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BDB = bande diagonale de Broca 

BDBv = bande diagonale de Broca 

verticale 

BDNF = brain-derived neurotrophic factor, 
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CA L"0'-%!")*=//'% 
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CE = cortex entorhinal 

CEM = cortex entorhinal médian 

CMP = cortex moteur primaire 

CPF = cortex préfrontal 

CPFm = cortex préfrontal médian 

CRS = cortex rétrosplénial 

CS = collatérales de Schaffer 

CSD = current-source density,                  

ou densité de source de courant 

CSP = cortex somatosensoriel primaire 

dB = décibel 

D-NP = objet déplacé « nouvelle 

position » 

D-R = objet déplacé « remplaçant » 

ECoG = électrocorticographie 

 

EE = environnement enrichi 

EEG = électroencéphalographie 

ES = environnement standard 

FH = formation hippocampique 
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ou )50+-,'>F6+&!")!"6*+0$)!"E6(#+/$;(! 

GD = gyrus denté 

HPC = hippocampe 

IAR = immunoautoradiographie 

IL = cortex infralimbique 

IM = index de modulation 

lm = lacunosum moleculare 

LTD = noyau latérodorsal 

LFP = local field potentials,                      

ou potentiels de champ locaux 

MA = moyennement âgé 

NBM = noyau basal magnocellulaire 

ND = objet non déplacé 

NGF = nerve growth factor,                      

ou facteur de croissance nerveuse 

NPP = noyau pédonculopontin 

O-LM = oriens   lacunosum moleculare 

or = oriens 

PLT = potentialisation à long-terme 

PrL = cortex prélimbique 

PV = parvalbumine 

pyr = pyramidale 

rad = radiatum 

REM = rapid eye-movement sleep,          
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SD = striatum dorsal 
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SDM = striatum dorsomédian 

SL = sommeil lent 

SLat = septum latéral 
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INTRODUCTION GENERALE 

 !"##$%&'('%)* +'* #!',-./"%0'* +'* 12'* ')* #!"00/$2,,'('%)* +',* ,2)3")2$%,* +'* +.-'%+"%0'*

liées au vieillissement ont un impact important sur les situations économique, médicale et 

sociale dans nos sociétés occidentales. De ce fait, l !"#$%!&!'(%!)$*"#+* &('%#,-+*permettant de 

mieux vieillir constitue une facette importante des recherches actuelles (Depp et al. 2010). Le 

.!#!//!++#0#$%* + ('')01(2$#, #$* 1(-%!',/!#-* '3#4* / 5)00#6* "#* / (/%7-(%!)$* "#+* &)$'%!)$+*

cognitives. Cependant, une variabilité importante existe entre les individus, chacun ne 

présentant pas la même susceptibilité face au déclin cognitif /!7*8*/ 92#. Ainsi, certains sujets 

1-7+#$%#$%* "#+* "7&!'!%+* 0(-:,7+* (.#'* / 92#* (/)-+* :,#* " (,%-#+* 1-7+#$%#$%* "#+* 1#-&)-0($'#+*

similaires à celles des sujets jeunes (p.e. Cabeza et al. 2002). Différentes hypothèses ont été 

proposées pour expli:,#-*'#%%#*.(-!(;!/!%7*!01)-%($%#*(,*+#!$*" ,$#*1)1,/(%!)$*"#*+,<#%+*927+=*

> (1-?+* /(* %37)-!#* "#* /(* -7+#-.#* (Stern 2009), certaines caractéristiques individuelles 

-'/('))/"2'%)* #'* ("2%)2'%* +',* 4$%0)2$%,* 0$&%2)21',* '%* +.-2)* +'* #!"--"/2)2$%* +',* +$(("&',*

0./.5/"36*"1'0*#!7&'8*-"/*#'*52"2,*+!3n support neuronal plus important (« réserve cérébrale »), 

+!3%'*3)2#2,")2$%*-#3,*'4420"0'*+',*/.,'"36*,$3,-tendant ces fonctions (« réserve neuronale ») 

$3*+'*#!3)2#2,")2$%*+'*/.,'"36*"#)'/%")24,*9: compensation »). La théorie du maintien cérébral 

propose8* ;3"%)* <* '##'8* ;3'* #"* -/.,'/1")2$%* +',* 4$%0)2$%,* 0$&%2)21',* /'-$,'* ,3/* #!"5,'%0'* +'*

+$(("&',*0./.5/"36*"1'0*#!7&'*(Nyberg et al. 2012). Certains facteurs individuels innés ou 

#2.,*"36*'6-./2'%0',*+'*#"*12'*9-='=*#'*%21'"3*+!.+30")2$%8*#',*"0)212).,*-/$4',,2$%%'##',*$3*+'*

loisirs) semblent pouvoir influencer #!.1$#3)2$%* +',* -'/4$/("%0',* 0$&%2)21',* "1'0* #!7&'=*

Notamment, un style de vie actif sur les plans physique, cognitif et social favorise un moindre 

déclin cognitif au cours du vieillissement (Small et al. 2012). Chez le Rongeur, il est possible 

"#*0)"7/!+#-*,$*+%@/#*"#*.!#*('%!&*1(-*/#*;!(!+*" ,$*37;#-2#0#$%*#$*A environnement enrichi ». 

B#*%@1#*" 37;#-2#0#$%*consiste à maintenir les animaux en groupes sociaux dans des cages 

de grandes dimensions contenant différents objets de manière à augmenter, par rapport à 

/ A environnement standard » utilisé habituellement en laboratoire, les stimulations physiques, 

sociales et cognitives auxquelles sont exposés les animaux (Simpson et Kelly 2011). En 

"00$/+* "1'0* #!2%4#3'%0'* -$,2)21'* +!un style de vie actif sur les fonctions cognitives chez 

#!>$(('8*+244./'%)',*.)3+',*$%)*($%)/.*;3'*#!?.5'/&'('%)*'%*'%12/$%%'('%)*'%/20?2*+3/"%)*

toute la vie permet une préservation de la mémoire spatiale chez le Rat âgé (p.e. Harati et al. 

2011 ; Harati et al. 2013). De manière intéressante, ce bénéfice semble être dépendant de la 

+3/.'*+!'%/20?2,,'('%)*')*+'*#!7&'*"3;3'#*#',*"%2("36*@*,$%)*'6-$,.,8*3%*0'/)"2%*%$(5/'*+'*
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+$%%.',* ,3&&./"%)* #!'62,)'%0'* +!3%'* -./2$+'* 0/2)2;3'* -'%+"%)* #";3'##'* #',* 5.%.420',* #2.',* <*

#!?.5'/&'('%)*'%*'%12/$%%'('%)*'%/20?2 permettraient un vieillissement cognitif réussi.  

La première partie de mon travail de thèse a ainsi consisté à déterminer la période de la 

vie adulte durant laquelle une exposition à un environnement enrichi est nécessaire pour 

promouvoir un vieillissement cognitif réussi. Plus précisément, nous avons évalué si 

#!'%/20?2,,'('%)*+$2)*A)/'*("2%)'%3*B3,;3!<*#"*42%*+'*#"*12'*-$3/*-'/('))/'*#"*-/.,'/1")2$%*+',*

4$%0)2$%,* 0$&%2)21',* 0?'C* #!"%2("#* 7&.* ')* ,2* #!'%/20?2,,'('%)* <* -"/)2/* +!3%* 7&'* "3;3'#* #',*

déficits sont déjà apparents permet de les limiter voire de l',*0$%)/'0"//'/*#$/,;3'*#!"%2("#*',)*

âgé. Tout au long de mon travail, nous nous sommes plus particulièrement intéressés à la 

mémoire spatiale qui subit des altérations au cours du vieillissement (Gallagher et Burwell 

1989). Dans une deuxième partie, mon travail a consisté à étudier certains mécanismes 

%'3/$52$#$&2;3',* <* #!$/2&2%'*+'*0'))'*-/.,'/1")2$%=* '*("2%)2'%*<* #$%&* )'/(' de la mémoire 

dépend en partie de processus ayant lieu durant le sommeil (Rasch et Born 2013). Les 

($+2420")2$%,*+'*#!"/0?2)'0)3/'*+3*0@0#'*1'2##'-sommeil au cours du vieillissement pourraient 

sous-tendre certaines altérations des perform"%0',*0$&%2)21',*"1'0*#!7&'=*D'*-#3,8*#"*(.($2/'*

spatiale re-$,'* '%* -"/)2'* ,3/* #!"0)212).* $,02##")$2/'* ?2--$0"(-2;3'8* '%* -"/)203#2'/* ,3/* #',*

oscillations thêta et gamma (McNaughton et al. 2006 ; Colgin et Moser 2010 ; Tort et al. 

2009). Or, une étude récente a mis en évidence une altération de ces activités oscillatoires 

"1'0* #!7&'* (Jacobson et al. 2013) ;32*-$3//"2)*A)/'*<* #!$/2&2%'*+'*0'/)"2%,*+.4202),*(%.,2;3',*

observés chez les sujets âgés. Enfin, les modifications du système de neurotransmission 

0?$#2%'/&2;3'* "1'0* #!7&'* -$3//"2'%)8* '##',* "3,,28* 2%4#3'%0'/* <* #"* 4$2,* #!"0)212).* $,02##")$2/'*

hippocampique et le fonctionnement mnésique (Douchamps et al. 2013)=*E)"%)*+$%%.*#!2(-"0)*

du vieillissement sur ces différents substrats de la mémoire spatiale, nous avons évalué 

#!2%4#3'%0'* +',* 0$%+2)2$%,* +'* 12'* +',* "%2("36* ,3/* 0',* ($+2420")2$%,* #2.',* <* #!7&'* -$3/*

+.)'/(2%'/* -"/* ;3'#,* (.0"%2,(',* #!?.5'/&'('%)* '%* '%12/$%%'('%)* '%/20?2* -/$('3)* 3%*

vieillissement cognitif réussi.  
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 I)I)  !"OMME ET LE VIEILLISSEMENT COGNITIF 

1) Définition du vieillissement 

 !"#$!$%%$&&!'!()"!&)"%*!(&!'+%!",!&"-./0!&&1&"-23&$/%/4$51!&"51$"'/,$6$!()"%7"&).10)1.!"

!)" %!&" 6/(0)$/(&",*1("/.47($&'!"#$#7()"!)"'7.51!()"&/("8#/%1)$/("#!.&" %7"'/.)9" :%"-/.)!"-%1&"

spécifiquement sur les changements qui ont lieu en fin de vie, en opposition aux mécanismes 

,!"'7)1.7)$/("51$"-/.)!()"&1."%!&"027(4!'!()&"737()"%$!1"-%1&");)",7(&"%7"#$!9"<2!="%*>/''!?"

la plupart des fonctions physiologiques présentent un pic de performance entre 4 et 20 ans 

(pour revue, voir Cutler et Mattson 2006), après quoi le déclin apparait plus ou moins 

progressivement. Une difficulté majeure consiste à dater le commencement du processus de 

#$!$%%$&&!'!()9"@7(&"(/&"&/0$8)8&"/00$,!()7%!&?"%*A4!",!"%7"#$!$%%!&&!"!&)"0%7&&$51!'!()"+7&8"&1."

celui de la retraite, soit environ 65 ans (Organisation Mondiale de la Santé).  

Le vieillissement est caractérisé par une diminution des réserves fonctionnelles et une 

augmentation de la vulnérabilité aux maladies. Il est donc important de distinguer les 

changements pathologiques (« vieillissement pathologique ») des changements qui peuvent 

B).!" 7)).$+18&" C" %*A4!" per se (« vieillissement normal »). En effet, certaines maladies dont 

%*/001..!(0!" 714'!()!" 7#!0" %*A4!" /()" %/(4)!'-&" 8)8" 0/(6/(,1!&" 7#!0" %*!D-.!&&$/(" ,1"

#$!$%%$&&!'!()" (/.'7%?" %*!D!'-%!" %!" -%1&" 0/((1" 8)7()" 0!%1$" ,! %7" '7%7,$!" ,*E%=2!$'!.9"

E1F/1.,*21$?" %*!D0%1&$/(" ,!&" &1F!)&" ,/()" %!&" .8-/(&!&" !)" %!&" 0/'-/.)!'!()&" %$8&" C" %*A4!"

pourraient être contaminés par des processus pathologiques spécifiques est systématique : sont 

exclus des études sur le vieillissement normal les sujets présentant des maladies somatiques 

(p.e. cardiaques, pulmonaires, vasculaires, cancers, diabètes) ou des maladies 

neuropsychiatriques (p.e. démence, dépression, maladie de Parkinson). 

2) #$%&'(&%()*'*++*,,'-'.$(/0'1(+!"2--' 

<2!="%*>/''!?"%!&"8)1,!&"sur le vieillissement sont construites selon deux grands types 

méthodologiques : les études transversales versus longitudinales. Les études transversales, les 

-%1&"(/'+.!1&!&?"-!.'!))!()"%7"0/'-7.7$&/(",!"-%1&$!1.&"4./1-!&",*A4!"C"1("'/'!()",/((89"

Le princ$-7%" $(0/(#8($!()" ,!" 0!" )3-!" ,*8)1,!&" !&)" %*$(6%1!(0!" 51!" -!1#!()" 7#/$." 0!.)7$(!&"

,$668.!(0!&"$()!.48(8.7)$/((!%%!&"G-9!9"!(")!.'!&",!"(1).$)$/("/1",*8,107)$/(H"&1."%!&".8&1%)7)&?"



Introduction  Homme I Vieillissement cognitif 
 

6 
 

qui pourraient être confondues avec les effets liés au vieillissement lui-même (pour revue, 

voir Hofer et Sliwinski 2001). De plus, ces études ne permettent pas de savoir si le déclin 

observé chez certains sujets est lié au vieillissement normal ou à une pathologie 

(!1./,848(8.7)$#!" (7$&&7()!9"  !&" 8)1,!&" %/(4$)1,$(7%!&?" 517()" C" !%%!&?" -!.'!))!()" %*8)1,!",!"

%*8#/%1)$/(" ,*1(" 4./1-!" ,!" &1F!)&" &1." 1(!" -8.$/,!" %/(41!9" @!" 67$)?" !%%!&" &/()" '/$(&"

nombreuses car plus difficiles à réaliser. Une sous-!&)$'7)$/(",!&"027(4!'!()&"%$8&"C"%*A4!"!&)"

-/&&$+%!" ,7(&" 0!" )3-!" ,*8)1,!9" @*1(!" -7.)?" %!&" &1F!)&" 7+7(,/((7()" %*8)1,!" 7#7()" %7" 6$("

présentent souvent des déficits plus importants que ceux qui restent et qui sont inclus dans les 

.8&1%)7)&9" @*71).!" -7.)?" %*8#7%17)$/(" .8-8)8!" ,!&" 'B'!&" &1F!)&" ,7(&" 0!.)7$(!&" )A02!&" -!1)"

limiter le déclin des performances. Toutefois cette sous-estimation semble minime (Zelinski 

et Burnight 1997) et peut être en partie contrôlée (Fig 1). 

 

Figure 1. (adaptée de Nyberg et al. 2012) : 

Estimation des changements de mémoire 

épisodique et &8'7()$51!" 7#!0" %*A4!" &!%/(" %!&"

études transversales et longitudinales.  

a) Les données transversales révèlent un déclin 

précoce.  b) Les données longitudinales indiquent 

un déclin léger et tardif. c) Lorsque les effets des 

études longitudinales sont contrôlés (rapportés à des 

&1F!)&" (*737()" -7&" !(0/.!" 8)8" )!&)8&H?" %!&" ,/((8!&"

longitudinales indiquent un déclin de mémoire 

épisodique pour les sujets de plus de 60 ans. 
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Les études longitudinales sont donc considérées comme étant plus fiables pour étudier 

%*$'-70)",1"#$!$%%$&&!'!()9"@7(&"%!&",/((8!&",!"%7"%$))8.7)1.!"-.8&!()8!&"0$-,!&&/1&?"F*7$",/(0"

privilégié les études longitudinales. 

3) Conséquences du vieillissement sur les fonctions cognitives  

Depuis le milieu du XIXe siècle, de nombreuses études ont permis de mettre en 

8#$,!(0!" %*$'-70)" ,1" #$!$%%$&&!'!()" &1." %!&" &3&)J'!&" (!.#!1D" -8.$-28.$51!" !)" 0!().7%?" 71D"

niveaux structurel et fonctionnel, et beaucoup se sont intéressées plus particulièrement à son 

impact sur les fonctions cognitives. En effet, %*7%)8.7)$/(" ,!" 0!&" 6/(0)$/(&" 7#!0" %!"

#$!$%%$&&!'!()"F/1!"1(".;%!"0!().7%"&1."%7"517%$)8",!"#$!",!&"&1F!)&"!)"0/(&)$)1!",*7$%%!1.&"%!"&1F!)"

,!" -%7$()!" %!" -%1&" 6.851!()" 02!=" %!&" -!.&/((!&" A48!&9" <!" ,80%$(" (*766!0)!" -7&" ,!" '7($J.!"

similaire les différentes fonctions cognitives (voir Tableau 1). En effet, certaines fonctions 

semblent largement préservées (p.e. la mémoire sémantique et la mémoire procédurale) alors 

51!" ,*71).!&" &/()" -7.)$01%$J.!'!()" 766!0)8!&" 7#!0" %*A4!" G-9!9" %!&" 6/(0)$/(&" !D801)$#!&?"

attentionnelles et la mémoire épisodique). D!" -%1&?" %*A4!" 7151!%" %!&" ,86$0$)&" 0/''!(0!()" C"

apparaître varie en fonction des domaines cognitifs : certains déclinent dès la quarantaine 

7%/.&"51!",*71).!&"-.8&!()!()"1(",80%$("+!710/1-"-%1&")7.,$6"(Zelinski et Burnight 1997).  

Il est important de noter que certains processus « pré-cognitifs » peuvent affecter les 

-!.6/.'7(0!&" ,!&" &1F!)&" A48&" ,7(&" ,!&" )A02!&" 0/4($)$#!&9"  !" #$!$%%$&&!'!()" &*700/'-74(!"

(/)7''!()" ,*1(" ,80%$n de la perception sensorielle, qui peut influencer les capacités 

cognitives des sujets âgés (Lindenberger et Baltes 1994)9"@*71).!"-7.)?"%*1(",!&"'7.51!1.&"%!&"

plus robustes du vieillissement est le ralentissement de la vitesse de traitement de 

%*$(6/.'7)$/("51$?",*7-.J&"0!.)7$(&"71)!1.&?"&!.7$)"1("670)!1."0.$)$51!",!"%*!66!)",!"%*A4!"&1."%!&"

fonctions cognitives (Salthouse 1996).  

A) Vieillissement et fonctions exécutives 

Les fonctions exécutives concernent différentes compétences permettant la 

planification, %*$($)$7)$/(" !)" %!" 0/().;%!" ,!" 0/'-/.)!'!()&" 0/'-%!D!&" !(" 6/(0)$/(" ,!"

%*!(#$./((!'!()",1"&1F!)9"@*7-.J&"Miyake et al. (2000), les fonctions exécutives reposent sur 

trois processus fondamentaux K" %7" 07-70$)8" ,*$(2$+$)$/(" ,!&" .8-/(&!&" 71)/'7)$51!&" /1" ,!&"

informations interférentes (informations présentées précédemment qui ne sont plus pertinentes 

dans la situation actuelle du sujet), la mise à jour des informations en mémoire de travail et la 
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flexibilité, ou la capacité à changer de stratégie ou de but. Ces fonctions exécutives présentent 

globalement un déclin au cours du vieillissement, bien que les atteintes ne soient pas tout à 

fait homogènes. Par exemple, les capacités de flexibilité semblent altérées chez les sujets âgés 

-%1&")7.,$#!'!()"51!"%!&"07-70$)8&",!"'$&!"C"F/1."!)",*$(2$+$)$/("(Etienne et al. 2008 ; Sorel et 

Pennequin 2008). Les fonctions exécutives étant impliquées de manière critique dans les 

71).!&" 6/(0)$/(&" 0/4($)$#!&" )!%%!&" 51!" %*7))!()$/(" !)" %7" '8'/$.!?" %!1." ,80%$(" 7#!0" %!"

vieillissement pourrait en partie expliquer les déficits observés pour ces autres fonctions 

cognitives.  

B) Vieillissement et attention 

L./$&" 6/.'!&" ,*7))!()$/(" &/()" 0%7&&$51!'!()" ,80.$)!& K" %*7))!()$/(" ,$#$&8!" 0/(&$&)!" C"

).7$)!." ,$668.!()!&" &/1.0!&" ,*$(6/.'7)$/(" &$'1%)7(8'!()" /1" C" !66!0)1!." -%1&$!1.&" )A02!&"

&$'1%)7(8'!()?" %*7))ention sélective consiste à sélectionner les informations pertinentes dans 

%*!(#$./((!'!()" !)" %*7))!()$/(" &/1)!(1!"-/.)!" &1." %!"'7$()$!(",!" %7"#$4$%7(0!",7(&" %!" )!'-&9"

<!&" ,$668.!()!&" 6/.'!&" ,*7))!()$/(" (!" &/()" -7&" 766!0)8!&" ,!" 67M/(" &$'$%7$.!" %/.&" ,1"

viei%%$&&!'!()9" E$(&$?" %!&" 07-70$)8&" ,*7))!()$/(" &/1)!(1!" &/()" %/(4)!'-&" -.8&!.#8!&?" !)" (!"

&!'+%!()",80%$(!."51!" )7.,$#!'!()" GC"-7.)$.",!"NO"7(&H9"E1"0/().7$.!?" %!&",86$0$)&",*7))!()$/("

divisée apparaissent plus précocement et sont majoritaires lorsque la tâche est complexe. Le 

,80%$(",!&"07-70$)8&",*7))!()$/("&8%!0)$#!"!&)?"517()"C"%1$?"-%1&"0/()./#!.&8"!)"-/1..7$)",8-!(,.!"

,1")3-!",*$(6/.'7)$/(&"1)$%$&8!&",7(&"%7")A02!" (localisation spatiale, caractéristiques d'objets, 

etc : pour revue, voir Zanto et Gazzaley 2014)9" :%"671)".!&)!."#$4$%7()"517()"C"%*$()!.-.8)7)$/("

,!&" .8&1%)7)&" ,!&" 8)1,!&" -/.)7()" &1." %*7))!()$/(" 07." %!" ,80%$(" ,!&" 07-70$)8&" ,!" -!.0!-)$/("

sensorielle ou de la vitesse de traitement semble influencer largement les performances des 

&1F!)&9" *7))!()$/("!&)"$'-%$518!",7(&")/1&"%!&",/'7$(!&"0/4($)$6&?")7()"51!"%7")A02!"(*!&)"-7&"

,!#!(1!" 27+$)1!%%!" /1" 71)/'7)$51!9" @!&" ,86$0$)&" ,*7))!()$/(" -!1#!()" ,/(0" 7#/$." 1(" $'-70)"

important sur le fonctionnement dans la vie quotidienne.  

C) Vieillissement et mémoire 

La mémoir!"!&)"0%7&&$51!'!()",80.$)!"0/''!"8)7()"%7"6/(0)$/("-!.'!))7()"%*7051$&$)$/(?"

%!"&)/0P74!"!)"%7".!&)$)1)$/(",*$(6/.'7)$/(&9"Q%%!"-!1)"7$(&$"B).!"&0$(,8!"!(")./$&"8)7-!&"51!"&/()"

RH"%*!(0/,74!",!"%*$(6/.'7)$/(?"i.e. %*7&&$'$%7)$/(",!"%*$(6/.'7)$/("!)"&/("$(tégration dans une 

.!-.8&!()7)$/(" (!1./(7%!?" SH" %7" 0/(&/%$,7)$/(?" 51$" !&)" %*8)7-!" ,!" &)7+$%$&7)$/(" ,1" &/1#!($."

-!.'!))7()"&7".8)!()$/("71"0/1.&",1")!'-&?"!)"TH"%!".7--!%",!"%*$(6/.'7)$/(?"51$"0/(&$&)!"!("%7"
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réactivation du souvenir stocké. Différents systèmes de mémoire sont sous-tendus pas des 

réseaux neuronaux distincts et ne présentent pas la même vulnérabilité face au vieillissement.  

La mémoire à court terme?" )/1)",*7+/.,?" 0/(&$&)!"!(" %7"07-70$)8"C" &)/0P!."&1."1(!"-8.$/,!"

courte (quelques secondes à quelques minutes) et à rappeler des informations qui ne sont plus 

-.8&!()!&",7(&"%*!(#$./((!'!()9" 7"(/)$/(",*"U empan mnésique », qui représente la capacité 

de stockage à court terme, &!'+%!"-.8&!.#8!" F1&51*C"1("A4!" ).J&"7#7(08" (Nilsson 2003). Un 

type de mémoire dérivé de la mémoire à court-terme est la mémoire de travail. Elle permet, 

en plus du stockage à court-)!.'!",!"%*$(6/.'7)$/(?"%7"'7($-1%7)$/(",!"0!))!"$(6/.'7)$/("-/1."

atteindre un but (Baddeley 1992). Contrairement à la mémoire à court-terme, la mémoire de 

travail, qui nécessite plus de ressources, subit une altération au cours du vieillissement (p.e. 

Van der Linden et al. 1994)9"<!&",86$0$)&" ,!"'8'/$.!",!" ).7#7$%" 7#!0" %*A4!"-/1..7$!()" 67$.!"

suite notamment au ralentissement de la vitesse de traitement (Salthouse 1996) ou au déficit 

,*$(2$+$)$/(" ,!&" $(6/.'7)$/(&" $()!.68.!()!&" (Lustig et al. 2001) décrits précédemment. Le 

,80%$(" 7#!0" %*A4!" ,!&" 07-70$)8&" ,!" '8'/$.!" ,!" ).7#7$%" -/1..7$)" C" &/(" )/1." $(6%1!(0!." %!&"

-!.6/.'7(0!&",7(&",*71).!&",/'7$(!&"0/4($)$6&?"-7."!D!'-%!"%7"'8'/$.!"C"%/(4-terme (Park et 

al. 1996) et la mémoire spatiale (Cherry et Park 1993)?" 51$" .!51$J.!()" %*$()84.7)$/(" !)" %7"

réorganisation des informations à partir de différentes sources. 

En opposition à la mémoire à court terme, la mémoire à long terme consiste en la capacité à 

stocker sur une période longue (quelques minutes à plusieurs années) et à rappeler des 

$(6/.'7)$/(&" 51$" (!" &/()" -%1&" -.8&!()!&" ,7(&" %*!(#$./((!'!()9" V!&" ,$668.!()!&" 0/'-/&7()!&"

que sont les mémoires procédurale, sémantique et épisodique peuvent être distinguées. La 

mémoire procédurale, 51$" 0/(0!.(!" %*7051$&$)$/(" !)" %*1)$%$&7)$/(" ,*27+$%!)8&" '/).$0!&?" !&)"

préservée au cours du vieillissement (p.e. Howard et Howard 1989). La mémoire sémantique, 

qui concerne les connaissances générales sur le monde, est globalement préservée et ne 

&!'+%!"&1+$."51*1(",80%$("%84!."71-delà de 70 ans (Zec et al. 2005). Il en va tout autrement de 

la mémoire épisodique9" <!" )3-!" ,!" '8'/$.!" -/.)!" &1." %!&" &/1#!($.&" ,*8#J(!'!()&"

personnellement vécus associés au contexte spatio-temporel dans lequel ces évènements se 

sont déroulés. Au cours du vieillissement, la mémoire épisodique est celle qui subit les 

altérations les plus graves (Nilsson 2003). Ces altérations peuvent porter sur les trois étapes 

nécessaires à la formation du souvenir. Plusieurs études ont montré que le processus 

,*encodage des informations semble plus superficiel et moins élaboré chez les sujets âgés que 

chez les sujets jeunes, ce qui conduirait à une trace mnésique moins distinctive, plus similaire 

aux autres dans le système de mémoire, et donc plus difficile à retrouver (p.e. Mantyla et 
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Backman 1990). @!"-%1&?" %!&" &1F!)&" A48&" &!'+%!()" &!" 6/07%$&!." &1." %*$(6/.'7)$/(" !%%!-même 

sans intégrer correctement les aspects contextuels de %*!D-8.$!(0!"(Spencer et Raz 1995). Des 

déficits de consolidation mnésique ont également été mis en évidence chez les sujets âgés. En 

particulier, les processus de consolidation ayant lieu durant le sommeil (voir partie III-4B) 

semblent affectés avec le vieillissement (Cherdieu et al. 2014)9"Q(" !66!)?" %*7'8%$/.7)$/(",!&"

performances de rappel induite par une période de sommeil qui est observée chez des sujets 

F!1(!&" (*7--7.7$)" -7&" 02!=" %!&" &1F!)&" A48&9" Q(6$(?" ,*7-.J&" ,*71).!&" 71)!1.&?" %!&" ,86$0$)s de 

mémoire épisodique pourraient être en partie expliqués par le déclin des capacités de rappel. 

Des études ont montré que les déficits chez les sujets âgés sont en effet moins marqués dans 

,!&")A02!&",!".!0/((7$&&7(0!"G%!"&1F!)",/$)",$.!"&$"%*$)!'"51$"%ui est présenté en phase de test a 

,8FC"8)8"-.8&!()8"!("-27&!",*7--.!()$&&74!"/1"&*$%"!&)"(/1#!71H"51!",7(&",!&")A02!&",!".7--!%"

(le sujet doit lui-'B'!" .7--!%!." %*$)!'" 51$" %1$" 7" 8)8" -.8&!()8" !(" -27&!" ,*7--.!()$&&74!H"

(Danckert et Craik 2013), ces dernières nécessitant des ressources plus importantes et des 

capacités de rappel « auto-initié W"51$",!#$!((!()"'/$(&"!66$070!"7#!0"%*A4!9"Q#$,!''!()?"0!&"

différents processus mnésiques sont étroitement liés et les déficits de mémoire épisodique liés 

C" %*A4!" &/()" 0!.)7$(!'!()" ,1&" C" ,!&" ,86$0$)&" C" -%1&$!1.&" ($#!71D" ,!" 6/.'7)$/(" ,!" 0!))!"

mémoire. Globalement, ces altérations aboutissent à une inefficacité du traitement qui conduit 

à une utilisation plus importante des ressources, à des représentations moins robustes et à des 

erreurs de rappel plus fréquentes. 

D) Vieillissement et mémoire spatiale   

La mémoire spatiale consiste en la mémoire des informations relatives à %*!&-70!9"Q%%!"

-!.'!)",!" .7--!%!." %!" 0/()!D)!" &-7)$7%" ,*1(" &/1#!($." !)" 0/(&)$)1!?" ,!" 0!" 67$)?" 1(" 8%8'!()" 0%8"

pour la mémoire épisodique qui semble particulièrement affectée par le vieillissement 

(Chalfonte et Johnson 1996). La mémoire spatiale est également la mémoire des lieux et 

permet ainsi de .7--!%!."%7"-/&$)$/(",*/+F!)&",7(&"1("!(#$./((!'!(). Cette fonction est altérée 

chez le sujet âgé %/.&51*!%%!"-/.)!"&1. un 4.7(,"(/'+.!",*$)!'&"(Uttl et Graf 1993). Enfin, la 

mémoire spatiale est aussi nécessaire à la navigation spatiale, i.e. à la capacité du sujet à se 

déplacer dans son environnement dans la perspective de retrouver un lieu particulier. Pour se 

faire, plusieurs stratégies de navigation peuvent être utilisées. Dans un premier cas, le sujet 

peut utiliser sa propre position comme point de référence (référentiel dit « égocentrique »). La 

position des objets de son environnement est alors estimée par rapport à ses propres position 

et orientation (p.e. à droite, devant, etc). Dans un second cas, le sujet peut utiliser un système 
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de référence externe, indépendant de ses propres position et orientation (référentiel dit 

« allocentrique WH?"+7&8"&1."%*1)$%$&7)$/(",!&"$(,$0!&")/-/4.7-2$51!&",!"%*!(#$./((!'!()9"<!))!"

&).7)84$!"7%%/0!().$51!"-./'!1)"1(!"(7#$47)$/("6%!D$+%!?"51$"-!.'!)"C" %*$(,$#$,1",*7,7-)!."&7 

).7F!0)/$.!"&1$)!"C"1(!"'/,$6$07)$/("-7.)$!%%!",!"%*!(#$./((!'!()"/X"&1$)! au déplacement de sa 

cible. La navigation allocentrique semble particulièrement altérée avec le vieillissement 

(Moffat et Resnick 2002). De plus, lorsque les sujets ont le choix entre une stratégie égo- ou 

allocentrique, alors que les sujets jeunes présentent une distribution similaire pour les deux 

types de stratégies, les sujets âgés, quant à eux, présentent une nette préférence pour 

%*1)$%$&7)$/(" ,*1(!" &).7)84$!" 84/0!().$51!" (Rodgers et al. 2012). Le déclin des capacités de 

'8'/$.!"&-7)$7%!"-!1)"7$(&$"0/'-./'!)).!"%*71)/(/'$!",!&"&1F!)&"A48&"G$(07-70$)8"C".!)./1#!."

des objets, désorientation dans des endroits familiers, etc.). 

Domaine cognitif Fonction cognitive Impact du vieillissement Référence 

Fonctions                
« pré-cognitives » 

Perception sensorielle 

Vitesse de traitement 

Déclin 

Déclin 

Lindenberger et 
Baltes (1994) 

Salthouse (1996) 

Fonctions 
exécutives 

Inhibition 

Mise à jour 

Flexibilité 

Déclin 

Déclin 

Déclin tardif 

Etienne et al. (2008) 

Attention 

Attention divisée 

Attention sélective 

Attention soutenue 

Déclin 

Résultats controversés 

Déclin tardif 

Zanto et Gazzaley 
(2014) 

Mémoire à court-

terme 

Mémoire à court-terme 

Mémoire de travail 

Préservation 

Déclin 

Nilsson (2003)    
Van der Linden et 

al. (1994) 

Mémoire à long-
terme 

Mémoire procédurale 

Mémoire sémantique 

Mémoire épisodique 

Préservation 

Déclin léger et tardif 

Déclin 

Howard et Howard 
(1989)              

Zec et al. (2005)  
Nilsson (2003) 

Mémoire spatiale 

Mémoire de la localisation 
spatiale 

Navigation spatiale 

Déclin  
 

Déclin 

Uttl et Graf (1993)     

Moffat et Resnick 
(2002) 

Tableau 1 : Y807-$)1%7)$6",!"%*impact du vieillissement sur les fonctions cognitives. 



Introduction  Homme I Vieillissement cognitif 
 

12 
 

 

4) Notion de vieillissement cognitif réussi 

 !&"8)1,!&"-/.)7()"&1."%*$'-70)",1"#$!$%%$&&!'!()"&1."%!&"6/(0)$/(&"0/4($)$#!&"'/().!()"

souvent un déclin de ces capacités chez les sujets âgés. Pourtant, les résultats peuvent être très 

,$668.!()&" 71" &!$(" 'B'!" ,*1(!" -/-1%7)$/(" ,!" &1F!)&" ,$)&" U âgés », avec une variabilité 

$()!.$(,$#$,1!%%!"51$"714'!()!"7#!0"%*A4!"(Christensen et al. 1999). Ainsi, certains sujets âgés 

-.8&!()!()" 1(" ,80%$(" '7.518" 7%/.&" 51!" ,*71).!&" -.8&!()!()" ,!&" -!.formances peu ou pas 

altérées par rapport aux sujets jeunes (p.e. Cabeza et al. 2002). Alors que certains facteurs tels 

51!"%*A4!"7151!%"%!&"&1F!)&"&/()")!&)8&"/1"%!&")A02!&"!)"'8)2/,!&"!'-%/38!&"-!1#!()"!D-%$51!."

certaines différences, une variabilité interindividuelle importante persiste après contrôle de 

ces facteurs, et peut alors être interprétée en termes de « qualité » de vieillissement (p.e. 

Maxson et al. 1997). Ainsi, Rowe et Kahn (1987) ont proposé la distinction entre 

vieillissement « habituel » et vieillissement « réussi ». Différentes théories sont proposées à 

%*2!1.!"70)1!%%! -/1.".!(,.!"0/'-)!",!&",$668.!(0!&"$(,$#$,1!%%!&"%$8!&"C"%*A4!9  

A) Théorie de la « réserve » 

La théorie de la « réserve » 7" 8)8" $($)$7%!'!()" -./-/&8!" -/1." !D-%$51!." %!" 67$)" 51*$%"

(*!D$&)!" -7&" )/1F/1.&" ,!" .!%7)$/(" ,$.!0)!" !().!" %7" &8#8.$)8" ,!&" ,/''74!&" 08.8+.71D" !)" %!&"

)./1+%!&"0%$($51!&"/+&!.#8&"02!=",!&"-7)$!()&"7))!$()&",!"%7"'7%7,$!",*E%=2!$'!.9"<!))!")28/.$!"

&*applique également au vieillissement normal et stipule que certaines caractéristiques 

individuelles permettraient le maintien des fonctions cognitives en dépit des altérations 

08.8+.7%!&"7--7.7$&&7()"7#!0"%*A4!"(Stern 2002). Plusieurs hypothèses concernant la nature de 

0!))!".8&!.#!"&/()"71F/1.,*2ui proposées (Fig 2).  

La première hypothèse postule que la réserve, appelée dans ce cas « réserve cérébrale », 

représente une quantité de substrat neuronal (p.e. la taille cérébrale, le nombre de neurones ou 

 !"#$%&'("%)*('+',"&'$"-"&./*!"!0+"01$%','23!"#!"%!4+5'(!0",)(%+')(0"+!&&!0"23!"&5"6$6)'4!"#!"

+4575'&" )3" &5" 6$6)'4!" 015+'5&!" 5&)40" 23!" #.53+4!0" ,)(%+')(0" +!&&!0" 23!" &5" 6$6)ire 

procédurale semblent préservées (voir tableau récapitulatif en Tableau 1). Ces 

altérations cognitives observées au cours du vieillissement jouent un rôle clé dans la 

235&'+$"#!"7'!"#!0"038!+0"/*$0"!+"#5(0" &!34"53+)()6'!9"%.!0+"1)3423)'" '&"!0+" ,)(#56!(+al 

#.!("%)((5:+4!"&.$+!(#3!"!+"#.!("%)614!(#4!"&.)4'*'(!; 
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de synapses) laissant une plus grande quantité de neurones fonctionnels lorsque certains sont 

endommagés (Satz 1993)9" @*7-.J&" 0!))!" 23-/)2J&!?" %!" &!1$%" ,!" ,86$0$)" 6/(0)$/(nel, qui 

constitue un niveau de dommages au-delà duquel la fonction cognitive est altérée, est 

$,!()$51!" -/1." )/1&" %!&" &1F!)&9"  7" 07-70$)8" ,!" .8&!.#!" ,86$($)" ,/(0" %*7-)$)1,!" ,1" &1F!)" C"

&1.'/()!."%!&",/''74!&"08.8+.71D"7#7()",*7))!$(,.!"0!"&!1$%9"<!))!"07-7cité de réserve serait 

différente en fonction des sujets, ce qui expliquerait la variabilité des performances cognitives 

7#!0" %*A4!" (Fig 2a). Ce modèle, cependant, ne prend pas en compte la possibilité pour les 

sujets de réagir différemment face à une atteinte cérébrale.  

