur les interactions fonctionnelles mises en évidence au sein du réseau neuronal
principal de la mémoire épisodique, au cours du processus de rappel (Etude 5). La perception
de I’odeur correspond au début du rappel du souvenir épisodique ou les participants cherchent
a reconstruire le souvenir. Pendant la phase de ré-expérience, plus tardive, les participants
revivent et élaborent le souvenir qu’ils ont récupéré.

Le réseau central de la mémoire épisodique évoquée par des odeurs comprend 1’ensemble
des interactions communes au rappel €pisodique correct et incorrect, lors du rappel évoqué
par la perception de I’odeur et de la ré-expérience du souvenir épisodique. Au sein de ce
réseau, certaines interactions sont spécifiques du rappel épisodique correct. Elles semblent
donc particuliérement importantes lors du rappel et/ou lors de la ré-expérience pour
reconstruire, puis revivre et élaborer le souvenir épisodique correct. Nous avons résumé les
processus intervenant dans le rappel épisodique correct comme étant les suivants : des
processus olfactifs, des processus émotionnels et du sentiment de soi ou self, des processus de
sélection d’informations sémantiques, des processus conceptuels multimodaux, des processus
de recherche et de controle du souvenir, et des processus de recollection et d’imagerie mentale
(Figure 31). L’implication de I’ensemble de ces processus souligne la complexité de la
mémoire épisodique.

Dés la perception de 1’odeur, on remarque I’importance des processus de sélection
séemantique. Ces processus sont également trés impliqués lors de la ré-expérience du
souvenir. Peu familic¢res et difficilement identifiables, il est possible que les odeurs aient
cependant été catégorisées ou brievement décrites par les participants lors de 1’encodage. La
perception ultérieure de ces odeurs induit alors D’activation de régions multimodales
conceptuelles (Tyler et al., 2004). D’autre part, les épisodes sont trés proches et partagent des
dimensions communes. Leur rappel précis et détaillé constitue donc une tache difficile, qui
nécessite des processus de sélection d’informations sémantiques concurrentes (Thompson-
Schill et al., 1997; Wagner et al., 2001). Les connaissances conceptuelles et sémantiques
rappelées peuvent ensuite Etre utilisées pour accéder a des informations épisodiques
spécifiques (Conway & Pleydell-Pearce, 2000; Haque & Conway, 2001; Conway & Loveday,
2015). Cette explication est confortée par notre étude comportementale, révélant 1I’impact de
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la familiarité des odeurs sur la recollection menant au rappel épisodique (Etude 3). Une fois
les souvenirs reconstruits, les participants les revivent (phase de ré-expérience). L’¢laboration
des souvenirs ¢épisodiques comprend des processus de verbalisation, d’associations
sémantiques et d’imagination nécessitant ¢galement le réseau de la mémoire sémantique et
conceptuelle (Addis et al., 2009, 2012). L’ensemble de ces processus explique la place
centrale de la mémoire sémantique dans la récupération et 1’¢laboration de souvenirs
épisodiques.

Sélection
~sémantique

Figure 31. Représentation schématique des mécanismes cérébraux communs au rappel et a la ré-
expérience correcte (bleu) et spécifiques de la ré-expérience épisodique correcte (orange).

Au cours du rappel épisodique, les régions olfactives, les régions permettant I’imagerie
mentale visuelle et celles sous-tendant la recollection d’odeurs semblent particuliérement
importantes. Ces régions sont fortement connectées avec I’ensemble du réseau et jouent des
roles clefs dans la reconstruction et la ré-expérience du souvenir. La perception des odeurs
active les régions sensorielles olfactives. Cette activation peut ensuite déclencher la
récupération d’une partie des informations préalablement associées a 1’odeur. En effet, dans
notre étude, les régions olfactives interagissent étroitement avec les régions conceptuelles, et
les régions de la recollection et de I’imagerie mentale visuelle. On peut donc penser que
I’odeur ré-évoque des informations conceptuelles liées a 1’odeur, ainsi que la recollection du
contexte de I’épisode. Lors de la ré-expérience du souvenir, les processus d’imagerie mentale
visuelle et olfactive sont également recrutés, ce qui est couramment décrit dans la littérature
(Daselaar et al., 2008; Arshamian et al., 2013). Leur implication peut témoigner de la grande
vivacité¢ des souvenirs ¢épisodiques revécus mentalement. Cette idée est confortée par
I’interaction spécifique des régions olfactives avec les régions émotionnelles et du self.