 *23-/)2J&! de la « réserve cognitive » a donc été proposée (Stern 2002). Elle postule que la 

préservation des fonctions cognitives chez certains sujets âgés reposerait sur une utilisation 

différentielle des réseaux neuronaux sous-tendant ces fonctions. Ainsi, pour une capacité de 

.8&!.#!"08.8+.7%!"$,!()$51!?"%*!66$070$)8"!)"%7"6%!D$+$%$)8",*1)$%$&7)$/(",!&".8&!71D",8)!.'$(!"%7"

préservation des performances cognitives. Dans ce cas, le seuil à partir duquel les déficits 

cognitifs sont observés dépend de chaque sujet (Fig 2b). 

 

Figure 2. (adaptée de Stern 2002) : Théorie 

de la réserve. 

a) Réserve cérébrale. Chez deux sujets âgés 

présentant une capacité de réserve cérébrale 

différente?"1(",/''74!"08.8+.7%",*1(!")7$%%!"

donnée résulte en un déficit clinique 

uniquement chez le sujet 2, dont la capacité 

de réserve cérébrale est insuffisante pour 

surmonter le seuil de déficit fonctionnel.  

b) Réserve cognitive. Chez deux sujets âgés 

présentant la même capacité de réserve 

cérébrale, le sujet 1 est plus apte à surmonter 

des dommages cérébraux grâce à une réserve 

0/4($)$#!"-%1&" $'-/.)7()!?"-7." %!"+$7$&",*1(!"

utilisation différentielle des réseaux 

neuronaux.  
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</(0!.(7()"%*23-/)2J&!",!"%7".8&!.#!"0/4($)$#!?",eux mécanismes non exclusifs sont proposés 

(Tucker et Stern 2011). Le premier, appelé « réserve neuronale », stipule que les différences 

interindividuelles seraient liées à un recrutement plus ou moins efficace des réseaux 

neuronaux. Cette réserve peut être mise en évidence chez le sujet jeune comme âgé. Elle 

&144J.!" 51!?" -/1." 1(!" )A02!" ,*1(!" ,$66$01%)8" '/,8.8!?" %!&" &1F!)&" -/&&8,7()" 1(!" .8&!.#!"

neuronale plus importante présentent une activation cérébrale moindre, indiquant une 

meilleure efficacité neuronale (Sole-Padulles et al. 2009)9" *714'!()7)$/(",!"%*70)$#7)$/(",!"

0!.)7$(&" .8&!71D" (!1./(71D" /+&!.#8!" %/.&" ,!" %*714'!()7)$/(" ,!" %7" ,$66$01%)8" ,!" %7" )A02!"

7--7.7Z).7$)"02!="0!&"&1F!)&"-/1.",!&"($#!71D",!",$66$01%)8" $'-/.)7()&?" %!1."-!.'!))7()",*B).!"

performants dans des tâches très difficiles. Au contraire, les sujets possédant une réserve 

(!1./(7%!"'/$(,.!"-.8&!()!.7$!()"1("($#!71",*70)$#7)$/("08.8+.7%!"'7D$'7%"-/1.",!&" )A02!&"

,*1(!" ,$66$01%)8" $(68.$!1.!?" (!" %!1." -!.'!))7()" -7&" ,*B).!" -!.6/.'7()&" ,7(&" ,!&" )A02!&" ).J&"

difficiles. Le deuxième, appelé « compensation neuronale », est lié à la capacité de recruter 

des .8&!71D" (!1./(71D" 7%)!.(7)$6&" -/1." -7%%$!." C" %*7%)8.7)$/(" ,!" 0!1D" 51$" &/()" (/.'7%!'!()"

utilisés. @7(&" 0!" 07&?" -/1." 1(!" )A02!" ,*1(!" ,$66$01%)8" ,/((8!?" %!&" &1F!)&" A48&" %!&" -%1&"

pe.6/.'7()&"-.8&!()!()"1(!"70)$#7)$/(",*7$.!&"08.8+.7%!&"51$"(!"&/()"70)$#8!&"($"02!="%!&"&1F!)&"

F!1(!&?"($"02!="%!&"&1F!)&"A48&"-!1"-!.6/.'7()&?"-/1."0/'-!(&!."%7",$'$(1)$/(",*70)$#7)$/(",!&"

aires normalement mises en jeu (Cabeza et al. 2002). Il faut cependant rester vigilant quant à 

%*$()!.-.8)7)$/(",!&".8&1%)7)&"07."%*70)$#7)$/(",*7$.!&"&1--%8'!()7$.!&"-!1)",7(&"0!.)7$(&"07&"(!"

pas constituer un mécanisme de compensation mais peut refléter une dé-différentiation des 

circuits cérébraux (Carp et al. 2010). 

Ces deux hypothèses (réserve cérébrale et cognitive) ne sont pas mutuellement exclusives. En 

effet, un nombre important de neurones ou de synapses pou..7$)" %$'$)!." %*$'-70)" ,!&"

dommages cérébraux associés au vieillissement, mais aussi faciliter le recours à des circuits 

neuronaux plus flexibles.  

B) Théorie du « maintien cérébral » 

Plus récemment, certains auteurs ont proposé la théorie du « maintien cérébral » qui 

stipule 51!" %!"'7$()$!(",!&"-!.6/.'7(0!&" 0/4($)$#!&" 7#!0" %*A4!" &!.7$)" ,[" C"1(!"-.8&!.#7)$/( 

structurelle et fonctionnelle du cerveau (Nyberg et al. 2012). V!%/("0!))!"23-/)2J&!?"%*7+&!(0!"

,!" -7)2/%/4$!" 08.8+.7%!" !&)" %!"'!$%%!1." -.8,$0)!1." ,*1(" #$!$%%$&&!'!()" 0/4($)$6" .81&&$9"E$(&$?"

Duzel et al. (2011) ont montré, par exemple, 51*71"&!$(",*1(!"-/-1%7)$/(",!"&1F!)&"A48&?"0!1D"
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qui présentent une activation cérébrale plus proche de celle des sujets jeunes présentent de 

meilleures performances dans une tâche de mémoire à long-terme. 

 

5) Facteurs de promotion du vieillissement cognitif réussi 

La susceptibilité des fonctions cognitives aux effets du vieillissement résulte de 

%*$()!.70)$/(",!"670)!1.&"48(8)$51!&"!)"!(#$./((!'!()71D"71D51!%&"%*/.47($&'!"!&)"&/1'$&")/1)"

71"%/(4",!"&7"#$!?"!)"51$"$(6%1!(0!()"(/)7''!()"%7"&7()8"-23&$51!?"%*8)7)"8'/)$/((!%",1"&1F!)"!)"

ses capacités cognitives.  

A) Facteurs génétiques 

 7"-%1-7.)",!&"8)1,!&"!D7'$(7()"%*$(6%1!(0!",!&"670)!1.&"48(8)$51!&"&1."%!"#$!$%%$ssement 

réussi se sont concentrées sur le critère de longévité. Herskind et al. (1996) ont notamment 

'$&" !(" 8#$,!(0!" 51*!(#$./(" S\" ]" ,!" %7" #7.$7+$%$)8" $(,$#$,1!%%!" !(" '7)$J.!" ,!" %/(48#ité 

peuvent être attribués aux facteurs génétiques. Cependant, la longévité ne fournit pas 

,*$(6/.'7)$/(" 517()" 71" 6/(0)$/((!'!()" ,!&" &1F!)&?" C" %!1." 517%$)8" ,!" #$!" /1" %!1." 07-70$)8"

,*7,7-)7)$/(9"^."-!1",*8)1,!&"&!"&/()"$()8.!&&8!&"C"%*28.$)7+$%$)8",!&"71).!s phénotypes reliés 

 !" #$%&'(" #!0" %515%'+$0" %)*('+'7!0" (.!0+" 150" 3(!" %545%+$4'0+'23!" 0<0+$65+'23!" #3"

vieillissement. Les théories de réserve et de maintien cérébral ont été développées pour 

expliquer la variabilité interindividuelle importante observée chez les sujets âgés. La 

première postule que certaines caractéristiques individuelles permettent le maintien des 

,)(%+')(0"%)*('+'7!0"!("#$1'+"#!"&.51154'+')("#!0"#)665*!0"%$4$=453>"57!%"&./*!9"via un 

support neuronal important (« réserve cérébrale »), une utilisation plus efficace des 

réseaux sous-tendant ces fonctions (« réserve neuronale ?@" )3" &.3+'&'05+')(" #!" 4$0!53>"

alternatifs (« compensation »). La deuxième théorie propose que la préservation des 

,)(%+')(0"%)*('+'7!0"4!1)0!"034"&.5=0!(%!"#!"#)665*!0"%$4$=453>"57!%"&./*!"AB maintien 

cérébral »). Ces deux théories ne sont pas mutuellement exclusives, le vieillissement 

cognitif réussi pouvant reposer sur différents mécanismes de préservation de la structure 

et / ou de la fonction cérébrale.  

 .$+3#!"#!"%!0"#',,$4!(%!0"'(#'7'#3!&&!0"&'$!0"-"&./*!"!0+",)(#56!(+5&e pour comprendre 

les mécanismes permettant le maintien des performances cognitives et pour déterminer 

quels facteurs pourraient favoriser cette préservation.  
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71"#$!$%%$&&!'!()" .81&&$" )!%&" 51!" %!&" 07-70$)8&" 0/4($)$#!&9" :%" !&)" !(" !66!)" ,$66$0$%!",*8)7+%$." %7"

0/().$+1)$/("48(8)$51!",7(&" %!"#$!$%%$&&!'!()"0/'-)!" )!(1",!" %*A4!" )7.,$6",!" %*7--7.$)$/(",!&"

phénotypes qui rend possible une multitude ,*$(6%1!(0!&" 48(8)$51!&" !)" ,!" -./0!&&1&"

,*7,7-)7)$/("71"0/1.&",!" %7"#$!9"L/1)!6/$&?",!&"8)1,!&" 67'$%$7%!&?",!" F1'!71D"/1",*7,/-)$/("

permettent de faire la distinction entre influence génétique et environnementale et des études 

de génétique moléculaire perm!))!()" -7." %7" &1$)!" ,*$,!()$6$!." %!&" 4J(!&" &-80$6$51!&"

responsables de certains phénotypes (pour revue, voir Glatt et al. 2007). Ainsi, grâce à ces 

méthodes, une influence significative des facteurs génétiques sur le déclin de différentes 

fonctions cognitives a été mise en évidence (p.e. McClearn et al. 1997 ; Glahn et al. 2013). A 

)$).!" ,*!D!'-%!?" %*7%%J%!" _`" ,1" 4J(!" ,!" %*E-/Q" 7" non seulement été associé à un plus haut 

risque de développement de démences de type Alzheimer, mais semble également être associé 

à un déclin cognitif plus important chez des sujets âgés sains (Bretsky et al. 2003). 

B) Facteurs environnementaux 

Bien que certaines différences individuelles soient liées à des facteurs génétiques, les 

facteurs environnementaux auxquels le sujet est soumis tout au long de sa vie pourraient 

également influencer la qualité du vieillissement cognitif (McClearn et al. 1997). De 

(/'+.!1&!&"8)1,!&"/()"(/)7''!()"'$&"!("7#7()"%*$'-/.)7(0!",*7#/$.")/1)"71"%/(4",!"&7"#$!"1("

engagement important dans des activités cognitives, sociales et sportives. 

a)  !"#$%!&%'()$!'*+,#%'(%'-.%'/&+."'*$0'#%*'1%0"203/!&%*'&24!.+.-%*'(%*'*$5%+*'647* 

</(0!.(7()" %*!(474!'!()" ,7(&" ,!&" activités cognitives, de nombreuses études ont 

!D7'$(8"%7".!%7)$/("!().!"%!"(/'+.!",*7((8!&",*8,107)$/(?"%*70)$#$)8"-./6!&&$/((!%%!"/1"!(0/.!"

les activités de loisirs au cours de la vie et les capacités cognitives des sujets âgés. Les études 

portant sur la relation entre le n$#!71",*8,107)$/("!)" %!",80%$(",!&"07-70$)8&"0/4($)$#!&" 7#!0"

%*A4!" /()" 7--/.)8" ,!&" .8&1%)7)&" 0/().7,$0)/$.!&9" <!.)7$(!&" .7--/.)!()" 51*1(" 271)" ($#!71"

,*8,107)$/("-!.'!)).7$)" ,!" .7%!()$." %!",80%$(" 0/4($)$6" 02!=" %!&" &1F!)&" A48&" (p.e. Farmer et al. 

1995). <*!&)"(/)7''!()"%!"07&"%/.&51!"%7"0/4($)$/("!&)"8#7%18e comme un état mental général 

4.A0!" C" %*!D7'!(" ,1" U Mini-Mental State Examination ». En revanche, ,*71).!&" 8)1,!&"

effectuées sur une période longue avec des analyses statistiques adéquates portant sur des 

fonctions cognitives spécifiques montrent que, bien que les sujets ayant un haut niveau 

,*8,107)$/(" -.8&!()!()" ,!" '!$%%!1.!&" -!.6/.'7(0!&" 0/4($)$#!&" 51!" 0!1D" 51$" /()" .!M1" 1(!"

8,107)$/("'/$(&"%/(41!?"%!",80%$("0/4($)$6"%$8"C"%*A4!"&!.7$)"&$'$%7$.!"02!="%!&",!1D"4./1-!&",!"
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sujets (p.e. Zahodne et al. 2011)9"  !&" '807($&'!&" -7." %!&51!%&" %*8,107)ion influence les 

capacités cognitives du sujet âgé peuvent être divers K",*7-.J&"0!.)7$(&"71)!1.&"(Christensen et 

al. 1997)?" 1(" 271)" ($#!71" ,*8,107)$/(" -!.'!)).7$)" %*7'8%$oration de certaines habiletés 

cognitives (p.e. connaissances générales, vocabulaire, connaissance verbale) qui compenserait 

%!",86$0$)",7(&",*71).!&",/'7$(!&"0/4($)$6&?"!D-%$517()"7$(&$"%!&"-!.6/.'7(0!&"&1-8.$!1.!&",!&"

&1F!)&"%!&"-%1&"8,1518&9"@*71).!&"8)udes ont également proposé une association indirecte entre 

%!" ($#!71" ,*8,107)$/(" !)" %*7%)8.7)$/(" ,!&" -!.6/.'7(0!&" 0/4($)$#!&" K" ,!" %/(41!&" 8)1,!&"

67#/.$&!.7$!()"1("($#!71"8%!#8",*/001-7)$/(&"$()!%%!0)1!%%!&"71"0/1.&",!"%7"#$!?"!)"%$'$)!.7$!()"

par ce biais l!",80%$(" 0/4($)$6" %$8" C" %*A4!" (Parisi et al. 2012). En effet, %*!(474!'!()",1.7()"

toute la vie dans des activités cognitives complexes semble améliorer les performances 

cognitives chez les sujets âgés. <*!&)" %!" 07&" (/)7''!()" ,!&" 70)$#$)8&" -./6!&&$/((!%%!&"

complexes (Smart et al. 2014), ,/()" %*effet bénéfique sur la cognition au cours du 

vieillissement pourrait être à %7" 6/$&" ,$.!0)" !)" $(,$.!0)?" !(" 67#/.$&7()" %*!(474!'!()" ,7(&" ,!&"

70)$#$)8&"0/'-%!D!&",!"%/$&$.&?"51$?"!%%!&"71&&$?"%$'$)!()"%!",80%$("0/4($)$6"%$8"C"%*A4!"(Vemuri et 

al. 2014). @7(&" %*8)1,!" ,!" Smart et al. (2014), le niveau de complexité de travail en 

$()!.70)$/(" 7#!0" %!&" -!.&/((!&" G!(" /--/&$)$/(" 7#!0" %!" ($#!71" ,!" 0/'-%!D$)8" ,*1)$%$&7)$/("

,*/+F!)&" /1" ,!" ,/((8!&H" -.8&!()!" %*7&&/0$7)$/(" %7" -%1&" $'-/.)7()!" 7#!0" %!&" -!.6/.'7(0!&"

cognitives des sujets âgés. Ces résulta)&"&/()"!("700/.,"7#!0"0!.)7$(!&"8)1,!&"&*$()8.!&&7()"71"

rôle de %*!(474!'!()"&/0$7% sur le vieillissement cognitif. 

 !&" .8&1%)7)&" &/()" 0/()./#!.&8&" 517()" C" %*$'-70)" ,!&" activités sociales sur le déclin 

0/4($)$6"%$8"C"%*A4!9"<!.)7$(!&"8)1,!&"'/().!()"51!"%es activités sociales peuvent être associées 

au niveau cognitif à un temps donné, sans pour autant être associées à la rapidité du déclin 

cognitif (p.e. Green et al. 2008). E1" 0/().7$.!?" ,*71).!&" 8)1,!&" mettent en évidence une 

.!%7)$/("&$4($6$07)$#!"!().!"%*!(474!'!()",7(&",!&"70)$#$)8&"&/0$7%!&"!)"%!"027(4!'!()"0/4($)$6"

7#!0" %*A4!" (p.e. Barnes et al. 2004 ; Ertel et al. 2008). Ces divergences peuvent être liées à 

%*A4!" ,!&" &1F!)&" G%*$'-70)" ,!&" 70)$#$)8&" &/ciales sur le déclin cognitif semble être plus 

important pour les sujets de plus de 65 ans), au domaine cognitif étudié ou aux 

caractéristiques des activités sociales prises en considération (taille du réseau social, 

fréquence des contacts, etc.). Par exemple, certaines activités (p.e. participer à des jeux de 

07.)!&H"/()"1(!"027.4!"0/4($)$#!"-%1&"$'-/.)7()!"51!",*71).!&"G-9!9".!(,.!"#$&$)!"C",!&"7'$&H9"

Dans ce cas, la protection liée à un engagement social soutenu pourrait être indirecte, par le 

biais de son influence sur les activités cognitives ou encore sur les activités physiques, le 

support social favorisant la participation à des activités sportives (Kouvonen et al. 2012).  
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a("71).!"670)!1."-./)!0)!1."0/().!"%!",80%$("0/4($)$6"%$8"C"%*A4!"!&)" +!3/$*)*$4(506,*7%'. 

Ainsi, lorsque la cognition est évaluée sur plusieurs années, les sujets participant à une 

activité physique plus importante présentent un déclin cognitif moindre par rapport aux sujets 

plus sédentaires, avec une relation « dose-réponse W"!().!"%!"($#!71",*70)$#$)8"-23&$51!"!)" %!"

bénéfice cognitif (Yaffe et al. 2001). La préservation des fonctions cognitives chez les sujets 

physiquement actifs pourrait être liée en partie à certains comportements qui semblent 

différents chez ces sujets par rapport aux sujets sédentaires. Notamment, les sujets engagés 

régulièrement dans des activités physiques semblent présenter des habitudes alimentaires et 

des habitudes de sommeil 51$"67#/.$&!()" %7"-.8&!.#7)$/(",!&"6/(0)$/(&"0/4($)$#!&"7#!0"%*A4!. 

Q("!66!)?"1(!"7%$'!()7)$/("&7$(!"C"%*A4!"7,1%)!"a été corrélée à un moindre déclin mnésique sur 

20 ans (Cadar et al. 2012). La quantité et la qualité des apports sont des facteurs 

,*$'-/.)7(0! : certains aliments particuliers (p.e. fruits, légumes, graines, poisson) sont ainsi 

associés à de meilleures performances cognitives durant la vieillesse chez les sujets présentant 

une alimentation globalement moins énergétique (Kesse-Guyot et al. 2012 ; pour revue, voir 

Kiefte-de Jong et al. 2014)9"@*71).!"-7.)?"%7"517%$)8",1"&/''!$%"-!1)"B).!"&/1&"%*$(6%1!(0!",!"

%*70)ivité quotidienne des sujets K" -9!9" 1(" -./4.7''!" ,*70)$#$)8&" &/0$7%!" !)" -23&$51!"

51/)$,$!((!&"-!.'!)",*714'!()!."%7"517()$)8",!"&/''!$%"%!()"!)"%!&"-!.6/.'7(0!&"cognitives 

de sujets âgés (Naylor et al. 2000).  

Q(" -%1&" ,!&" 8)1,!&" &!" 6/07%$&7()" &1." %!" .;%!" ,!" %*1(" /1" %*71).!" ,!" 0!&" 670)!1.&" &1." %7"

promotion du vieillissemen)" 0/4($)$6" .81&&$?" ,*71).!&" 71)!1.&" /()" '$&" !(" 8#$,!(0!" 51!" %7"

conjonction des activités cognitives, sociales et physiques a un effet cumulatif de protection 

0/().!"%!",80%$("0/4($)$6"7#!0"%*A4!"(Bosma et al. 2002). De manière intéressante, la causalité 

!().!" %*!(474!'!()" ,7(&" 0!&" ,$668.!()!&" 70)$#$)8&" 71" 0/1.&" ,!" %7" #$!" !)" %!" ,80%$(" ,!s 

-!.6/.'7(0!&" 0/4($)$#!&" ,!&" &1F!)&" A48&" (*!&)" -7&" 0%7$.!'!()" ,8)!.'$(8! : même si de 

(/'+.!1D"71)!1.&"/()"-./-/&8"51!"%!"($#!71",*70)$#$)8"-.8,$)"%!&"-!.6/.'7(0!&",!&"&1F!)&"A48&?"

0!"($#!71",*70)$#$)8"-!1)"%1$-même être influencé par les capacités cognitives des sujets à des 

âges précoces (Smart et al. 2014), plus avancés (Bosma et al. 2002), ou par le déclin cognitif 

des sujets âgés (Hultsch et al. 1999 ; Small et al. 2012). Cette association réciproque peut 

constituer un cercle vertueux ou un cercle vicieux au cours du vieillissement. 

^1).!" %!&" 670)!1.&" ,!" -./'/)$/(" ,1" #$!$%%$&&!'!()" 0/4($)$6" .81&&$?" ,*71).!&" 670)!1.&"

-!1#!()" 7#/$." 1(!" $(6%1!(0!" (847)$#!9" <*!&)" (/)7''!()" %!" 07&" ,!" %*!D-/&$)$/(" 02./($51!" C"

certains composés toxiques (métaux : p.e. Wright et al. 2003 ; herbicides et pesticides : 

Bosma et al. 2000) et à certains médicaments (Cadenas et Davies 2000) !)" ,!" %*!D-/&$)$/("
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chronique au stress (Aggarwal et al. 2014). Certains facteurs somatiques tels que des facteurs 

de risque cardiovasculaire (Joosten et al. 2013) /1" %7" -.8&!(0!" ,*1(" &3(,./'!" ,*7-(8!" ,1"

sommeil non traité (Sforza et Roche 2012) sont considérés comme des facteurs susceptibles 

de majorer le vieillissement cognitif. 

 

b) Mécanismes sous-tendant le vieillissement cognitif réussi 

 !"#$%&!%'"#()&#*+"# !)# ,-+.!)/!#0%!# 12!)3$3!*!)&#.$)"#%)# "&41!#.!#-+!# $/&+5#6!'*!&7#

dans certains cas, le maintien des capacités cognitives, en dépit des altérations qui se mettent 

!)#61$/!#$-!/#1283!9#:$'#!;!*61!7#Wilson et al. (2013b) ont montré une association positive 

entre la fréquence de participation à des activités cognitives au cours de la vie et les 

performances cognitives des sujets âgés, quelle que soit leur charge neuropathologique. Une 

telle préservation de la cognition pourrait notammen&#"!#5$+'!#6$'#1!#<+$+"#.2%)!#%&+1+"$&+()#61%"#

efficace des réseaux neuronaux (p.e. Cabeza et al. 2002 ; Lopez et al. 2014). Notamment, ces 

derniers auteurs ont montré que pour des performances identiques dans une tâche de mémoire, 

1!"#"%=!&"#83,"#$4$)&#%)#>$%&#)+-!$%#.2,.%/$&+()#!&#%)!#6'(5!""+()#"&+*%1$)&!#6',"!)&!)&#%)!#

synchronisation cérébrale moins importante que les autres.  

De nombreuses études ont également mis en évidence que différentes altérations liées 

$%#-+!+11+""!*!)&#6!%-!)&#?&'!#/()&'!/$'',!"#(%#'!&$'.,!"#6$'#12!)3$3!*!)&#.$)"#.!"#$/&+-+&,"#

au cours de la vie. Par exemple, un haut )+-!$%# .2,.%/$&+() (Noble et al. 2012) ou la 

participation à des activités physiques (Colcombe et al. 2006) ou intellectuelles (Valenzuela et 

al. 2008) "!*<1!)&# 1+*+&!'# 12$&'(6>+!# (<"!'-,!# .!# *anière disproportionnée dans certaines 

régions cérébrales au cours du vieillissement (Raz et al. 2005). Ces régions, frontales, 

striatales et temporales, sont particulièrement impliquées dans les fonctions cognitives qui 

.,/1+)!)&# $-!/# 1283!9# @)# !55!&7# 1!"# 5()/&+()"# !;,/%&+-!"# '!6("!)&# !""!)&+!11!*!)&# "%'# 1!"#

Des facteurs génétiques ainsi que de nombreux facteurs environnementaux peuvent 

 !"#$%!&%'(#%()*&# !()%+(,%'"-'./!&%+(&-0! 1 2%+(/2%&(#340%5(6%+( !1%'/&1 -!+(+-& /#%+(%1(#/(

participation à des activités professionnelles et de loisirs stimulantes sur les plans 

physique et cognitif sont autant de facteurs qui peuvent favoriser une préservation des 

,%'"-'./!&%+( &-0! 1 2%+( /2%&( #340%5 6%+( ,'-&%++$+( !%$'-7 -#-0 8$%+( 9( #3-' 0 !%( )%( &%(

maintien sont, encore à ce jour, en grande partie inconnus. Cependant, un style de vie 

actif peut avoir une influence directe sur la structure et la fonction cérébrales qui 

,-$''/ 1(%:,# 8$%'(#%(./ !1 %!()$("-!&1 -!!%.%!1(&-0! 1 "(/2%&(#340%5( 
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régions frontales (Bunge et al. 2001 ; Kim et al. 2011) ainsi que sur le système fronto-striatal 

(van den Heuvel et al. 2003)9# B!# -(1%*!# .%# /('&!;# 6',5'()&$1# $# .2$+11!%'"# ,&,# $""(/+,# $%; 

performances de sujets dans des tâches mettant en jeu ces fonctions (Gunning-Dixon et Raz 

2003). Les mémoires de travail (Cabeza et Nyberg 2000) et épisodique (Nyberg et al. 2000) 

reposeraient, quant à elles, sur les interactions entre les réseaux des lobes frontal, temporal et 

6$'+,&$19#C+)"+7#%)!#$""(/+$&+()#!)&'!#1!"#-(1%*!"#.!#12>+66(/$*6!#DE:FG#!&#1!"#6!'5('*$)/!"#

mnésiques de sujets âgés a été décrite par Head et Isom (2010). Pendant plusieurs décennies, 

/!&&!# $&'(6>+!# /,',<'$1!# ,&$+&# /()"+.,',!# /(**!# 1!# '!51!&# .2%)!#6!'&!#.'$"&+0%!#.!#)!%'()!"7#

'!"6()"$<1!#.!"#.,5+/+&"#(<"!'-,"#$%#/(%'"#.%#-+!+11+""!*!)&9#:$'# 1$#"%+&!7# 12$*,1+('$&+()#.!"#

&!/>)+0%!"#.2,&%.!7# 12$%3*!)&$&+()#.%#)(*<'!#.!#"%=!&"#!&# 12!;/1%"+()#.!"# "%=!&"#$&&!+)&"#.!#

pathologies ont remis en question ces résultats. Ainsi, selon de nombreux auteurs (p.e. Terry 

et al. 1987), la diminution de la masse et du volume cérébral observée chez les sujets âgés ne 

"!'$+&# 6$"# 1!# '!51!&# .2%)!# *('&# /!11%1$+'!# *$""+-!# *$+"# .2%)!# ',.%/&+()# .!# 1$# &$+11!# .!"#

neurones. En effet, la perte neuronale semble limitée (< 10%), notamment dans les régions 

corticales et hippocampiques (West 1993 ; Pakkenberg et Gundersen 1997), mais différentes 

modifications morphologiques des neurones peuvent être observées. Parmi elles, des 

modifications de la morphologie dendritique des neurones ont été mises en évidence chez les 

"%=!&"# 83,"9#H)!# ',3'!""+()# .!# 12$'<'!# .!).'+tique est notamment observée dans différentes 

régions corticales (p.e. Nakamura et al. 1985 ; de Brabander et al. 1998 ; Mavroudis et al. 

2012) et sous-corticales (Cruz-Sanchez et al. 1995) et peut parfois apparaître à des âges très 

avancés (gyrus denté : Flood et al. 1985)9#I'7#.!#*$)+J'!#+)&,'!""$)&!7#1!"#)+-!$%;#.2,.%/$&+()#

!&#.2$/&+-+&,"#+)&!11!/&%!11!"#$%#/(%'"#.!#1$#-+!#()&#,&,#6("+&+-!*!)&#/('',1,"#K#1$#1()3%!%'#!&#$%#

nombre de dendrites indépendamm!)&#.!#1283!#.!"#"%=!&"#(Jacobs et al. 1993). 

Des modifications de la substance blanche sont également observées avec le vieillissement et 

6!%-!)&# ?&'!# 1+*+&,!"# 6$'# 12!)3$3!*!)&# .$)"# %)# "&41! de vie actif. Les altérations de la 

substance blanche apparaissent majoritairement dans les régions antérieures, particulièrement 

dans le cortex préfrontal (p.e. Salat et al. 2005), entre le cortex préfrontal et le striatum 

(Bennett et al. 2011) et entre le cortex préfrontal et le lobe temporal médian (Metzler-

Baddeley et al. 2011 ; mais voir Bennett et al. 2011). Cette perte .2+)&,3'+&,#.!#1$#"%<"&$)/!#

<1$)/>!# # $-!/# 1283!# D1+,!# K# .!"#*(.+5+/$&+()"# .!# 1$# "&'%/&%'!# !&# .!# 12('+!)&$&+()# .!"# 5+<'!"G#

influence les interactions entre ces structures (Andrews-Hanna et al. 2007) : elle peut 

conduire à une diminution de 1$#-+&!""!#.!# /().%/&+()#.!# 12+)5('*$&+()#,1!/&'+0%!# !)&'!# /!"#

régions, voire une déconnexion de certains groupes neuronaux. De telles atteintes de la 
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substance blanche semblent limitées au cours du vieillissement chez des sujets présentant une 

activité physique importante (p.e. Gow et al. 2012). 

c) Un moment optimal  !intervention? 

B2%)!#.!"#0%!"&+()"#0%+#'!"&!#$%=(%'.2>%+#!)#6$'&+!#)()#',"(1%!#!"&#.!#"$-(+'#"2+1#!;+"&!#

une période spécifique pendant laquelle ces facteurs jouent un rôle protecteur sur le 

fonctionnement cognitif du sujet âgé9# 2$6'J"#/!'&$+)!"#,&%.!"7#12+)&!'-!)&+()#1$#61%"#!55+/$/!#

est précoce. Par exemple, Fritsch et al. (2007) ont mis en évidence une association entre 

12!)3$3!*!)&# .$)"# .!"# $/&+-+&,"# +)&!11!/&%!11!"# .%'$)&# 1$# =!%)!""!# D5$/%1&,G# !&# 1!#

5()/&+())!*!)&# /(3)+&+5# .!"# "%=!&"# 83,"7# $-!/# %)!# $<"!)/!# .2$""(/+$&+()# !)&'!# 1!"# $/&+-+&,"#

6'(5!""+())!11!"#K#1283!#$.%1&!#!&#1!"#6!'5('*$)/!"#/(3)+&+-!"#&$'.+-!"9#C%#/()&'$+'!7#.2$%&'!"#

,&%.!"#*!&&!)&# 12$//!)&# "%'# 12+*6('&$)/!#.!"#$/&+-+&,"#K# 1283!#$.%1&!# (p.e. Reed et al. 2011). 

B!"# $/&+-+&,"# .!# 1(+"+'"# K# 1283!# $.%1&!# "!*<1!)&# .2$%&$)&# 61%"# <,),5+0%!"# 6(%'# 1!#

fonctionnement cognitif durant la vieillesse chez les sujets les moins éduqués (Ihle et al. 

2015)9# F!&&!# .+"&+)/&+()# !)&'!# 12+)51%!)/!# .!# 5$/&!%'"# 6',/(/!"# (%# 61%"# &$'.+5"# )2!"&# 6$"# "+#

,-+.!)&!# /$'# .!"# $%&!%'"# 6'(6("!)&# 0%!# 1!"# 5$/&!%'"# 6',/(/!"# &!1"# 0%2%)# >$%&# )+-!$%#

.2,.%/$&+()#6(%''$+!)&#5$-('+"!'# la participation à diverses activités tout au long de la vie et 

ainsi contribuer au fonctionnement cognitif durant la vieillesse (Kliegel et al. 2004). Enfin, 

.2$6'J"#/!'&$+)!"#,&%.!"7#12+)51%!)/!#.!"#$/&+-+&,"#6$"",!"#)!#"%'6$""!'$+&#6$"#1!"#<,),5+/!"#1+,"#

aux niveaux actu!1"#.2!)3$3!*!)&#.$)"#.!"#$/&+-+&,"#(Calero-Garcia et al. 2007 ; Wilson et al. 

2013b) !&# 1!# <,),5+/!# .!# 12$/&+-+&,# 6$"",!# "!*<1!# 6!'.%# 1('"0%!# /!&&!# $/&+-+&,# )2!"& pas 

maintenue (Richards et al. 2003).  2$6'J"# 12>46(&>J"!# L utilisé ou perdu » (« use it or lose 

it »), 1$# .+*+)%&+()# .!"# $/&+-+&,"# $-!/# 1283!# ',"%1&!# !)# %)!# $&'(6>+!# .!"# >$<+1!&,"# !&# .!"#

processus cognitifs (Salthouse 1991). Ainsi, les sujets qui utilisent fréquemment leurs 

ressources intellectuelles !&# "2!)3$3!)&# .$)"# .!"# $/&+-+&,"# 6>4"+0%!"# !&# "(/+$1!"# pourraient 

maintenir ou même améliorer leurs performances cognitives $-!/#1283!#alors que les habiletés 

qui ne sont pas entraînées seraient perdues (Hultsch et al. 1999).  

M1# "!*<1!# .()/# 6(""+<1!# .2$*,1+('!'# "!"# 6!'5('*$)/!"# /(3)+&+-!"# 6$'# 1!# <+$+"# .2%)#

engagement dans un style de vie riche en stimulations, même à un âge avancé. Certains 

programmes ont donc été mis en place chez les sujets âgés de manière à limiter le déclin 

cognitif. Des programmes de stimulation cognitive (p.e. Tranter et Koutstaal 2008) et 

physique (p.e. Kramer et al. 1999) ont mis en évidence que différents types de stimulation, 

même sur de brèves périodes, peuvent améliorer les performances cognitives des sujets âgés. 
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Suite à un entraînement cognitif, des bénéfices peuvent être obtenus sur le long-terme 

(plusieurs années) mais sont souvent spécifiques du domaine entraîné et ne sont pas transférés 

aux autres habiletés cognitives (Willis et al. 2006 ; pour revue, voir Thompson et Foth 2005). 

 !#61%"7#12+*6$/&#.!#&!1"#!)&'$N)!*!)&"#"%'#1!#5()/&+())!*!)&#.es sujets au quotidien semble 

modéré (Willis et al. 2006)9#B!"#5('*$&"#!&#1!"#.%',!"#.2!)&'$N)!*!)&#$+)"+#0%!#1!"#.(*$+)!"#

/(3)+&+5"# ,&%.+,"# ,&$)&# &'J"# -$'+,"7# +1# !"&# .+55+/+1!# .2!)# &+'!'# %)!# /()/1%"+()# "%'# 1!# &46!#

.2!)&'$N)!*!)&# 1!# 61%"# !55+/$/!# (pour revue, voir Thompson et Foth 2005). Toutefois, 

12$""(/+$&+()# !)&'!# 12!)3$3!*!)&# .$)"# %)# "&41!# .!# -+!# $/&+5# !&# 1!# '$1!)&+""!*!)&# .%# .,/1+)#

/(3)+&+5#$-!/#1283!#6!'*!&#%)!#-+"+()#(6timiste du vieillissement en suggérant que les sujets, à 

tout âge, peuvent avoir un certain contrôle des changements de leurs capacités cognitives.  

6%+( *1$)%+( %""%&1$*%+( &;%<( #3=-..%( ,%'.%11%!1( / !+ ( )%( )*&' '%( #3*, )*. -#-0 %( )$(

vieillissement, de défini'(#%+()-./ !%+(&-0! 1 "+(#%+(,#$+(+$+&%,1 7#%+>()3*2/#$%'(&%'1/ !+(

processus associés à ce déclin et de tester de potentielles interventions. Ainsi, elles ont 

notamment mis en évidence une altération de la mémoire spatiale chez les sujets âgés et 

une influ%!&%(7*!*" 8$%()%(#3%!0/0%.%!1()/!+($!(+1?#%()%(2 %(/&1 "(+$'(#%("-!&1 -!!%.%!1(

cognitif au cours du vieillissement.  

@%,%!)/!1>( #%+( &-!1'/ !1%+( *1; 8$%+(  !;*'%!1%+( 9( #3*1$)%( &;%<( #3=-..%( # . 1%!1(

#3%:,#-'/1 -!( )%+( .*&/! +.%+( +-$+-1%!)/!1( #3/#1*'/1 -!( )%+( fonctions cognitives 

observée chez les sujets âgés. Le modèle animal permet alors de tester les hypothèses qui 

&-!&%'!%!1(#%+(+$7+1'/1+(!%$'-!/$:()$()*&# !(&-0! 1 "( # *(9( #340%(,/'()%+(./! ,$#/1 -!+(

expérimentales et permet / !+ (#3 )%!1 " &/1 -!()% stratégies thérapeutiques potentielles.  
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 II)I) LE MODELE DU RAT AGE  

Le Rat est couramment utilisé en neurosciences cognitives compte tenu de la similarité 

$-!/#12E(**!#.!"#"&'%/&%'!"#!&#"4"&J*!"#cérébraux impliqués dans les fonctions cognitives. 

 !#61%"7#1$#"+*61+/+&,#.!#"()#,&%.!#!)#1$<('$&(+'!7#!)#&!'*!"#.2>,<!'3!*!)&7#.!#*$)+6%1$&+()#

!&#.!#/(O&7#!)#5$+&#%)#!;/!11!)&#*(.J1!#6(%'#12,&%.!#.!"#*,/$)+"*!"#)!%'(<+(1(3+0%!"#"(%"-

tendant les fonctions cognitives. F()/!')$)&#12,&%.!#.%#-+!+11+""!*!)&7#!&#61%"#6$'&+/%1+J'!*!)&#

la recherche de facteurs permettant un vieillissement cognitif réussi, le modèle du Rat âgé 

tient son intérêt de son espérance de vie courte (de 2 à 3,5 ans environ en laboratoire : 

Holloszy 1992 ; Turturro et al. 1999), ainsi que du contrôle de son origine génétique et de 

12>(*(3,),+&,#.!#"!"#/().+&+()"#.!#-+!9# 2%)!#6$'&7#/!#/()&'P1!#6!'*!&#.2(<&!)+'#.!"#',"%1&$&"#

5+$<1!"# 0%$)&# $%;# !55!&"# .%# -+!+11+""!*!)&# "%'# 1!# 5()/&+())!*!)&# /(3)+&+5# $%# /(%'"# .2,&%.!"#

transversales, qui constituent la très grande majorité des études effectuées sur le modèle 

$)+*$17# .!# 6$'# 1$# 5$+<1!# -$'+$<+1+&,# +)&!'3,),'$&+())!11!9#  2$%&'!# 6$'&7# 12>(*(3,),+&,# .!"#

/().+&+()"#.!#-+!#6!'*!&#12,&%.!#"6,/+5+0%!#.!#12+*6$/&#.!#/!'&$+)"#5$/&!%'"#!)-+'())!*!)&$%; 

sur les fonctions cognitives.  

F>!Q# 1!# R$&# /(**!# />!Q# 12E(**!7# 1!# -+!+11+""!*!)&# "2$//(*6$3)!# .2%)# .,/1+)# .!#

différentes fonctions cognitives : les fonctions exécutives (p.e. Barense et al. 2002), 

12$&&!)&+()# (p.e. Harati et al. 2011) et certains systèmes de mémoire (p.e. Frick et al. 1995) 

"()&#6$'&+/%1+J'!*!)&#$1&,',"9#B!"# ,&%.!"#/>!Q# 12$)+*$1#()&#/!6!).$)&#/(**!# 1+*+&$&+()#0%!#

12$)+*$1#)!#6!%&#6$"#.,/'+'!#.+'!/&!*!)&#"()#!;6,'+!)/!7#'!).$)&#difficile 12,&%.!#.!#/!'&$+)!"#

fonctions cognitives telle que la mémoire épisodique. Certains paradigmes expérimentaux 

'+3(%'!%;#.(+-!)&#.()/#?&'!#*+"#!)#61$/!#.!#*$)+J'!#K#"2$""%'!'#.2,&%.+!'#1$#*?*!#5()/&+()#

entre différentes espèces. Le domaine de la mémoire spatiale fournit un domaine commun 

entre différentes espèces pour lequel les déficits reliés K# 1283!# "()&# .,/'+&"# .!# *$)+J'!#

systématique (Gallagher et Pelleymounter 1988). De plus, bien que la plupart du temps, les 

&!"&"# %&+1+","# />!Q# 12E(**!# )!# 6%+""!)&# 6$"# ?&'!# !*61(4,"# />!Q# 1!# R$&7# /!'&$+)"# &!"&"# .!#

mémoire spatiale ont pu être dév!1(66,"#.$)"# 1!#<%&#.2,&%.+!'#.!"#6'(/!""%"#"+*+1$+'!"#/>!Q#

les deux espèces (p.e. Moffat et Resnick 2002). Ainsi, ayant focalisé mon travail de thèse sur 

12,&%.!# .!# 1$#*,*(+'!# "6$&+$1!# .!"# $)+*$%;7# =!#*e limiterai à présenter les résultats de la 

littérature obtenus dans ce domaine.  
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1) Vieillissement et mémoire spatiale chez le Rat  

F>!Q# 1!# R$&# /(**!# />!Q# 12E(**!7# .+55,'!)&!"# /(*6("$)&!"# .!# 1$# *,*(+'!# "6$&+$1!#

6!%-!)&#?&'!#.+"&+)3%,!"9#C+)"+7#12,-$1%$&+()#.e la mémoire spatiale peut porter notamment sur 

le rappel .!# 1$#6("+&+()#.2(<=!&"#.$)"#%)#!)-+'())!*!)&# D&8/>!#.!#détection du changement 

spatialG# (%# "%'# 12,-$1%$&+()# .!"# 6!'5('*$)/!"# .!# )$-+3$&+()# .!"# $)+*$%;# D&8/>!"# !)#

labyrinthes).  

A) Vieillissement et navigation spatiale 

L2$66'!)&+""$3!# !&# 1a mémoire spatiale peuvent être évalués grâce à différents 

labyrinthes, par le biais d2%)#/(*6('&!*!)&#.!#'!/>!'/>! obtenu en utilisant de renforçateurs 

positifs (p.e., accès à la nourriture / à la boisson pour des animaux placés en restriction 

$1+*!)&$+'!#S#>4.'+0%!7#K#.!"#!).'(+&"#6$'&+/%1+!'"#.2%)#1$<4'+)&>!#0%!#12$)+*$1#.(+&#$66'!).'!#

à localiser) ou 6$'#/!1%+#.2%)#/(*6('&!*!)&#.2,/>$66!*!)&#(<&!)%#!)#61$T$)&#12$)+*$1#.$)"#

%)# !)-+'())!*!)&# $-!'"+5# D69!97# .!# 12!$%# 5'aî/>!G9# F!"# .+"6("+&+5"# 6!'*!&&!)&# .2,&%.+!'# 1$#

capacité de navigation des animaux vers un lieu donné. 

B2!;!*61!# 1!#61%"# ',6$).%#.!#/!# &46!#.!# &8/>!#!"&# 1!# &!"& de navigation en piscine de 

Morris (Morris 1984 ; Vorhees et Williams 2006). Ce test est basé sur un comportement 

.2,/>$66!*!)&#(<&!)%#!)#61$T$)&#12$)+*$1#.$)"#%)!#!)/!+)&!#circulaire '!*61+!#.2!$% fraîche 

opacifiée dans laquelle se trouve une plate-forme non visible placée juste sous la surface de 

12!$%. Dans cette situation aversive, la plate-forme constitue la seule échappatoire de 12$)+*$1. 

B2$66'!)&+""$3!#.!#1$#1(/$1+"$&+()#.!#1$#61$&!-forme se fait au /(%'"#.2!""$+"#"%//!""+5"#!&#"!#

manifeste par une diminution de la distance parcourue pour atteindre cette cible (Fig 3a et b). 

:!).$)&#/!&&!#6,'+(.!#.2$/0%+"+&+()7#!&#/(*6&!#&!)%#.!#12$<"!)/!#.2+).+/!"#1(/$%;#*$'0%$)&#1$#

position de la plate-forme, la str$&,3+!#1$#61%"#!55+/$/!#6(%'#1$#'!&'(%-!'#!"&#.2!)#$66'!).'!#1$#

6("+&+()# 3'8/!# K# %)!# '!6',"!)&$&+()# $11(/!)&'+0%!# .!# 12!)-+'())!*!)&7# 6$'# 12utilisation des 

différents indices visuels distaux mis à disposition dans la pièce expérimentale. Cependant, 

des stratégies égocentriques peuvent également être mises en place par les animaux : p.e., 

nager en cercles concentriques à une certaine distance de la paroi de la piscine leur permet de 

retrouver la plate-forme rapidement, sans utiliser les indices distaux (Gallagher et al. 1993). 
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Figure 3. (adaptée de Foster et al. 2012) : Tâche de navigation en piscine de Morris. a) Illustration 

schématique de la piscine dans laquelle est placée une plate-forme non visible (rond gris). Exemples de 

&'$=!/&(+'!"#!*6'%)&,!"#6$'#%)#$)+*$1#!)#.,<%&#D$%#>$"$'.G#!&#!)#5+)#.2$/0%+"+&+()#D&'$=!/&(+'e directe vers la 

plate-forme). b) C(%'<!#.2$pprentissage spatial : la diminution de la distance parcourue pour atteindre la 

plate-5('*!7#0%+#'!51J&!#12$66'!)&+""$3!#.!#"$#6("+&+()7#!"&#61%"#'$6+.!#/>!Q#1!"#$)+*$%;#=!%)!"#0%!#/>!Q#1!"#

animaux âgés. Des tests de rétention peuvent être effectués à diff,'!)&"#.,1$+"#$6'J"#1$#5+)#.!#12$/0%+"+&+()9#

c) Illustration des trajectoires observées durant un test de rétention. La piscine est découpée en quatre 

quadrants virtuels et la plate-5('*!#D'().#3'+"#6(+)&+11,G#)2!"&#61%"#.+"6()+<1!9#H)!#'!/>!'/>!#"6,/+5+0%e est 

/$'$/&,'+",!#6$'#%)!#&'$=!/&(+'!#6'(/>!#.!#12$)/+!))!#6("+&+()#.!#1$#61$&!-forme et de nombreux passages sur 

12!*61$/!*!)&#0%2!11!#(//%6$+&9 

 

La mémoire de la position de la plate-forme est ensuite évaluée grâce à des tests de rétention 

qui peuvent ?&'!#!55!/&%,"#K#.+55,'!)&"#.,1$+"# "%+&!#K# 12$/0%+"+&+()9#B$ mémoire à long-terme 

peut ainsi être dissociée en mémoire à long-terme récente (impliquant des délais de rétention 

.!# 12('.'!# .!# 0%!10%!"# =(%'"G# !&# *,*(+'!# K# 1()3-terme ancienne (impliquant des délais de 

rétention de plusieurs semaines voire mois ; Dudchenko 2004). Lors de ces tests, la plate-

forme est rendue indisponible et les stratégies de recherche des animaux sont évaluées (Fig 

3cG9# :(%'# 12$)$14"!# .!"# ',"%1&$&"7# 1$# 6+"/+)!# !"&# .,/(%6,!# !)# 0%$&'!# 0%$.'$)&"# -+'&%!1"7#

12$)/+!))!#6("+&+()#.!#1$#61$&!-5('*!#,&$)&#"+&%,!#$%#/!)&'!#.!#12%)#.!#/!"#0%$.'$)&"#D$66!1,#

« quadrant cible »). Classiquement, plusieurs variables sont utilisées pour mettre en évidence 

la spécificité de recherche U#1!#)(*<'!#.!#6$""$3!"#"%'#12$)/+!)#!*61$/!*!)&#.!#1$#61$&!-forme 
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(« crossings VG7# 1$# .+"&$)/!#*(4!))!# .!# 12$)+*$1# K# 1$# 61$&!-forme et le temps passé dans le 

quadrant cible, qui peut être comparé au hasard DWSX#.%# &!*6"# &(&$1#.!# 12!""$+G#(%#$%# &!*6"#

passé dans les autres quadrants.  

La grande majorité des études a mis en évidence un déficit chez les animaux âgés par rapport 

$%;#$)+*$%;# =!%)!"#$.%1&!"7# K# 1$# 5(+"#$%#/(%'"#.!# 12$/0%+"+&+()#!&# 1('"#.!"# &!"&"#.!# rétention 

(p.e. Gallagher et Burwell 1989 ; Bergado et al. 2011)7#*?*!#"+7#1('"0%2+1"#"()&#"%'!)&'$N),"7#

les animaux âgés sont ca6$<1!"#.2$66'!).'!#!&#.!#"!#"(%-!)+'#.!#1$#6("+&+()#.!#1$#61$&!-forme 

(Rapp et al. 1987)9#B!#.,5+/+&#.2apprentissage de la localisation de la plate-forme pendant la 

6,'+(.!#.2$/0%+"+&+()#!"&# '!51,&,#6$'#%)!#.+"&$)/!#6$'/(%'%!#6(%'# 12$&&!+).'!#61%"# +*6('&$)&!#

chez les sujets âgés que chez des sujets jeunes (Fig 3b). Le déficit de rétention de la mémoire 

spatiale est, quant à lui, reflété par une recherche moins spécifique de la plate-forme durant le 

test de rétention (Fig 3c, à droite). Ce déclin des capacités de mémoire spatiale chez le Rat 

peut apparaître à des âges précoces (p.e. Lindner 1997), bien que le profil de déclin dépende 

en partie de la souche utilisée comme modèle (Bizon et Gallagher 2003 ; Bizon et al. 2009 ; 

Wyss et al. 2000).  

B2+)&!'6',&$&+()#.!"# ',"%1&$&"# (<&!)%"# !)#6+"/+)!# .!#Y(''+"# .(+&# ?&'!# '+3(%'!%"!# !&# .(+&# &!)+'#

compte des éventuelles modifications comportementales liées au vieillissement telles que des 

modifications des capacités sensori-motrices ou de la motivation. Notamment, une altération 

.!"#/$6$/+&,"#.!#.,61$/!*!)&#6!%&#?&'!#(<"!'-,!#$-!/#1283!9#B2,&%.!#.!#1$#-+&!""!#.!#)$3!#.!"#

animaux permet de déterminer si de telles altérations son&#6',"!)&!"9# !#61%"7#12%&+1+"$&+()#!)#

&$)&#0%!#-$'+$<1!#.2$/0%+"+&+()#.!# 1$#.+"&$)/!#6$'/(%'%!#6(%'# $&&!+).'!# 1$#61$&!-forme plutôt 

0%!# .!# 1$# 1$&!)/!# .2$''+-,!# K# 1$# 61$&!-5('*!# 6!'*!&# .2,1+*+)!'# /!# <+$+"9#  2$%&'!# 6$'&7# %)!#

dégénérescence du système visuel !"&#(<"!'-,!#$-!/#1283!9#F!'&$+)!"#"(%/>!"#.!#'$&"#$1<+)("#

6',"!)&!)&# %)!# $/%+&,# -+"%!11!# +)5,'+!%'!# K# .2$%&'!"# "(%/>!"# .!# '$&"# 6+3*!)&,"# &!1"# 0%!# 1!"#

Long-Evans (Prusky et al. 2002) et sont particulièrement sensibles à ces altérations au cours 

du vieillissement (Spencer et al. 1995). Or il existe une relation importante entre le degré 

.2$1&,'$&+()#',&+)+!))!#!&#1!"#6!'5('*$)/!"#.!"#$)+*$%;#83,"#!)#6+"/+)!#.!#Y(''+"#(Spencer et 

al. 1995). Ainsi, Gallagher et Burwell (1989) ont suggéré que le comportement des animaux 

1('"# .2%)!# ",$)/!# $%# /(%'"# .!# 1$0%!11!# 1$# 61$&!-forme est placée au-dessus de la surface de 

12!$%# DL plate-forme visible ») peut fournir des indices concernant leurs capacités sensori-

motrices et leur motivation à retrouver la plate-5('*!9#C+)"+7#12$<"!)/!#.!#.+55,'!)/!"#1+,!"#K#

1283!#1('"#.2%)!#",$)/!#.!#61$&!-forme visible (p.e. Rapp et al. 1987) suggère que les déficits 

.!# 6!'5('*$)/!# 1('"# .!# 12$/0%+"+&+()# !&# .%# &!"&# .!# ',&!)&+()# "()&# !55!/&+-!*!)&# .!"# .,5+/+&"#
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cognitifs, indépendants de facteurs motivationnels ou sensori-moteurs. En plus de permettre 

ces vérifications, une séance de plate-5('*!# -+"+<1!# !)# .,<%&# .2$66'!)&+""$3!# 6!'*!&# K#

12$)+*$1#.2$66'!).'!#0%!#1$#6$'(+#.!#1$#6+"/+)!#)!#/()"&+&%!#6$"#%)!#"('&+!#*$+"#0%!#1$#"!%1!#

échappatoire est la plate-forme et lui permet $+)"+#.2$66'!).'!#1!"#$"6!/&"#6'(/,.%'$%;#.!#1$#

&8/>!7#K#"$-(+'#)$3!'#=%"0%2K#1$#61$&!-forme, y grimper et y rester (Vorhees et Williams 2006).  

 2$%&'!"# &!"&"# &!1"# 0%!# 1!# 1$<4'+)&>!# '$.+$1# (p.e. Barnes et al. 1980 ; Oler et Markus 

1998) ou le labyrinthe de Barnes (Barnes et al. 1980) ont également permis de mettre en 

évidence des déficits de navigation spatiale chez le Rat âgé. Comme dans la piscine de 

Morris, ces différents tests suggèrent que les animaux âgés privilégient les stratégies 

égocentriques, alors que les animaux jeunes utilisent préférentiellement des stratégies 

allocentriques (p.e. Barnes et al. 1980). Un avantage de la tâche en piscine de Morris est 

0%2!11!#)!#),/!""+&!#6$"#.!#61$/!'#1!"#$)+*$%;#!)#'!"&'+/&+()#$1+*!)&$+'!#(%#>4.'+0%!7#/!#0%+#

constitue un point important lorsque des animaux âgés sont testés.  

B) Vieillissement et détection du changement spatial 

L ! " # "$%&!'(! )* +$, )! -!mémoriser la configuration de son environnement proximal 

peut être évaluée grâce à la tâche de détection du changement spatial (Poucet 1989). Cette 

tâche est basée sur l ! .& "%$/ %$0+! 1#0+% +&(! '2! "0,#0.%(,(+%! (3#)0. %0$.(! '(! )* +$, )!

)0.142*2+(! "0+5$62. %$0+! '*078(%1! -! ) 42())(! $)!  ! &%&! 5 ,$)$ .$1&! (1%! ,0'$5$&(9! Lors de 

)*(3#)0. %$0+! '*2+! ": ,#! 02/(.%;! )* +$, )! #(2%! (+"0'er les informations concernant les 

" . "%&.$1%$42(1!'(!)*(+/$.0++(,(+%!%())(1!42(!) !+ %2.(!'(1!078(%1;!)(2.!#01$%$0+!' +1!)*(1# "(!

et les relations spatiales entre les objets grâce à des indices présents au sein du champ ouvert 

(un élément rayé est généra)(,(+%! "".0":&!12.!)*2+(!'(1!# .0$1<9!Une diminution rapide de 

12$/&+-+&,# 1(/(*(&'+/!# !&# .!# 12!;61('$&+()#"%33J'!#%)!# familiarisation rapide et un traitement 

efficace des indices environnementaux Z#$%#/()&'$+'!7# 1$#6!'"+"&$)/!#$%#/(%'"#.%# &!*6"#.2%)#

nivea%#.2$/&+-+&,# +)&!)"!#"%33J'!#0%!#12$)+*$1#)!#"!#5$*+1+$'+"!#6$"#K#"()#!)-+'())!*!)&#(%#

ne traite pas les informations efficacement. La tâche est ainsi basée sur la diminution de 

)*(3#)0. %$0+!'(1!078(%1! /("!) !5 ,$)$ .$1 %$0+!(%!) !réactivation du comportement exploratoire 

lorsque la configuration initiale des objets est modifiée (Fig 4). Si le changement spatial est 

détecté, la ré-exploration est plus importante vis-à-vis des objets déplacés que des objets non 

déplacés (Poucet 1989)9!=(%%(! .& "%$0+!1266>.(!42*2+(!.(#.&1(+% %$0+! $+%(.+(!'(! ) !#.(,$>re 

"0+5$62. %$0+! '(1! 078(%1!  $%! &%&! 50.,&(! (%! "0,# .&(! -! ) ! +02/())(! "0+5$62. %$0+! (%! 42*2+(!

différence entre les deux ait été détectée. Le changement spatial peut consister à déplacer un 
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objet vers une position précédemment inoccupée (ici, objet D ; les tâches qui utilisent ce 

déplacement sont généralement appelées « objet-position », ou « object-location »). Dans ce 

" 1;! )(! %. $%(,(+%! 7 1 )! '(! )*$+50., %$0+! 1# %$ )(! #(.,(%! '(! '&%("%(.! )(! ": +6(,(+%9!

Alternativement, un objet peut être déplacé vers une position occupée précédemment par un 

 2%.(!078(%!?$"$;!)*078(%!@!#.(+'!) !#) "(!'(!)*078(%!A ; les tâches qui utilisent ce déplacement 

sont généralement appelées « objet à sa place », ou « object-in-place »). Dans ce cas, la 

,&,0$.(!'(!)* 110"$ %$0+!(+%.(!)*078(%!(%!1 !#01$%$0+! 2!1($+!'(!)*(+"($+%(!(1%!+&"(11 $.(!#02.!

détecter le changement de position. 

 

Figure 4. (adaptée de Save et al. 1992) : Tâche 

de détection du changement spatial.  

a) La familiarisation aux objets consiste en une 

(%# 61%"+!%'"# ",$)/!"# .2!;6("+&+()# K# %)!#

/()5+3%'$&+()#"6$&+$1!#.2(<=!&"#D+/+#(<=!&"#C#K#@G#

dans un champ ouvert. b) Suite à un intervalle 

.()),7#%)#/>$)3!*!)&#"6$&+$1#.2%)#(%#61%"+!%'"#

objet(s) est effectué, ici les objets B et D. Le 

&!*6"# 0%!# 12$)+*$1# 6$""!# K# !;61('!'# 1!"# (<=!&"#

.,61$/,"# 6$'# '$66('&# $%# &!*6"# 0%2+1# 6$""!# K#

explorer les objets non déplacés reflète sa 

capacité à détecter le changement spatial. 

 

=(%%(!,&,0$.(!1# %$ )(!+*(1%!"0+1(./&(!# .!)(1! +$, 23!42(!12.!2+!%(,#1!.() %$/(,(+%!"02.%!

(inférieur à 4 h chez des animaux adultes : Sutcliffe et al. 2007)9!=("$!#02.. $%!1*(3#)$42(.!# .!

)(!#(2!'*$+%&.B%!42(!.(#.&1(+%(!)(!, $+%$(+!(+!,&,0$.(!-!)0+6!%(.,(!'*2+(!%())(!$+50., %$0+9!

C(1! &%2'(1! &/ )2 +%! )*(55(%! '(! )*D6(! 12.! )(1! #(.50., +"(1! '(1!  +$, 23!' +1! "(%%(! %D":(! 0+%!

donné des résultats variés (Tableau 2). Ainsi, Wiescholleck et al. (2013) et Bergado et al. 

(2011) ont montré une préservation des capacités de mémoire chez des rats moyennement 

âgés et âgés respectivement, alors que Soffie et al. (1992), Van Waas et Soffié (1996), 

Shukitt-Hale et al. (2001), Schulz et al. (2007) et Maasberg et al. (2012) ont, au contraire, mis 

en évidence un déficit chez des animaux âgés par rapport aux animaux adultes. Les résultats 

1(,7)(+%! B%.(! 50.%(,(+%! '&#(+' +%1! '(! ) ! 102":(! '(! E %! (%! '(! )*D6(! '(1!  +$, 23! ?-! , !

connaissance, les études ont toutes été effectuées sur des animaux mâles, la variabilité liée au 
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sexe ne pouvant donc pas expliquer les divergences de résultats entre les études), ainsi que de 

certains paramètres propres au test : forme et dimensions du champ ouvert, nombre et 

caractères d$1%$+"%$51! '(1! 078(%1;! %F#(! '* ##.(+%$11 6(! (+! %(.,(1! '(! +0,7.(! (%! '(! '2.&(! '(1!

séances de présentation et de délai entre la présentation et le changement spatial. De manière 

$,#0.% +%(;! ) ! #&.$0'(! #(+' +%! ) 42())(! )(1! %(,#1! '*(3#)0. %$0+! '(1! '$55&.(+%1! 07jets sont 

mesurés après le changement spatial semble critique : Dix et Aggleton (1999) et Ozawa et al. 

(2011) ont montré que la ré-exploration des objets déplacés est spécifique de la première 

,$+2%(! '(! ) ! 1& +"(! 12$/ +%! )(! ": +6(,(+%! 1# %$ )9!=(.% $+(1! &%2'(1!,(12. +%! )*(3#)0. %$0+!

des objets sur les 2 séances qui suivent le changement spatial (Soffie et al. 1992 ; Van Waas 

et Soffié 1996) prennent en compte non seulement la réaction au changement spatial, mais 

également la familiarisation subséquente à cette nouvelle configuration. Cette mesure peut 

'0+"!5 211(.!)*$+%(.#.&% %$0+!'(1!.&12)% %19! 

En plus de la réactivation du comportement exploratoire suite à un changement spatial au sein 

du champ ouvert, ce test est souvent précédé de plusieurs séances de familiarisation à 

)*(+"($+%(! /$'(9!G! "(%%(! 0"" 1$0+;! )(1! '&#) "(,(+%1! '(! )* +$, )! #(2/(+%! B%.(! 42 +%$5$&19! C !

familiarisation à un environnement est caractérisée par une diminution de la locomotion. Cette 

# .%$(!'2!%(1%!#(.,(%! $+1$!'*&/ )2(.!)* "%$/$%&!)0"0,0%.$"(!'(!)* +$, )!' +1!2+!(+/$.0++(,(+%!

nouveau et sa capacité de 5 ,$)$ .$1 %$0+!-!"(%!(+/$.0++(,(+%;! $+1$!42(!'*&/ )2(.!) !%(+' +"(!

naturelle du rat au comportement de thigmotaxie, qui reflète sa préférence pour la périphérie 

'(!)*(+"($+%(!(%!#(2%!B%.(!"0+1$'&.&!"0,,(!2+(!,(12.(!'* +3$&%&9 

Des données contradictoires ont été obtenues concernant )*(55(%! '2! /$($))$11(,(+%! 12.! ) !

5 ,$)$ .$1 %$0+!-!)*(+"($+%(9!G)0.1!42(!"(.% $ns auteurs montrent une diminution avec le temps 

de la locomotion similaire chez des animaux âgés et adultes (malgré une locomotion 

globalement moins importante chez les animaux âgés ; Stemmelin et al. 1999);! '* 2%.(1!

auteurs observent une diminution de la locomotion moins importante chez les animaux âgés 

que chez les animaux adultes (Soffie et al. 1992 ; Van Waas et Soffié 1996). Ces derniers 

résultats peuvent suggérer un défici%!'(!5 ,$)$ .$1 %$0+! /("!)*D6( mais peuvent également être 

liés à un « effet plancher », car les animaux âgés présentent une locomotion plus faible dès la 

 !"#$%!"& !'(")*+*$,)&-&./")0"$)*"1&2+!&+$.."3!(4&."(&+)$#+35&67'(&& +((")*& !, ,!*$,))"llement 

plus de temps en périphérie du champ ouvert que les animaux plus jeunes (Schulz et al. 2007 ; 

Wiescholleck et al. 2013), ce qui pourrait suggérer 3)"& +37#")*+*$,)& 8"& ./+)5$'*'& +9"0& ."&

vieillissement.  
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Tableau 2 : :'0+ $*3.+*$;&8"(&'*38"(&'9+.3+)*&./$# +0*&8"&./67"&(3!&."(& "!;,!#ances des animaux dans la tâche de détection du changement spatial chez le Rat mâle.          

Différents facteurs  pouvant influencer les résultats (cf texte) sont répertoriés.  

F344/BN : Fischer 344 / Brown Norway ; OD : objet(s) déplacé(s) ; OND : objet(s) non déplacé(s). 

 

Résultats 

Jeunes adultes : ré-"5 .,!+*$,)&8"&./<=& 

Agés : déficit : pas de ré-exploration 

Jeunes adultes : ré-"5 .,!+*$,)&8"&./<= 

Agés : déficit : pas de ré-exploration 

Jeunes adultes : ré-exploration non 

spécifique des OD et OND 

Agés : déficit : pas de ré-exploration 

Jeunes adultes : ré-exploration des OD  

Agés : déficit : pas de ré-exploration 

Jeunes adultes : ré-"5 .,!+*$,)&8"&./<= 

Agés : ré-"5 .,!+*$,)&8"&./<= 

Jeunes adultes : ré-exploration des OD  

Agés : déficit : pas de ré-exploration 

Jeunes adultes : ré-"5 .,!+*$,)&8"&./<= 

Plus âgés : ré-"5 .,!+*$,)&8"&./<= 

Jeunes adultes : ré-"5 .,!+*$,)&8"&./<=& 

Agés : déficit : pas de ré-exploration 

Délai  

3 min 

3 min 

3 min 

1 min 

3 min 

3 min 

5 min 

 

25 min 

Séances de 

présentations   

4 présentations   

9 min 

4 présentations   

9 min 

3 présentations 

6 min 

1 présentation  

6 min 

3 présentations 

5 min 

3 présentations    

6 min 

1 présentation    

3 min 

1 présentation      

5 min 

Objets   

2 objets 

identiques 

2 objets 

identiques 

4 objets 

différents 

2 objets 

différents 

3 objets 

différents 

5 objets 

différents 

2 objets 

différents 

2 objets 

identiques 

Enceinte   

Carrée,     

100 x 100 cm 

Carrée,     

100 x 100 cm 

Circulaire,       

> 1 m      

Carrée,       

60 x 60 cm 

Carrée,        

100 x 100 cm 

Carrée,       

90 x 90 cm 

Circulaire,    

> 80 cm 

Carrée,           

40 x 40 cm 

Age 

5-6 mois vs 

24-27 mois 

4 mois vs   

22 mois 

6 mois vs   

22-24 mois 

3 mois vs   

26 mois 

2 mois vs   

24 mois 

6 mois vs   

25 mois 

7-8 semaines 

vs 7-8 mois 

4 mois vs   

21-22 mois 

Souche 

Dérivés 

Wistar 

Dérivés 

Wistar 

Fischer 

344 

Wistar 

Wistar 

F344/BN 

Wistar 

Sprague-

Dawley 
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2) Variabilité interindividuelle 

 !""#$%&#'$()*!""#+$,($#-,./#$%&#'$(#$01/$23#$415,16,(,/7$,3/#5,38,4,82#((#$,"9!5/13/#$

en ce qui concerne l#.$87:,%,/.$8#$"7"!,5#$.91/,1(#$(,7.$;$()<=#>$?1$=5138#$"1@!5,/7$8#.$7/28#.$

.)7/13/$ ,3/75#..7#.$ ;$ %#//#$ A2#./,!3$ !3/$ 2/,(,.7$ (1$ /<%&#$ 8#$ 314,=1/,!3$ #3$ 9,.%,3#$ 8#$B!55,.>$

C,::75#3/.$ 12/#25.$ !3/$ 1,3.,$ 8,4,.7$ 23#$ 9!92(1/,!3$ 8)13,"12-$ <=7.$ #3$ D sujets âgés aux 

capacités altérées » (« aged impaired ») et « sujets âgés aux capacités préservées » (« aged 

unimpaired ») sur la base de leurs performances de navigation (Gallagher et al. 2006 ; Fig 5).  

 

Figure 5. (adaptée de Gallagher et al. 

2006) : Variabilité interindividuelle liée 

;$ ()<=#>$ ?),38,%#$ 8)1995#3/,..1=#$ E61.7$

sur la proximité à la plate-forme) est 

plus variable chez les sujets âgés que 

chez les sujets jeunes. Les sujets âgés 

peuvent alors être divisés en sujets âgés 

aux capacités altérées (« aged 

impaired ») et sujets âgés aux capacités 

préservées (« aged unimpaired »), ces 

derniers présentant des résultats 

similaires aux sujets jeunes. 

Alors  !"# $%&$'()&'*+,# &-".# $%/0"#1"2#3")4+)5&,."2#1"#,&-*0&'*+,# 23&'*&$"# ",#3*2.*,"#1"#

6+))*2#"2'#$&)0"5",'#1(5+,')("7#$%"44"'#1!#-*"*$$*22"5",' sur les capacités de mémoire de 

$%&22+.*&'*+,#+89"'-position est plus controversé. Ces deux tâches, évaluant toutes deux 

la mémoire spatiale des animaux, reposent sur des systèmes relativement distincts. La 

'/.:"#",#3*2.*,"#1"#6+))*2#3")5"'#$%(-&$!&'*+,#1e la navigation spatiale et de la capacité 

1"2#&,*5&!;#<#4+)5")#"'#!'*$*2")#!,"#.&)'"#.+0,*'*-"#0)/."#<#$%!'*$*2&'*+,#1%*,1*."2#-*2!"$2#

1*2'&!;=# >$$"# "2'# 8&2("# 2!)# $%!'*$*2&'*+,# 1%!,# )",4+)?&'"!)# ,(0&'*4# ",')&@,&,'# !,#

.+53+)'"5",'#1%(.:&33"5",'#"'#3")5"'#,+'&55",'#1%('!1*")#$"2#.&3&.*'(2#1"#5(5+*)"#

spatiale à long terme.  La tâche de détection du changement spatial 3")5"'#1%(-&$!")#$&#

capacité des animaux à détecter un changement de configuration spatiale de leur 

environnement proximal. Basée sur un comportement spontané du Rat, elle est le plus 

souvent utilisée pour tester les capacités de mémoire spatiale à court terme.  
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F3$:!3%/,!3$8#.$7/28#.+$(#.$12/#25.$3)!3/$91.$/!2@!25.$7/16(,$(#.$%(1..#.$8)13,"12-$;$915/,5$8#.$

mêmes mesures comportementales. Certains auteurs classent ainsi les animaux en fonction de 

(#25$ 9#5:!5"13%#.$ #3$ 1%A2,.,/,!3$ 1(!5.$ A2#$ 8)12/5#.$ 2/,(,.#3/$ (#.$ 9#5:!5"13%#.$ 8#$ 5199#(>$G$

/,/5#$8)#-#"9(#.+$Fischer et al. (1992) définissent les animaux aux capacités altérées comme 

%#2-$8!3/$ (1$ (1/#3%#$8)155,47#$;$ (1$9(1/#-forme est supérieure à 2 écart-types de la moyenne 

8#.$13,"12-$ @#23#.$82513/$ (#.$H$8#53,#5.$ @!25.$8)1%A2,.,/,!3 alors que Quirion et al. (1995) 

%!3.,8I5#3/$()#3.#"6(#$8#.$.713%#.$8)1%A2,.,/,!3$E.12:$(#$95#",#5$@!25J>$Ghirardi et al. (1992), 

A213/$ ;$ #2-+$ 8,4,.#3/$ (#.$ 13,"12-$ 915$ (#$ 6,1,.$ 8)23#$ 131(K.#$ 915$ %(2./#5$ E#3$ H$ !2$ 9(2.,#25.$

=5!29#.$8#$9#5:!5"13%#.J$.25$(1$(1/#3%#$8)155,47#$;$(1$9(1/#-forme durant les 2 derniers jours 

8)1%A2,.,/,!3>$ #.$%(1..,:,%1/,!3.$.!3/$8)1,((#25.$8,.%2/16(#.$82$:1,/$8#$(),3:(2#3%#$8#$(1$4,/#..#$

8#$ 31=#$ .25$ (1$ (1/#3%#$ 8)155,47#$ ;$ (1$ 9(1/#-forme, vitesse généralement inférieure chez les 

animaux âgés par rapport à celle des animaux jeunes. Alternativement, Gallagher et al. (1993) 

utilisent une mesure de proximité de la plate-forme durant des tests de rétention sans plate-

:!5"#+$ #::#%/27.$ 12$ %!25.$ 8#$ ()1995#3/,..1=#+$ #/$ 87:,3,..#3/$ (#.$ 13,"12- âgés aux capacités 

altérées comme ceux dont les performances de rappel sont moins bonnes que 2 écart-types de 

la moyenne des sujets jeunes. Dans leur étude, Cassel et al. (2007) montrent que les animaux 

<=7.$12-$%191%,/7.$8)1%A2,.,/,!3$957.#547#.$957.#3/#3/$9!25/13/$23$87:,%,/$8#$"7"!,5#$8#$ la 

localisation de la plate-forme à long-terme. Ces derniers résultats montrent bien que les 

8,::75#3/#.$"7/&!8#.$8#$%(1..#"#3/$3)16!2/,..#3/$91.$;$(1$.79151/,!3$8#.$"L"#.$9!92(1/,!3.$

8)13,"12->$De plus, ces résultats mettent en évidence que certaines stratégies de navigation 

7=!%#3/5,A2#.$9#24#3/$L/5#$#::,%1%#.$82513/$ (1$9&1.#$8)1%A2,.,/,!3+$"1,.$3),382,.#3/$91.$23#$

5#%&#5%&#$.97%,:,A2#$(!5.$8#.$/#./.$8#$57/#3/,!3$%!""#$()!3/$"!3/57$Gallagher et al. (1993). 

Outre ces différences de définition des groupes de performance, la séparation des animaux en 

8#2-$ 9!92(1/,!3.$ 3)#./$ 91.$ 57#((#"#3/$ 5#957.#3/1/,4#$ 8#$ (1$ 8,./5,62/,!3$ 3!5"1(#$ 8#.$

performances au se,3$8)23#$9!92(1/,!3$8#$51/.$<=7.$(Lindner 1997). 

A*",# !%!,"#&$'()&'*+,#1"2#3")4+)5&,."2#1"#5(5+*)"#23&'*&$"#2+*'#0$+8&$"5",'#+82")-("#

chez les animaux âgés dans la tâche de navigation en piscine de Morris, certains auteurs 

ont mis en évidence une variabilité interindividuelle importante. Ainsi, alors que 

.")'&*,2# &,*5&!;# /0(2# 3)(2",'",'# 1"2# 3")4+)5&,."2# &$'()("27# 1%&!')"2# 3)(2",'",'# 1"2#

performances similaires à celles des animaux jeunes adultes. De manière importante, ces 

études ont permis de distinguer des altérations neurobiologiques liées au vieillissement 

pouvant sous-tendre le déclin de mémoire spatiale des animaux âgés de celles ne 

pouvant pas en rendre compte (voir partie III-1E). 
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 III)I) IMPACT DU VIEILLISSEMENT SUR LES SUBSTRATS )

NEUROBIOLOGIQUES DE LA MEMOIRE SPATIALE 

1) Neuroanatomie de la mémoire spatiale 

Les substrats anatomiques de la mémoire spatiale sont similaires chez les modèles 

13,"12-$ #/$ %&#'$ ()*!""#>$?#.$ ./52%/25#.$ %757651(#.$ ,"9(,A27#.$ 813.$ %#.$ 95!%#..2.$ !3/$ 7/7$

",.#.$ #3$ 74,8#3%#$915$ (#$6,1,.$8#$ ()7/28#$8#.$87:,%,/.$"37.,A2#.$!6.#547.$ %&#'$8#.$91tients 

atteints de lésions cérébrales, puis via ()7/28#$%!"9!5/#"#3/1(#$8#$"!8I(#.$13,"12-$.!2",.$;$

des lésions de ces mêmes régions. Différentes structures semblent ainsi jouer un rôle clé dans 

la mémoire spatiale : les régions de la formation hippocampiq2#$EM*J+$;$.14!,5$()&,99!%1"9#$

(HPC), le gyrus denté (GD) et le subiculum (SUB), ainsi que les régions néocorticales 

adjacentes du lobe temporal médian (notamment le cortex parahippocampique), le striatum 

dorsal et les régions néocorticales préfrontales (pour revue, voir Nadel et Moscovitch 1997).  

A) Structures impliquées dans la mémoire spatiale 

a) Navigation spatiale dirigée vers un but 

La navigation spatiale dirigée vers un but nécessite une coordination continue des 

perceptions, des processus mnésiques et de la planification du comportement. Elle implique 

donc des systèmes cérébraux multiples et étendus. Comme évoqué précédemment, la stratégie 

de navigation la plus efficace pour la tâche de navigation en piscine de Morris consiste à 

2/,(,.#5$ 23#$ 5#957.#3/1/,!3$ 1((!%#3/5,A2#$ 8#$ ()#34,5!33#"#3/+$ i.e. une représentation de la 

localisation sp1/,1(#$8#.$8,::75#3/.$7(7"#3/.$8#$()#34,5!33#"#3/$#/$8#.$5#(1/,!3.$.91/,1(#.$#3/5#$

%#.$7(7"#3/.$1,3.,$A2)23#$5#957.#3/1/,!3$8#$.1$95!95#$9!.,/,!3$12$.#,3$8#$%#/$#34,5!33#"#3/>$

Diverses études lésionnelles, pharmacologiques et électrophysiologiques effectuées chez le 

Rongeur ont permis de mettre en évidence le rôle clé de différentes régions cérébrales dans la 

navigation spatiale allocentrique : la FH (Morris et al. 1982 ; Moser et al. 2008), un réseau de 

structures corticales incluant le cortex entorhinal médian (CEM) (Moser et al. 2008 ; Brandon 

et al. 2014), les cortex péri- et postrhinal (Aggleton et al. 2000), rétrosplénial (Miller et al. 