Les processus émotionnels et ceux du self semblent davantage recrutés lors de
I’¢laboration des souvenirs épisodiques que lors de la perception des odeurs. D’un point de
vue méthodologique, ce résultat peut s’expliquer par le fait que les odeurs de notre étude sont
en moyenne neutres. Les odeurs n’ont pas été sélectionnées pour générer des réponses
émotionnelles fortes lorsqu’elles sont percues. Par contre, on peut imaginer que les souvenirs,
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évoqués avec succes par les odeurs, soient différemment chargés émotionnellement et
impliquent davantage les processus du self. En effet, les odeurs sont connues pour évoquer
des souvenirs épisodiques plus chargés en sensations et en émotions que ceux des autres
modalités sensorielles (Herz & Cupchik, 1992; Goddard et al., 2005; Willander & Larsson,
2007). De plus, la récupération des souvenirs épisodiques implique des représentations
personnelles et de conscience de soi (Cabeza & St Jacques, 2007; Daselaar et al., 2008; St
Jacques et al., 2011). Les souvenirs épisodiques corrects seraient revécus de maniere plus
vivace et impliqueraient des processus d’identification et de projection, recrutant les régions
du self.

Les processus de recherche sont impliqués lors des premieres phases du rappel de
souvenirs ¢épisodiques complexes (Moscovitch & Winocur, 2002; Cabeza & St Jacques,
2007). Ils permettraient de caractériser 1’indice de rappel (ici I’odeur) de plus en plus
précisément, afin de cibler le souvenir jusqu’a se rappeler d’un épisode de vie spécifique. Plus
tardivement au cours du rappel épisodique, I’implication des processus de recherche pourrait
refléter des processus de contréle du souvenir rappelé et de mémoire de travail, nécessaires a
I’¢laboration des souvenirs (Daselaar et al., 2008; Addis et al., 2012). Ces régions
interagissent avec les régions olfactives, visuelles et sémantiques. Dans notre étude, ces
interactions pourraient participer au maintien en mémoire des informations olfactives et
visuelles ré-évoquées mentalement.

En conclusion, la mémoire épisodique est sous-tendue par un réseau neuronal principal
vaste comprenant des régions de la mémoire autobiographique et sémantique. La
reconstruction et la ré-expérience des souvenirs ¢épisodiques impliquent de nombreux
processus qui interagissent étroitement au cours du temps. Un réseau spécifique de la
mémoire épisodique correcte est mis en place dés la perception de 1’odeur. Des interactions
viennent ensuite s’ajouter a ce réseau au cours du processus de rappel épisodique. Une grande
communication au sein du réseau de la mémoire épisodique est requise pour reconstruire et
revivre le souvenir correctement. Cependant, n’est présenté dans ce paragraphe et dans 1’étude
5 que le réseau central de la mémoire épisodique duquel le LTM est absent. Qu’en est-il du
réseau complet du rappel épisodique correct ? Comment le LTM est-il impliqué ? Pour
répondre a ces questions, I’ensemble des régions et des interactions impliquées dans la
mémoire €pisodique correcte, de la perception de 1’odeur a la ré-expérience du souvenir, sont
décrites ci-dessous.

4. Le réseau neuronal complet du rappel épisodique correct

4.1. Le rappel épisodique correct, lors de la perception de I’odeur

Dés les premiers instants suivant la perception des odeurs, le réseau neuronal recruté
differe radicalement suivant la véracité et la richesse du souvenir rappelé. Seul I’'HC
postérieur est impliqué dans la reconnaissance des odeurs, quelle que soit la véracité du
souvenir épisodique. A I’inverse, un large réseau neuronal est spécifiquement activé lors du
rappel correct et complet de 1’épisode associé¢ a I’odeur. Ce résultat traduit la complexité des
processus mentaux menant au rappel épisodique correct. L’activation d’une grande partie du
LTM, des régions olfactives, ainsi que des régions appartenant au réseau des mémoires
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autobiographique et sémantique, signe I’exactitude du rappel épisodique ultérieur. De plus, de
nombreuses interactions cérébrales spécifiques sont nécessaires au cours du rappel épisodique
correct (Figure 32A). La représentation sous forme de graphe du réseau du rappel épisodique
correct met en évidence I’importance de certaines régions. Le gyrus frontal inférieur gauche
(IFGtr.L), le cortex cingulaire antérieur droit (pACC.R), la substance noire (Snigra.R) et
diverses régions du gyrus frontal supérieur (SFG) jouent un réle clef dans la communication
au sein du réseau. Pour étudier le role précis du LTM et des régions olfactives, ainsi que
I’existence d’interactions entre ces régions, nous nous focalisons sur les interactions les
concernant au sein du réseau du rappel épisodique correct (Figure 32C). Seul le gyrus frontal
inférieur ne communique pas avec les régions olfactives et mnésiques du LTM, pourtant
primordiales dans ce processus mnésique. Les régions olfactives et mnésiques interagissent
avec des régions néocorticales différentes et semblent donc posséder un role spécifique. De
plus, aucune communication directe entre ces régions n’est nécessaire lors du rappel
épisodique correct, la majorité des interactions se faisant au sein du néocortex, hors du LTM.