2014), pariétal postérieur (Calton et Taube 2009) et les aires préfrontales (Granon et Poucet 

1995) ainsi que le thalamus antérieur (Warburton et al. 1997) et le striatum dorsomédian 
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(Fouquet et al. 2013). Ces différentes régions forment un réseau interconnecté (Fig 6) 

9#5"#//13/$ (),3/7=51/,!3$ 8#$ (1$ 5#957.#3/1/,!3$ .91/,1(#$ 14#%$ ()!5,#3/1/,!3$ 82$ .2@#/+$ (1$

9(13,:,%1/,!3$8)23#$/51@#%/!,5#$187A21/#$!5,#3/7#$4#5.$(#$62/$92,.$()#-7%2/,!3+$915$23#$.7A2#3%#$

de mouvements appropriés, de la trajectoire planifiée (cortex pariétal postérieur, aires 

préfrontales et striatum dorsomédian). Elles permettent ainsi au sujet de naviguer de manière 

:(#-,6(#$@2.A2);$.!3$62/$E9>#>$ (1$9(1/#-:!5"#J$#/$8)1819/#5$.1$/51@#%/!,5#$.,$37%#..1,5#$E9>#>$23$

%&13=#"#3/$8)#"9(1%#"#3/$8#$(1$9(1/#-forme). Par ailleurs, la lésion du septum médian (SM) 

et de la bande diagonale de Broca (BDB) induit également une altération des performances en 

piscine de Morris (Hagan et al. 1988). Ce complexe situé au niveau de la base du cerveau 

antérieur projette massivement sur la FH et innerve également le CE (Meibach et Siegel 

1977).  #.$95!@#%/,!3.$9!2551,#3/$@!2#5$23$5N(#$%(7$813.$(1$"!82(1/,!3$8#$()1%/,4,/7$82$57.#12$

entorhino-hippocampique et donc participer aux mécanismes qui sous-tendent la navigation 

spatiale. 

 

Figure 6. (à partir de Aggleton et al. 2000 ; Calton et Taube 2009 ; van Strien et al. 2009 ; Miller et al. 

2014 ; Warburton et Brown 2015) : Schéma des principales connexions anatomiques reliant la formation 

hippocampique aux aires corticales et sous-corticales impliquées dans la navigation spatiale allocentrique et 

/ ou la détection du changement spatial. BDB : bande diagonale de Broca ; GD : gyrus denté ; HPC : 

hippocampe ; SM : septum médian ; SUB : subiculum. 
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b) Détection du changement spatial 

De nombreuses structures impliquées dans la navigation spatiale jouent également un 

 !"#$ %&'( )*+)$ ,*+-$ ,.*/) #-$ ' (0#--/-$ &+1-%2/#-3$ +()*&&#+)$ "( -2/.%"-$  #'(-#+)$ -/ $ "#$

traitement des représentations spatiales et des relations spatiales entre objets (Fig 6). 

Warburton et Brown (2015) ont récemment recensé les preuves ,#$ ".%&'"%0*)%(+$ ,#$ ".4PC 

ainsi que des cortex préfrontal médian (CPFm) et parahippocampique et du thalamus 

&1,%(,( -*"$ ,*+-$ "*$ &1&(% #$ ,#$ ".*--(0%*)%(+$ #+) #$ /+$ stimulus et sa localisation. Les 

performances de détection du changement spatial sont altérées chez des animaux soumis à une 

lésion hippocampique (Save et al. 1992), une lésion des CEM et CE latéral (CEL) (Van 

Cauter et al. 2013), des cortex périrhinal et postrhinal (Bussey et al. 2000), du cortex 

rétrosplénial (Parron et Save 2004) et du cortex pariétal postérieur (Save et al. 1992) ainsi 

2/.5$/+#$"1-%(+$du CPFm et du thalamus médiodorsal (Cross et al. 2012). Alors que certaines 

,#$ 0#-$  16%(+-$ 01 17 *"#-$ -(+)$ %&'"%2/1#-$ ,% #0)#&#+)$ ,*+-$ "#$ ) *%)#&#+)$ ,#$ ".%+8( &*)%(+$

-'*)%*"#$ 9:43$ ;<=3$ 0( )#>$  1) (-'"1+%*"?3$ ,.*/) #-$ -(+)$ 0 %)%2/#-$ '(/ $ "#$ ) *%)#&#+)$ ,#$

".%,#+)%)1$ ,#-$ (7@#)-$ (cortex périrhinal : p.e. Aggleton et al. 2010), pour la mémoire de 

".*--(0%*)%on des objets avec leur '(-%)%(+$,*+-$".#-pace (CPFm : Cross et al. 2012) et avec le 

contexte environnemental plus global (CEL : Wilson et al. 2013a) ou pour les processus non 

&+1-%2/#-$,#$8"#>%7%"%)1$0(&'( )#&#+)*"#$'# &#))*+)$ ".( %#+)*)%(+$,/$0(&'( )#&#+)$A# -$"#-$

objets déplacés (thalamus médiodorsal : Block et al. 2007). Enfin, comme pour la navigation 

spatiale, la modulation du fonctionnement de la FH par ses afférences du complexe SM/BDB 

'(/  *%)$ @(/# $ /+$  !"#$ 0 %)%2/#$ ,*+-$ "*$ &1&(% #$ ,#$ ".*--(0%*)%(+$ (7@#)-position (Okada et 

Okaichi 2010). 

B)  !""#"!$%$&'()*")$'!$%+*,$%"!%(-+*.!%+!%"/!$&*(! 

Au sein de la région parahippocampique, certaines cellules aux propriétés de décharge 

-'10%8%2/#-$-#&7"#+)$'* )%0/"%B #&#+)$%&'"%2/1#-$,*+-$"#$0(,*6#$,#$".#-'*0#C$D#-$0#""/"#-$,#$

lieu (ou "place cells" : O'Keefe et Dostrovsky 1971) sont présentes dans la FH. Elles codent 

'(/ $".#&'"*0#&#+)$,#$".*+%&*"$,*+-$".environnement via une décharge spécifique à certains 

#+, (%)-$ '* )%0/"%# -$ ,#$ ".#+A% (++#&#+)3$ *''#"1-$ E 0F*&'-$ ,.*0)%A%)1 ». La FH, par le biais 

des cellules de lieu, est ainsi capable de fournir une carte spatiale de référence de 

".#+A% (++#&#+)C$D#-$0#"lules de direction de la tête (ou "head-direction cells" : Taube et al. 

1990) ont été découvertes dans le post--/7%0/"/&$#)$-(+)$*/@(/ ,.F/%$,10 %)#-$+()*&&#+)$,*+-$

le cortex entorhinal (CE), le cortex rétrosplénial, le SUB, le striatum dorsal et certains noyaux 
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hypothalamiques et thalamiques (pour revue, voir Taube 2007). Elles codent pour 

".( %#+)*)%(+$,#$ "*$ )G)#$'* $  *''( )$ 5$ ".#+A% (++#&#+)$ via une décharge spécifique dans une 

6*&&#$,.*+6"#-$ 1,/%)#$-#"(+$".*>#$F( %H(+)*"3$2/#""#$2/#$-(%)$"*$"(0*"%-*)%(+$,#$".*+%&*"$,*+-$

".#-'*0#C$D#-$0#""/"#-$,#$"*$6 %""#$(ou "grid cells" : Fyhn et al. 2004) sont présentes dans le CE 

&1,%*+$ 9;<=?C$ <""#-$ 0(,#+)$ '(/ $ "*$ 61(&1) %#$ ,#$ ".#+A% (++#&#+)3$ via une décharge 

-'10%8%2/#$ 5$ ,%881 #+)-$ '(%+)-$ ,#$ ".#+A% (++#&#+)$ 8( &*+)$ /+$ '*) (+$  1'1)%)%83$  16/"%# 3$ #+$

« grille » à travers la totalité de cet environnement. Certaines cellules appelées « conjuguées » 

(ou "conjunctive cells" : Sargolini et al. 2006) sont présentes dans les mêmes structures que 

les cellules de direction de la tête. Leur profil de décharge consiste en une conjonction de 

celui des cellules de la grille et des cellules de direction de la tête. Enfin, les cellules de la 

bordure (ou "border cells" : Solstad et al. 2008) se situent dans le CEM, le pré- et le para-

subiculum et les cellules de la limite (ou "boundary cells" : Lever et al. 2009) ont été mises en 

évidence dans le IJKC$<""#-$0(,#+)$'(/ $ "#-$0(+)(/ -$,#$ ".#+A% (++#&#+)$via une décharge 

-'10%8%2/#$"#$"(+6$,./+#$(/$,#$'"/-%#/ -$7( ,/ #-$90#""#-$,#$"*$7( ,/ #?$(/$-#"(+$/+#$,%stance 

#)$ /+#$ ,% #0)%(+$ ,(++1#$ 90#""/"#-$ ,#$ "*$ "%&%)#?$ ,./+#$ (/$ ,#$ '"/-%#/ -$ 7( ,/ #-$ ,#$

".#+A% (++#&#+)C$ ;#-$ ,%881 #+)-$ )L'#-$ 0#""/"*% #-$ '(/  *%#+)$ *%+-%$ '# &#)) #$ "#$ 0(,*6#$ ,#$

différents aspects de la relation spatiale entre le sujet et son environnement. Leurs fonctions 

exactes et leurs interactions restent cependant à préciser (Brandon et al. 2014). 

Les déficits de mémoire spatiale observés au cours du vieillissement pourraient être 

expliqués en partie par les altérations fonctionnelles des cellules de lieu hippocampiques 

pouvant aboutir à un codage spatial moins précis et moins flexible face à des modifications 

environnementales (Barnes et al. 1983 ; Shen et al. 1997 ; Wilson et al. 2005a). Notamment, 

Wilson et al. (2003) ont mis en évidence une corrélation entre la rigidité des cellules de lieu 

chez les animaux âgés et leurs performances en piscine de Morris. Un effet du vieillissement 

sur les autres types cellulaires décrits ci-,#--/-$ +.*$ 5$ &*$ 0(++*%--*+0#$ '*-$ #+0( #$ 1)1$

démontré. 

C) Formation hippocampique 

a) Description 

La formation F%''(0*&'%2/#$9,(+)$"#$+(&$A%#+)$,#$-*$ #--#&7"*+0#$*A#0$".*+%&*" ; Fig 

7a) est une structure bilatérale et symétrique située au sein du lobe temporal médian. De 

8( &#$%+0/ A1#3$#""#$-.1)#+,$-/ $"#-$*>#-$ (-) (-caudal et dorso-ventral, des noyaux du septum 
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(base du cerveau antérieur) au lobe temporal (Fig 7b). La FH, le complexe subiculaire ainsi 

2/#$ "#$ 0( )#>$ '* *F%''(0*&'%2/#$ *,@*0#+)$ '#/A#+)$ *%+-%$ G) #$ ,%A%-1-$ -#"(+$ ".*>#$ -#')(-

temporal (respectivement dorsal et ventral chez le Rat) en portions dorsale, intermédiaire et 

ventrale réciproquement connectées. Il existe une hétérogénéité fonctionnelle entre les pôles 

dorsal et ventral de la FH : la partie dorsale joue un rôle critique dans les mécanismes 

,.*'' #+)%--*6#$#)$,#$&1&(% #$*"( -$2/#$"#$'!"#$A#+) *" serait impliqué majoritairement dans 

les aspects émotionnels et motivationnels (mais voir Loureiro et al. 2012). Ces différentes 

fonctions sont reflétées par des connexions et des caractéristiques moléculaires particulières 

(pour revue, voir Fanselow et Dong 2010). Compte tenu de son rôle critique dans la mémoire 

#)$".*'' #+)%--*6#$-'*)%*"3$@#$&#$8(0*"%-# *%$-/ $".1)/,#$,#$"*$'* )%#$F%''(0*&'%2/#$,( -*"#C 

 

 

Figure 7. (adaptée de Andersen 2007 ; van Strien et al. 2009) : 

a) illustration de la formation hippocampique, b) représentation 

schématique des structures du lobe temporal médian chez le 

Rat, c) représentation de la formation hippocampique sur 

0("( *)%(+$M%--"$,./+#$0(/'#$F( %H(+)*"#C$ 

 

 

 

 

 

 

 

 

Formation hippocampique : gyrus denté (brun foncé), CA3 (brun clair), CA1 (orange), subiculum (jaune) ; 

Région parahippocampique : cortex périrhinal (violet et rose), postrhinal (bleu clair), entorhinal médian et 

latéral (verts clair et foncé), pré- et para-subiculum (bleu foncé). CA N$0( +#$,.O&&(+ ; Dist : distal ; gl : 

couche granulaire ; luc : stratum lucidum ; ml : couche moléculaire ; or : stratum oriens ; Prox : proximal ; 

pyr : stratum pyramidale ; rad : stratum radiatum ; slm : stratum lacunosum moleculare. 

 

a) 

b) c) 
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D*$ 8( &*)%(+$ F%''(0*&'%2/#$ #-)$ 0(+-)%)/1#$ ,#$ ".4P;$ ' (' #&#+)$ ,%)$ Qi.e. des cornes 

,.O&&(+$R-3 (CA1 S CA3)], du gyrus denté (GD) et du subiculum (SUB) (Fig 7c). Cette 

structure allocorticale est composée de 3 couches. La couche profonde contient 

essentiellement des fibres afférentes et efférentes ainsi que des interneurones. Cette couche est 

appelée stratum oriens (or) ,*+-$"#-$0( +#-$,.O&&(+$#)$F%"#$,*+-$"#$TUC$O,@*0#+)#$5$0#))#$

couche superficielle polymorphe se situe la couche cellulaire composée essentiellement des 

0#""/"#-$#>0%)*) %0#-$' %+0%'*"#-$,#$"*$:4$*%+-%$2/#$,.%+)# +#/ (+#-C$;#))#$0(/0F#$#-)$*''#"1#$

pyramidale (pyr) dans les CA et granulaire dans le GD. La couche la plus superficielle est 

0(&'(-1#$ ,.%+)# +#/ (+#-3$ ,#$ 8%7 #-$ *881 #+)#-$ *%+-%$ 2/#$ ,#-$ ,#+, %)#-$ *'%0*"#-$ ,#-$ 0#""/"#-$

principales. Appelée couche moléculaire dans le GD, elle est divisée en plusieurs couches 

dans les CA : les strata radiatum (rad) et lacunosum moleculare (lm). Dans CA3, une couche 

supplémentaire se situe entre les strata pyramidale et radiatum, la stratum lucidum.  

La population neuronale de la FH est constituée essentiellement de cellules principales 

excitatrices de projection. Les interneurones, représentant 10% des neurones hippocampiques, 

peuvent être catégorisés (au moins 21 classes dans le champ CA1 : Klausberger et Somogyi 

2008) en fonction de leur distribution laminaire, de leur anatomie, de leurs cibles, de leurs 

caractéristiques neurochimiques ainsi que de leurs propriétés oscillatoires. Ils sont organisés 

#+$ 1-#*/$%+F%7%)#/ $'# &#))*+)$,#$0(+) !"# $#)$,#$ 16/"# $".*0)%A%)1$,#-$0#""/"#-$'L *&%,*"#-C$ 

Selon le modèle standard de la « voie trisynaptique » hippocampique (Fig 8), le GD constitue 

".#+) 1#$' %+0%'*"#$,#$"a FH. Il reçoit les informations du CE par le biais de la voie perforante, 

et les transmet au champ CA3 (et CA2) via les fibres moussues. Avant de projeter hors du 

champ CA3, les neurones pyramidaux de cette région se ramifient pour former des 

collatérales ,#$  10/  #+0#$ %++# A*+)$ 5$ "*$ 8(%-$ ,.*/) #-$ 0#""/"#-$ 'L *&%,*"#-$ #)$ ,#-$

interneurones au sein-même du champ CA3 (Amaral et Witter 1989). CA3 projette également 

A# -$ ;OR3$ #)$ 0(+-)%)/#$ ".#+) 1#$ &*@#/ #$ ,#$ 0#$ 0F*&'$ F%''(0*&'%2/#C Cette innervation 

excitatrice est en partie ipsilatérale, via les collatérales de Schaffer, et en partie controlatérale, 

via la voie commissurale. Elle cible principalement les strata radiatum et oriens du champ 

CA1 (Amaral et Witter 1989). CA1 projette à son tour sur le SUB, considéré comme la sortie 

,#$ "*$ :4C$ ;#$ 0% 0/%)$ #-)$ 1A%,#&&#+)$ '"/-$ 0(&'"#>#3$ +()*&&#+)$ ,#$ '* $ ".#>%-)#+0#$ ,#$

nombreuses projections réciproques au sein de la FH, de CA3 vers le GD, de CA1 vers CA3, 

du SUB vers CA1 (pour revue, voir van Strien et al. 2009).  
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Figure 8. (adaptée de Yassa et 

Stark 2011) : Schéma de la voie 

trisynaptique hippocampique (cf 

texte). com : voie commissurale, 

cr : collatérales de récurrence, cs : 

collatérales de Schaffer, fm : fibres 

moussues, vp : voie perforante. 

 

b) Afférences hippocampiques 

La FH dorsale est en relation étroite avec différentes structures néocorticales de la 

région parahippocampique. Le CE constitue le relai principal entre la FH et de nombreuses 

aires néocorticales. Les autres régions parahippocampiques (cortex postrhinal, périrhinal, 

présubiculum et parasubiculum) sont également, dans une moindre mesure, en relation directe 

avec la FH (Furtak et al. 2007 ; Kohler 1985 respectivement). Enfin, elle reçoit également des 

projections directes de certaines structures sous-corticales telles que le thalamus (Wouterlood 

et al. 1990), les septum médian (SM) et latéral (SLat) et la partie verticale de la bande 

diagonale de Broca (BDBv) (Meibach et Siegel 1977).  

Connexions septo-hippocampiques 

Le complexe SM/BDBv, situé au niveau de la base du cerveau antérieur, constitue 

".#+) 1#$ -(/--corticale principale de la FH et innerve également le CE (Meibach et Siegel 

1977), par le biais de fibres cholinergiques, ciblant principalement les cellules pyramidales, 

mais aussi les interneurones (FH : Mesulam et al. 1983 ; CEM : Alonso et Kohler 1984), de 

fibres GABAergiques, innervant principalement les interneurones de la FH (Freund et Antal 

1988 ; mais voir aussi Sun et al. 2014) et du CEM (Gonzalez-Sulser et al. 2014), et de fibres 

glutamatergiques ciblant les cellules pyramidales (FH : Colom et al. 2005 ; Huh et al. 2010 ; 

CEM : Manns et al. 2001). De plus, la majorité des neurones cholinergiques et 

GABAergiques ont la capacité de co-synthétiser et de libérer du glutamate (Gritti et al. 2006). 

La cible principale du complexe SM/BDBv est la stratum or du champ CA3. Le champ CA1 

reçoit une innervation moins dense, également au niveau de la stratum or essentiellement.  

 !"#$%&'#"(!)(#$*%")$"+,"-."/$#0"+$"*&12+$3$"456787/"$3(0%$"2,#"+$"9(,(0"):'!$"2#&;$*%(&!"

des cellules pyramid,+$0" )$" +:.<=" /$#0" +$" 0$2%'1" +,%>#,+" (SLat) qui, lui, innerve le SM 
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(Leranth et Frotscher 1989 ; Swanson et Cowan 1979). Cependant, ces projections du SLat 

vers le SM semblent peu nombreuses (Leranth et al. 1992)?"8:,'%#$0"2#&;$*%(&!0")(#$*%$0")$"

*$#%,(!0"!$'#&!$0"@A7A$#B(C'$0")$" +:.<="/$#0" +$0" *$++'+$0"@A7A$#B(C'$0D" $%" $!"1&(!)#$"

mesure cholinergiques, du complexe SM/BDBv ont également été décrites (Toth et al. 1993 ; 

Meibach et Siegel 1977 ; Leranth et Frotscher 1989)?"E,"1&)'+,%(&!")$"+:,*%(/(%>")$"+,"-."2,#"

le complexe SM/BDBv est critique pour la mémoire spatiale, notamment par le biais de la 

#>B'+,%(&!")'"#F%G1$"H"(voir partie III-2C).  

Connexions entorhino-hippocampiques 

Les afférences principales de la FH proviennent du CE et sont organisées de façon 

topographique. Ainsi, la partie dorsale du CEM innerve spécifiquement la partie dorsale de la 

FH et la partie ventrale du CEM innerve spécifiquement la FH ventrale (Fyhn et al. 2004). Le 

;<=$#-)$"*$0%7"#$,.*881 #+0#-$' (A#+*+)$,#-$0( )#>$(00%'%)*"$#)$'* %1)*"$#)$'# &#)$"#$ #"*%$,#- 

informations visuospatiales au niveau dorsal de la FH via la voie perforante (Fig 9). Il existe 

deux systèmes principaux de projections excitatrices : un premier système de projection, 

principalement ipsilatéral, prend son origine dans les cellules de la couche II et cible la 

couche moléculaire du GD et les dendrites distales des cellules pyramidales dans la stratum 

lm de CA3. Un deuxième système de projection, bilatéral, prend son origine dans les cellules 

de la couche III du CE et cible les dendrites distales des cellules pyramidales de CA1 dans la 

stratum lm, ainsi que le SUB (Steward et Scoville 1976). Cette dernière est appelée voie 

temporo-ammonique.  

En retour, la FH projette massivement vers les couches profondes et les couches plus 

superficielles du CEM via le champ CA1 et le SUB (Cenquizca et Swanson 2007). En plus 

des connexions glutamatergiques entre le CEM et la FH, il existe une connexion 

GABAergique réciproque entre ces deux structures. Certains neurones GABAergiques de 

projection du CEM innervent principalement les neurones GABAergiques de la FH, et vice 

versa (Germroth et al. 1989 ; Melzer et al. 2012).    

 

Figure 9. (adaptée de van Strien et al. 2009) : 

Représentation schématique des connexions entorhino-

hippocampiques excitatrices selon le modèle standard de 

la voie trisynaptique (cf texte). 
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Les entrées entorhino-F%''(0*&'%2/#-$ %&'"%2/#+)$ 5$ "*$ 8(%-$ ,#-$ 0#""/"#-$ ,(+)$ ".*0)%A%)1$ #-)$

modulée spatialement (cellules de la grille, cellules de direction de la tête et cellules de la 

7( ,/ #?$#)$,.*/) #-$0#""/"#-$,(+)$ ".*0)%A%)1$#-)$+(+$-'*)%*"#C$J+#$0(+A# 6ence importante de 

0#-$ ,%881 #+)-$ )L'#-$ ,.%+8( &*)%(+-$ ) *%)1-$ '* $ "#$ ;<$ *  %A#$ ,*+-$ "*$ :4$ #)$ '(/  *%)$ G) #$ 5$

".( %6%+#$ ,#$ ".*0)%A%)1$ -'*)%*"#$ -1"#0)%A#$ ,#-$ 0#""/"#-$ ,#$ "%#/$ F%''(0*&'%2/#-$ (Zhang et al. 

2014). 

D) Particularité du champ CA1 hippocampique 

 

Figure 10. : Illustration schématique 

de la connectivité du champ CA1 

hippocampique. Le réseau de cellules 

'L *&%,*"#-$ #)$ ,.%+)# +#/ (+#-$ ,/$

champ CA1, ainsi que les sorties vers 

le CE et le SUB sont représentés en 

traits fins. Les entrées à partir du CE, 

de CA3 et du complexe SM/BDBv 

sont représentées en traits épais. Les 

projections glutamatergiques sont en 

rouge, GABAergiques en noir et 

cholinergiques en vert.  

CCK : cholécystokinine, CS : collatérales de 

Schaffer, lm : stratum lacunosum molecu-

lare, or : stratum oriens, pyr : stratum 

pramidale, PV : parvalbumine, rad : stratum 

radiatum, som : somatostatine, VP : voie 

perforante. 

Le champ CA1 hippocampique est suggéré comme étant une structure principale du 

) *%)#&#+)$ ,#$ ".%+8( &*)%(+$ -'*)%*"#C$ V(/)$ ,.*7( ,3$ "*$ +(/A#*/)1$ -'*)%*"#$ %+,/%)$ /+#$

augmentation de la fréquence de décharge des cellules de lieu spécifiquement dans CA1 

(Larkin et al. 2014)C$ U#$ '"/-3$ ,./+$ '(%+)$ ,#$ A/#$ *+*)(&%2/#3$ "#$ 0F*&'$ ;OR$ #-)$ "*$ 0%7"#$

,.#+) 1#-$ ,% #0)#-$ ,/$;<=$#)$ ,/$ 0F*&'$;OW$ 9Fig 10). Des cellules individuelles de CA1, 

'L *&%,*"#-$ #)$ %+)# +#/ (+#-3$ -(+)$ ,.*%""#/ -$ "*$ 0%7"#$ ,#$ 0#-$ ,#/>$ ' (@#0)%(+-$ 0(+A# 6#+)#-$

(Kajiwara et al. 2008). Le CEM relaie les informations concernant le contexte 

environnemental actuel du sujet prenant leur origine dans les aires corticales sensorielles et les 
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*% #-$,.*--(0%*)%(+C$<+$0(&'"1&#+)3$"#$0F*&'$;OW$F%''(0*&'%2/#3$'* $"#$7%*%-$,#$-(+$ 1-#*/$

auto-associatif de collatérales récurrentes, fournit une information concernant les 

 #' 1-#+)*)%(+-$ &+1-%2/#-$ ,#$ ".#+A% (++#&#+)$ #)$ '# &#)$ "#$  *''#"$ ,#$ ".#>'1 %#+0#$ '*--1#$

grâce au mécanisme de complétion de pattern (Treves et Rolls 1994). Ainsi, le champ CA1 

F%''(0*&'%2/#$-#&7"#$0 %)%2/#$'(/ $ "*$,1)#0)%(+$,#-$0F*+6#&#+)-$,*+-$ ".#+A% (++#&#+)$,/$

sujet de par un rôle de comparateur entre les informations actuelles en provenance du CEM et 

les prédictions en provenance de CA3 (Fig 11 ; Hasselmo et al. 1995). 

 

Figure 11. (adaptée de Kumaran et Maguire 2007) : Représentation schématique du champ CA1 en tant 

que comparateur des entrées sensorielles actuelles en provenance directe du CE et des informations 

rappelées en mémoire relayées par le GD et le champ CA3. 

Etant donné son  !"#$0#+) *"$,*+-$"#$) *%)#&#+)$,#$".%+8( &*)%(+$-'*)%*"#$#)$"*$,1)#0)%(+$,#$"*$

+(/A#*/)1$-'*)%*"#3$&(+$) *A*%"$,#$)FB-#$-.#-)$0(+0#+) 1$-/ $"#$0F*&'$;OR ; 0.#-)$'(/ 2/(%$@#$

présenterai essentiellement les résultats de la littérature qui concernent cette région 

hippocampique. 

E) Effet du vieillissement sur le circuit de la mémoire spatiale 

D.%+)16 %)1$-) /0)/ #""#$6"(7*"#$,#-$-) /0)/ #-$,/$"(7#$)#&'( *"$&1,%*+$-#&7"#$' 1-# A1#$

au cours du vieillissement. En effet, des études de stéréologie ont mis en évidence un maintien 

,/$ +(&7 #$ ,#$ +#/ (+#-$ 2/#"-$ 2/#$ -(%#+)$ ".X6#$ #)$ "#$ -)*)/)$ 0(6+%)%8$ ,#-$ *+%&*/>$ (Rapp et 

Gallagher 1996 ; Rasmussen et al. 1996 ; Rapp et al. 2002). En dépit de ce maintien neuronal 

global, la connectivité et la neuroplasticité hippocampiques sont susceptibles aux effets du 

vieillissement.  
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a) Connectivité hippocampique (Fig 11) 

Connectivité intrahippocampique 

Connectivité CA3-CA1 : Alors que le nombre de synapses du champ CA1 est préservé 

au cours du vieillissement (Geinisman et al. 2004), une altération fonctionnelle des synapses 

aux collaté *"#-$,#$I0F*88# $#-)$(7-# A1#$*A#0$".X6#C$<+$#88#)3$".*&'"%)/,#$,#$"*$ 1'(+-#$'(-)-

synaptique du champ CA1 à une stimulation des collatérales de Schaffer est plus faible chez 

des rats âgés que chez des rats adultes (Barnes et al. 2000b). De plus, chez les animaux âgés, 

".*&'"%)/,#$,#$"*$ 1'(+-#$#-)$'(-%)%A#&#+)$0(  1"1#$5$"#/ -$'# 8( &*+0#-$#+$'%-0%+#$,#$=(  %-$

(Barnes et al. 2000b). Au niveau anatomique, Nicholson et al. (2004) ont mis en évidence une 

diminution de la taille des densités postsynaptiques des synapses perforées dans CA1, 

spécifiquement chez les animaux âgés aux capacités altérées. Les densités postsynaptiques 

-(+)$"#$"%#/$' %A%"16%1$,.*+0 *6#$,#-$ 10#')#/ -$6"/)*&*tergiques et la diminution de la densité 

,#$0#-$ 10#')#/ -$*/$+%A#*/$F%''(0*&'%2/#$90(+@(%+)#&#+)$5$".*/6&#+)*)%(+$,#-$) *+-'( )#/ -$

vésiculaires présynaptiques du glutamate) a été corrélée aux déficits comportementaux des 

rats âgés (Menard et al. 2015)C$D.#+-#&7"#$,#$0#-$ 1-/")*)-$-/66B #$"*$' 1-#+0#$,#$-L+*'-#-$

silencieuses ou non fonctionnelles chez les animaux âgés déficitaires (Burke et Barnes 2010). 

D*$ ,%&%+/)%(+$ ,#$ ".#>0%)*7%"%)1$ ,#-$ 0#""/"#-$ 'L *&%,*"#-$ ,#$ ;A1 pourrait également être 

#>'"%2/1#$ '* $ ".*/6&#+)*)%(+$ ,#$ ".*&'"%)/,#$ ,#$ ".*' B--hyperpolarisation (ou « after-

hyperpolarizing », AHP), mise en évidence spécifiquement chez les animaux âgés déficitaires 

en piscine de Morris (Tombaugh et al. 2005).  

 !""#$%&'&%() *+) ,(-#.+) */&"%#,"#+,!"#-) &"0&1&%#+,- de CA1 : Les données de la 

"%))1 *)/ #$ -(+)$ 0(+) (A# -1#-$ 2/*+)$ 5$ ".%&'*0)$ ,/$ A%#%""%--#&#+)$ -/ $ "#$  1-#*/$ %+F%7iteur 

F%''(0*&'%2/#C$ U%881 #+)#-$ 0"*--#-$ ,.%+)# +#/ (+#-$ (+)$ 1)1$ 1)/,%1#-$ '* $ "#$ 7%*%-$ ,#$

".#>' #--%(+$,#$,%A# -#-$' ()1%+#-$-'10%8%2/#-C$=*"6 1$,#-$ 1-/")*)-$,%A# 6#+)-3$,*+-$"#$0F*&'$

CA1, la majorité des études rapporte que le nombre de neurones exprimant la somatostatine 

(Vela et al. 2003 ; Potier et al. 2006 ; Stanley et al. 2012 ; mais voir Miettinen et al. 1993) 

-#&7"#$'* )%0/"%B #&#+)$*88#0)1$'* $ ".X6#3$*"( -$2/#$"#-$+#/ (+#-$#>' %&*+)$ "*$'* A*"7/&%+#$

(PV) seraient plus épargnés (Miettinen et al. 1993 ; Potier et al. 1994 ; Vela et al. 2003 ; 

Potier et al. 2006 ; Stanley et al. 2012 ; mais voir Lolova et Davidoff 1992 ; Shetty et Turner 

1998)C$<+$(/) #3$".#>' #--%(+$,#$".#+HL&#$,#$-L+)FB-#$,/$TOKO$9"*$TOU3$(/$,10* 7(>L"*-#$

,#$".*0%,#$6"/)*&%2/#?$#-)$ 1,/%)#$,*+-$"#-$,%881 #+)-$0F*&'-$,#$"*$:4$0F#H$"#-$*+%&*/>$X61-$

(Shetty et Turner 1998 ; Vela et al. 2003 ; Stanley et al. 2012)C$J+#$*")1 *)%(+$,#$".%++# A*)%(+$
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F%''(0*&'%2/#$TOKO# 6%2/#$*A#0$ ".X6#$'(/  *%)$ *%+-%$G) #$ "%1#$5$ "*$'# )#$,#$0# )*%+s types 

,.%+)# +#/ (+#-$ #)$ Y$ (/$ 5$ ,#-$ 0F*+6#&#+)-$ 'F1+()L'%2/#-$ %+,/%-*+)$ /+#$  1,/0)%(+$ ,#$ "*$

synthèse de GABA par les interneurones (Stanley et al. 2012). En accord avec cette 

,%&%+/)%(+$ ,.%++# A*)%(+$ TOKO# 6%2/#3$ /+#$ ,%&%+/)%(+$ ,#$ "*$ "%71 *)%(+$ ,#$ TOKO$ ,*+-$

".4P;$(Stanley et al. 2012) *%+-%$2/./+#$ 1,/0)%(+$,#$".*&'"%)/,#$#)$,#$"*$,/ 1#$,#-$'()#+)%#"-$

post-synaptiques inhibiteurs aux cellules pyramidales de CA1 (Potier et al. 2006) ont été 

mises en évidence chez les rats âgés. Cette réduction de la plasticité des entrées synaptiques 

GABAergiques aux neurones de CA1 pourrait être due notamment à une altération de 

".*0)%A*)%(+$ ,#-$  10#')#/ -$ 0F("%+# 6%2/#-$ ' 1-#+)- sur ces neurones GABAergiques 

hippocampiques par les fibres afférentes du complexe SM/BDBv (Potier et al. 2006). 

Afférences hippocampiques 

Afférences septo-hippocampiques : Des atteintes des projections septo-hippocampiques 

ont été rapportées et pourraient contribuer au déclin fonctionnel hippocampique.  

J+$ +(&7 #$ %&'( )*+)$ ,.1)/,#-$ -.#-)$ 8(0*"%-1$ -/ $ ".%+8"/#+0#$ ,/$ A%#%""%-sement sur les 

projections cholinergiques septo-hippocampiques. Ces études ont souvent mis en évidence 

une diminution (plus ou moins importante) du nombre de neurones cholinergiques du 

0(&'"#>#$I=YKUKA$*A#0$".X6#$(p.e. Fischer et al. 1992 ; Banuelos et al. 2013 ; Harati et al. 

2013 ; mais voir Ypsilanti et al. 2008). Cette perte des neurones cholinergiques a été 

généralement associée au déclin de mémoire spatiale des animaux âgés (corrélation positive 

entre le nombre de neurones et les performances : p.e. Fischer et al. 1992 ; mais voir Banuelos 

et al. 2013)C$;#-$,%A# 6#+0#-$'(/  *%#+)$G) #$"%1#-$5$"*$-(/0F#3$*/$-#>#$#)$5$".Xge des animaux, 

*%+-%$2/.*/>$)#0F+%2/#-$,#$2/*+)%8%0*)%(+$/)%"%-1#-C$D#$A%#%""%--#&#+)$-.*00(&'*6+#$16*"#&#+)$

,./+#$ *")1 *)%(+$ ,#-$ &10*+%-&#-$ 0*"0%2/#-$ */$ +%A#*/$ ,#-$ +#/ (+#-$ 0F("%+# 6%2/#-$ ,/$

complexe SM/BDBv, spécifiquement chez les animaux présentant des déficits cognitifs 

(Murchison et al. 2009). De plus, la transmission cholinergique pourrait être compromise par 

/+$,10"%+$*A#0$".X6#$,#$"*$-L+)FB-#$(p.e. Baxter et al. 1999 ; mais voir Ypsilanti et al. 2008) et 

Y$(/$,#$"*$"%71 *)%(+$,.*01)L"0F("%+#$9O;F?$'* $"#-$+#/ (+#-$-#')(-hippocampiques (Gilad et 

al. 1987) ainsi que par une altération de ".%+)16 %)1$ ,#-$  10#')#/ -$ '(-)-synaptiques 

muscariniques (Chouinard et al. 1995). Cette altération induit une réduction de la transduction 

du signal cholinergique, corrélée au déclin de mémoire spatiale des animaux (Chouinard et al. 

1995). Au niveau électrophysiologique, la stimulation des fibres cholinergiques induit une 

amplitude de réponse plus faible chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes dans les 

différentes régions de la FH (Shen et Barnes 1996). Ces diverses modifications pré- ou 
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postsynaptiques du fonctionnement cholinergique septo-hippocampique au cours du 

A%#%""%--#&#+)$ '(/  *%#+)$ G) #$ 0 %)%2/#-$ '(/ $ "#-$&10*+%-&#-$ ,.*'' #+)%--*6#$ #)$ ,#$&1&(% #$

(voir partie III-3C).  

U.*/) #-$1)/,#-$-#$-(+)$'"/-$'* )%0/"%B #&#+)$%+)1 #--1#-$5$".%&'*0)$,/$A%#%""%--#&#+)$-/ $"#-$

projections GABAergiques septo-hippocampiques. De manière intéressante, bien que le 

nombre de neurones GABAergiques ne semble pas affecté dans une population globale de rats 

âgés (Krzywkowski et al. 1995 ; Banuelos et al. 2013), ces derniers auteurs ont mis en 

évidence une augmentation du nombre de neurones exprimant la GAD au niveau du complexe 

SM/BDBv spécifiquement chez les sujets âgés présentant des déficits de mémoire spatiale 

(Banuelos et al. 2013). Les neurones GABAergiques septo-hippocampiques innervant 

' 181 #+)%#""#&#+)$ "#-$ %+)# +#/ (+#-$TOKO# 6%2/#-$,#$ ".4P;$ (Freund et Antal 1988), cette 

*/6&#+)*)%(+$'(/  *%)$#>'"%2/# $#+$'* )%#$".FL'# #>0%)*7%"%)1$&%-#$#+$1A%,#+0#$*A#0$".X6#$,*+-$

le champ CA3 hippocampique (Wilson et al. 2005a). Enfin, des altérations fonctionnelles des 

neurones GABAergiques du complexe SM/BDBv pourraient également apparaître avec le 

A%#%""%--#&#+)C$M()*&&#+)3$/+#$,%&%+/)%(+$*A#0$ ".X6#$,/$+(&7 #$,#$+#/ (+#-$#>' %&*+)$ "*$

PV, protéine de liaison au calcium normalement fortement co-exprimée dans les neurones 

GABAergiques de projection (Freund 1989), a été démontrée (Miettinen et al. 1993 ; 

Krzywkowski et al. 1995). Compte tenu du maintien du nombre de neurones marqués à la 

GAD, cette réduction pourrait refléter une dérégulation de la signalisation calcique 

aboutissant à une altération de la fonction synaptique, de manière similaire à ce qui a été 

démontré dans les neurones cholinergiques.  