Ces résultats révelent I'implication, bien que modérée, du LTM dans le rappel a long-
terme des souvenirs €pisodiques, ainsi que le rdle essentiel des interactions néocorticales. Ces
résultats pourraient concorder avec la théorie de la trace multiple qui défend le réle de I’'HC
pour ré-évoquer des souvenirs vivaces lointains, tout en pointant I’importance des régions
néocorticales (Nadel & Moscovitch, 1997, 1998; Nadel et al., 2000). Certaines régions
néocorticales dont le cortex préfrontal, le cortex cingulaire antérieur et les cortex pariétal et
retrosplénial, sont connues pour prendre le relais de I’HC lors du rappel de souvenirs lointains
(Maviel et al., 2004; Bonnici et al., 2012b). Ces dernicres sont justement mises en évidence
dans notre étude comme jouant un role central lors du rappel de souvenirs épisodiques
corrects. La prépondérance des régions préfrontales peut également s’expliquer par leur
implication au cours de la consolidation dans I’inhibition croissante de I’HC (Frankland &
Bontempi, 2005). Cependant, selon la théorie standard de la consolidation, on peut aussi
imaginer que ces souvenirs ne soient pas encore compleétement consolidés apres quelques
jours, et de ce fait dépendent encore de ’'HC (Marr, 1971; Squire et al., 1984).

Nos résultats soutiennent le réle du CP dans le rappel d’associations cross-modales
(Gottfried et al., 2004) et suggerent également 1’importance de ses interactions avec les
régions temporales associatives (MTG/ITG), postérieures visuelles (Ang/pSTG) et frontales.
Une partie du souvenir épisodique, encodée et stockée dans les cortex sensoriels olfactifs, est
réactivée lors de la perception de 1’odeur connue et déclenche la réactivation des informations
qui lui sont associées.
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Figure 32. Mécanismes cérébraux sous tendant la mémoire épisodique correcte. Représentation de
I’ensemble des interactions cérébrales ayant lieu A) du rappel épisodique indicé par la perception de
Podeur a B) la ré-expérience du souvenir. Représentation restreinte aux interactions concernant le
LTM et les régions olfactives C) du rappel épisodique indicé par la perception de I’odeur a D) la ré-
expérience du souvenir. Les liens correspondent a des interactions spécifiques du rappel épisodique
correct, retrouvées chez plus de 50% des participants. La taille des points est proportionnelle au
nombre de liens que cette région posséde et refléte I'importance des régions au sein du réseau. Les
régions du LTM sont représentées en bleu et les régions sensorielles olfactives sont représentées en
Jjaune.

4.2. La ré-expérience des souvenirs épisodiques corrects

L’¢laboration du souvenir épisodique consiste a réactiver la représentation mentale de
I’épisode, a le restaurer et a le revivre. Cette reviviscence est également 1’occasion de
modifier le souvenir épisodique. En effet, la réactivation rend le souvenir épisodique de
nouveau labile, dans un état non stabilisé, dans lequel il peut étre modifi¢ (Nader et al., 2000;
Nader & Hardt, 2009). Il est trés probable que, lors de la réactivation, de nouvelles
informations portant sur le contexte au sens large (e.g., état émotionnel, cadre
environnemental du scanner) soient intégrées au souvenir épisodique (St. Jacques et al., 2013;
St Jacques & Schacter, 2013). La réactivation recrute alors le LTM permettant d’encoder et
d’intégrer ces nouvelles informations et de les lier pour ne former qu’une représentation
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mnésique unique (Squire & Zola-Morgan, 1991; Squire, 1992b). Ce processus mental
implique également les régions du « réseau par défaut » (Default Mode Network, en anglais),
crucial pour le rappel de souvenirs autobiographiques et la création de scénes mentales
(Andrews-Hanna et al., 2014; Philippi et al., 2014).

Des processus d’imagerie mentale olfactive sous-tendus par le CP accompagnent la ré-
expériencecorrecte des souvenirs €pisodiques (Plailly et al., 2012; Arshamian et al., 2013).
Cette ré-expérience mentale de 1’épisode se caractérise également par 1’activation de régions
du cortex cingulaire médian et postérieur, ainsi que du cortex rétrosplénial. Ces structures
sont impliquées dans la recollection d’information contextuelles, 1’¢laboration de scene
visuelle et I’imagination (Johnson et al., 2009; Vann et al., 2009). Globalement, la ré-
expérience du souvenir met en jeu des processus d’imageries mentales olfactive et visuelle
développés qui témoignent de la vivacité et du détail des souvenirs réels ré-évoqués
mentalement par les participants.

Cette ¢laboration mentale correcte est permise par de nombreuses interactions
spécifiques, au sein desquelles le precuneus couplé au cortex cingulaire postérieur
(PCUN/dPCC.L), les régions temporales médiane-inférieure (MTG/ITG.R) et supérieure
(aSTG), ainsi que les régions frontales inférieure (IGFtr.L) et frontopolaire médiane
(MFPG.L), occupent des roles centraux (Figure 32B). Ces régions sont connues pour étre
impliquées dans les processus de recollection, d’intégration sensorielle multimodale et de
mémoire sémantique (Woodruff et al., 2005; Binder & Desai, 2011). Toutes ces structures
interagissent directement avec une ou plusieurs régions olfactives et mnésiques du LTM
(Figure 32D). A l’inverse du rappel épisodique, lors de la ré-expérience, les régions
mnésiques communiquent entre elles et il en va de méme pour les régions sensorielles. Bien
que n’interagissant pas directement ensemble, les régions mnésiques et sensorielles se
projettent parfois sur les mémes régions néocorticales (e.g., MTG/ITG.R, PCUN/dPCC.L). En
revanche, on observe toujours une vaste communication néocorticale, indépendante du LTM,
qui pourrait témoigner de la progression du processus de consolidation du souvenir
(Frankland & Bontempi, 2005). La réactivation induit le remodelage et le renforcement
progressif des réseaux neuronaux néocorticaux sous-tendant la représentation cérébrale des
souvenirs épisodiques (Frankland & Bontempi, 2005).

4.3. Conclusions

La plupart des régions corticales, recrutées lors du rappel épisodique et de la ré-
expérience des souvenirs corrects, sont présentes dans le réseau central de la mémoire
épisodique. Leurs implications a elles seules ne reflétent cependant pas I’exactitude des
souvenirs rappelés ; ce sont les interactions entre ces structures qui signent 1’exactitude du
souvenir. On peut imaginer que c’est la communication entre ces différentes régions, et donc
le transfert d’informations au sein de ce réseau, qui est essentiel au rappel épisodique correct.
Ces processus cognitifs (e.g., recherche, imagerie mentale visuelle) seraient tous
interdépendants et complémentaires au rappel épisodique correct. Cette idée est confortée par
la littérature qui montre qu’une activité¢ synchronisée des régions au sein d’un réseau (i.e.,
mise en évidence dans cette étude par leurs interactions) améliore la communication
neuronale et ainsi facilite la coordination des régions (Fell & Axmacher, 2011). D’autre part,
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plus les régions cérébrales interagissent, plus les performances de mémoire sont élevées
(Watrous et al., 2013; Meunier et al., 2014; King et al., 2015).