Afférences entorhino-hippocampiques : Une préservation du nombre de neurones a été 

démontrée au sein des différentes couches du CE chez les rats âgés, quelles que soient leurs 

performances de mémoire spatiale (Merrill et al. 2001). Alors que les entrées synaptiques de 

la couche III du CE vers CA1 semblent préservées (Smith et al. 2000), plusieurs études ont 

mis en évidence une perte synaptique aux niveaux du GD et de CA3, recevant les entrées de 

la couche II du CE (Geinisman et al. 1986 ; Adams et al. 2010). Cette perte synaptique, 

 #8"1)1#$+()*&&#+)$'* $/+#$,%&%+/)%(+$,#-$+%A#*/>$,#$-L+*')('FL-%+#3$#-)$,.*%""#/ -$*--(0%1#$

*/>$,18%0%)-$,#$&1&(% #$-'*)%*"#$0* $#""#$+.*''* *Z)$2/#$0F#H$"#-$*+%&*/>$X61-$,18%0%)*% #-$#+$

piscine de Morris (Smith et al. 2000). En outre, Barnes et McNaughton (1980) ont observé 

/+#$  1,/0)%(+$ ,#$ ".*&'"%)/,#$ ,#$ "*$  1'(+-#$ '(-)-L+*')%2/#$ #)$ ,#$ "*$  1'(+-#$ ,#s fibres 

*881 #+)#-$ -/%)#$ 5$ "*$ -)%&/"*)%(+$ ,#$ "*$ A(%#$ '# 8( *+)#C$ ;#-$  1-/")*)-$ 0(+8( )#+)$ ".FL'()FB-#$

,[/+#$  1,/0)%(+$ ,/$ +(&7 #$ ,#$ 0(""*)1 *"#-$ ,.*>(+#-$ *881 #+)-$ */$ TUC$ Ces différentes 
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modifications pourraient refléter une altération de certaines connexions entorhino-

hippocampiques en dépit du maintien neuronal global dans ces deux structures. Cependant, 

certains mécanismes de compensation peuvent exister N$ ,./+#$ '* )3$ '(/ $ /+#$ *&'"%)/,#$

,(++1#$,#$ 1'(+-#$,./+#$8%7 #$*881 #+)#$,#$"*$A(%#$'# 8( *+)#3$"*$ 1ponse postsynaptique des 

animaux âgés dans le GD est plus importante que celle des jeunes, ce qui suggère une 

*/6&#+)*)%(+$ ,#$ ".#88%0*0%)1$ -L+*')%2/#$ */>$ -L+*'-#-$  #-)*+)#-$ 0F#H$ "#-$ *+%&*/>$ X61- ; 

,.*/) #$ '* )3$ "#$ -#/%"$ ,#$ ,10F* 6#$ ,#-$ 0#""/"#-$ 6 *+/"*% #- est réduit chez les animaux âgés, 

'# &#))*+)$"#$&*%+)%#+$'* )%#"$,./+#$*0)%A%)1$+#/ (+*"#$#+$,1'%)$,#-$'# )#-$-L+*')%2/#-$(Barnes 

et McNaughton 1980). 

b) Neuroplasticité, neurogenèse et facteurs neurotrophiques 

D.*/6&#+)*)%(+$,#$".O4P$,*+-$"#$0F*&'$;OR3$'()#+)%#""#&#+)$"%1#$5$/+#$*")1 *)%(+$,#$

".F(&1(-)*-%#$ ,/$ 0*"0%/&$ (Thibault et Landfield 1996), pourrait interférer avec 

".*'' #+)%--*6#$-'*)%*"$#+$1"#A*+)$"#$-#/%"$,#$,10F* 6#$,#-$+#/ (+#-$,#$;OR3$#)$#+$"%&%)*+)$"*$

potentialisation à long-)# &#$9PDV?C$;#))#$PDV$0(+-)%)/#$"./+$,#-$&10*+%-&#-$-(/--jacent des 

' (0#--/-$,.*'' #+)%--*6#$#)$,#$&1&(% #C$D#$' %+0%'#$,#$"*$PDV$(Hebb 1949) postule que si 

deux cellules pré- et post-synaptiques déchargent simultanément, la force de connexion entre 

0#-$,#/>$0#""/"#-$*/6&#+)#C$O%+-%3$".*0)%A%)1$0(( ,(++1#$,#$,#/>$'('/"*)%(+-$+#/ (+*"#-$9'"/-$

ou moins éloignées) pourrait permettre un renforcement de la communication entre ces deux 

'('/"*)%(+-C$D.%&'"%0*)%(+$,#$0#$'F1+(&B+#$,#$PDV$,*+-$"#-$&10*+%-&#-$,.*'' #+)%--*6#$#)$

de mémoire a été largement démontrée (pour revue, voir Lynch 2004). Or, des modifications 

de la PLT ont été mises en évid#+0#$*A#0$".X6#$*/$+%A#*/$,#$"*$:4C$O/$+%A#*/$,/$0F*&'$;OR$

F%''(0*&'%2/#3$ /+$ ,18%0%)$ ,.%+,/0)%(+$ ,#$ "*$ PDV$ #-)$ (7-# A13$ -(/-$ 0# )*%+#-$ 0(+,%)%(+-$ ,#$

stimulation, chez les sujets âgés (p.e. Moore et al. 1993 ; mais voir Deupree et al. 1991). Au 

niveau du GD, des déficits ,.%+,/0)%(+$(Barnes et al. 2000a) et de maintien (Barnes 1979) de 

la PLT ont été démontrés chez les animaux âgés, en corrélation avec leurs déficits de 

&1&(% #C$ ;#-$ &(,%8%0*)%(+-$ ,#$ '"*-)%0%)1$ -L+*')%2/#$ *A#0$ ".X6#$ -/66B #+)$ 2/#$ "#-$ ,18%0%)-$

&+1-%2/#-$'(/  *%#+)$G) #$,/-$5$,#-$*")1 *)%(+-$,.*,*'tation des réseaux hippocampiques en 

 1'(+-#$ 5$ ".#>'1 %#+0#$ 0(&'( )#&#+)*"#C$ D#-$ ,18%0%)-$ ,#$ PDV$ '(/  *%#+)$ +()*&&#+)$ G) #$

 #-'(+-*7"#-$,#$"*$ 1,/0)%(+$,#$"*$'"*-)%0%)1$%+,/%)#$'* $".#>'1 %#+0#$,#-$0#""/"#-$'# &#))*+)$"#$

0(,*6#$,#$".#-'*0#$(Burke et Barnes 2010).  

\"$#-)$*/@(/ ,.F/%$7%#+$0(++/$2/#$,#$+(/A#*/>$+#/ (+#-$-(+)$8( &1-$*/$+%A#*/$,/$TU$

tout au long de la vie et pourraient contribuer aux mécanismes de mémoire dépendants de 
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".4P;$(Shors et al. 2001). Or, une diminution de cette neurogenèse a été démontrée chez les 

animaux âgés (p.e. Kuhn et al. 1996)C$;#))#$(7-# A*)%(+$*$&#+1$5$".FL'()FB-#$2/#$"#$,10"%+$,#$

la formation de nouveaux neurones pourrait constituer un facteur de contribution aux déficits 

0(6+%)%8-$ "%1-$ 5$ ".X6#C$ P(/ )*+)3$ "*$ 0(  1"*)%(+$ #+) #$ "#$  #+(/A#""#&#+)$ 0#""/"*% #$ #)$ "#-$

performances de mémoire spatiale des animaux (p.e. Driscoll et al. 2006) +.*''* *Z)$'*-$,*+-$

toutes les études (p.e. Bizon et Gallagher 2003) et pourrait être dépendante du type 

,.*'' #+)%--*6# (apprentissage en masse vs apprentissage distribué sur plusieurs jours). De 

plus, il est intéressant de noter que la diminution de la neurogenèse au niveau du GD 

+.%+8"/#+0#$ '*-$ ".#>0%)*7%"%)1$ 0#""/"*% # et les mécanismes de PLT dans le champ CA1 

hippocampique (Shors et al. 2001). 

D.#88#)$ ,/$ A%#%""%--#&#+)$ -/ $ "#-$ &10*+%-&#-$ ,#$ '"*-)%0%)1$ -L+*')%2/#$ #)$ -/ $ "*$

neurogenèse pourrait G) #$#+$'* )%#$#>'"%2/1$'* $/+#$&(,%8%0*)%(+$,#$".#>' #--%(+$,#-$8*0)#/ -$

neurotrophiques. Ces protéines promeuvent la survie et la fonction cellulaire et sont 

'* )%0/"%B #&#+)$*--(0%1#-$5$"*$'"*-)%0%)1$-L+*')%2/#$#)$*/>$&10*+%-&#-$,.*'' #+)%--*6#$#)$,#$

mémoire (pour revue, voir Lu et Gottschalk 2000). Par exemple, le BDNF (« brain derived 

neurotrophic factor » ou facteur neurotrophique issu du cerveau) promeut notamment 

".%+,/0)%(+$(Figurov et al. 1996) et le maintien (Kang et al. 1997) de la PLT aux synapses de 

CA1, la survie des néoneurones (Sairanen et al. 2005) et semble directement impliqué dans 

".*'' #+)%--*6#$#)$ "*$&1&(% #$ (Mu et al. 1999)C$] 3$/+#$ 1,/0)%(+$,#-$+%A#*/>$,.O^M&$,/$

BDNF a été mise en évidence spécifiquement dans les champs CA1 et CA3 chez des animaux 

âgés (Smith et Cizza 1996). D.*")1 *)%(+$de la production et de la libération du BDNF pourrait 

ainsi sous-)#+, #$ #+$ '* )%#$ "*$  1,/0)%(+$ ,#$ "*$ '"*-)%0%)1$ #)$ "#$ ,10"%+$ 0(6+%)%8$ "%1$ 5$ ".X6#$

(Calabrese et al. 2013).  

 

Figure 12. (adaptée de Wilson et al. 2005a) : 

Vieillissement de la formation hippocampique. La 

perte des entrées du CE et du SM, ainsi que celle des 

interneurones hippocampiques (lignes pointillées), 

induit une hyperexcitabilité de CA3 (trait épais). De 

plus, ces mécanismes favorisent, en association avec 

la perte de fonction des synapses des collatérales de 

Schaffer (flèche pointillée), une diminution de 

".#>0%)*7%"%)1$,/$0F*&'$;OR (trait discontinu). 
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2) Mémoire spatiale et activités oscillatoires 

V(/)#$ #>'1 %#+0#$2/#$+(/-$A%A(+-$ #-)$ ) *+-8( &1#$#+$'*))# +-$,.*0)%A%)1$ 1"#0) %2/#$ */$

sein des circuits ne/ (+*/>$ ,#$ +() #$ 0# A#*/C$ ;#-$ '*))# +-$ ,.*0)%A%)1$ '#/A#+)$ %+,/% #$

différentes formes de plasticité structurelle et fonctionnelle via une action coordonnée dans le 

)#&'-$#)$,*+-$".#-'*0#C$;#))#$'"*-)%0%)1$'# &#)$*%+-%$".*,*')*)%(+$,#-$+#/ (+#-$#)$,#-$0% 0/%ts 

neuronaux en réponse aux expériences (Sale et al. 2014). Cette fonction est essentielle pour 

"#-$' (0#--/-$,#$&1&(% #$ #)$ ,.*'' #+)%--*6#3$ #)$ '#/)$ G) #$&(,/"1#$'* $ "#$7%*%-$,#-$ *0)%A%)1-$

oscillatoires. 

A) Description des activités oscillatoires 

Les oscillations représentent des variations rythmiques du potentiel de membrane de 

dizaines de milliers de neurones. <""#-$ 1&# 6#+)$ ,#$ ".%+)# *0)%(+$ #+) #$ "#-$ ' (' %1)1-$

cellulaires intrinsèques et les propriétés du circuit. En effet, chaque neurone est doté de 

capacités intrinsèques pour résonner (i.e. répondre préférentiellement à une fréquence 

):$!%#>$" )&!!>$I" $%" &0*(++$#" J" )$" 1'+%(2+$0" K#>C'$!*$0" (pour revues, voir Llinas 1988 ; 

Hutcheon et Yarom 2000). 8:,'%#$" 2,#%D" il $0%" >B,+$1$!%" 0&'0" +:(!K+'$!*$" ):afférences 

excitatrices et / ou inhibitrices potentiellement rythmiques qui peuvent moduler les 

oscillations intrinsèques. Les oscillations sont donc générées par la sommation de potentiels 

de membrane intrinsèques et de potentiels post-synaptiques excitateurs et inhibiteurs 

 !" #$!$%%$&&!'!()*" +$!(" ,-!" (.$(/-$&0()" 10&" /!" 1!2)!" (!-23(0%!" '0&&$#!" 0-" &!$(" /!&"

régions impliquées dans la mémoire spatiale, affecte la structure et la fonction 

hippocampiques (Fig 12). La connectivité de la FH est altérée : au niveau 

intrahippocampique, une altération fonctionnelle de certaines synapses des collatérales 

 !"#$%&''!("!)"*+!",- .'.$&).-+" !"/0!12ression de certains marqueurs des interneurones 

3-+)"-43!(56!37"8!"2/*39" /!3"!+)(6!3" *":;"5!(3" /!"<8"!)" *"3!2)*,",6 .&+"5!(3" /0=>:"

3-+)" 6?&/!,!+)" &''!$)6!37" ;+'.+9" /!" 5.!.//.33!,!+)" 30&$$-,2&?+!"  0*+!" &/)6(&).-+"  !" /&"

neuroplasticité, notamment par le bi&.3"  0*+!" (6 *$).-+"  !" /&" +!*(-?!+@3!" !)"  0*+!"

 .,.+*).-+"  0!12(!33.-+"  !3" '&$)!*(3" +!*(-)(-2%.A*!37" :%&$*+!"  !" $!3" ,- .'.$&).-+3"

prise à part est surement insuffisante pour causer des déficits comportementaux chez 

/0&+.,&/"B?6",&.3"/0!+3!,4/!" !3"&/)6(&).-+3"&*"3!.+" *"(63!&*"2-*((&.)"C)(!"D"/0-(.?.+!" !3"

déficits de mémoire spatiale liés au vieillissement. 
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synchrones qui en déterminent la fréquence. Différents rythmes, dépendants des états de 

vigilance et du comportement, sont conservés chez de nombreuses espèces de mammifères 

 !"#$%&"$ '"($)*++"($,"$-./%&"#0"($1&!(("#2$3*.!".$"#$-4#02!4#$,"$ '5"(160"$/2&,!/"7 Chez le 

Rat, les rythmes delta (8 : 1 9 4 Hz), thêta (: : 4 9 12 Hz), beta (; : 15 9 25 Hz) et gamma (< : 

25 9 140 Hz) ont été décrits. Ces oscillations peuvent être étudiées en superficie par 

électroencéphalographie (EEG) ou électrocorticographie (ECoG) ou en profondeur par 

enregistrement des potentiels de champ locaux au sein des (2.&02&."($,5!#2/.=27  

B) Rôle d !"#$%&'('&)!*+%'""$&*', !-ans la communication neuronale 

Les processus cérébraux dépendent des interactions entre des groupes neuronaux qui 

reposent sur les connexions anatomiques reliant ces groupes neuronaux et sur des mécanismes 

+4,&'*#2$'5"--!0*0!2/$,"$0"($04##">!4#($(Womelsdorf et al. 2007). Les oscillations favorisent 

la synchronisation et, par conséquent, la communication entre les groupes neuronaux (Fig 13). 

?#$ "--"2@$ '*$ 1A*("$ ,"$ '54(0!''*2!4#$ +4,&'"$ '*$ 1.4 * !'!2/$ ,"$ ,/0A*.)"$ ,"($ #"&.4#"(. Par 

exemple, dans la couche pyramidale de CA1, le pic ,"$ '54(0!''*2!4#$ enregistrée en 

extracellulaire correspond à un état hyperpolarisé des cellules qui présentent une faible 

probabilité de décharge. Inversement, le creux ,"$ '54(0!''*2!4#$ 04.."(14#,$ B$ '*$ 1'&($ -orte 

dépolarisation des neurones qui présentent alors une probabilité de décharge plus importante. 

C5*02!3!2/$ 4(0!''*24!."$ -*34.!("$ *!#(! la décharge des cellules dans une fenêtre temporelle 

réduite. Cette décharge simultanée de plusieurs neurones présynaptiques est plus efficace pour 

!#,&!."$&#"$,/14'*.!(*2!4#$(&--!(*#2"$,5&#"$0! '"$14(2(D#*12!%&"$04++&#" 14&.$'5!#,&02!4#$,"$

142"#2!"'($ ,5*02!4# (Fig 13a). De plus, la synchronisation entre des populations neuronales 

permet un transfert efficace des informations (Fig 13bE7$F!$'"($142"#2!"'($,5*02!4#$/+!($'4.($,"$

'*$1A*("$,"$,/14'*.!(*2!4#$,"$'54(0!''*2!4#$(4#2$2.*#(-/./($,5&#"$./)!4#$0/./ .*'"$B$&#"$*&2."$"2$

*..!3"#2$ ,&.*#2$ '*$ 1A*("$ ,"$ ,/14'*.!(*2!4#$ ,"$ '5*!."$ 0! '"@$ !'($ (4#2$ ,*3*#2*)"$ (&(0"12! '"($

,5!#,&!."$,"($142"#2!"'($,5*02!4#$,*#($0"22"$./)!4#$0! '"7$G&$04#2.*!."@$(!$'5"#2./"$#5*$1*($'!"&$B$

&#"$1A*("$*11.41.!/"$,"$'54(0!''*2!4#@$"''"$1"&2$!#,&!."$&#"$./14#("$,!--/./"$4&$#"$1*($!#,&!."$

de réponse de la cellule cible (Hutcheon et Yarom 2000). ?#-!#@$'"$+*!#2!"#$,5&#"$."'*2!4#$,"$

phase pour la décharge neuronale de deux populations distinctes (i.e. la cohérence) permet 

'5!#,&02!4#$,"$+/0*#!(+"($,"$1'*(2icité synaptique (p.e. la PLT) favorisant la communication 

(Fig 13c ; pour revue, voir Fries 2005).  
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Figure 13. (adaptée de Fell et Axmacher 2011) : 

Rôles potentiels de la synchronisation dans la 

communication neuronale. a) C5*02!3!2/$

coïncidente de multiples cellules (encadré) 

-*34.!("$ '5!#,&02!4#$ ,"$ 142"#2!"'($ ,5*02!4#$ (&.$

leur cible commune. b) La synchronisation entre 

différentes régions (1 et 2) favorise le transfert 

,"$ '5!#-4.+*2!4#$ H-'60A"(E7$ c) C5/+!((!4#$

coordonnée ,"$142"#2!"'($,5*02!4#$./(&'2*#2$,"$'*$

cohérence entre deux régions (1 et 2) peut 

induire une plasticité synaptique (représentée à 

droite), favorisant la communication entre ces 

régions (flèches plus épaisses). 

 

Les différentes oscillations jouent des rôles distincts : les oscillations lentes semblent plus 

impliquées dans la coordination de régions éloignées, leur fréquence étant plus adaptée aux 

longs délais de conduction, et les oscillations plus rapides dans la coordination de régions 

proches (von Stein et Sarnthein 2000). Au niveau hippocampique, deux principales 

4(0!''*2!4#($(D#0A.4#!("#2$'5*02!3!2/$#"&.4#*'" : les oscillations thêta (:) et gamma (<).  

C) Oscillations thêta (.) et gamma /01 hippocampiques et leur couplage  

a) Description  

Chez le Rat, l  !"#$$%&# '()(!"#!$%"&'"() *%+,))-',*& comprise entre 4 et 12 Hz (Mitchell 

et al. 2008) "'( -##-!-,'( %*.%( /*!0"(1 $#,%*1"%(#*.2-&'(1.!"!(3.")3."%( secondes à plusieurs 

minutes (Vanderwolf 1969). Outr"(%-(#!$1*0,&-&+"(1-&%() "&%"04)"(1.()*4"('"0#*!-)((FH : 

Buzsaki et al. 1986 ; CE : Mitchell et Ranck 1980 ; cortex périrhinal : Muir et Bilkey 1998 ; 

cortex postrhinal : Furtak et al. 2012 ; pré- et parasubiculum : Boccara et al. 2010), le rythme 

5 est également présent dans de nombreuses régions corticales (p.e. le CPFm : Jones et 

Wilson 2005) et dans certaines structures sous-corticales telles que le septum médian (Nerad 

et McNaughton 2006), le striatum dorsal (Berke et al. 2004), ) -0671-)"((Seidenbecher et al. 
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2003) et certains noyaux hypothalamiques (Slawinska et Kasicki 1995) et thalamiques 

(Vanderwolf 1969). 

8 *%+,))-',*&(5 hippocampique est une onde sinusoïdale dont la puissance varie à travers la 

profondeur de )-(9:(%")*&( ) -;"( %*0-'*-dendritique des cellules pyramidales et granulaires 

(Fig 14). Ainsi, elle atteint une puissance maximale aux niveaux de la fissure hippocampique 

puis du hile du GD. De plus, un décalage de phase de 180° est observé le long de cet axe, 

entre la couche pyramidale et la fissure hippocampique. Compte tenu de ce décalage de phase, 

)-( 1$+<-!7"( 1"%( +")).)"%( #6!-0,1-)"%( -( ),".( -.( +!".;( 1"( ) *%+,))-',*&( 5( "&!"7,%'!$"( 1-&%( )-(

couche pyramidal"(1"(=>?(0-,%(-.(#,+(1"() *%+,))-',*&(5("&!"7,%'!$"(1-&%()-(stratum lm. 

 

 

 

 

Figure 14.  (adaptée de Buzsaki et al. 1986) : Illustration du 

1.4-!'$,"$'54(0!''*2!4#$: dans la profondeur de la FH chez le 

I*27$C5!#(".2$ ."1./("#2"$ '5"+1'*0"+"#2$ ,"$ '5/'"02.4," (trait 

bleu). Chaque tracé représente la moyenne de 64 exemples 

,54(0!''*2!4#($ : enregistrées en potentiel de champ par 

!#0./+"#2$ ,"$ JK7L$ M+$ ,&.*#2$ KLN$ +(7$ F&.$ '*$ ,.4!2"$ ,"($

tracés, une reconstruction histologique représente 

'5/'"02.4,"$,5"#.")!(2."+"#27 

fh : fissure hippocampique, gr : couche granulaire du GD, 

hi : hile du GD, lm : stratum lacunosum-moleculare, mol : 

couche moléculaire du GD, or : stratum oriens, pyr : 

stratum pyramidale, rad : stratum radiatum. 
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La présence de l *%+,))-',*&(5 hippocampique dépend du comportement 1"() -&,0-)@(A))"("%'(

prédominante pendant la « veille active », correspondant à des comportements de type 

« activité locomotrice volontaire » (p.e. marche, course, nage), « activité préparatoire » et 

« -+',2,'$(1 *!,"&'-tion ou exploratoire » (p. e. redressement, mouvements de la tête) et lors 

des ajustements posturaux (Vanderwolf 1969), ainsi que pendant la « veille attentive », 

)*!%3."() -&,0-)("%'(,00*4,)"("'(-)"!'"((Vanderwolf 1969 ; Sainsbury et Montoya 1984). Elle 

a également été décrite pendant le sommeil paradoxal et lorsque ) -&,0-)( "%'( ( #)-+$( sous 

anesthésie B() .!$'<-&"((Robinson et al. 1977 ; pour revue, voir Bland 1986).  

C5oscillation  !est une onde sinusoïdale dont la puissance varie à travers la profondeur 

de la FH et atteint son maximum dans le hile du GD. De plus, un décalage de phase est 

observé à travers la couche granulaire du GD (Fig 15). 

 

Figure 15. (adaptée de Bragin et al. 1995) : Illustration 

,&$1.4-!'$,"$'54(0!''*2!4#$<$dans la profondeur de la FH 

chez le Rat. Cette oscillation est superposée à 

'54(0!''*2!4#$:, plus lente, dont le creux est marqué par 

les flèches au bas de la figure. 

g : couche granulaire ; h : hile du GD ; hf : fissure 

hippocampique ; o : stratum oriens ; p : couche 

pyramidale ; r : stratum radiatum.  

 

 

C*$1./("#0"$,"$'54(0!''*2!4#$<$"(2@$"''"$*&((!@$,/1"#,*#2"$,&$04+14.2"+"#2$,"$'5*#!+*'$"2$"(2$

"(("#2!"''"+"#2$1./("#2"$"#$+=+"$2"+1($%&"$'54(0!''*2!4#$:@$B$(*34!.$'4.($,"$'*$3"!''"$*02!3"$"2$

attentive, lors des mouvements volontaires ainsi que pendant le sommeil paradoxal (Bragin et 

al. 1995)7$O"22"$4(0!''*2!4#$*$/)*'"+"#2$/2/$,/0.!2"$'4.(%&"$'5*#!+*l est immobile, en relation 

étroite avec les « sharp waves-ripples » (p.e. Carr et al. 2012). Outre sa présence dans la FH 

(Bragin et al. 1995)@$ '"($ 4(0!''*2!4#($ <$ (4#2$ /)*'"+"#2$ 4 (".3/"($ ,*#($ ,!--/."#2"($ *!."($

néocorticales (le CE : Chrobak et Buzsaki 1998 ; les cortex sensoriels et le CPFm : p.e. Sirota 

et al. 2008) et dans des structures sous-corticales telles que le striatum (Tort et al. 2008), 

'5*+D),*'"$(Popescu et al. 2009) et certains noyaux thalamiques (Popescu et al. 2009).  
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C5*+1'!2&,"$,"$'54(0!''*2!4#$<$#5"(2$1*($04#(2*#2"$*&$04&.($,&$2"+1(@$+*!($*11*.*P2$"#$

 4&--/"($B$,"($2"+1($1*.2!0&'!".($*&$("!#$,&$0D0'"$:$(p.e. Bragin et al. 1995). Le couplage "-  

04#(!(2"$,4#0$"#$'*$+4,&'*2!4#$,"$'5*+1'!2&,"$,"$'54(0!''*2!4#$<$1*.$'*$1A*("$,"$'54(0!''*2!4#$:7$

C*$-4.0"$,"$0"$04&1'*)"$"(2$."1./("#2/"$1*.$'5!#,">$,"$+4,&'*2!4#$HFig 16E7$C"$04&1'*)"$:-<$

1"&2$=2."$4 (".3/$*&$("!#$,5&#"$./)!4#$0/./ .*'"$ (p.e. l'HPC : Bragin et al. 1995) mais peut 

également être observé entre différentes régions cérébrales (p.e., la phase de l'oscillation thêta 

hippocampique peut moduler l'amplitude de l'oscillation gamma dans le striatum dorsal : Tort 

et al. 2008). 

    

Figure 16. (adaptée de Tort et al. 2010) : Illustration schématique du couplage phase-amplitude. Les tracés 

 !" #$!%" &'(&)*'+%'+%" ,-.*/0,,$%0.+" 1 *!&" ,$2!',,'" *'" *!('&(.*'" ,-.*/0,,$%0.+" 34" 5+"  '**.!*6" ,-.*/0,,$%0.+" 3 

70,%&)'"$0+*0"2!'",-'+8',.(('" '"*.+"$9(,0%! '"*.+%"&'(&)*'+%)'*4":'*"2!$%&'"/$*"&'7,;%'+%"2!$%&'"7.&/'*" '"

couplage différentes : dans le /$*" <6" ,-$9(,0%! '"  '" ,-.*/0,,$%0.+" &$(0 '" '*%" /.+*%$+%'6" 2!',,'" 2!'" *.0%" ,$"

(#$*'" '" ,-.*/0,,$%0.+" ,'+%'6" ,'" /.!(,$='" '*%"+!, >" $!" /.+%&$0&'6"  $+*" ,'" /$*" ?6" ,$" 8$&0$%0.+" -$9(,0%! '" '"

,-.*/0,,$%0.+"&$(0 '"'*%"09(.&%$+%'6"'+"7.+/%0.+" '",$"(#$*'" '",-.*/0llation lente, le couplage est important. 

:$"7.&/'" '"/'"/.!(,$='"'*%"&'(&)*'+%)'"($&",-0+ '@" '"9. !,$%0.+"AB" &.0%'C4 

:-.*/0,,$%0.+"3"('!%"D%&'" 080*)'"'+".*/0,,$%0.+"3",'+%'"A3: : 25-EF"GHC"'%"'+".*/0,,$%0.+"3"

&$(0 '"A3I : 50-140 Hz) (Colgin et al. 2009 ; Balakrishnan et Pearce 2014). Les oscillations 

3L et 3R apparaissent à des phases différentes du cycle 1"(Fig 17 ; p.e. Colgin et al. 2009 ; 

Lasztoczi et Klausberger 2014 ; Schomburg et al. 2014). Des enregistrements de la couche 

pyramidale de CA1 ont mis en évidence q!'",-.*/0,,$%0.+"3:"'*%" -$9(,0%! '"9$@09$,'",.&*" '"
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la phase descendante du cycle 1 '%" '*%" 7.&%'9'+%" /.#)&'+%'" $8'/" ,-.*/0,,$%0.+" 3 enregistrée 

dans CA3 >"$,%'&+$%08'9'+%6",-.*/0,,$%0.+"3I"'*%" -$9(,0%! '"9$@09$,'",.&*" !"(0/" !"/J/,'"'%"

est cohérente ave/" ,-.*/0,,$%0.+" 3 enregistrée dans la couche III du CEM (Schomburg et al. 

2014 ; mais voir Colgin et al. 2009). 

 

Figure 17. (adaptée de Schomburg et al. 2014) : 

Illustration schématique du transfert des 

informations de différentes entrées par le biais du 

/.!(,$='" '",-.*/0,,$%0.+"1 aux deux oscillations 3"

dans CA14" 5@'9(,'*"  -'+&'=0*%&'9'+%*"  '*"

oscillations 3L (str. rad.) et 3R (str. lm.), en 

7.+/%0.+"  '" ,-.*/0,,$%0.+" 1" '+&'=0*%&)' dans la 

couche pyramidale (en haut).  

 

b) Genèse  !"#$%&'(##)*(%+", 

Les mécanismes sous- !"#$" % &$% '!"()!% #!% &*oscillation + hippocampique sont très 

étudiés depuis plusieurs décennies mais restent encore $,-.,/#*0,1%!"%2$/ 1!%"."%/3).&,s. Dans 

le modèle « classique » de genèse du +, le complexe SM/BDBv jouerait le rôle de 

« pacemaker » du rythme global dans lequel les réseaux hippocampiques et entorhinaux sont 

entraînés (Stewart et Fox 1990). Cependant, de nombreuses études utilisant des techniques 

variées [pharmacologie, inactivation, enregistrements intra- et extracellulaires, in vivo et in 

vitro, mesures de densité de source de courant (current-source density, ou CSD)] ont pu par la 

),1 !% 4!  /!% !"% 351#!"6!% &*!71) !"6!% #!% 4,& 12&!)% '3"3/$ !,/)% #!% /8 04!% $,% )!1"% 494!% #!%

&*:;<%! %#$")%&!%6./ !7%!" ./01"$&%=<>?%(pour revue, voir Buzsaki 2002)@%A,-.,/#*0,1B%1&%!) %

admis qu*1&%!71) !%2&,)1!,/)%'3"3/$ !,/)%#, + hippocampique C%&*.)61&&$ 1."%+ enregistrée dans 

le champ CA1 reposerait ainsi sur des oscillateurs intra-hippocampiques localisés notamment 

dans CA3 et CA1 et extra-hippocampique par le biais de &*1""!/5$ 1."%#,%<>@%D!%6.42&!7!%

SM/BDBv pourrait quant à lui jouer un rôle de générateur et / ou de modulateur du rythme + 

via une action directe sur CA1 ou via un impact sur CA3 et sur le CE. 

Oscillateurs intra- et extra-hippocampiques 

Rôle du CE : La lésion du CE entraînant, chez plusieurs espèces de rongeurs, une 

&) !/%0.+" '",-$9(,0%! '" !"&J%#9'"1"#0((./$9(02!'"(Montoya et Sainsbury 1985 ; Kocsis et 
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al. 1999), la question du rôle du CE dans la genèse de ce rythme a été posée. D*.)61&&$ 1."%+ 

enregistrée dans le CE, #." % &*$42&1 ,#!%!) %2&,)% 142./ $" !%#$")% &!%<>E%F,!%#$")% &!%<>D%

(Deshmukh et al. 2010), semble reposer sur un ou plusieurs générateurs locaux (Mitchell et 

Ranck 1980 ; Mizuseki et al. 2009). Notamment, les cellules des couches II et III du CE 

2/3)!" !" % #!)% 2/.2/13 3)% 1" /1")(F,!)% #*.)61&&$ 1."% #!% &!,/% 2. !" 1!&% #!% 4!4G/$"!B% #!%

résonnance et / ou de décharge rythmique à la fréquence + (Alonso et Garcia-Austt 1987 ; 

Alonso et Llinas 1989 ; Gloveli et al. 1997). Ces neurones pourraient donc induire 

&*.)61&&$ 1."%+%!"/!'1) /3!%!"%2. !" 1!&)%#!%60$42%#$")%&!%<>E%! B%#e par leurs projections via 

&$%5.1!%2!/H./$" !B%4.#,&!/%/8 041F,!4!" %&*!761 $G1&1 3%#!%&$%I:@%J!%4$"1(/!%1" 3/!))$" !B%&$%

couche III entorhinale, qui cible directement le champ CA1 hippocampique, présente un 

rythme + en phase avec le rythme thêta de CA1, #*$42&1 ,#!%! %#!%H./4!%)141&$1/!%$,%/8 04!%

+ de CA1 (Mitchell et Ranck 1980 ; Mizuseki et al. 2009). Les mêmes observations sont 

vraies pour la couche II entorhinale et le rythme + enregistré dans le GD (Mitchell et Ranck 

1980). De plus, Buzsaki et al. (1986) ont effectué une analyse de CSD de manière à mettre en 

évidence les entrées (puits) et les sorties (sources) de courant au sein de la FH. Ils ont ainsi 

.G)!/53%#!%&$/'!)%2,1 )%#!%6.,/$" )%+B%F,1%/!2/3)!" !" %#!)%!" /3!)%!761 $ /16!)%K%&$%H/3F,!"6!%

+B%#$") la stratum lm de CA1 et dans la couche moléculaire du GD (ou zone supragranulaire), 

6.,60!)% 61G&!)% #!)% !" /3!)% !" ./01"$&!)@% D*!")!4G&!% #!% 6!)% /3),& $ )% ),''(/!% F,!% &!% <>E%

)!/$1 % ,"% '3"3/$ !,/% #!% &*.)61&&$ 1."% +% 0122.6$421F,!@ J*$, /!% 2$/ B% &*$6 15$ 1."% #es 

projections GABAergiques entorhino-hippocampiques et hippocampo-entorhinales favorise 

&*$6 151 3% 1"H/$- ! %),2/$&141"$1/!%#!)%6!&&,&!)%61G&!)%K%&$%H/3F,!"6!%+%! %2/.4!, %&*.)61&&$ 1."%

#,% /3)!$,% &.6$&%K% &$% H/3F,!"6!%+% (Melzer et al. 2012). Ces projections réciproques semblent 

$1")1%2.,5.1/%),22./ !/%&$%)8"60/."1)$ 1."%$,%/8 04!%+%!" /!%&!%<>E%! %&$%I:@% 

Rôle de CA3 : La *.!&/'" (&0+/0($,'"  -'+%&)'*"  '" KL<" (&.80'+%"  !" /#$9(" KLM"

hippocampique. Strata (1998) a mis en évidence que les cellules pyramidales de CA3 

2/3)!" !" %#!)%2/.2/13 3)%1" /1")(F,!)%#*.)61&&$ 1."%#,%2. !" 1!&%#!%4!4G/$"!%K%&$%H/3F,!"6!%+@%

J!%2$/%)!)%".4G/!,)!)%6.&&$ 3/$&!)%#!%/36,//!"6!B%,"!%6!&&,&!%!) %6$2$G&!%#*$6 15!/%2&,)1!,/)%

6!&&,&!)%5.1)1"!)%! %#*1"H&,!"6!/%&$%#360$/'!%)8"60/."!%$,%"15!$,%#!%&$%2.2,&$ 1."%"!,/."$&!%

(Miles et Wong 1983). Ce circuit de récurrence semble donc agir comme un générateur de 

rythme et pourrait ainsi constituer un oscillateur + intra-0122.6$421F,!@%D!%/8 04!%+%'3"3/3%

$,% )!1"%#,%60$42%<AL%2!, % 9 /!%  /$")41)% $,% 60$42%<AMB% 6.44!% &*1"#1F,!% &$%2/3)!"6!%#!%

puits de 6.,/$" % +% #$")% &$% stratum rad de CA1, couche cible des collatérales de Schaffer 

(Buzsaki et al. 1986 ; Brankack et al. 1993)@% <!  !% 082. 0()!% !) % 6."H./ 3!% 2$/% &*3 ,#!% #!%
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Kocsis et al. (1999) F,1% $% 41)% !"% 351#!"6!% ,"!% H./ !% 6.03/!"6!% !" /!% &*.)61&&$ 1."% +% #!% &$%

stratum rad #!%<AM%! %&*.)61&&$ 1."%+%#!%<AL%! %,"!%6.03/!"6!% /()%H$1G&!%!" /!%&*.)61&&$ 1."%+%

de la stratum rad #!% <AM% ! % &*.)61&&$ 1."% +% !" ./01"$&!% =F,1B% !&&!B% !) % 6.03/!" !% $5!6%

&*.)61&&$ 1."%+%#!%&$%stratum lm de CA1).  