Plus que la quantité¢ globale d’interactions au sein du cerveau, notre étude souligne
¢galement I’importance d’interactions spécifiques, dont certaines attestent de 1’exactitude de
la mémoire épisodique. Au cours du rappel épisodique, les régions olfactives et mnésiques
n’interagissent pas ensemble. Les régions du LTM ne sont donc pas réactivées directement
par les régions olfactives. Lors de la perception des odeurs, elles interagissent principalement
avec les régions pariétales postérieures (e.g., rétrosplénial cortex, sulcus intra-pariétal, gyrus
précentral), responsables de I’expérience de recollection, de la mémoire de reconnaissance des
odeurs, et de I’intégration olfacto-visuelle (Savic et al., 2000; Gottfried & Dolan, 2003; Royet
et al., 2011; Meunier et al., 2014). Ces interactions semblent essentielles a la récupération des
souvenirs épisodiques olfacto-visuo-spatiaux. Au sein du LTM, nos résultats semblent en
accord avec I’idée que le CPH code I’environnement visuel et spatial, tandis que I’HC sous-
tend la combinaison des différentes dimensions du souvenir épisodique (Eichenbaum et al.,
2007; Ranganath, 2010). Lors de la ré-expérience du souvenir, I’HC et le CPH interagissent
ensemble, ainsi qu’avec le cortex cingulaire antérieur, médian et postérieur. Ces interactions
pourraient révéler I’encodage de nouvelles informations, propres au contexte de rappel, qui
seraient ainsi liées a la trace préexistante du souvenir épisodique, grace a I’HC.
L’environnement visuo-spatial et 1’état émotionnel et personnel des participants seraient
associés au souvenir grace au recrutement du CPH et du cortex cingulaire antérieur et
postérieur (Summerfield et al., 2009; Ranganath, 2010; Torta & Cauda, 2011; Aminoff et al.,
2013; Poppenk et al., 2013). De nouvelles informations sémantiques et conceptuelles
associées a I’odeur pourraient également étre intégrées au souvenir via les interactions entre le
gyrus temporal inférieur et médian (MTG/ITG), les régions olfactives et le CPH postérieur
(Binder & Desai, 2011).

5. Modéle des mécanismes cérébraux du rappel épisodique correct indicé
par des odeurs

Le réseau du rappel épisodique correct est différent du réseau du rappel épisodique
incorrect. C’est pourquoi il est intéressant de coupler I’étude du réseau central de la mémoire
épisodique (Etude 5) a celle du réseau complet et spécifique de la mémoire épisodique
correcte. Ainsi, nous pouvons avoir acces a l’ensemble des interactions spécifiques,
essentielles a I’exactitude du souvenir. Dans ce paragraphe, nous combinerons I’ensemble de
ces interactions spécifiques pour proposer un modele du rappel épisodique correct (Figure
33). Un intérét particulier sera apporté au LTM et aux régions sensorielles olfactives. En effet,
le LTM et les régions olfactives sont connus pour stocker une partie de la trace mnésique du
souvenir. De plus, il est fort probable que les régions olfactives, suite a la perception de
I’odeur, constituent la porte d’entrée de ce réseau mnésique. Le modele proposé dans ce
paragraphe n’est qu’hypothétique et mérite d’étre testé (c¢f,, CONCLUSION &
PERSPECTIVES, p.203).
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A Réseau précoce du rappel épisodique correct
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Figure 33. Modéle hypothétique des mécanismes cérébraux du rappel épisodique correct indicé par
les odeurs. A) Réseau précoce du rappel épisodique correct, lors de la perception de I’odeur. B)
Réseau plus tardif du rappel épisodique correct, lors de la ré-expérience du souvenir. Les différents
processus cognitifs impliqués sont représentés en blanc et les structures dont ils dépendent en bleu
clair. Les interactions représentées en blanc correspondent aux interactions présentes tout au long
du rappel épisodique. Les interactions représentées en jaune correspondent aux interactions
spécifiques de I’étape du rappel épisodique en question. Les numéros représentent I’ordre temporel
d’activation des régions au cours de chaque étape du rappel épisodique.
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5.1. Le réseau précoce du rappel de souvenirs

Dans notre approche comportementale, les odeurs sont utilisées comme porte d’acceés aux
souvenirs. On peut ainsi faire I’hypothese que les régions olfactives constituent 1’origine de la
mise en place du réseau du rappel épisodique. Si on suit cette logique, ce réseau peut étre
interprété comme suit (Figure 33A). Le CP et le COF sont activés suite a la perception de
I’odeur. Leur activation entraine le recrutement du gyrus temporal médian et inférieur
(MTG/ITG), ainsi que celui du gyrus angulaire (AngG) et du précuneus. Ces deux ensembles
de régions interagissent a leur tour, avec le gyrus frontal inférieur (IFG). Ce dernier entraine
I’activation du gyrus frontal supérieur latéral (SFG lat), ainsi que celle du cortex préfrontal
médian (CPF med) et du cortex cingulaire antérieur (Cing ant). Ces deux ensembles de
régions interagissent ensuite avec le LTM, le cortex retrosplenial et le cortex cingulaire
postérieur (Cing post) qui forment un sous-ensemble étroitement interconnecté. Ce réseau,
activé treés précocement par la perception de I’odeur, permet la reconstruction correcte de
I’ensemble du souvenir épisodique.