 !"#$ %#$ "&$ '()*"#$ %+#,*-.&.-(/-inhibition de CA1 : Goutagny et al. (2009) ont mis en 

)80 '+/'"2!'6" $+*"!+'" (&)($&$%0.+" -GNK" 0*.,)6" ,'" /#$9("KL<6" 0*.,)" '" *'*" $77)&'+/'*" '+"

(&.8'+$+/'"  !" /#$9("KLM6" '*%" /$($O,'"  '" =)+)&'&" *(.+%$+)9'+%" !+'" .*/0,,$%0.+" 1" ($&" ,!0-

même. Les cellules pyramidales de CA1 présentent des propriétés intrinsèques de résonnance 

K%&$%H/3F,!"6!%+%(Leung et Yu 1998 ; Pike et al. 2000) qui pourraient contribuer à la variation 

rythmique de leur potentiel de membrane (Leung et Yim 1991) $1")1%F,*K% &!,/%2/.priété de 

#360$/'!% K% &$% H/3F,!"6!% +% (Pike et al. 2000). De plus, les cellules pyramidales sont sous 

&*1"H&,!"6!% #!% ".4G/!,7% 1" !/"!,/."!)% 1"01G1 !,/)@% ;$/41% &!)% #1HH3/!" !)% 6&$))!)%

#*1" !/"!,/."!)B% 2&,)1!,/)% 2/3)!" !" % #!)% 2/.2/13 3)% 1" /1")(F,!)% #!% /3).""$"6!% (p.e. les 

cellules Oriens Lacunosum-Moleculare, ou O-LM : Pike et al. 2000) et / ou de décharge 

rythmique à la fréquen6!%+%=2@!@%&!)%6!&&,&!)%!"%6./G!1&&!B%$7.-axoniques, bistratifiées, O-LM), 

$5!6%,"!%2/.G$G1&1 3%#!%#360$/'!%4$714$&!%K%#1HH3/!" !)%20$)!)%#!%&*.)61&&$ 1."%+%(pour revue, 

voir Klausberger et Somogyi 2008). En outre, les interneurones hippocampiques pourraient 

être synchronisés par les entrées du CE (p.e., les cellules axo-axoniques : Buhl et al. 1994b) 

ou de CA3 (p.e. les cellules bistratifiées, pour revue voir Muller et Remy 2014). En 

fournissant une inhibition des cellules pyramidales hippocampiques à différents niveaux 

dendritique et / ou somatique, ces interneurones sont supposés être impliqués dans la genèse 

! % N%.,% &$%4.#,&$ 1."%#,%/8 04!%+%0122.6$421F,!@%;.,/% H1"1/B% &*!761 $ 1."%#!)% 1" !/"!,/."!)%

via les collatérales récurrentes des cellules pyramidales (Buhl et al. 1994a) pourrait renforcer 

&$% #360$/'!% /8 041F,!% #!)% 1" !/"!,/."!)@% D$% G.,6&!% #*!761 $ 1."-inhibition formée des 

cellules pyramidales et des interneurones de CA1 jouerait donc un rôle clé dans la 

)8"60/."1)$ 1."%#,%/3)!$,%0122.6$421F,!%K%&$%H/3F,!"6!%+@ 

Rôle du complexe SM/BDBv 

:-'+*'9O,'"  '" /'*" =)+)&$%'!&*" 0+%&$- et extra-hippocampiques pourraient eux-mêmes 

être coordonnés de manière à produire des signaux cohérents. Or, ils possèdent tous une 

innervation du complexe SM/BDBv (voir partie III-1C). De nombreuses études ont montré 

F,!% &$% &3)1."% #,% 6.42&!7!% OENPJP5% /3#,1 % #/$) 1F,!4!" % &*$42&1 ,#!% #,% /8 04!% + dans 

&*:;<%! % &!%<>E% (p.e. Mitchell et al. 1982). Ainsi, Vertes et Kocsis (1997) ont proposé un 
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modèle de genèse du + hippocampique par le SM/BDBv. Une partie des neurones du 

SM/BDBv présente une décharge rythmique à la fréquence + (Petsche et al. 1962) et pourrait 

constituer un réseau « pacemaker Q% !" /$R"$" % &*$6 151 3% /8 041F,!% #,% <>E% ! % #!% &*:;<@%

Notamment, certains neurones GABAergiques du SM/BDBv déchargent par bouffées à la 

fréquence + (Borhegyi et al. 2004)@% D*$6 151 3% /8 041F,!% #!% 6!)% "!,/."!)% 1"#,1 % ,"!%

hyperpolarisation rythmique des interneurones hippocampiques et permet donc une 

désinhibition rythmique des cellules principales. De plus, une étude effectuée sur tranche a 

montré que, dans le CEM, la stimulation à la fréquence + des entrées septales peut entraîner 

une décharge rythmique des interneurones inhibiteurs (Gonzalez-Sulser et al. 2014). Les 

projections du SM pourraient ainsi coordonner, via les interneurones du CE, la décharge à la 

fréquence + à travers le réseau entorhino-hippocampique. De manière importante, les 

collatérales locales provenant des cellules septales GABAergiques elles-mêmes pourraient 

participer à la synchronisation du pacemaker local (Borhegyi et al. 2004). De plus, les 

neurones GABAergiques )!2 $,7%!72/14$" %&$%;S%)." %).,)%&*1"H&,!"6!%#!)%"!,/."!)%&.6$,7%

glutamatergiques et cholinergiques. En effet, les neurones septaux glutamatergiques, en plus 

de leur innervation directe des cellules pyramidales et des interneurones hippocampiques (Sun 

et al. 2014), innervent également localement les neurones GABAergiques PV+ du SM/BDBv 

(Hajszan et al. 2004). Leur activité rythmique à la fréquence + leur permettrait également de 

réguler le rythme + hippocampique (Huh et al. 2010). De manière surprenante, Simon et al. 

(2006) ont mis en évidence que les neurones cholinergiques septaux présentent quant à eux 

une décharge lente non reliée au rythme +. Ces neurones cholinergiques projettent à la fois sur 

&!)% 1" !/"!,/."!)%! % &!)%6!&&,&!)%28/$41#$&!)%#!% &*:;<B%),/% &!%<>%$1")1%F,!%),/% &!)%"!,/."!)%

GABAergiques au sein du SM (Dannenberg et al. 2015). Ils exercent leur action via une 

transmission extra-synaptique diffuse en plus de la transmission synaptique (Descarries et al. 

2004) et pourraient de cette manière induire une dépolarisation lente des cellules cibles pour 

favoriser l!,/% !761 $G1&1 3@% ;.,/ $" B% &*142&16$ 1."% #!)% "!,/."!)% 60.&1"!/'1F,!)% )!2 .-

0122.6$421F,!)% #$")% &$% '!"()!% #!% &*.)61&&$ 1."% +% 0122.6$421F,!% $% 3 3% /!41)!% !"% F,!) 1."%

3 $" %#.""3%&*142$6 %&141 3%#!%&!,/%$6 15$ 1."%.2 .'3"3 1F,!%),/%&!%/8 04!%+%60!T%&*$"14$&%!"%

situation comportementale (Vandecasteele et al. 2014). Enfin, la projection retour #!%&*:;<%et 

du CE vers le complexe SM/BDBv (Alonso et Kohler 1984) pourrait être critique pour le 

support de la synchronisation entre ces structures et pour la modulation du rythme + 

hippocampique (Manseau et al. 2008).  
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Modulation par les voies ascendantes et descendantes 

Outre la boucle de contrôle qui existe entre le SM/BDBv, la FH et le CE, le complexe 

OENPJP5% !) % 3'$&!4!" % ).,)% &*1"H&,!"6!% #!% ".4G/!,7% ".8$,7% #,% 2." B% via « les voies 

ascendantes du système de synchronisation ». En particulier, le noyau reticularis pontis oralis 

2/.-!  !%),/%&!%".8$,%),2/$4$41&&$1/!%=O,E?%#!%&*082. 0$&$4,)%(Vertes et Martin 1988) qui, 

lui, innerve le complexe SM/BDBv (Veazey et al. 1982). De manière intéressante, le noyau 

reticularis pontis oralis envoie une entrée tonique et soutenue (Vertes 1977) don %&*1" !")1 3%

est convertie par le noyau SuM en pattern de décharge phasique par bouffées à la fréquence +%

(Kirk 1998 ; Kirk et McNaughton 1993). Le noyau SuM envoie ainsi au système septo-

hippocampique une information codée en fréquence impliquant une régulation rythmique des 

cellules du SM dans la genèse du +. Ces structures sont également sous influence des noyaux 

sérotoninergique (noyaux du raphé) et noradrénergique (locus coeruleus) qui pourraient eux 

$,))1% 4.#,&!/% &*$6 151 3% .)61&&$ .1/!% $,% /8 04!% +. Des contrôles descendants du septum 

(Leranth et al. 1999) et de la FH (Allen et Hopkins 1989) sur les noyaux hypothalamiques et 

 0$&$41F,!)% 142&1F,3)% #$")% &$% 4.#,&$ 1."% #,% /8 04!% +% 2!/4!  /$1!" % K% &!,/%  .,/% ,"!%

régulation de cette activité oscillatoire hippocampique. 

 

c) -!+.&!" !&"%&'(##)*(%+&"/"!*" 0"'%01#)2!",-/ 

Bien que les oscillations 3 soient généralement associées aux oscillations 1, ces deux 

rythmes hippocampiques semblent être générés, au moins en partie, indépendamment (Stumpf 

1965). Au moins deux oscillateurs indépendants semblent permettre la genèse de ces 

oscillations, le premier étant situé dans le CE, le deuxième dans le champ CA3 

hippocampique. 

Le CE 

La présence  -!+'" .*/0,,$%0.+" 3 '%"  -!+'" $/%080%)" +'!&.+$,'" '+" (#$*'" $8'/" /'%%'"

oscillation dans les couches superficielles du CE a été démontrée par Chrobak et Buzsaki 

Le   hippocampique semble être le fruit de multiples oscillateurs intra (CA3 et CA1)- et 

extra (CE)-hippocampiques qui pourraient eux-mêmes être contrôlés par le complexe 

SM/BDBv. De nombreuses structures sous-corticales pourraient permettre une 

modulation fin ! " ! #$%&'(##)*(%+!   hippocampique via une multiplicité de systèmes 

ascendants et descendants. 
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(1998)4"K'%%'".*/0,,$%0.+"+'" )('+ "($*" '",-$/%080%)"3 hippocampique car elle persiste suite à 

,-$*(0&$%0.+" '",-GNK"(Charpak et al. 1995). Par contre, la ,)*0.+".!",-0+$/%08$%0.+"'+%.&#0+$,'"

induisent, quant à elles, une diminution drastique des oscillations 3 hippocampiques (Bragin 

et al. 1995 ; Charpak et al. 1995)6"/'"2!0"*!==;&'"!+"&P,'" !"K5" $+*",$"='+;*'" '",-.*/0,,$%0.+"

3 hippocampique. Ce rôle de générateur du CE a été conforté par des études de CSD qui ont 

mis en évidence de larges courants à la fréquence 3 dans la couche moléculaire du GD 

(Bragin et al. 1995 ; Charpak et al. 1995) et dans la stratum lm de CA1 (Charpak et al. 1995), 

recevant toutes deux les entrées du CEM. Les oscillations 3 enregistrées dans le champ CA1 

hippocampique restant présentes suite à la séparation des champs CA1 et CA3, les entrées 

directes du CE par la voie temporo-ammonique semblent particulièrement importantes 

(Charpak et al. 1995). 

Le champ CA3 hippocampique  

Suite à la lésion du CE, une oscillation 3 est toujours observée dans la FH, de fréquence 

légèrement plus faible que chez les animaux non lésés (Bragin et al. 1995). La puissance 

maximale de cette oscillation est alors enregistrée dans le champ CA1 hippocampique, où de 

larges courants excitateurs sont observés dans la stratum rad, cible des projections de CA3 

(Bragin et al. 1995)4" 5+" ($&%0/!,0'&6" ,'" &)*'$!"  '" /',,!,'*" (J&$90 $,'*" '%"  -0+%'&+'!&.+'*"

périsomatiques au sein du champ CA3 pourrait constituer un générateur de 3 

0+%&$#0((./$9(02!'6" ('&9'%%$+%" ,$" ='+;*'"  '" ,-.*/0,,$%0.+" 3L (Hajos et Paulsen 2009). Le 

transfert de cette oscillation vers le champ CA1 se ferait par le bia0*"  -!+'" '@/0%$%0.+"

rythmique des interneurones de CA1 par les collatérales de Schaffer, induisant une inhibition 

rythmique subséquente des cellules pyramidales (Zemankovics et al. 2013). 

Ces deux oscillateurs, le CE et le champ CA3 hippocampique, pourraient ainsi produire 

différentes fréquences de 3"$!"*'0+" !"/#$9("KL<4 Cette hypothèse a été confirmée par une 

)%! '" '"KQR"$J$+%"9.+%&)"2!'",'*".*/0,,$%0.+*"3:"'%"3I"*.+%"&'*('/%08'9'+%"$**./0)'*"B" '*"

puits de courant dans la stratum rad et la stratum lm de CA1 (Belluscio et al. 2012). 

:-.*/0,,$%0.+"3:"*'9O,'"$0+*0"'+%&$S+)'"($&",'"/#$9("KLM"'%",-.*/0,,$%0.+"3I"($&",'"K54 

Modulation au sein du champ CA1 hippocampique 

Le champ CA1 est lui-même capable, in vitro, de générer une oscillation 3 sous 

certaines conditions (Whittington et al. 1995) et pourrait, in vivo, moduler les oscillations 3 

($&",'"O0$0*" '"*.+"&)*'$!" -0+%'&+'!&.+'*"0+#0O0%'!&*4"T+'"7.&%'"/.&&),$%0.+"'*%".O*'&8)'"'+%&' 
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,$" )/#$&='" '"/'&%$0+'*"/,$**'*" -0+%'&+'!&.+'*"'%",$"(#$*'" '*".*/0,,$%0.+*"3 enregistrées en 

potentiels de champ dans CA1 (p.e. Zemankovics et al. 2013). Plus spécifiquement, certaines 

/,$**'*"  -0+%'&+'!&.+'*" (&)*'+%'+%" !+'"  )/#$&='" '+" (#$*'" $8'/" ,-.*/0,,$%0.+" 3:" $,.&*" 2!'"

 -$!%&'*" *.+%"'+"(#$*'"$8'/" ,-.*/0,,$%0.+"3I" (Lasztoczi et Klausberger 2014). Ces différents 

%J('*" -0+%'&+'!&.+'*" *'9O,'+%" D%&'" $/%08)*"($&" ,'*" 077)&'+%'*" '+%&)es de CA1 à des phases 

 0*%0+/%'*" '",-.*/0,,$%0.+"14"En accord avec ces résultats, plusieurs études ont montré que des 

potentiels postsynaptiques inhibiteurs en phase avec les oscillations 3 sont présents dans les 

cellules pyramidales (p.e. Penttonen et al. 1998). Ces résultats suggèrent que certains types 

 -0+%'&+'!&.+'*"/.+%&0O!'+%" 0&'/%'9'+%"$!@"(.%'+%0',*"(.*%*J+$(%02!'*"0+#0O0%'!&*"$**./0)*"$!"

3"  $+*" ,'*" /',,!,'*" (J&$90 $,'*" '%" ($&%0/0('+%" $0+*0" B" ,$" ='+;*'" '%" U" .!" ,$" 9. !,$%0.+"  '*"

.*/0,,$%0.+*" 3:" '%" 3I4" La capacité de résonnance des cellules pyramidales de CA1 à la 

fréquence 3 (.!&&$0%" '+*!0%'" 7$/0,0%'&" ,$" 90*'" '+" (,$/'"  '" ,-$/%080%)" .*/0,,$%.0&'" $!" *'0+"  !"

réseau (Penttonen et al. 1998). 5+" .!%&'6" /'&%$0+'*" /,$**'*"  -0+%'&+'!&.+'*" ()&0*.9$%02!'*"

(.!&&$0'+%" /.+%&0O!'&" B" ,$" 7.0*" $!@" &J%#9'*" 1" '%" 36"  '" ($&" !+'"  )/#$&='" en bouffées de 

(.%'+%0',*" -$/%0.+*"B",$" 7&)2!'+/'"3, répétées rythmiquement à la fréquence 1 (Penttonen et 

al. 1998). Il a ainsi été suggéré que ces cellules pourraient participer à la genèse du couplage 

1-3"(Zemankovics et al. 2013 ; Lasztoczi et Klausberger 2014). 

Les mécanismes responsables de la transition entre les phases de 3L et de 3R sont encore à 

,-)%! '" (pour revue, voir Colgin et Moser 2010)4" :-.*/0,,$%0.+" 3 « par défaut » pourrait 

consister en une oscillation rapide, générée par le CE. En effet, ces oscillations 3R sont 

observées sur un pourcentage de cycles 1 plus important que les oscillations 3L, et les cellules 

 '",0'!"9. !,)'*"($&",-$/%080%)"3I"*.+%"(,!*"+.9O&'!*'*"2!'"/',,'*"9. !,)'*"($&",-$/%080%)"3L 

(Colgin et al. 2009)4" :-$!=9'+%$%0.+"  '" ,$" (!0**$+/'"  !" 3 dans le champ CA3 pourrait 

favoriser la transition vers une oscillation 3 plus lente au sein du champ CA3 (Atallah et 

Scanziani 2009) et la transmission de cette oscillation au champ CA1.  

 

 

,$ +& -.# !" ! ' &! /0&1#*)*&! &1223/ !41 ! # &! %&'(##)*(%+&!   enregistrées en potentiels de 

champ dans CA1 reflètent la sommation à la fois des potentiels postsynaptiques 

excitateurs des entrées du CE (oscillation  R) et de CA3 (oscillation  L) et des 

potentiels postsynaptiques inhibiteurs des interneurones locaux (Fig 18). 
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Figure 18. : Illustration schématique des structures impliquées dans la genèse des oscillations  , !L et !R 

enregistrées au sein du champ CA1 hippocampique. Les afférences hippocampiques pourraient constituer 

des générateurs des oscillations : en particulier, le CE pourrait constituer un générateur des rythmes   et !R 

et CA3 un générateur des rythmes   et !L (adapté de Colgin et Moser 2010). Le complexe SM/BDBv, par 

le biais de ses projections GABAergiques et glutamatergiques, pourrait moduler le rythme   du champ 

"#$%&'()*(+&,*))-./(01&023/1&,4*(0/.(/5.6(/1&*(7*8*0/5.1&3.-1/(0/(0&,/1&9:.:90-.*10*;5/1&</5.&3/.=/00:(0&,/&

participer à la genèse des rythmes   et / ou !.  

d) Fonctions  

Le fait que les mécanismes de genèse des oscillations hippocampiques soient encore en 

 !"#$%&'('&)*+,$-).&"%'-&-$//$,$*%&*0)1!*+!#$('&-%&*0$2 !,#&-%&*!&2(-+*!#$('&-%&,%.&(.,$**!#$('.&

sur les performances de mémoire. Les études portant sur cette question consistent donc 

essentiellement en des études corrélationnelles et de modélisation. Elles permettent tout de 

232%& -%&  (.%"& -%.& 45 (#46.%.& 7+!'#& 8& *0$2 *$,!#$('& -%.& (.,$**!#$('.& 4$  (,!2 $7+%.& -!'.&

différents mécanismes mnésiques. 

Deux études de lésion ont suggéré 7+%&*0(.,$**!#$('&9&:(+%&+'&";*%&,"$#$7+%&-!'.&*!&2)2($"%, et 

 *+.& !"#$,+*$6"%2%'#&-!'.&*!&2)2($"%&. !#$!*%<&%'&2('#"!'#&7+%&*0)*$2$'!#$('&.)*%,#$1%&-+&9&

hippocampique résulte en des déficits mnésiques sévères. Dans son étude, Winson (1978) 

2('#"%&7+0+'%& *).$('& $2 ("#!'#%&-+&=>& $'-+$#& +'%& !?(*$#$('&-%& *0(.,$**!#$('&9& !*(".&7+0+'%&

*).$('&2($'.&$2 ("#!'#%& %"2%#&*!& ").%"1!#$('&-0+'%&(.,$**!#$('&9&$'#!,#%@&A"<&*%.&,! !,$#).&-%&

mémoire spatiale, largement diminuées chez les animaux chez qui le r5#42%&9&%.#&!?(*$<&.('#&

 ").%"1)%.&,4%B&*%.&!'$2!+C&7+$& ").%'#%'#&+'&"5#42%&9&$'#!,#@&Ces résultats suggèrent donc 
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+'&";*%&-%&*0(.,$**!#$('&9&-!'.&*%.&/(',#$('.&2').$7+%.@&D!"&*!&.+$#%<&+'%&)#+-%&-%&McNaughton 

et al. (2006) a permis de confirmer cette hypothèse en mettant en évidence que les capacités 

de mémoire spatiale, altérées suite à la lésion des entrées septales, peuvent être restaurées 

.+$#%&8&*!&")$'.#!+"!#$('&-+&"5#42%&9&4$  (,!2 $7+%@& 

E0$2 *$,!#$('& -%.& "5#42%.& 9& %#& F& -!'.& *%.&  "(,%..+.& 2').$7+%.&  (+""!$#& "% (.%"& .+"&

différents mécanismes.  

Potentialisation synaptique : Les oscillations semblent agir comme des synchronisateurs de 

*0!,#$1$#)&,)")?"!*%, à la fois au sein de la FH et entre la FH et les aires cérébrales reliées, de 

manière à promouvoir la communication neuronale (voir partie III-2B). De cette manière, la 

FH peut être synchronisée avec le SM et le CE essentiellement, mais aussi avec -0!+#"%.&

structures présentant une activité à la fréquence 9& ,(4)"%'#%& !1%,& *0!,#$1$#)& 4$  (,!2 $7+%&

(O'Keefe et Burgess 1999). G0! "6.& -%& '(2?"%+.%.& )#+-%.<& *0!,#$1$#)& !+& "5#42%& 9& ,"))& +'%&

-5'!2$7+%& #%2 ("%**%& !  "( "$)%& %'#"%& *0!,#$1$#)&  ").5'! #$7+%& %#& *0%C,$#!?$*$#)&

postsynaptique qui favorise la plasticité synaptique. Ainsi, in vitro (Larson et al. 1986) 

comme in vivo (Staubli et Lynch 1987), *0$'-+,#$('& -%& *!& DEH& -!'.& *%& ,4!2 & IJK& %.#&

( #$2!*%& *(".& -0+'%& .#$2+*!#$('& 8& *!& /")7+%',%& 9& %#&  %+#& "%.#%"& .#!?*%& :+.7+08& L& .%2!$'%.&

(Staubli et Lynch 1987). L:& ).-;5/(9/& ,/1& 619*<<:0*6(1& !& /10& quant à elle particulièrement 

adaptée aux mécanismes de plasticité synaptique dépendante de la synchronisation des 

360/(0*/<1& ,4:90*6(& >? spike-timing dependent plasticity ») et favorise également le 

renforcement synaptique nécessaire à la mémoire (pour revue, voir Axmacher et al. 2006). 

I%.&-$//)"%'#.&").+*#!#.&.('#&%'&/!1%+"&-0+'&";*%&-%.&(.,$**!#$('.&9&%#&F&-!'.&*%. mécanismes de 

 *!.#$,$#)<&%#& !"&,('.)7+%'#&-!'.&*%.& "(,%..+.&-0!  "%'#$..!M%&%#&-%&2)2($"%@ 

 !"#$%&"%&'()*+!,-#.)!* : L!&.+ %" (.$#$('&-%.&(.,$**!#$('.&9&%#&F pourrait fournir un système 

-04("*(M%& )"$(-$7+%&pour la décharge des cellules de lieu hippoca2 $7+%.@&E(".7+%&*0!'$2!*&

#"!1%".%&*%&,4!2 &-0!,#$1$#)&-0+'%&,%**+*%&-%&*$%+<&*!&"%*!#$('&-%& 4!.%&-%&*!&-),4!"M%&-%&,%##%&

,%**+*%&!1%,&*0(.,$**!#$('&9&'0%.#& !.&,('.#!'#% : la fréquence entre les bouffées de potentiels 

-0!,#$('& %.#& *)M6"%2%'#&  *+.& "! $-%& 7+%& *!& /")7+%',%& 9& ,(',(2$#!'#%<& ,%& 7+$& ,('-+$#& 8& +'%&

précession de phase de la décharge vers un point plus précoce à chaque cycle successif (Fig 

19 ; O'Keefe et Recce 1993). E!& 4!.%&-%&*!&-),4!"M%&)#!'#&,("")*)%&8&*!& (.$#$('&-%&*0!'$2!*&

-!'.& *%& ,4!2 & -0!,#$1$#)& -%& *!& ,%**+*%& -%& *$%+<& *%&  4)'(26'%& -%&  "),%..$('& -%&  4!.%& !+& 9&

-(''%&+'%&$'/("2!#$('& "),$.%&7+!'#&8&*!&*(,!*$.!#$('&-%&*0!'$2!*&-!'.&*0%. !,%@ 
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Figure 19. (adaptée de Hartley et al. 2014) : @/<:0*6(&/(0./&<4619illation   ,:(1&"#$&/0&<:&,-97:.A/&,45(/&

9/<<5</&,/&<*/5&:5&1/*(&,/&16(&97:=3&,4:90*B*0-% Illustration de la trajectoire du rat dans un environnement 

<*(-:*./& >/(&7:50C& /0&,/& <:& ).-;5/(9/&,/&,-97:.A/&,45(/&9/<<5</&,/& <*/5&:5& 1/*(&,/&9/0& /(B*.6((/=/(0& >:5&

m*<*/5C%& '(& 8:1+& </& 0.:9-& ./3.-1/(0/& <4619*<<:0*6(&   enregistrée en potentiels de champ (tracé bleu). Les 

360/(0*/<1& ,4:90*6(& ,/& <:& 9/<<5</& ,/& <*/5& >8:../1& (6*./1C& :..*B/(0& 5(& 3/5& 3<51& 0D0& E& 97:;5/& 929</& ,/&

<4619*<<:0*6(& . Ce mécanisme est appelé « précession de phase ». Sur le graphique (à droite) est représentée 

<:&37:1/&,/&<4619*<<:0*6(&  E&<:;5/<</&:&<*/5&<:&,-97:.A/&,/&<:&9/<<5</&/(&)6(90*6(&,/&<:&361*0*6(&,/&<4:(*=:<&:5&

1/*(&,5&97:=3&,4:90*B*0-&,/&<:&9/<<5</&,/&<*/5% 

 

Or, la précession de phase ne se fait pas au hasard au sein du cycle   mais les cellules 

déchargent plus tôt à chaque cycle  , par pas discrets à la fréquence !. Ce mécanisme, 

impliqué dans la mémoire spatiale, a été interprété comme le rappel indicé de la séquence des 

positions à venir (Fig 20). F.G9/& E& 9/& 96,:A/+& 97:;5/& 361*0*6(& ,/& <4:(*=:<& 3/50& H0./&

./3.-1/(0-/&3:.&5(&929</&!&3:.0*95<*/.&:5&1/*(&,45(& 0.:I/0&96(0/(5&,:(1&5(&929</& & (Jensen et 

Lisman 2005). Le stockage de telles séquences permet notamment à <4:(*=:<&,4:(0*9*3/.&</1&

prochain(e)s positions ou évènements. 
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Figure 20. (adaptée de Jensen et Lisman 2005 ; Girardeau et Zugaro 2011) : Codage des cellules de lieu en 

lien avec les oscillations   et !. a) J5*0/&E&<:&3.-1/(0:0*6(&,/&<4item A (considéré ici comme une position), la 

9/<<5</&;5*&./3.-1/(0/&#&96(0*(5/&,/&,-97:.A/.&E&97:;5/&929</&,/&<4619*<<:0*6(& %&Cette activité subséquente 

représente le passé et est donc « rétrospective K%&L4item M&/10&3.-1/(0-&/(B*.6(&$1&:3.N1&<4item A. La cellule 

qui représente B décharge à chaque cycle  , à une phase différente de celle qui représente A : 

spécifiquement, la cellule A décharge lors du premier cycle ! et la cellule B décharge lors du 2
e
 cycle ! à 

97:;5/&929</&,/&<4619*<<:0*6(& . L:&,-97:.A/&.-3-0-/&,/1&9/<<5</1&./3.-1/(0:(0&#&/0&M&1/<6(&<:&).-;5/(9/&!&

3.6=/50& <:&=*1/&/(&3<:9/&,45(/&3<:10*9*0-& 12(:30*;5/. b) L6.1;5/& <4:(*=:<&/10& E&(65B/:5&/(&3.-1/(9/&,/&

<4item #+&#&/10&./3.-1/(0-&,:(1&<4OP"&E&5(/&37:1/&3.-969/&,5&  et, par un processus synaptique en chaîne, 

induit la décharge des items suivants (positions) lors des cycles ! subséquents (codage « prospectif »). 

Lorsque, plusieurs cycles   plus tard, le rat se tr65B/&E&<:&361*0*6(&M&;5*&1/.0&:<6.1&,4*(,*9/+&M&9:51/&E&16(&

tour le rappel de la séquence stockée. En conséquence de ce rappel de séquence compressé dans le temps, 

la cellule E décharge plus tôt à chaque cycle  , par pas discrets à la fréquence !. 

Ce même =6,N</&,/&96,:A/&,/&<4*()6.=:0*6(&3/50&H0./&:33<*;5-&:5Q&3.69/1151&,/&3/.9/30*6(&

sensorielle et aux mécanismes de la mémoire non spatiale. Au niveau du système visuel par 

exemple, les différentes caractéristiques des stimuli (couleur, orientation, etc) sont codées 

1-3:.-=/(0& 3:.& ,/1& 9/<<5</1& ,*10.*85-/1& 13:0*:</=/(0%& L4619*<<:0*6(& !& 365..:*0& 3/.=/00./& E& <:&

fois la synchronisation des cellules de manière à créer des assemblées de cellules codant pour 

un même aspect du stimulus (Gray et al. 1989) et pourrait également permettre la 

12(97.6(*1:0*6(& ,/& 9/<<5</1& 96,:(0& 365.& </1& ,*))-./(01& :13/901& ,45(& =H=/& stimulus, afin 
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,4680/(*.& 5(/& ./3.-1/(0:0*6(& 3/.9/305/<</& 967-./(0/& (notion de "binding" : pour revue, voir 

Singer 1993)@& E0(.,$**!#$('& F& ,('.#$#+%"!$#& !$'.$& +'&2),!'$.2%& '%+"('!*& -0$'#)M"!#$('& %#& -%&

.)M")M!#$('&-%&*0!,#$1$#)&%'&ensembles fonctionnels de cellules durant le traitement perceptuel. 

Comme dans les cortex sensoriels, des assemblées de cellules présentant une activité 

synchrone 8& *!&/")7+%',%&F&ont été mises en évidence au niveau hippocampique chez le Rat 

(Harris et al. 2003). J& ,%& '$1%!+& -%& #"!$#%2%'#<& *0(.,$**!#$('& F&  (+""!$#&  "(2(+1($"& *%&

regroupement de cellules codant pour un item particulier et, par conséquent, la ségrégation des 

-$//)"%'#.& )*)2%'#.& -0+'& .(+1%'$"@& G0! "6.& *%& 2(-6*%& -%& Lisman et Idiart (1995), une 

.)7+%',%& -0items maintenus en mémoire pourrait être représentée par une séquence 

-0%'.%2?*%.&'%+"('!+C&-),4!"M%!'#&.%*('&*%.&-$//)"%'#.&,5,*%.&F&!+&.%$'&-0+'&,5,*%&9@&J$'.$<&

*%&,5,*%&9&,('#$%'-"!$#&#(+#&*%&N stock mnésique O&%#&,4!7+%&,5,*%&F&,('#$%'-"!$#&+'&)*)2%'#&-%&

ce##%&2)2($"%@&E%&'(2?"%&*$2$#)&-%&,5,*%.&F&!+&.%$'&-0+'&,5,*%&9&%.#&-0!$**%+".&,(4)"%'#&!1%,&

*%&'(2?"%&2(5%'&-0items rappelés en mémoire de travail (environ 7 ; Lisman et Idiart 1995). 

 !!,")*#.)!*&"%/&0,!1%//2/&"(%*1!"#$%&%.&"%& ,#00%' P&G0! "6.& *%&2(-6*%&-0Hasselmo et al. 

(2002)<& *%& "5#42%& 9&  %"2%##"!$#& -%& ,(("-(''%"& *%.&  "(,%..+.& -0%',(-!M%& %#& -%& "!  %*& -%.&

informations. En effet, la phase des oscillations permet une séparation temporelle pour 

*0%',(-!M%&%#&*%&"!  %*<&%'&/!1("$.!'#&-%.&2),!'$.2%.&-%& *!.#$,$#)&"%7+$.& (+"&,4!,+'&-%&,%.&

processus (Huerta et Lisman 1995)@&J*(".&7+0+'%&%'#")%&.5'! #$7+%&$2 ("#!'#%&-+&IQ&!##%$'#&

CA1 l(".&-+& $,&-%&*0(.,$**!#$('&9&R%'"%M$.#")%&!+&'$1%!+&-%&*!&,(+,4%& 5"!2$-!*%S<&+'%&%'#")%&

$2 ("#!'#%& 8&  !"#$"& -+& ,4!2 & IJT& !##%$'#& IJK& *(".& -+& ,"%+C& -%& *0(.,$**!#$('& 9@& D!"&

,('.)7+%'#<&!+&.%$'&-%&,4!7+%&,5,*%&9<&*0%',(-!M%&-%.&$'/("2!#$('.&!,#+%**%.&%'& "(venance 

-+&IQ& .%"!$#& /!1("$.)& !+&  $,& -%& *0(.,$**!#$('& %#& *%& "!  %*& -%.& $'/("2!#$('.&  !"& *%& ").%!+& -+&

,4!2 &IJT&.%"!$#&/!1("$.)&*(".&-+&,"%+C&-%&*0(.,$**!#$('&RFig 21)@&E(".7+0+'&!'$2!*&.%&#"(+1%&

-!'.&+'%&.$#+!#$('&/!2$*$6"%&(+&*(".&-0+'&,4!'M%2%'#&%'1$"(''%2%'#!*<&*!&"%*!#$('&-%& 4!.%&-%&

*!& -),4!"M%& -%.& ,%**+*%.&  5"!2$-!*%.& -%& IJK&  !"& "!  ("#& 8& *0(.,$**!#$('& 9& %.#& -0!$**%+".&

modifiée de manière à promouvoir les fonctio'.& -%& "!  %*& %#& -0%',(-!M%& "%. %,#$1%2%'#&

(Manns et al. 2007).  
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Figure 21. (adaptée de Hasselmo et Stern 2014) : R6,N</&,/& 1-3:.:0*6(&,/1&3.69/1151&,4/(96,:A/&/0&,/&

.:33/<& /(& )6(90*6(&,/& <:& 37:1/&,/& <4619*<<:0*6(&  . Encodage (à gauche) S& :5&3*9&,/& <4619*<<:0*6(&   dans la 

96597/&32.:=*,:</&,/&"#$+&<4/(0.-/&12(:30*;5/&,5&"'&/10&)6.0/&>)<N97/1&-3:*11/1C+&,*.*A/:(0&<4:90*B*0-&,/1&

champs CA3 et CA1 hippocampiques. Les synapses de CA3 vers CA1 ont une transmission faible (flèches 

fines), induisant un rappel moindre. Rappel (à droite) S&:5&9./5Q&,/&<4619*<<:0*6(& +& <4/(0.-/&12(:30*;5/&,5&

CE est faible, mais la transmission synaptique de CA3 est forte, permettant le rappel des associations 

stockées. 

 

T/35*1&<4-<:86.:0*6(&,/&9/&=6,N</&/(&UVVU+&<4-B6<50*6(&,/1&96((:*11:(9/1&15r les différentes 

A:==/1&,/& ).-;5/(9/&,/& <4619*<<:0*6(& ! a permis de le confirmer et de le compléter. G0+'%&

part, *0!+M2%'#!#$('&-%& *!& +$..!',%&-%& *0!,#$1$#)&(.,$**!#($"%&4$  (,!2 $7+%&%#& -%& ,%"#!$'%.&

aires corticales spécifiquement dans la bande de fréqu%',%.& "! $-%.&-+&F& -+"!'#& *0%',(-!M%&

,4%B& *0U(22%&%.#&!..(,$)%&8&-%&2%$**%+"%.& %"/("2!',%.&-%& "!  %*& (Sederberg et al. 2007). 

La f!,$*$#!#$('&-+&#"!'./%"#&-0$'/("2!#$('.&%'#"%&*%&IQ&%#&IJK&-+"!'#&*0(.,$**!#$('&FV&(Colgin 

et al. 2009)  (+""!$#&!$'.$& "(2(+1($"&*0%',(-!M%&-%.&$'/("2!#$('.@&W'&2),!'$.2%&.$2$*!$"%&

.%2?*%& )M!*%2%'#& 3#"%& $2 *$7+)& -+"!'#& *0%C *("!#$('& -0+'& '(+1%*& %'1$"(''%2%'#& ,4%B&

*0!'$2!* (Manns et al. 2007). G0!+#"%& !"#<& *0$2 *$,!#$('&-%.&(.,$**!#$('.& F&-!'.& *%& "!  %*& !&

)M!*%2%'#& )#)& .+MM)")%<&  !"& *%& ?$!$.& -0+'%& ,(("-$'!#$('& %'#"%& *%.& ,4!2 .& IJT& %#& IJK&

hippocampiques (Montgomery et Buzsaki 2007), ,%"#!$'%2%'#& *$)%& 8& *0!+M2%'#!#$('& -%& *!&

 +$..!',%& -%& *0(.,$**!#$('& F& %#& -u ,(+ *!M%& 9-FE& !+& 2(2%'#& -+& "!  %* (Schomburg et al. 

2014)@&J$'.$<&*!&/!,$*$#!#$('&-+&#"!'./%"#&-0$'/("2!#$('.&%'#"%&IJT&%#&IJK&-+"!'#&*0(.,$**!#$('&

FE&(Colgin et al. 2009) pourrait favoriser le rappel les représentations mnésiques par le champ 

CA3 hippocampique. La ségrégation des entrées du CE et de CA3, par le biais des différentes 

A:==/1&,/&).-;5/(9/&,/&<4619*<<:0*6(&!+&365..:*0&H0./&9.*0*;5/&365.&<*=*0/.&<4*(0/.)-./(9/&/(0./&

,/1& *()6.=:0*6(1& :33.*1/1& 3.-9-,/==/(0& /0& <4/(96,:A/& ,/& (65B/<</1& *()6.=:0*6(1%& L/&

couplage des oscillations !L et !@&E&,*))-./(0/1&37:1/1&,/&<4619*<<:0*6(&  semble donc cohérent 

avec le modèle de séparation de phase entre encodage et rappel (Hasselmo et al. 2002), ainsi 
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;54:B/9& </& .D</& ,/&"#$&96==/& 96=3:.:0/5.& /0& ,-0/90/5.& ,/& (65B/:50-& /(0./& </1& /(0.-/1& ,/&

CA3 qui concernent les informations en mémoire et les entrées du CE qui concernent les 

informations actuelles. 

Maintien des informations en mémoire : Différentes études suggèrent également une 

$2 *$,!#$('&-%.&(.,$**!#$('.&9&%#&F&-!'.&*%&2!$'#$%'&-%&*0$'/("2!#$('&%'&2)2($re de travail et 

en mémoire à long-#%"2%@&Q'&%//%#<&*%&2!$'#$%'&%'&2)2($"%&-%&#"!1!$*&%.#&!,,(2 !M')&-0+'%&

!+M2%'#!#$('& -%& *!& ,(4)"%',%& %'#"%& *%& IDX2& %#& *0UDI& 8& *!& /")7+%',%& 9 (Jones et Wilson 

2005) et -0+'%&!+M2%'#!#$('&-%&*!&/(",%&-%&,(+ *!M%&9-F&!+&.%$'&-%&*0UDI&(Axmacher et al. 

2010). G%& *+.<&*!& +$..!',%&-%&*0(.,$**!#$('&F&,(""6*%&!1%,&*!&,4!"M%&2').$7+%&(Howard et al. 

2003). En mémoire à long-terme, une augmentation de *!&/(",%&-+&,(+ *!M%&9-F&a été associée 

à *0!2)*$("!#$('&-%. performances -%.&!'$2!+C&!+&,(+".&-0+'&!  "%'#$..!M%&(Tort et al. 2009 ; 

Igarashi et al. 2014 ; Nishida et al. 2014). A+#"%& *0$2 *$,!#$('& -%.& (.,$**!#$('.& -!'.& *%.&

mécanismes de plasticité synaptique à long-terme (voir plus haut), l%.& (.,$**!#$('.& F&

hippocampiques pourraient également être impliquées dans certains processus attentionnels, 

permettant la sélection des indices environnementaux pertinents (Fries et al. 2001). Etant 

-('')& 7+%& *0!##%'#$('& -)#%"2$'%& *!"M%2%'#& 7+%**%.& %C )"$%',%.& .%"(nt mémorisées, le 

"%,"+#%2%'#&-0!..%2?*)%.&-%&,%**+*%.& !"&*%.&(.,$**!#$('.&F& (+""!$#& :(+%"&+'&";*%&,*)&-!'.&*!&

")M+*!#$('&-%&*0$'/("2!#$('&7+$&.%"!&"%#%'+%&.+"&*%&*('M-terme (pour revue, voir Muzzio et al. 