En d’autres termes, la perception de lodeur connue engendrerait la récupération
d’informations associées a I’odeur et celle d’images visuelles. Le tri et la sélection de ces
informations sémantiques seraient ensuite nécessaires pour récupérer les informations
pertinentes et spécifiquement associées a I’odeur. Cette sélection requiererait des processus de
recherche, et se baserait également sur des informations émotionnelles et relatives au self.
Ensuite, la récupération d’informations ¢épisodiques et 1’évocation d’informations
émotionnelles impliquant directement les participants génereraient le sentiment de
recollection.

5.2. Le réseau tardif de la ré-expérience des souvenirs épisodiques

La ré-expérience de I’épisode représente la fin du processus de rappel. Les participants
ont fini de reconstruire les souvenirs épisodiques qu’ils peuvent maintenant revivre et élaborer
(Figure 33B). Le réseau de la ré-expérience est constitué du réseau précoce du rappel
épisodique (a I’exception du lien reliant les régions de la recherche et du contrdle cognitif
avec celles de la recollection). A ce réseau, viennent s’ajouter de nouvelles interactions, qui
renforcent la communication au sein du réseau de la mémoire épisodique. On peut faire
I’hypothése que le réseau précoce du rappel épisodique, recruté lors de la perception de
I’odeur, se maintient tout au long du processus de rappel. Ces nouvelles interactions se
mettraient en place apres ’instauration de ce réseau et permettraient la ré-expérience correcte
du souvenir épisodique. L’ensemble de ces nouvelles interactions concernent soit les régions
de I’'imagerie visuelle, soit les régions olfactives. Lors de la ré-expérience, les régions
olfactives (CP, COF) et visuelles (AngG, Précuneus) interagissent avec le cortex préfrontal
médian et le cortex cingulaire antérieur. En plus de ces nouvelles interactions, les régions
visuelles communiquent également avec le gyrus temporal médian et inférieur. Ce réseau,
ainsi connecté, sous-tend la ré-expérience des souvenirs épisodiques.

La ré-expérience du souvenir semble donc fondée sur des processus d’imagerie mentale
visuelle et olfactive renforcés. Les images olfactives et visuelles évoquées seraient donc plus
émotionnelles et impliqueraient davantage les processus relatifs au self quand les souvenirs
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sont corrects que lorsqu’ils sont incorrects. D’autre part, les processus de controle cognitif
interagissent davantage avec les régions olfactives et visuelles. Ces interactions pourraient
refléter des processus de mémoire de travail, qui permettraient de maintenir, de maniere plus
vivace, les images olfactives et visuelles. Enfin, on peut supposer que les interactions entre les
régions responsables des processus conceptuels multi-sensoriels, et les régions sensorielles
visuelles et olfactives, sous-tendent des processus d’élaboration sémantique relatifs aux
épisodes revécus.

5.3. Conclusions

En conclusion, le rappel épisodique correct est permis grace a la mise en place d’un
réseau neuronal précoce. Un grand nombre de processus cognitifs interagissent étroitement au
sein de ce réseau et témoignent de la complexité¢ de la mémoire €épisodique. Au cours du
rappel, ce réseau évolue et se complexifie, tout en accordant une place centrale aux processus
sémantiques. Lors de la ré-expérience du souvenir, les processus cognitifs mis en jeu sont les
mémes que lors du rappel précoce indicé par 1’odeur, mais ils interagissent plus étroitement
encore. Les régions visuelles et olfactives communiquent davantage au sein du réseau. Les
imageries mentales visuelle et olfactive seraient alors renforcées. A I’inverse des régions
olfactives qui jouent un role clef au sein du réseau de la mémoire épisodique, le LTM et les
processus de recollection en général, sont peu recrutés. La recollection semble plus associée
aux premicres €tapes du rappel du souvenir, évoquées par 1’odeur, qu’a la ré-expérience du
souvenir. Il est également intéressant de noter que les régions olfactives et le LTM ne sont
jamais directement connectés au cours du processus de rappel épisodique. Ces résultats vont a
I’encontre des données anatomiques du systéme olfactif, qui révelent une connexion directe
entre le CP et le LTM. L’acces privilégié des odeurs aux souvenirs, grace aux interactions
fonctionnelles étroites entre le CP et le LTM, ne sont pas confirmées par nos données.
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CONCLUSION & PERSPECTIVES