2009).  

Les oscillations hippocampiques   et ! participent ainsi à la synchronisation des 

populations neuronales au sein de la F !" #$%&" $'&&%" ()*+(" ,$" - " (*" ./$'*+(&" +01%2)&"

cérébrales distantes. Par le biais de la facilitation des mécanismes de potentialisation 

synaptique et de la ségrégation des différents 3+24(&&'&"./()42.$1(!".("#$%)*%()"(*".("

rappel .(" ,/information, ces oscillations, ainsi que leur couplage, constitueraient un 

#04$)%&#("4,0".(",$"#0#2%+(5"6("3,'&!".("3$+",("42)*+7,(".(",/$4*%8%*0".(&"4(,,',(&".(",%('"

hippocampiques, elles semblent particulièrement impliquées dans la mémoire spatiale et 

dans les mécanismes de détection de changements environnementaux. 

D) Effet du vieillissement  !"#$%&'()*)(+#, ')$$&(,)"-#.)//,'&0/)1!- 

 !"#$%&'(')*+'%,"# &!# -.*)+'/'+0# %")'--*+%'1!# 2'33%)*$3'45!# -'0!"# *5# /'!'--'""!$!,+# "%,+#

!,)%1!# 3!5# 0+5&'0!"# )2!6# -.*,'$*-7# 8-5"'!51"# &%,,0!"# )%,)!1,!,+# 3-5"# 3*1+')5-'91!$!,+#

-.%")'--*+'%,#:#!,1!;'"+10!#&*,"# -!# )2*$3#<=>#2'33%)*$3'45!. D.5,!#3*1+?# )2!6# -.*,imal se 
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déplaçant dans un environnement familier, Shen et al. (1997) et Jacobson et al. (2013) 

observent une puissance : similaire chez des rats adultes (11-12 mois) et âgés (> 23 mois), 

alors que Huxter et al. (2012) montrent quant à eux une puissance : plus faible chez des rats 

*&5-+!"#@A#$%'"B#45!#)2!6#&!"#1*+"#3-5"#C!5,!"#@D#$%'"B7#=-%1"#45!#-*#35'""*,)!#&!#-.%")'--*+'%,#

: !"+#;0,01*-!$!,+#)%110-0!#3%"'+'/!$!,+#E#-*#/'+!""!#&!#&03-*)!$!,+#&!#-.*,'$*-#(p.e. Hinman 

et al. 2011)?#)!++!#1!-*+'%,#"!$F-!#!--!#*5""'#$%&'('0!#*/!)#-.G;!7#H,#!((!+?#Huxter et al. (2012) 

%F"!1/!,+# 5,!# &'$',5+'%,# &!# -*# )%110-*+'%,# !,+1!# -.*$3-'+5&!# &!# -.%")'--*+'%,# : et la vitesse 

chez les animaux adultes par rapport aux animaux plus jeunes, mais Shen et al. (1997) et 

Jacobson et al. (2013) ,.%F"!1/!,+#3*"#&!#&'((0rence entre les animaux âgés et les animaux 

*&5-+!"7#I.*319"#)!"#10"5-+*+"?#'-#!"+#3%""'F-!#45!#-*#35'""*,)!#&!#-.%")'--*+'%,#: et sa relation 

avec la vitesse diminuent à un âge adulte précoce, puis restent stables au cours du 

vieillissement. En outre, la fréquence &!#-.%")'--*+'%,#: est également susceptible aux effets de 

-.G;! : elle est plus faible chez les rats âgés que chez les rats adultes (Shen et al. 1997 ; 

Jacobson et al. 2013) et plus importante chez les rats adultes que chez les rats plus jeunes 

(Huxter et al. 2012)7#I!#3-5"?#-*#)%110-*+'%,#!,+1!#-*#(1045!,)!#&!#-.%")'--*+'%,#: et la vitesse de 

&03-*)!$!,+#)-*""'45!$!,+#&0)1'+!#)2!6#-.*,'$*-#*&5-+!#(Hinman et al. 2011) reste identique 

entre 4 et 9 mois (Huxter et al. 2012) mais diminue chez les animaux âgés (Shen et al. 1997). 

<%,+1*'1!$!,+#E#-*#35'""*,)!#&!#-.%")'--*+'%,#:, sa fréquence semble donc augmenter au début 

&!#-.G;!#*&5-+!#35'"#&'$',5!1#*5#)%51"#&5#/'!'--'""!$!,+?#*/!)#5,!#10&5)+'%,#)%,C%',+!#&!#"*#

relat'%,# */!)# -*#/'+!""!7#I.*5+1!#3*1+?# 3!,&*,+# -!# "%$$!'-#3*1*&%J*-?#Shen et al. (1997) ont 

$'"# !,# 0/'&!,)!# 5,!# 35'""*,)!# !+# 5,!# (1045!,)!# &!# -.%")'llation : similaires chez les rats 

*&5-+!"#!+# G;0"7#<!"# 10"5-+*+"# "5;;91!,+#45!# -.',(-5!,)!#&!# -.G;!#"51# -.%")'--*+'%,# : ,.!"+#3*"#

linéaire au cours de la vie adulte, et peut dépendre des états de vigilance des animaux. Cette 

distinction pourrait notamment être liée aux différences de neurotransmission hippocampique 

entre la veille et le sommeil paradoxal (voir partie III-3C).  

Concer,*,+# -.%")'--*+'%,# K, Huxter et al. (2012) %,+# 0/*-50# -.'$3*)+# &!# -.G;!# "51# 5,!#

"!5-!#F*,&!#&!#(1045!,)!?#)%$31'"!#!,+1!#LM#!+#NM#O67#I.*319"#-!51"#10"5-+*+"?#-*#35'""*,)!#!+#

la fréquence de cette oscillation sont similaires pour les animaux de 4 et 9 mois. A ma 

connaissance, seul!# -.0+5&!# 10)!,+!# &!# Jacobson et al. (2013) *# 0/*-50# -.'$3*)+# &5#

vieillissement sur les oscillations KL et KP# *',"'# 45!# -!51# )%53-*;!# */!)# -.%")'--*+'%,# :. 

Lorsque les animaux se déplacent dans un environnement familier, la puissance des 

oscillations KL (25-55 Hz) et KR (65->DM# O6B# ,.!"+# 3*"# $%&'('0!# $*'"# -!# )%53-*;!# &!# )!"#

%")'--*+'%,"#*/!)#-.%")'--*+'%,#: est plus faible chez les rats âgés que chez les animaux adultes.  
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3) Mémoire spatiale et système de neurotransmission cholinergique 

A) 23&(,0)-#4-#$%)33-"*&(),3#'.,$)3-"5)1!-#'+"+6"&$-# 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22. (adaptée de Woolf 1991) : Représentation schématique des principales projections 

cholinergiques sur une coupe sagittale de Rat. BDBh : partie horizontale de la bande diagonale de Broca ; 

BDBv : partie verticale de la bande diagonale de Broca ; FH : formation hippocampique ; hypothal : 

hypothalamus ; LTD : noyau tegmental latérodorsal ; NBM : noyau basal magnocellulaire ; NPP : noyau 

pédonculopontin ; SD : striatum dorsal ; SM : septum médian. 

 

 .',,!1/*+'%,# )2%-',!1;'45!# )010F1*-!# !"+# )%$3%"0!# &!# &'((01!,+!"# /%'!"# )2!6# -!"#

mammifères (Fig 22). Une première voie prend son origine dans le système cholinergique 

ponto-mésencéphalique constitué des noyaux pédonculopontin (NPP) et du tegmentum 

latérodorsal (LTD) et innerve les structures sous-corticales (Fig 22, en noir). Les autres voies 

prennent leur origine au niveau de la base du cerveau antérieur et innervent les structures 

corticales. Ces noyaux cholinergiques de la base du cerveau antérieur forment un continuum 

dans le plan rostrocaudal, mais différentes régions peuvent tout de même être distinguées : le 

complexe SM/BDBv, la partie horizontale de la BDB (BDBh) et le noyau basal 

magnocellulaire (NBM). Ce dernier est souvent décrit )%$$!#-.!,"!$F-!#)%,"+'+50#&5#,%Q*5#

basal de Meynert, de la substantia innominata, du pallidum ventral et pour certains auteurs du 

globus pallidus (Rye et al. 1984). Le complexe SM/BDBv cible préférentiellement la FH ainsi 

que certaines structures néocorticales (p.e. les cortex préfrontal médian, cingulaire antérieur, 

entorhinal et rétrosplénial : Gaykema et al. 1990 ; Fig 22, en bleu foncé), la BDBh innerve 
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!""!,+'!--!$!,+#-!#F5-F!#%-(*)+'(#*',"'#45.5,!#3*1+'!#&5#,0%)%1+!J#@Fig 22, en gris), et le NBM 

',,!1/!#!""!,+'!--!$!,+#-!#,0%)%1+!J#*',"'#45!#-.*$Q;&*-!#@Fig 22, en bleu clair). En plus de 

ces systèmes de projection, de nombreux interneurones cholinergiques sont présents au niveau 

du striatum dorsal (Fig 22, en rose) et quelques interneurones cholinergiques existent dans la 

FH (Frotscher et al. 1986) et le néocortex (p.e. Houser et al. 1985)?#F'!,#45.'-"#Q#1!310"!,+!,+#

5,!#(*'F-!#31%3%1+'%,#&!#-.',,!1/ation cholinergique. 

Une caractéristique anatomique importante du système cholinergique cérébral consiste en un 

nombre très réduit de synapses sur les neurones cibles des fibres cholinergiques, mais en la 

présence de nombreuses varicosités le long des axon!"#3!1$!++!,+# -*# -'F01*+'%,#&.=<2#&*,"#

-.!,/'1%,,!$!,+#-%)*-#!+#"*#&'((5"'%,#/!1"#"!"#10)!3+!51"#"!-%,#5,#$0)*,'"$!#&!#)%,&5)+'%,#

volumique (Umbriaco et al. 1995 ; Vizi et Kiss 1998). Ce mécanisme de transmission extra-

synaptique entraîne une cinétique lente de la transmission cholinergique. Les nombreux effets 

&!#-.=<2#*5#,'/!*5#&5#"Q"+9$!#,!1/!5J#)!,+1*-#"%,+#-'0"#E#-*#/*1'0+0#&!#"!"#10)!3+!51"#310- et 

post-synaptiques, muscariniques et nicotiniques. Au niveau présynaptique, les récepteurs 

)2%-',!1;'45!"# 3!1$!++!,+# -!# )%,+1R-!# 3*1# -.=<2# &!# "*# 3ropre libération au niveau des 

+!1$',*'"%,"#)2%-',!1;'45!"#3*1#-!#F'*'"#&.5,#10+1%)%,+1R-!#,0;*+'(#%5#3%"'+'(#(pour revue, voir 

Vizi et Kiss 1998)7#H,#%5+1!?#-.*)+'/*+'%,#&!#)!"#10)!3+!51"#310"Q,*3+'45!"#3!1$!+#0;*-!$!,+#

&!#$%&5-!1#-*#-'F01*+'%,#&.*5+1!"#,!51%+1*,"$!++!51"#+!-"#45!#-!#;-5+*$*+!#(p.e. Marchi et al. 

1989 ; Gray et al. 1996) ou le GABA (p.e. Marchi et al. 1990 ; Alkondon et al. 1997). Au 

niveau post-synaptique, les récepteurs cholinergiques sont nombreux sur les cellules 

3Q1*$'&*-!"# !+# -!"# ',+!1,!51%,!"7# =-%1"# 45!# -.*)+'/*+'%,# &!# )!"# 10)!3+!51"# *5;$!,+!#

-.!J)'+*F'-'+0#)!--5-*'1!#!+#(*/%1'"!#-*#&0)2*1;!#"%5+!,5!#&!"#)!--5-!"#3Q1*$'&*-!"?#-!51#!((!t sur 

les interneurones est plus complexe. Malgré un effet de dépolarisation sur une majorité 

&.',+!1,!51%,!"?# -*# &'/!1"'+0# &.!J31!""'%,# &!"# &'((01!,+"# "%5"-types de récepteurs et la 

&'/!1"'+0# &!# -!51# &'"+1'F5+'%,# "51# -!"# &'((01!,+!"# )-*""!"# &.',+!1,!51%,!s rend difficile une 

généralisation des résultats (pour revues, voir Cobb et Davies 2005 ; Alger et al. 2014).  

B) Acétylcholine et mémoire 

I!# 3*1# "%,# 1R-!# &!# $%&5-*+'%,# &!# -.!J)'+*F'-'+0# )!--5-*'1!?# ,%+*$$!,+# *5# ,'/!*5#

2'33%)*$3'45!?# -.=<2# pourrait jouer un rôle )-0# &*,"# -*# $0$%'1!7# S%+*$$!,+?# -.=<2# !"+#

capable de promouvoir les mécanismes de plasticité à long-terme, directement (Auerbach et 

Segal 1994) %5#',&'1!)+!$!,+#3*1#-!#F'*'"#&.',+!1*)+'%,"#*/!)#-!#"Q"+9$!#&!#,!51%+1*,"$'""'%,#

glutamatergique (Huerta et Lisman 1995). Cette modulation est cependant spécifique de 



Introduction   Mémoire spatiale et acétylcholine 
 

71 
 

)!1+*',!"#-%)*-'"*+'%,"#*5#"!',#&!#-.O8<7#H,#!((!+?#&!#3*1#"%,#*)+'%,#/*1'0!#"51#-!"#&'((01!,+"#

+Q3!"# )!--5-*'1!"# 2'33%)*$3'45!"?# -.=<2# 3%511*'+# $%&5-!1# -.',2'F'+'%,# &!s cellules 

pyramidales à différents niveaux somato-&!,&1'+'45!"# !+# *',"'# 10;5-!1# -.',+0;1*+'%,# &!"#

"';,*5J# *((01!,+"7# I*,"# <=>?# *-%1"# 45!# -.=<2# ',&5'+# 5,!# "5331!""'%,# &!# -*# +1*,"$'""'%,#

excitatrice au niveau des collatérales de Schaffer (p.e. Fernandez de Sevilla et Buno 2003), les 

entrées entorhinales sont relativement préservées (Hasselmo et Schnell 1994). De cette 

$*,'91!?# -.=<2# ',(-5!,)!# -*# F*-*,)!# !,+1!# !,)%&*;!# !+# 1*33!- T# -.*5;$!,+*+'%,# &!"# ,'/!*5J#

&.=<2#&51*,+#-.!J3-%1*+'%,#&.5,#,%5/!-#!,/'1%,,!$!,+#3!1$!+#&!#&'$',5!1#-.!,+10!#&!#<=L#

3%51# (*/%1'"!1# -.!,+10!# &5# <H# !+# 31%$%5/%'1# -.!,)%&*;!# &!"# ,%5/!--!"# ',(%1$*+'%," ; au 

)%,+1*'1!?#-*#&'$',5+'%,#&!#-.!,+10!#)2%-',!1;'45!#*5#,'/!*5#&5#)2*$3#<=>#&*,"#5,!#"'+5*+'%,#

familière pourrai+#10&5'1!#-.',(-5!,)!#1!-*+'/!#&!"#!,+10!"#!,+%12',*-!"#3*1#-*#/%'!#3!1(%1*,+!#!+#

favoriser la réactivation des informations à partir du réseau récurrent de CA3 (Hasselmo et 

Schnell 1994)7#  .*&$','"+1*+'%,# &.5,# *,+*;%,'"+!# )2%-',!1;'45!# ',&5'+# &.*'--!51"# 5,# &0(')'+#

&.!,)%&*;!#*-%1"#45!# -.*&$','"+1*+'%,#&.5,# ',2'F'+!51#&!# -.!,6Q$!#&!#&0;1*&*+'%,#&!# -.=<2#

*-+91!# -!# 1*33!-# &!# -.',(%1$*+'%,# (Rogers et Kesner 2003). Cette suppression sélective des 

entrées de CA3 3%511*'+# U+1!# )1'+'45!# 3%51# -'$'+!1# -.',+!1(01!,)!# !,+1!# &!"# ',(%1$*+'%,"#

*331'"!"#310)0&!$$!,+#!+# -.!,)%&*;!#&!#,%5/!--!"# ',(%1$*+'%,"# (pour revue, voir Hasselmo 

et McGaughy 2004).  

En plus de la modulation des entrées hippocampiques, les neurones cholinergiques 

septo-2'33%)*$3'45!"#3%511*'!,+#3*1+')'3!1#*5J#$0)*,'"$!"#&!#$0$%'1!#3*1#-!#F'*'"#&.*5+1!"#

processus. Ils sont notamment impliqués dans certains processus attentionnels permettant la 

10&5)+'%,#&!#-.*++!,+'%,#3%1+0!#*5J#"+'$5-'#!,/'1%,,!$!,+*5J#310&')+'F-!"#(Baxter et al. 1997). 

De plus, les entrées hippocampiques cholinergiques seraient particulièrement impliquées dans 

la mémoire spatiale, en contribuant à la plasticité des cellules de lieu hippocampiques. Ainsi, 

-.*&$','"+1*+'%,# &.5,# *,+*;%,'"+!# )2%-',!1;'45!# ',&5'+# 5,# 1*-!,+'""!$!,+# &!# -*# (1045!,)!# &!#

décharge et une instabili+0#&!"#)2*$3"#&.*)+'/'+0#&!"#)!--5-!"#&!# -'!5# (Brazhnik et al. 2003) 

alors que la lésion cholinergique septo-hippocampique induit une réduction de la flexibilité 

des cellules de lieu suite à un changement environnemental (Ikonen et al. 2002).  

V'!,# 45!# )!"# &'((01!,+"# 10"5-+*+"# "5;;91!,+# -.'$3-')*+'%,# &5# "Q"+9$!# &!#

neurotransmission cholinergique dans les mécanismes mnésiques, la lésion sélective des 

neurones cholinergiques septo-hippocampiques chez le Rongeur semble épargner en grande 

3*1+'!# -!"# )*3*)'+0"# &.*331!,+'""*;!# !+# &!#$0$%'re spatiale récente des animaux et pourrait 

principalement affecter les capacités de mémoire ancienne (p.e. Baxter et al. 1995 ; Lecourtier 
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et al. 2011). Certaines données suggèrent que les neurones cholinergiques agiraient en 

synergie avec les neurones GABAergiques septo-hippocampiques pour promouvoir 

-.*331!,+'""*;!#!+#W#%5#-*#)%,"%-'&*+'%,#&.5,!#$0$%'1!#"3*+'*-! (Pang et al. 2001 ; Lecourtier 

et al. 2011).  

C) Acétylcholine et activité oscillatoire hippocampique 

 !"#$0)*,'"$!"# 3*1# -!"45!-"# -.=<2# ',(-5!,)!# -!"# %")'--*+'%,"# : et K ne sont pour le 

$%$!,+# 3*"# !,+'91!$!,+# 0-5)'&0"7#=-%1"# 45!# "51# &!"# +1*,)2!"# &.O8<# in vitro?# -.*33-')*+'%,#

&.*;%,'"+!"#)2%-',!1;'45!"#',&5'+#-.*33*1'+'%,#&.%")'--*+'%,"#:#et K#(p.e. Fisahn et al. 1998), le 

1R-!#&!#-.=<2#in vivo est plus controversé.  .=<2#"!$F-!#3*1+')5-'91!$!,+#'$3-'450!#&*,"#-*#

régulation des oscillations hippocampiques pendant le sommeil paradoxal ainsi que chez 

-.*,'$*-# *,!"+20"'07# H,# !((!+?# )2!6# -.*,'$*-# *,!"+20"'0?# -.*)+'/*+'%,# %3+%;0,0+'45!# &!"#

neurones cholinergiques septo-hippocampiques induit une augmentation de la puissance des 

oscillations : et K au sein du champ CA1 hippocampique (Vandecasteele et al. 2014). Pendant 

le sommeil paradoxal, état de vigilance caractérisé par une réduction massive de la 

transmission monoaminergique (Aston-Jones et Bloom 1981 ; Trulson et Jacobs 1979) et un 

maintien de la neurotransmission cholinergique (Jasper et Tessier 1971), la lésion sélective 

des neuro,!"# "!3+*5J# )2%-',!1;'45!"# ',&5'+# 5,!# 10&5)+'%,# &1*"+'45!# &!# -.%")'--*+'%,# : 

hippocampique (Lee et al. 1994)7#=#-.',/!1"!, )2!6#-.*,'$*-#!,#"'+5*+'%,#)%$3%1+!$!,+*-!?#-*#

$%&'(')*+'%,# &!# -.*)+'/'+0# &5# "Q"+9$!# )2%-',!1;'45!# "!3+%-hippocampique induit des effets 

limités sur les oscillations hippocampiques. Vandecasteele et al. (2014) ont montré une légère 

diminution de la puissance des oscillations : et K au sein du champ CA1 hippocampique suite 

E#-.*)+'/*+'%,#%3+%;0,0+'45!#&!"#,!51%,!"#)2%-',!1;'45!"#"!3+%-hippocampiques (effet inverse 

E#)!5J#%F+!,5"#)2!6#-.*,'$*-#*,!"+20"'0B7#I!#$*,'91!#0+%,,*,+!?#"5'+!#E#-.*&$','"+1*+'%,#&.5,#

antagoniste cholinergique, Hentschke et al. (2007) ,.%F"!1/!,+# 3*"# &!# $%&'(')*+'%,# &!# -*#

puissance &!# -.%")'--*+'%,# : mais montrent également une diminution de la puissance de 

-.%")'--*+'%,# K# &*,"# -!# )2*$3#<=>#2'33%)*$3'45!7#  !# "Q"+9$!# )2%-',!1;'45!# ,.*51*'+# &%,)#

3*"# -*# $U$!# ',(-5!,)!# "51# -!"# %")'--*+'%,"# :# !+# K?# !,# (%,)+'%,# &!# -.0+*+# &!# /';'-*,)!# &!"#

a,'$*5J#!+# -!"#$0)*,'"$!"#310)'"# 3*1# -!"45!-"# -!# "Q"+9$!#)2%-',!1;'45!# ',(-5!,)!# -.*)+'/'+0#

oscillatoire hippocampique restent largement inexpliqués.  
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D) Effet du vieillissement sur la neurotransmission cholinergique 

 .2Q3%+29"!# )2%-',!1;'45!#&5#&Q"(%,)+'%,,!$!,+#$,0"'45!# -'0# *5#/'!'--'""!$!,+# *# 0+0#

émise plusieurs décennies en arrière (Bartus et al. 1982), reposant essentiellement sur 

-.%F"!1/*+'%,# &.*-+01*+'%,"# )2%-',!1;'45!"# "0/91!"# )2!6# &!"# "5C!+"# *++!',+"# &!# -*# $*-*&'!#

d.=-62!'$!17#<!3!,&*,+?# -!"# )2*,;!$!,+"# -'0"# *5# /'!'--'""!$!,+# ,%1$*-# "!$F-!,+# F!*5)%53#

plus subtiles (Bartus et al. 1982)7#<2!6# -.*,'$*-?#*-%1"#45!# -!# "Q"+9$!#)2%-',!1;'45!#3%,+%-

mésencéphalique est largement préservé au cours du vieillissement (Baskerville et al. 2006), 

différentes études ont montré une altération des autres systèmes cholinergiques (voir partie 

III-1E pour le système septo-hippocampique). Notamment, une diminution du nombre de 

neurones exprimant la ChAT a été souvent rapportée au niveau de la base du cerveau 

antérieur et des interneurones striataux (p.e. Fischer et al. 1992 ; Stemmelin et al. 2000 ; 

Baskerville et al. 2006)7#<!"#&0(')'+"#%,+#&.*'--!51"#0+0#)%110-0"#*5#&0)-',#&!"#3!1(%1$*,)!"#&!#

mémoi1!#)2!6#-.*,'$*-#G;0#(p.e. Fischer et al. 1992 ; Stemmelin et al. 2000)7#H,#3-5"#&.5,!#

potentielle perte neuronale, la réponse post-synaptique aux entrées cholinergiques est 

&'$',50!#*/!)#-.G;!#&*,"#-.O8<#(Chouinard et al. 1995 ; Shen et Barnes 1996). Les déficits 

cholinergiques pourraient donc être liés à une atteinte directe du système cholinergique mais 

pourraient également être liés à des altérations des autres systèmes de neurotransmission. En 

effet, les systèmes glutamatergiques, GABAergiques, noradrénergiques ou sérotoninergiques 

sont en interaction avec le système cholinergique et peuvent influencer -*# -'F01*+'%,#&.=<2 

(pour revue, voir Vizi et Kiss 1998)7#H+*,+#&%,,0#45.'-"#subissent également des modifications 

au cours du vieillissement (pour revues, voir Segovia et al. 2001 ; McQuail et al. 2015), 

-.*-+01*+'%,#)%,C%',+!#&!#)!"#&'((01!,+"#"Q"+9$!"#&!#,!51%+1*,"$'""'%,#3%511*'+#U+1!#E#-.%1';',!#

des multiples déficits cognitifs observés chez les sujets âgés. 

 

 !"#$%&'#()'*+,-,.%-/+-+,/0)%0"+.1,%%,/0-#'$-2/-.&.%31,-+,04,/5-#,+%0"'6-7"0-',-8*"*.-2,-

son innervation diffuse de nombreuses régions cérébrales et de son interaction avec les 

autres systèmes de neurotransmission. 9)17%,- %,+/- 2,- .)+- *+:'/,+#,- ./0- '!"#%*4*%$-

oscillatoire hippocampique et sur les processus mnésiques, les modifications de la 

+,/0)%0"+.1*..*)+- #()'*+,0;*</,- "4,#- '!=;,- 7)/00"*,+%- >)/,0- /+- 0?',- #0*%*</,- 2"+.- ',-

déclin cognitif observé au cours du vieillissement. 
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4) Mémoire spatiale et sommeil 

A) Le sommeil chez le Rat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 23. (adaptée de Genzel et al. 2014) : Illustration des différents états de vigilance a) )2!6#-.O%$$!#

et b) chez le Rat. Représentation de tracés EEG caractéristiques des différents états de vigilance (à gauche) 

!+#'--5"+1*+'%,#&.5,#2Q3,%;1*$$!#)*1*)+01'"+'45!#&!#)2*45!#!"39)!#@E#&1%'+!B7# 

 

Le sommeil est défini comme un état comportemental naturel et réversible de réactivité 

réduite aux stimuli !J+!1,!"# !+# &.',*)+'/'+0# 1!-*+'/!?# *))%$3*;,0!"# 3*1# 5,!# 3!1+!# &!#

conscience. Le sommeil peut être séparé en deux états : le sommeil paradoxal (SP, caractérisé 

par la présence de mouvements oculaires rapides qui justifient son autre appellation de REM, 

ou rapid eye-movement sleep) est distingué du sommeil « non-paradoxal » ou sommeil lent 

@X B7#<2!6#-.O%$$!?#)!#&!1,'!1#3!5+#U+1!#&'/'"0#!,#D#"+*&!"#&'"+',)+"?#1!310"!,+*,+#&!"#"+*&!"#

de sommeil léger ou des stades de sommeil plus profond (Fig 23a). Chez le Rat, le SL est 

généralement considéré comme un état unique, même si quelques études font également une 

distinction entre sommeil lent léger et profond (Fig 23b, mais voir Gottesmann 1992). Alors 

45!?#)2!6#-.O%$$!?#-!#"%$$!'-#*33*1*Y+#!""!,+'!--!$!,+#&51*,+#-*#32*"!#,%)+51,!?#"!-%,#&!"#

)Q)-!"#&.!,/'1%,#AM#$',#(%1$0"#&!#-.*-+!1,*,)!#!,+1!#5,#03'"%&!#&!#X #35'"#&!#X8?#-!#P*+#!"+#
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un animal nocturne et présente donc un temps de sommeil plus important durant la phase 

&'51,!?# &'"+1'F50# "!-%,# &!"# 03'"%&!"# F!*5)%53# 3-5"# (1*;$!,+0"7# =5# ,'/!*5# &!# -.*)+'/'+0#

cérébrale, le SL est caractérisé par des oscillations lentes et amples dans la gamme de 

fréquence du Z alors que le SP est caractérisé par une activité : prédominante. 

B) Sommeil et mémoire 

 !"#*1;5$!,+"#!,#(*/!51#&!#-.'$3-')*+'%,#&5#"%$$!'-#&*,"#-!"#31%)!""5"#$,0"'45!"#%,+#

0+0# *33%1+0"# 3*1# -.%F"!1/*+'%,# &.*-+01*+'%,"# &!"# 3!1(%1$*,)!"# &*,"# &!"# +G)2!"# &!# $0moire 

suite à une privation de sommeil (pour revue, voir Alkadhi et al. 2013). Chez le Rat, la 

privation de sommeil total (p.e. Guan et al. 2004) ainsi que la privation spécifique du SP (p.e. 

Zagaar et al. 2012) affectent les capacités de mémoire des animaux dans des tâches spatiales. 

I!# 3-5"?# &!"# $%&'(')*+'%,"# 3-5"# (',!"# &5# "%$$!'-?# +!--!"# 45.5,!# 1!"+1')+'%,# (McCoy et al. 

2013) ou une fragmentation du sommeil (Tartar et al. 2006) peuvent également induire des 

déficits de mémoire spatiale. Cette consolidation mnésique au cours du sommeil est sélective, 

et promeut certains souvenirs particuliers. Ainsi, chez le Rat, le sommeil favorise la 

consolidation des souvenirs qui dépende,+#!""!,+'!--!$!,+#&!#-.O8<#+!-"#45!#-*#$0$%'1!#&!#-*#

-%)*-'"*+'%,# &.5,!# 3-*+!-forme en piscine de Morris (Salari et al. 2015) %5# &!# -.*""%)'*+'%,#

!,+1!#5,#%FC!+#!+#"*#-%)*-'"*+'%,#&*,"#-.!"3*)!#(Inostroza et al. 2013).  

Plusieurs hypothèses ont été proposées quant aux mécanismes pouvant sous-tendre une 

'$3-')*+'%,#&'1!)+!#&5#"%$$!'-#&*,"#-!"#31%)!""5"#&!#)%,"%-'&*+'%,#$,0"'45!#)2!6#-.O%$$!7#

[%5+#&.*F%1&?#Jenkins et Dallenbach (1924) ont été les premiers à montrer que le rappel dans 

5,!# +G)2!#$,0"'45!# !"+#$!'--!51# '$$0&'*+!$!,+# *319"# 5,!# 301'%&!# &!# "%$$!'-# 45.*319"# -*#

même période de veille. Ils ont ainsi proposé que le sommeil constitue une protection passive 

&!# -*#$0$%'1!# )%,+1!# -!"#$0)*,'"$!"# &.',+!1(01!,)!# 10+1%*)+'/!7#<!"# &!1,'!1"# )%,"'"+!,+# !,#

-.%5F-'# &!"# "%5/!,'1"# 310)0&!$$!,+# !,)%&0"# "5'+!# E# -.!,)%&*;!# &!# ,%5/!--!"# ',(%1$*+'%,"7#

\1?# -!# "%$$!'-# 1!310"!,+!#5,# +!$3"#&51*,+# -!45!-# -.!,)%&*;!#&!#,%5/!--!"# ',formations est 

-*1;!$!,+# 10&5'+?#3!1$!++*,+#5,!#10&5)+'%,#&!#)!++!#',+!1(01!,)!7#I.*319"#)!++!#2Q3%+29"!?# -!#

sommeil permettrait de protéger transitoirement les souvenirs mais ne permettrait pas de les 

consolider (pour revue, voir Ellenbogen et al. 2006b). Une étude plus récente a remis en cause 

cette hypothèse passive (Ellenbogen et al. 2006a). Dans cette étude, les sujets ont été soumis à 

u,# 31!$'!1# *331!,+'""*;!?# "5'/'# &.5,!# 301'%&!# &!# )%,"%-'&*+'%,# &!# >]# 2# &!# "%$$!'-# vs de 

veille, à la suite de laquelle ils ont été soumis à un deuxième apprentissage « interférent ». Les 

capacités de rappel du premier apprentissage ont ensuite été évaluées. Les auteurs ont montré, 
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à cette occasion, que les sujets ayant dormi pendant 12 h suite au premier apprentissage 

présentent de meilleures performances que les sujets étant restés éveillés, alors que les deux 

groupes ont été soumis à la même interférence. Le sommeil permet donc une consolidation 

*)+'/!#&5#"%5/!,'1#3!1$!++*,+#5,!#31%+!)+'%,#)%,+1!#-.',+!1(01!,)!#"5F"045!,+!7# 

Cette consolidation reposerait sur des mécanismes complémentaires mis en évidence 

chez le Rat, ayant lieu séquentiellement durant le SL, puis durant le SP (pour revue, voir 

Ambrosini et Giuditta 2001). Lors du SL a lieu une réactivation répétée des représentations 

des évènements récemment encodés. Notamment, la décharge de cellules de lieu 

"045!,+'!--!$!,+#*)+'/0!"#-%1"45!#-.*,'$*-#"!#&03-*)!#&*,"#5,!#!,)!',+!#!"+#%F"!1/0!#"!-%,#-!#

même ordre temporel durant le SL subséquent (Wilson et McNaughton 1994 ; Ji et Wilson 

2007). Ces réactivations compressées dans le temps ont lieu lors de certains épisodes 

oscillatoires particuliers que sont les sharp waves-1'33-!"#&*,"#-.O8<#(Nakashiba et al. 2009), 

apparaissant simultanément aux spindles thalamo-corticaux. Ces oscillations favoriseraient la 

1!&'"+1'F5+'%,# &!"# 1!310"!,+*+'%,"# +!$3%1*'1!$!,+# "+%)^0!"# &!# -.O8<# /!1"# -!"# "'+!"#

néocorticaux de stockage à long-terme (Ji et Wilson 2007 ; pour revue, voir Girardeau et 

Zugaro 2011). Ces réactivations, qui ont lieu essentiellement durant les épisodes de SL 

sui/*,+# '$$0&'*+!$!,+# -.!,)%&*;!# &!"# ',(%1$*+'%,"?# 3%511*'!,+# *',"'# )%,"+'+5!1# 5,#

mécanisme de « marquage » des synapses corticales pour un renforcement durant le SP 

subséquent. Ce dernier servirait pour la consolidation synaptique permettant la stabilisation 

des représentations réactivées pendant le SL précédent, notamment grâce à la PLT (Bramham 

et Srebro 1989 ; Ravassard et al. 2015). De plus, une étude a également observé une 

réactivation séquentielle de cellules de lieu durant le SP, près de 24 h après la période 

&.!,)%&*;!7# <!++!# 10*)+'/*+'%,# 3%511*'+# 1!(-0+!1# 5,!# *)+'/*+'%,# "5F"045!,+!# &!"# )'1)5'+"#

2'33%)*$3'45!"#3*1#-!#,0%)%1+!J#-%1"#&.5,#"+*&!# +*1&'(#&!#-*#)%,"%-'&*+'%,# (Louie et Wilson 

2001).  

L.%")'--*+'%,# :, prédominante pendant le SP, pourrait jouer un rôle particulier dans les 

31%)!""5"# &!# )%,"%-'&*+'%,# $,0"'45!7#  %1"45.5,# 1*+# !"+# 3-*)0# &*,"# 5,# !,/'1%,,!$!,+#

nouveau, la réactivation de la décharge hippocampique lors du SP subséquent présente la 

même relati%,#&!#32*"!#*/!)#-.%")'--*+'%,#:#45!#-%1"#&5#)%$3%1+!$!,+7#=5#)%,+1*'1!?#-%1"45!#

-.*,'$*-# !"+# 3-*)0# &*,"# 5,# !,/'1%,,!$!,+# (*$'-'!1?# la réactivation de la décharge 

hippocampique lors du SP subséquent présente une relation de phase opposée avec 

-.%")'--*+'%, :7#Etant donné que la phase des oscillations module les mécanismes de plasticité 

"Q,*3+'45!?# )!"# &%,,0!"# "5;;91!,+# 45!# -.%")'--*+'%,# :, lors du SP, participerait à la 
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)%,"%-'&*+'%,# &!# -.',(%1$*+'%,# 10)!,+!# !+# E# -.01%"'%,# &!# -.',(%1$*+'%,#$,0"'45!# -%1"45.!lle 

devient familière (Poe et al. 2000)7# 8*1# *'--!51"?# -*# 35'""*,)!# &!# -.%")'--*+'%,# K # *5;$!,+!#

simultanément aux sharp waves-1'33-!"# !+# 3%511*'+# "533%1+!1# -*# (%1$*+'%,# &.*""!$F-0!"# &!#

cellules coordonnées au sein des champs CA3 et CA1 (Carr et al. 2012). 

 !"# ,'/!*5J# &.=<2# "%,+# -*1;!$!,+# $%&5-0"# !,# (%,)+'%,# &!"# 0+*+"# &!# /';'-*,)! : la 

concentration cholinergique est maximale durant la veille et le SP et minimale durant le SL 

(Jasper et Tessier 1971)7#  %1"# &!# -*# /!'--!?# 5,# 2*5+# ,'/!*5# &.=<2 31%$!5+# -.!,)%&*;!# &!#

nouvelles informations, par le biais de la promotion des entrées à partir du CE (voir partie III-

3B). La diminution de la transmission cholinergique à partir des noyaux du système ponto-

mé"!,)032*-'45!# !+# &!# -*# F*"!# &5# )!1/!*5# *,+01'!51# 3!1$!+# -.*33*1'+'%,# &!"# %,&!"# -!,+!"#

)*1*)+01'"+'45!"#&5#X 7#<!++!#"5331!""'%,#&!#-.*)+'/'+0#)2%-',!1;'45!#&51*,+#-!#X #(*/%1'"!#-*#

réactivation spontanée des réseaux hippocampiques des champs CA3 et CA1 et la réactivation 

des informations encodées dans ces réseaux, ainsi que le transfert des informations réactivées 

vers les réseaux néocorticaux (pour revue, voir Hasselmo et McGaughy 2004). 

 .*5;$!,+*+'%,# &!"# ,'/!*5J# &.=<2# &51*,+# -!# X8# (*/%1'"!# -*# )%,"%-'&*+'%,# "Q,*3+'45!?#

,%+*$$!,+#3*1#-!#F'*'"#&!#-.*5;$!,+*+'%,#&!#-.*)+'/'+0#&!#)!1+*',"#;9,!"#310)%)!"#(p.e. Teber 

et al. 2004), et pourrait de cette manière promouvoir la consolidation des représentations 

réactivées. Ainsi, la modulati%,#&!"#,'/!*5J#&.=<2#!,#(%,)+'%,#&!"#0+*+"#&!#/';'-*,)!#3%511*'+#

constituer un des mécanismes sous-tendant le rôle du sommeil dans la mémoire. 

C) Vieillissement, sommeil et mémoire 

H+*,+# &%,,0# -.'$3-')*+'%,# )15)'*-!# &5# "%$$!'-# &*,"# -!"# 31%)!""5"# $,0"'45!"?# une 

question importante est de savoir "'#-!"#$%&'(')*+'%,"#&!#-.*1)2'+!)+51!#&5#"%$$!'-#*/!)#-.G;!#

pourraient expliquer en partie le déclin des performances de mémoire chez les sujets âgés.  