La mémoire épisodique fait référence a la reviviscence consciente d’expériences
personnelles, ancrées dans un contexte spécifique. Ce travail de thése a permis de développer
une approche comportementale, la plus écologique et contrdlée possible, pour étudier la
mémoire épisodique indicée par des odeurs chez ’'Homme (Etude 1 & 2). Cette approche
permet I’encodage libre et le rappel contrdlé d’épisodes complexes constitués d’odeurs non
familieres (Quoi) localisées a des emplacements distincts (Ou) d’un environnement visuel
(Quel contexte). Grace a cette approche, les processus cognitifs qui sous-tendent le rappel de
souvenirs épisodiques ont pu étre caractérisés (Etude 3). Ainsi, lorsque les dimensions d’un
¢épisode sont étroitement li€es, la perception de 1’odeur a elle seule permet la récupération
directe et rapide de I’ensemble du souvenir. Dans ce cas, un seul et méme processus cognitif
est mis en jeu. L’odeur déclenche la recollection du souvenir épisodique (Etudes 3 & 4). A
I’inverse, lorsque les différentes dimensions de 1’épisode ne sont pas fortement associées, le
rappel du souvenir est incomplet : la reconnaissance de 1’odeur a lieu mais elle ne déclenche
pas le rappel de I’environnement spatial et contextuel. Dans ce cas, le souvenir est la plupart
du temps incorrectement rappelé ou incomplet.

L’étude plus fine des processus cognitifs a révélé que la mémoire épisodique est
influencée par les caractéristiques des odeurs (Etudes 3 & 4). En effet, les odeurs
émotionnelles et les odeurs familiéres améliorent les performances de mémoire. Les odeurs
émotionnelles favorisent le rappel correct des souvenirs, tandis que les odeurs familicres
générent plus fréquemment des processus de recollection, associés au rappel épisodique. La
saillance ou la pertinence personnelle des odeurs renforce les associations faites par les
participants et favorise le rappel épisodique.

Dans 1’étude des bases neuronales du rappel épisodique (Etude 5), nous avons mis en
¢vidence un large réseau neuronal recruté des la perception de I’odeur qui permet de
distinguer les souvenirs corrects et incorrects. Ce réseau évolue au cours du rappel
épisodique. Plus étendu lors de la ré-expérience du souvenir, il est toujours différemment
interconnecté selon 1’exactitude de 1’épisode évoqué mentalement. L’étude plus approfondie
de ce réseau met en lumicre la diversité des processus cognitifs mis en jeu lors du rappel
épisodique. La mémoire épisodique est une mémoire complexe qui nécessite I’implication
dynamique de différents processus. Au sein de ce réseau, les processus sensoriels et
sémantiques sont au cceur du processus de rappel. Ce résultat fonctionnel est conforté par le
fait que les connaissances sémantiques favorisent 1’acceés au souvenir épisodique (Etude 4).
Cette ¢étude met en évidence la nécessit¢ de considérer la mémoire épisodique comme la
combinaison de plusieurs processus cognitifs interdépendants.

Plusieurs perspectives peuvent étre proposées pour mieux comprendre les mécanismes
responsables du rappel épisodique correct et les processus cognitifs mis en jeu, ainsi que les
spécificités de la mémoire olfactive.

L’étude de la dynamique de la mémoire épisodique. L’¢tude des bases neuronales du
rappel épisodique permet de caractériser les régions cérébrales ainsi que leurs interactions, a
deux moments clefs du rappel épisodique. Elle nous donne ainsi une idée de 1’évolution des
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interactions cérébrales sous-tendant ce processus cognitif a son début et a sa fin. Cependant,
la résolution temporelle de I’'IRM ne donne pas acces a la dynamique temporelle précise des
processus mnésiques. La mémoire est connue pour regrouper de nombreux processus
cognitifs, impliquant de nombreuses régions cérébrales, qui s’enchainent a 1’échelle de
quelques dizaines de millisecondes (Fell & Axmacher, 2011). Or I’enregistrement du décours
spatial et temporel précis de 1’activité cérébrale est possible chez ’'Homme grace a I’EEG
intracérébrale (1IEEG). Cette technique est utilisée chez les patients épileptiques pharmaco-
résistants dans le but de localiser puis réséquer les foyers épileptiques responsables des crises,
dont la localisation est propre a chaque patient. Des électrodes intracérébrales sont implantées
dans le cerveau de ces patients et permettent 1’enregistrement de ’activité cérébrale locale.
Cette technique donne accés a la dynamique précise des réseaux oscillatoires sous-tendant
I’activité cérébrale. Nous sommes actuellement en train de réaliser cette étude. Le protocole a
¢été quelque peu modifié pour étre mieux adapté aux patients. L’encodage ne se fait que sur 2
jours et le rappel a lieu le troisiéme jour. Pour I’instant, 6 patients ont participé a notre étude
et les données sont en cours de traitement. Cette étude nous permettra de répondre a certaines
questions cruciales portant sur la dynamique des processus de mémoire ¢épisodique. Quels
rythmes oscillatoires sous-tendent I’encodage et le rappel de ces souvenirs épisodiques
olfactifs ? Sont-ils dépendants de la région étudiée ou de I’exactitude du souvenir ultérieur ?
Comment ces régions sont-elles dynamiquement recrutées au cours des processus d’encodage
et de rappel ? Les réseaux sont-ils les mémes lors de ces deux étapes ? Les réseaux neuronaux
de I’encodage peuvent-ils prédire les performances de rappel ?

L’acces des odeurs familieres et émotionnelles aux souvenirs. Les odeurs émotionnelles
et familiéres favorisent le rappel de souvenirs complexes indicés par des odeurs. Il pourrait
étre intéressant de tester la mémoire épisodique avec des odeurs trés émotionnelles et trés
familicres, ce qui n’est pas le cas dans notre approche, et les performances de rappel évoqué
par ces odeurs. A I’aide d’odeurs plus pertinentes pour les individus, car plus familiéres et
plus émotionnelles, est-il possible d’améliorer les performances de mémoire épisodique ?
Peut-on réussir a rappeler des épisodes encore plus complexes ? L’étude des bases neuronales
du rappel de ces souvenirs pourrait permettre de comparer les réseaux neuronaux en fonction
des émotions et de la familiarité. On peut faire I’hypothése que les régions qui sous-tendent
les émotions et la mémoire sémantique, cruciales au cours du rappel de souvenirs épisodiques,
seraient différemment impliquées. Cette étude permettrait de renforcer notre modele et de
mettre en évidence les modulations liées aux émotions et & la mémoire sémantique au sein de
ce réseau.

L’étude de la mémoire épisodique au cours du temps. Dans nos études, 1’encodage n’est
que tres peu étudié. Il pourrait étre intéressant de mieux le controler pour pouvoir ensuite en
analyser ses fondements cérébraux. En exigeant que les participants cliquent un nombre de
fois minimum sur chaque cercle lors de I’encodage (i.e., tant que le cercle n’a pas changé de
couleur par exemple), il serait alors possible d’étudier les corrélats neuronaux de I’encodage.
Cette étude nous renseignerait sur les mécanismes d’encodage des souvenirs épisodiques
évoqués par des odeurs, ce qui n’a encore jamais été fait. Cette analyse permettrait également
de comparer les réseaux et les interactions neuronales de 1’encodage a ceux du rappel, et de
voir s’ils sont prédictifs de son succes. Il serait également intéressant d’étudier les
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performances mnésiques du rappel de souvenirs épisodiques a long terme. Nous pourrions
ainsi étudier la consolidation de ces souvenirs au fil du temps ainsi que I’implication du LTM
dans le processus de rappel. Cette étude serait également I’occasion de questionner la
persistance des souvenirs olfactifs en mémoire.

L’acces privilégié des odeurs aux souvenirs. Les odeurs sont connues pour évoquer des
souvenirs détaillés et émotionnels. Le lien anatomique étroit entre les régions olfactives et les
régions émotionnelles et mnésiques expliquerait cette spécificité. Il serait intéressant de
comparer I’évocation de souvenirs épisodiques en fonction de la modalité sensorielle (e.g.,
des musiques, des objets). Est-ce que les autres modalités permettent le rappel épisodique de
souvenirs riches et complexes vécus une seule fois ? Comment interagissent les régions
sensorielles et mnésiques en fonction de la modalité sensorielle de I’indice de rappel ? En se
focalisant spécifiquement sur les régions sensorielles, émotionnelles et mnésiques il serait
possible de révéler les interactions entre ces régions en fonction de la modalité sensorielle et
de confirmer ou d’infirmer I’hypothése du syndrome de Proust.
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