Chez le Rat âgé, les modifications du cycle veille-sommeil ont été souvent évaluées, 

$*'"#-!"#10"5-+*+"#%F+!,5"#"%,+#+19"#&'/!1;!,+"7#I!#$5-+'3-!"#(*)+!51"#3!5/!,+#U+1!#E#-.%1';',!#

de ces variations T# +%5+# &.*F%1&?# )%$$!# 3%51# +%5+!# 0+5&!?# -.G;!# !+# -*# "%5)2!# &!"# *,'$*5J#

0+5&'0"#"%,+#/*1'*F-!"#@E#$*#)%,,*'""*,)!?#-.!,"!$F-! des études abordant cette question ont 

été effectuées chez des animaux mâles, limitant les divergences liées au sexe). De plus, les 

variables quantifiées peuvent être très différentes T# )!1+*',"# *5+!51"# ".',+01!""!,+# *5# 1Q+2$!#

)'1)*&'!,# &!# -.*)+'/'+0# -%)%motrice ou des comportements consommatoires (p.e. Peng et al. 

1980)7#I.*319" )!"# 0+5&!"?# -.*$3-'+5&!# &!"# /*1'*+'%,"# )'1)*&'!,,!"# &!# -.*)+'/'+0# ;-%F*-!# &!"#

animaux est réduite au cours du vieillissement (pour revue, voir Ingram et al. 1982)7#I.*5+1!"#
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auteurs visent, quant à eux, à quantifier les différents états de vigilance grâce à des 

!,1!;'"+1!$!,+"#&!# -.*)+'/'+0# 0-!)+1%32Q"'%-%;'45!#)010F1*-!# @Tableau 3) permettant ainsi de 

&0+!1$',!1#-.*1)2'+!)+51!#&5#)Q)-!#/!'--!-sommeil. Dans ces dernières études, le traitement des 

&%,,0!"#@)%&*;!#*5+%$*+'45!#%5#$*,5!-?# -!#3*"#&.*,*-Q"!B#3!5+#U+1!#&0+!1$',*,+7#H,(',?# -!"#

périodes de la journée étudiées, i.e. la durée et la position de ces périodes en fonction des 

phases diurne et nocturne sont des éléments pouvant expliquer certaines différences obtenues 

dans la littérature.  

<2!6#-!#P%,;!51?#-!#/'!'--'""!$!,+#".*))%$3*;,!#;0,01*-!$!,+#&.5,!#&'$',5+'%,#&!#-*#&510!#

de sommeil (SL et SP), associée à une augmentation de la durée de veille. Le SL subit une 

(1*;$!,+*+'%,?#1!(-0+0!#3*1#5,!#*5;$!,+*+'%,#&5#,%$F1!#&.03'"%&!"#!+#5,!#&'$',5+'%,#&!#-!51#

&510!# $%Q!,,!7# I!# 3-5"?# -.*$3-'+5&!# )'1)*&'!,,!# &5# 1Q+2$!# /!'--!# "%$$!'-# !"+# "%5/!,+#

réduite chez les animaux âgés (Tableau 3).  

Certaines de ces 0+5&!"#%,+#0;*-!$!,+#0/*-50#-.'$3*)+#&!"#$%&'(')*+'%,"#&!#-.*1)2'+!)+51!#&5#

cycle veille-"%$$!'-# */!)# -.G;!# "51# -!"# 3!1(%1$*,)!"# &!"# *,'$*5J# &*,"# &!"# +G)2!"# &!#

mémoire. Ces études corrélationnelles apportent elles aussi des résultats contradictoires. Par 

exemple, Stone et al. (1989) ont montré une corrélation positive entre le temps total et la 

durée moyenne des épisodes de SP et les performances des animaux dans une tâche 

&.0/'+!$!,+# 3*""'(?# )%,+1*'1!$!,+# E# Markowska et al. (1989). Ces derniers observent par 

contre une corrélation positive entre la durée moyenne des épisodes de SL en phase claire et 

les performances en piscine de Morris. Buechel et al. (2011)?#45*,+#E#!5J?#,.%F"!1/!,+#3*"#&!#

corrélation avec la durée du SL profond en phase claire mais montrent une corrélation 

négative avec le temps passé en SL profond durant la phase sombre. Compte tenu de la 

/*1'*F'-'+0# &!"# 10"5-+*+"# %F+!,5"?# '-# !"+# &'((')'-!# &!# )%,)-51!# 45*,+# E# -.'$3*)+# 3%+!,+'!-# &!"#

$%&'(')*+'%,"#&!#-.*1)2'+ecture du cycle veille-sommeil sur les performances des sujets âgés.  

 

 

Tableau 3 :  '"+!#,%,#!J2*5"+'/!#&!#&'/!1"!"#0+5&!"#0/*-5*,+# -.'$3*)+#&5#/'!'--'""!$!,+#"51# -.*1)2'+!)+51!#

du cycle veille-"%$$!'-# )2!6# -!# P*+# ;1G)!# E# &!"# !,1!;'"+1!$!,+"# &!# -.*)+'/'+0# )010F1*-!?# 1!310"!,+*,+# -*#

diversité de résultats obtenus dans ce domaine. Différen+"#(*)+!51"#"5")!3+'F-!"#&.',(-5!,)!1#-!"#10"5-+*+"#@)(#

texte) sont répertoriés. DM : durée moyenne, DT : durée totale, m : mois, Nb : nombre épisodes, PC : phase 

claire, PS : phase sombre ; _ : augmentation significative, ` : diminution, (`) : diminution non significative, 

a : pas de modification.   
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Article 

Zepelin et 

al. (1972) 

Rosenberg 

et al. 
(1979) 

Van Gool 
et 

Mirmiran 

(1983) 

Stone et al. 
(1989) 

Witting et 

al. (1993) 

Kirov et 

Moyanova 
(2002) 

Clement et 

al. (2003) 

Acosta-
Pena et al. 

(2015) 

Résultats 

Veille 

 

DT sur 23 h _ ; Nb sur  
]L#2#_ ; DM sur 23 h b 

I[#!,#8<#_?#!,#8X#a ; 
*$3-'+5&!##)'1)*&'!,,!#` 

Dès 15 m, amplitude  
)'1)*&'!,,!#` 

DT sur 24 h a ; 
*$3-'+5&!##)'1)*&'!,,!#`#

pour la veille active 

Chez les plus âgés,       

DT de la veille active en 
PC _  

DT en PC et PS a ; Nb 
en PC a, en PS _ ;      

DM en PC a, en PS ` 
 

En PC, DT, Nb et       
Ic#a ; en PS, DT et   

Ic#`?#SF#a 

SP 

Avant 18 mois b ; Entre 18 et 30 mois, DT et DM 
de sommeil sur 24 h (`B?#3%51)!,+*;!#&!#X8#(`B 

DM sur 23 h (`B 
 

I[#!,#8<#`?#!,#8X#a ; 
DM en PC (`), en 8X#a ;  
*$3-'+5&!##)'1)*&'!,,!#` 

 
Chez les plus âgés,     

DT, Nb et DM sur 24 h ` 

DT sur 24 h a ; 
amplitu&!##)'1)*&'!,,!#a 

Chez les plus âgés,       

DT en PC b 
 

DT en PC `?#!,#8X#a#; 
Nb en PC a, PS _ ;  DM 
!,#8<#!+#8X#a? "51#]D#2#` 

 
En PC, DT, Nb et      

DM a ; en PS, Nb _, DT 
et DM a  

SL 

DM sur 23 h (`B?#
amplitude  circadienne 

` 

DT en PC (`), en 8X#a  
 

Chez les plus âgés,   
I[#!+#SF#a d#Ic#@`B##

sur 24 h 
 

DT sur 24 h a ; 
amplitude  circadienne 

` 

Chez les plus âgés,         

DT en PC ` 

DT en PC et PS a ;      
Nb en PC a, en PS _ ;      

DM en PC et PS a 

En PC, DT, Nb et       
DM a ; en PS, DT et   

Nb _, DM a 
 

Période 

24 - 48 h,      
par phase 

23 h,      
par phase 

24h,      
par phase 

24h,       
par phase 

24 h,      
par phase 

12 h,       

en PC 

24h,       
par phase 

24h,      
par phase 

Quantifica-

tion 

Manuelle, 
par pas de 3 s 

Manuelle, 
par pas de 6 s 

Automatique, 
par pas de   

30 s 

Manuelle, 
par pas de  

30 s 

Automatique 

Manuelle, 

par pas de  
30 s 

Manuelle, 
par pas de   

30 s 

Manuelle, 
par pas de  

12 s 

Age 

Entre 3 et         
30 m 

5-6 m vs      
24 - 26 m 

4 m vs      
28 m 

6-7 m vs 
15-16 vs 
23-26 m 

6-8 m vs 
30-32 m 

4 m vs   

11 m vs     
23 m 

3-5 m vs       
19-24 m 

3 m vs         
22 m 

Souche 

Sprague-
Dawley 

Fischer 
344 

Wistar 

Sprague-
Dawley 

Brown-
Norway 

Wistar 

Wistar 

Wistar 
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Le sommeil est un élément clé de la mémoire, de par son implication dans les processus 

de consolidation du souvenir. Ceux-ci reposent sur des mécanismes ayant lieu 

séquentiellement durant le SL (réactivation neuronale) puis le SP (consolidation 

synaptique) et sont en partie régulés par le système de neurotransmission cholinergique. 

9)17%,-%,+/-2,-.)+-0?',-#0*%*</,-2"+.-'"-1$1)*0,6-/+,-"'%$0"%*)+-2/-.)11,*'-"4,#-'!=;,-

pourrait sous-tendre en partie les déficits cognitifs observés chez les sujets âgés.  
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 IV)V) ENRICHISSEMENT DES CONDITIONS DE VIE     

ET VIEILLISSEMENT COGNITIF 

 .!,1')2'""!$!,+# !,/'1%,,!$!,+*-# (*'+# 10(01!,)!# E# +%5+!# )%,&'+'%,# !J301'$!,+*-!# &*,"#

laquelle les animaux sont exposés à un environnement plus complexe sur les plans social 

(nombre de congénères), sensoriel et physique (dimension, texture et contenu de la cage) que 

celui dans lequel ils sont habituellement maintenus en laboratoire (Simpson et Kelly 2011). 

<!#&!1,'!1#)%,"+'+5!#-.!,/'1%,,!$!,+#"+*,&*1&#@HXB#!+#)%,"'"+!#!,#-.20F!1gement des animaux 

*5# $','$5$# 3*1# 3*'1!# &*,"# &!"# )*;!"# "+*,&*1&# &!# -*F%1*+%'1!7#  .20F!1;!$!,+# !,#

environnement enrichi (EE), quant à lui, consiste à maintenir les animaux en groupes sociaux 

dans des cages de grandes dimensions dans lesquelles sont contenus différents objets (tunnels, 

échelles, chaînes etc ; objets de formes, de couleurs et de textures différentes) qui sont 

10;5-'91!$!,+# 1!,%5/!-0"# &!#$*,'91!# E# (*/%1'"!1# -.!J3-%1*+'%,# /%-%,+*'1!# !+# -*# )51'%"'+0# &!"#

animaux. Cet EE apporte davantage de nouveauté et de complexité par le biais des 

stimulations sociales, physiques et cognitives, et permet ainsi de modéliser en partie un style 

&!#/'!#*)+'(#%F"!1/0#)2!6#-.O%$$!7# 

1)  !"#"$"%&'()*&+!,$-,''&.&+# 

 *#-'++01*+51!#3%1+*,+#"51#-.0/*-5*+'%,#&!#-.',(-5!,)!#&!#-.20F!1;!$!,+#!,#!,/'1%,,!$!,+#

!,1')2'# !"+# 3*1+')5-'91!# &!# 3*1# -!"# &'((01!,)!"# '$3%1+*,+!"# &!# 31%+%)%-!"# &.!,1')2'""!$!,+#

utilisés par les équipes de recherche. Ces différences rendent difficile la comparaison des 

résultats obtenus au sein de différents laboratoires. 

A) 7,0/, )(),3#4- #'&5- #4%-3")'.)  -0-3( 

 !"#31%+%)%-!"#&.!,1')2'""!$!,+#)2!6# -!#P*+#/*1'!,+#"!-%,# -!"#0+5&!"# (pour revue, voir 

Simpson et Kelly 2011) : la dimension des cages, bien que toujours supérieure à celle des 

cages standard, peut aller de 20 914 cm3 (soit 42,5 x 26,6 x 18,5 cm : Brillaud et al. 2005) à 

3 600 000 cm3 (soit 200 x 100 x 180 cm : Zimmermann et al. 2001), les groupes sociaux 

peuvent être constitués de 2 (Morley-Fletcher et al. 2003) à 15 animaux (Brenes et al. 2009), 

-!# ,%$F1!# !+# -*# ,*+51!# &!"# %FC!+"# *C%5+0"# E# -.!,/'1%,,!$!,+# *',"'# 45!# -*# (1045!,)!# &!#

renouvellement de ces objets sont également variables. Le degré de complexité peut ainsi 
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/*1'!1?# &!# -.*&&'+'%,# &.5,# %5# &!5J# %FC!+"# &*,"# 5,!# )*;!# "+*,&*1&# E# -.*&&'+'%,# &!# ,%$F1!5J#

objets dans un environnement plus complexe. Différents objets de nature, de dimension et de 

couleur différentes sont classiquement utilisés de manière à fournir des abris pour les animaux 

@37!7# &!"# +5,,!-"#%5# +%5+# !,&1%'+# -!51#3!1$!++*,+# &!# ".'"%-!1#&!# -*# -5$'91!B# !+# -!51#3!1$!++1!#

&.*5;$!,+!1#-!51#!J3-%1*+'%,#!+#-!51#*)+'/'+0#32Q"'45!#@0)2!--!"?#1%5!"?#)2*Y,!"?#3!+'ts objets à 

manipuler, etcB7# *#(1045!,)!#&!#)2*,;!$!,+#&!"#%FC!+"#3!5+#".0+!,&1!#&.5,#1!,%5/!--!$!,+#

quotidien (p.e. Xie et al. 2013) à un renouvellement hebdomadaire (p.e. Kobayashi et al. 

2002).  

<!1+*',"# 31%+%)%-!"# &.!,1')2'""!$!,+# )%,"'"+!,+# E# (%51,'1# 5,# "!5-# +Q3!# &!# "+'$5-*+'%,# *5J#

animaux, &*,"# -!# F5+# &.!,# &0(','1# -!"# !((!+"# "30)'('45!"# *5J# ,'/!*5J# )%$3%1+!$!,+*-# !+#

,!51%F'%-%;'45!7#8*1#!J!$3-!?#-*#$'"!#E#&'"3%"'+'%,#&.5,!#1%5!#&*,"#-*#)*;!?#"*ns augmenter 

-!# ,%$F1!# &!# )%,;0,91!"?# (*/%1'"!# -.*)+'/'+0# 32Q"'45!# (Xie et al. 2013). Alternativement, 

lorsque les animaux sont hébergés en groupes sociaux dans des cages ne présentant pas 

&.*5+1!# "+'$5-5"?# -.'$3*)+# "30)'('45!# &!# )!+# !,1')2'""!$!,+# "%)'*-# 3!5+# U+1!# 0+5&'0#

(Rosenzweig et al. 1978). Cependant, ces distinctions ne sont pas toujours évidentes. 

S%+*$$!,+?# -.!,1')2'""!$!,+# "%)'*-# 3%511*'+# ',&5'1!# 5,!# *5;$!,+*+'%,# &!# -.*)+'/'+0# &!"#

animaux dans leur cage, par rapport à des animaux isolés (Xie et al. 2013)7# I.*5+1!# 3*1+?#

-.*C%5+#&.%FC!+"#&*,"#5,!#)*;!#3!5+#)%,"ister à la fois en une stimulation physique et cognitive 

(Birch et al. 2013)7# I.*5+1!"# 31%+%)%-!"# /'"!,+?# 45*,+# E# !5J?# E# ',&5'1!# 3-5"'!51"# +Q3!"# &!#

stimulations, sociale, physique et cognitive. V'!,# 45.'-# ,.!J'"+!# 3%51# -!# $%$!,+# 3*"# &!#

)%,"!,"5"# &*,"# -*# -'++01*+51!# )%,)!1,*,+# -.!,1')2'""!$!,+# %3+'$*-# &.5,# 20F!1;!$!,+# 3%51#

observer des effets comportementaux et / ou neurobiologiques chez le Rongeur, les 

stimulations sociale (Rosenzweig et al. 1978 ; Hullinger et al. 2015) ou physique (Bernstein 

1973 ; Kumar et al. 2012) seules semblent participer aux - mais ne semblent pas pouvoir 

expliquer entièrement les - bénéfices observés suite à un enrichissement plus global des 

)%,&'+'%,"# &!# /'!7#  .',+!1*)+'%,# !,+1!# )!"# &'((01!,+"# (*)+!51"# 3%511*'+# )%,"+'+5!1# -.0-0$!,+#

essentiel à -.%1';',!#&!"#F0,0(')!"7# 

B) Espèce, souche et sexe des animaux 

 .0+5&!#&!"#!((!+"#&!#-.20F!1;!$!,+#!,#HH#!"+#!((!)+50!#!""!,+'!--!$!,+#)2!6#-!#P*+#!+#-*#

Souris. Les résultats que je présente dans cette partie proviennent ainsi de la littérature 

obtenue chez ces deux espèces. Chez le Rat, les souches utilisées sont variées et les 

comparaisons entre souches sont rares. Cependant, une donnée de la littérature suggère que 
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les rats Long-H/*,"#"!1*'!,+#3-5"#"!,"'F-!"#*5J#!((!+"#F0,0('45!"#&!#-.HH#45!#&.*5+1!"#"%5)hes 

telles que les rats Wistar (Benloucif et al. 1995). 

 !"# 0+5&!"# "51# -.!,/'1%,,!$!,+# !,1')2'# 3%1+!,+# -!# 3-5"# "%5/!,+# "51# &!"# "5C!+"# $G-!"7#

Cependant, les femelles sont également utilisées pour é+5&'!1# -!"#!((!+"#&!#-.20F!1;!$!,+#!,#

EE sur les plans comportemental et neurobiologique (pour revue, voir Girbovan et Plamondon 

2013)?#!,#3*1+')5-'!1#&*,"#-!#)*&1!#&!"#0+5&!"#"51#-!#/'!'--'""!$!,+7#H,#!((!+?#-.'$3%1+*,)!#&!"#

comportements agressifs intervenant dans des groupes sociaux de rongeurs mâles rend 

difficile leur hébergement à long terme (Van Loo et al. 2003)7# .20F!1;!$!,+#&!"#$G-!"#!,#

groupes sociaux induit un stress chez ces animaux, reflété par une augmentation des taux de 

)%1+')%"+01%,!# *-%1"# 45.'-# "!$F-!# 10&5'1!# -!# "+1!""# )2!6# &!"# (!$!--!"# (Brown et Grunberg 

1995)7#=',"'?# -.20F!1;!$!,+#!,#HH#,.*#3*"#+%5C%51"#-*#$U$!#',(-5!,)!#"51#-!#)%$3%1+!$!,+#

des animaux en fonction de leur sexe (Elliott et Grunberg 2005). 

C) Hébergement des animaux contrôles 

8%51#+0$%';,!1#&!"#!((!+"#&!#-.HH?#'-#!"+#,0)!""*'1!#&!#)%$3*1!1#-!"#*,'$*5J#20F!1;0"#

en EE à des animaux hébergés en conditions plus « standard ». Pour cela, un contrôle 

)%51*$$!,+# 5+'-'"0# !"+# -.!,/'1%,,!$!,+# "+*,&*1&# @HXB?# )%,"'"+*,+# !,# -.20F!1;!$!,+# &!"#

animaux au minimum par paire dans des cages standard de laboratoire. Cependant, certaines 

études utilisent un « environnement appauvri », consistant en l.20F!1;!$!,+#&.*,'$*5J#'"%-0"#

&*,"#&!"#)*;!"#"+*,&*1&7#<!#&!1,'!1#310"!,+!#5,#&0"*/*,+*;!#$*C!51#!,#1*'"%,#&!#-.',&5)+'%,#

de stress et de différentes altérations comportementales et neurochimiques chez les animaux 

,.*Q*,+#3*"#*))9"#*5#)%,+*)+#"%)'*-#*/!)#&es congénères (Hall 1998).  

D) 2 /-'( #(-0/,"-$ #4-#$%-3")'.)  -0-3( 

 .',(-5!,)!# &!# -.20F!1;!$!,+# !,# HH# &03!,&# &!# -.G;!# *545!-# )!+# !,1')2'""!$!,+# !"+#

','+'07#  *# 3-53*1+# &!"# *5+!51"# &0$*11!,+# -.!,1')2'""!$!,+# &!"# )%,&'+'%,"# &!# /'!# *319"# -!#

sevrage, au cours des premières semaines de vie (p. e. Brenes et al. 2009 ; Harati et al. 2011), 

mais certains protocoles sont mis en place à des âges plus t*1&'("# *--*,+# C5"45.E#]# *,"# (p.e. 

Kobayashi et al. 2002). Ces divergences viennent en partie de la question posée : alors que 

)!1+*',!"# 0+5&!"# ".',+01!""!,+# *5J# !((!+"# &!# -.!,1')2'""!$!,+# &51*,+# -!# &0/!-%33!$!,+# (p.e. 

Brenes et al. 2009)?#&.*5+1!"#$!++!,+# -.*))!,+# "51# "!"# !((!+"#)2!6# -.*,'$*-#*&5-+!#!+#&.*5+1!"#

!,)%1!# 0+5&'!,+# -.'$3*)+# &.5,# !,1')2'""!$!,+# "51# -!"# 3!1(%1$*,)!"# !+# -!"# $%&'(')*+'%,"#

,!51%F'%-%;'45!"# -'0!"# E# -.G;!7#  .20F!1;!$!,+# !,# HH# 3!5+# */%'1# &!"# !((!+"# &'((01!,+"# !,#
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(%,)+'%,#&!# -.G;!#&!"# *,'$*5J7#8%51#5,!#&510!#&.!,1')2'""!$!,+# '&!,tique, certaines études 

$%,+1!,+#5,#!((!+#F0,0('45!#&!#-.!,1')2'""!$!,+#)2!6#&!"#"5C!+"#C!5,!"#!+#,%,#)2!6#&!"#"5C!+"#

plus âgés (p.e. Mora-Gallegos et al. 2015 ; Segovia et al. 2006)?# *-%1"# 45!# &.*5+1!"# 0+5&!"#

%F"!1/!,+# -.',/!1"!# (p.e. Harburger et al. 2007) !+# &.*5+1!"# !,)%1!# ne montrent pas de 

différence en f%,)+'%,#&!#-.G;! (p.e. Sampedro-Piquero et al. 2013).  

 .',(-5!,)!# F0,0('45!# &!# -.!,1')2'""!$!,+# &!"# )%,&'+'%,"# &.20F!1;!$!,+# &03!,&#

0;*-!$!,+#&!# -*#&510!#&.!J3%"'+'%,#E# -.HH7 I*,"# -*# -'++01*+51!?#)!++!#&510!#3!5+#".0+!,&1!#&!#

quelques semaines seulement (p.e. Elliott et Grunberg 2005 ; Birch et al. 2013) à plusieurs 

mois (p.e. Freret et al. 2012) voire à toute la vie post-sevrage (Kobayashi et al. 2002 ; Harati 

et al. 2011 ; Harati et al. 2013). Un effet « dose-dépendant e#&!#-.20F!1;!$!,+#!,#HH#3!5+#U+1!#

%F"!1/0#"51#-!"#3!1(%1$*,)!"#&!#$0$%'1!#&!"#*,'$*5J?#45!-#45!#"%'+#-!51#G;!7#I.5,!#3*1+?#5,#

enrichissement intermittent (quelques heures par jour : Bennett et al. 2006 ; Speisman et al. 

2013 ; ou par semaine : Leal-Galicia et al. 2008) semble apporter des bénéfices 

comportementaux et neu1%F'%-%;'45!"# $%',&1!"# 3*1# 1*33%1+# E# )!5J# &.5,# !,1')2'""!$!,+#

continu (24 h / 24 : Bennett et al. 2006)7# I.*5+1!# 3*1+?# )2!6# &!"# *,'$*5J# C!5,!"# *&5-+!"#

(Amaral et al. 2008 ; Birch et al. 2013 ; Leger et al. 2014), comme chez des animaux âgés 

(Kobayashi et al. 2002)?# -!"#F0,0(')!"# -'0"#E# -.!,1')2'""!$!,+# "%,+#3-5"# '$3%1+*,+"#3%51#5,!#

&510!#3-5"#-%,;5!#&.!J3%"'+'%,#E#5,#+!-#!,/'1%,,!$!,+7# 

H,(',?#&*,"#)!1+*',!"#0+5&!"?# -.20F!1;!$!,+#en EE est conservé au cours de la période 

&.!J301'$!,+*+'%,#(p.e. Elliott et Grunberg 2005 ; Leggio et al. 2005) *-%1"#45!#&*,"#&.*5+1!"#

études, les animaux sont isolés et placés dans des cages standard quelques jours avant les tests 

(p.e. Harati et al. 2011 ; Harati et al. 2013)7# <!"# &!1,'91!"# 3!1$!++!,+# &.0/*-5!1# -!"# !((!+"#

3!1"'"+*,+"#&!#-.20F!1;!$!,+#!,#HH7#=#,%5/!*5?#&!"#10"5-tats contradictoires ont été obtenus. 

Alors que certains bénéfices peuvent persister pendant plusieurs mois après la fin de 

-.!,1')2'""!$!,+#)2!6#-.*,'$*-#C!5,!#!+#G;0#(Amaral et al. 2008 ; Fernandez-Teruel et al. 2002 

respectivement)?#&.*5+1!"?#*5#)%,+1*'1!?#"!$F-!,+#"!#&'""'3!1#-%1"45!#-.!,1')2'""!$!,+#,.!"+#3*"#

maintenu (Kempermann et Gage 1999 ; Leger et al. 2014).  
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2) /.01$#'()&(%*-23&!4&.&+#(&+(556( 

 .'$3%1+*,)!# &!# -.!,1')2'""!$!,+# &!"# )%,&'+'%,"# &.20F!1;!$!,+# 3%51# -!"# 1%,;!51"# &!#

-*F%1*+%'1!#*#&.*F%1&#0+0#$'"!#!,#0/'&!,)!#3*1#I%,*-&#O!FF#&*,"#-!"#*,,0!"#>ADM : il a ainsi 

montré que des rats « enrichis », élevés dans sa maison comme des animaux de compagnie, 

prése,+*'!,+# &!#$!'--!51!"# )*3*)'+0"# &.*331!,+'""*;!# 45!# -!"# 1*+"# 0-!/0"# &*,"# -!"# )%,&'+'%,"#

standard de laboratoire (Hebb 1947)7#I!35'"?#-!"#F0,0(')!"#&!#-.HH?#&!"#*"3!)+"#$%-0)5-*'1!"#

*5J#*"3!)+"#)%$3%1+!$!,+*5J?#,.%,+#)!""0#&.U+1!#&0$%,+10"#)2!6#-.*,'$*-#',+*)+#*&5-+!?#"5'+!#

à dive1"!"# -0"'%,"?# )2!6# -.*,'$*-# G;0 ou dans les modèles de neuropathologie (pour revues, 

voir Nithianantharajah et Hannan 2009 ; Pang et Hannan 2013).  

A) 8# !"#$- #/-"9,"0&3'- # /&()&$-  

Chez le Rongeur adulte?# -!"# +G)2!"#&!#$0$%'1!#"3*+'*-!#&03!,&*,+!"#&!# -.O8<#"%,+#

"%5"# 5,!# ',(-5!,)!# 1%F5"+!# &!"# )%,&'+'%,"# &!# /'!?# !+# -.!,1')2'""!$!,+# &!"# )%,&'+'%,"#

&.20F!1;!$!,+#31%$!5+# 5,!#*$0-'%1*+'%,#&!"#3!1(%1mances des animaux (p.e. Leggio et al. 

2005 ; Birch et al. 2013 ; Pena et al. 2009). Dans cette partie, je me limiterai à nouveau à 

&0)1'1!#-!"#!((!+"#&!#-.20F!1;!$!,+#!,#HH#"51#-!"#+G)2!"#&!#$0$%'1!#"3*+'*-!#45!#C.*'#5+'-'"0!"#

dans ma thèse. 

I*,"#-*#+G)2!#&!#,*/';*+'%,#!,#3'")',!#&!#c%11'"?#-!"#3!1(%1$*,)!"#&.*,'$*5J#20F!1;0"#!,#HH#

"%,+#*$0-'%10!"#3*1#1*33%1+#E#)!--!"#&.*,'$*5J#20F!1;0"#!,#HX?#',&03!,&*$$!,+#&!#-*#&510!#

&.!,1')2'""!$!,+?#&!#-.!"39)!?#&!#-*#"%5)2!?#&!#-.G;!#%5#&5#;!,1!#&!"#*,'$aux (p.e. Paylor et 

al. 1992 ; Kempermann et al. 1997 ; Schrijver et al. 2002 ; Leggio et al. 2005 ; Hullinger et 

al. 2015)?# ;1G)!#,%+*$$!,+#E# -.*)45'"'+'%,#3-5"# 1*3'&!#&.5,!#"+1*+0;'!#&!# 1!)2!1)2!#*&*3+ée 

(Leggio et al. 2005).  

I*,"# -*# +G)2!# &!# &0+!)+'%,# &5# )2*,;!$!,+# "3*+'*-?# -.!((!+# &!# -.20F!1;!$!,+# !,#HH# !"+# 3-5"#

-'$'+07#H,#!((!+?#&.*319"#Tees (1999)?#-.!,1')2'""!$!,+#3!1$!++1*'+#&.*$0-'%1!1#-*#&0+!)+'%,#&5#

changement de la configuration spatiale des objets, caractérisée par une augmentation de 

-.!J3-%1*+'%,#&!#-.%FC!+#&03-*)07#<!3!,&*,+?#'-#!J'"+!#5,#F'*'"#'$3%1+*,+#&*,"#)!++!#0+5&!#0+*,+#

donné que les animaux hébergés en EE présentent déjà une exploration supérieure à celle des 

animaux hébergés en ES lors de la première présentation aux objets. Ainsi, ces résultats 

"!1*'!,+#!,#*))%1&#*/!)#-.*F"!,)!#&!#F0,0(')!#-'0#E#-.!,1')2'""!$!,+#%F"!1/0#&*,"#)!++!#+G)2!#

par Schrijver et al. (2002)7#8*1#)%,+1!?#-.20F!1;!$!,+#!,#HH#3%511*'+#31%$%5/%'1#-*#$0$%'1!#

&!#-.*""%)'*+'%,#%FC!+-position sur un intervalle de temps plus long. En effet, certains auteurs 
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%,+#$'"#!,#0/'&!,)!#45.*319"#5,#',+!1/*--!#&!#]D#2?#-!"#*,'$*5J#20F!1;0"#!,#HH#"%,+#)*3*F-!"#

de détecter le changement spatial, contrairement aux animaux hébergés en ES (Birch et al. 

2013)7# .20F!1;!$!,+#!,#HH#"!$F-!#0;*-!$!,+#(*/%1'"!1#5,!#familiarisation plus rapide à un 

nouvel environnement, différents auteurs ayant observé une diminution plus rapide de 

-.*)+'/'+0# -%)%$%+1')!#*5#"!',#&.5,!#!,)!',+!#/'&!# (p.e. Schrijver et al. 2002 ; Amaral et al. 

2008 ; Brenes et al. 2009). Cet effet peut  !"#$#%!"& '(#)(*+& 6 mois après la fin de 

,*-./!"0!1!2%&3$44."!2%$!,&3!#&52$15(6&(Amaral et al. 2008). Ces résultats suggèrent que les 

animaux soumis à une vie plus riche en stimulations assimilent plus vite les informations de 

 !"#$ !%&'#(%%!)!%*$ !*$ +,-.-/*!%*$ / "+$ !00'1-1!)!%*$ 2$ .!$ %("&!-"3$ !%&'#(%%!)!%*+$ 4ue des 

animaux hébergés en condition standard. Il est possible que cette amélioration des 

performances dans une tâche de détection du changement spatial soit directement liée aux 

(//(#*"%'*5+$.,!3/ (#-*'(%$.!$%("&!-"3$(67!*+$.!+$-%')-"3$.-%+$ !"#$1-8!$.,5 evage tout au 

 (%8$ .!$  -$ /5#'(.!$ .,!%#'19'++!)!%*:$ ;!/!%.-%*<$  !+$ (67!*+$ "*' '+5+$ ."#-%*$  -$ *=19!$ +(%*$

généralement sélectionnés de manière à être très différents de ceux auxquels les animaux sont 

exposés durant leur hébergement pour limiter cet effet (p.e. Birch et al. 2013). Les 

+*')" -*'(%+$ '5!+$2$ ,!%#'19'++!)!%*$.!+$1(%.'*'(%+$.!$&'!$/("##-'!%*$/-#$-'  !"#+$#!%0(#1!#$ !+$

circuits neuronaux qui sont associés au traitement des informations environnementales et ainsi 

fournir un bénéfice lorsque les animaux sont soumis à un nouvel environnement. Ce bénéfice 

/("##-'*$ '%1 "#!$  !+$ *=19!+$ )!**-%*$ !%$ 7!"$  ,!3/ (#-*'(%$ .,(67!*+$ )-'+$ 58- !)!%*$ *("*!$ -"*#! 

*=19!$ %51!++'*-%*$  !$ *#-'*!)!%*$ .,'%0(#)-*'(%+$ +/-*'- !+<$ *!  !$ 4"!$  -$ *=19!$ .!$ %-&'8-*'(%$ !%$

piscine de Morris. 

De manière similaire aux facteurs environnementaux influençant positivement les 

/!#0(#)-%1!+$ 1(8%'*'&!+$ .!+$ +"7!*+$ =85+$ 19!>$  ,?())!<$  ,956!#8ement en EE chez le 

Rongeur âgé permet de « protéger » les animaux du déclin cognitif observé classiquement 

chez des animaux âgés hébergés en condition standard. Les tâches de mémoire spatiale 

.5/!%.-%*!+$.!$ ,?@;$+(%*$/-#*'1" 'A#!)!%*$+!%+'6 !+$2$1!+$!00!ts (p.e. Kobayashi et al. 2002 ; 

Lores-Arnaiz et al. 2006 ; Huang et al. 2007 ; Bell et al. 2009). B'%+'<$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$

/!#)!*$ !$/ "+$+("&!%*$"%!$/#5+!#&-*'(%$D-"$)('%+$/-#*'!  !E$.!+$/!#0(#)-%1!+$.,-//#!%*'++-8!$

et de mémoire spatiale des animaux âgés en piscine de Morris, quel que soit le protocole 

.,!%#'19'++!)!%*$!*$ !$/#(*(1( !$"*' '+5$/("#$ -$*=19!$DTableau 4), même si un enrichissement 

*-#.'0$%,!+*$/-+$*("7("#+$+"00'+-%*$/("#$ ')'*!#$  !$.51 '%$.!+$/!#0(#)-%1!+$ (voir partie IV-3 ; 

p.e. Bouet et al. 2011). 
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Article 

Frick et 

Fernandez 
(2003) 

Bennett et 

al. (2006) 

Harburger 
et al. (2007) 

Harati et al. 

(2011) 

Freret et al. 
(2012) 

Kumar et 

al. (2012) 

Speisman et 

al. (2013) 

Harati et al. 
(2013) 

Tableau 4 : F'+*!$.!$.'&!#+!+$5*".!+$!00!1*"5!+$19!>$ !$G(%8!"#<$5&- "-%*$ ,')/-1*$.!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$+"#$ !+$/!#0(#)-%1!+$.!$%-&'8-*ion en piscine de Morris 

chez les sujets âgés. F344 : Fischer 344, LE : Long-Evans ; m : mois, H : femelle, I : mâle. 

 

Résultats 

Rétention 

EE 

Préservation 

partielle 

Préservation 
partielle (surtout 

pour EE continu) 

Préservation 

Préservation 

Préservation 

Préservation 
partielle 

Préservation 
partielle 

Préservation 
partielle 

Age 

Déficit en début 

.,-//#!%*'++-8! 

Déficit 

Déficit chez les 
plus âgés 

Déficit chez les 

plus âgés 

Déficit 

Déficit 

Déficit 

Déficit chez les 
plus âgés 

Acquisition 

EE 

Préservation 

@-+$.,!00!* 

Préservation 

Préservation 

partielle 

Préservation 

@-+$.,!00!* 

Préservation 

Préservation 
partielle 

Age 

Déficit 

Pas de déficit 

Déficit chez 
les plus âgés 

Déficit chez 

les plus âgés 

Déficit 

Déficit 

Déficit 

Déficit dès    
13 m 

Protocole 

 !"#$%&'%((")"#* 

14 derniers jours, 

intermittent 

6 dernières semaines, 
continu ou 
intermittent 

4 dernières semaines, 
continu 

toute la vie post-

sevrage, continu 

14 derniers mois, 
continu 

10-12 dernières 
semaines, continu 

4 dernières semaines, 
intermittent 

toute la vie post-
sevrage, continu 

Sexe 

H 

I 

I 

H 

H 

I 

I 

H 

Age 

4 m vs 27-

28 m 

5 m vs 23 
m 

4 m vs 16 
m vs 22 m 

4 m vs 13 

m vs 25 m 

3 m vs 20 
m 

5-8 m vs 
20-22 m 

5-8 m vs 
20-22 m 

5 m vs 14 
m vs 26 m 

Espèce / 

Souche 

Souris 

C57BL/6 

Souris 
C57BL/6 

Souris 
C57BL/6 

Rat  

LE 

Souris 
NMRI 

Rat  
F344 

Rat  
F344 

Rat  
LE 
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Concernant la tâche de détection du changement spatial, seules deux études ont, à ma 

1(%%-'++-%1!<$5&- "5$ ,')/-1*$.!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$+"#$ !+$/!#0(#)-%1!+$.,-%')-"3$=85+. 

La première (Van Waas et Soffié 1996) -$5&- "5$ ,')/-1*$.,"%$!%#'19'++!)!%*$."#-%*$*("*!$ -$

vie sur la capacité de détection du changement spatial à court-terme (3 min):$ J,-/#A+$ 1!+$

auteurs, lorsque les animaux sont exposés au changement de la configuration spatiale des 

objets dans une enceinte connue, les animaux âgés, quelle que soit leur condition 

.,956!#8!)!%*<$%!$/#5+!%*!%*$/-+$.!$#5-!3/ (#-*'(%$.!+$(67!*+:$F,CC$%!$/!#)!*$.(%1$/-+$.!$

prévenir le déficit de détection du changement spatial. Cependant, certains paramètres propres 

2$1!**!$5*".!$/("##-'!%*$!3/ '4"!#$ ,-6+!%1!$.!$#5+" *-*+$+'8%'0'1-*'0+ (notamment, la variable 

utilisée pour évaluer la détection du changement de configuration est peu appropriée, voir 

partie II-1B). La seconde étude (Morse et al. 2015) -$5&- "5$ ,')/-1*$.,"%$!%#'19'++!)!%*$.!$

courte durée (5 semaines) sur les performances de mémoire spatiale à long-terme (24 h) 

.,-%')-"3$=85+$.-%+$ 1!**!$ *=19!:$J!$)-%'A#!$ +')' -'#!$ 2$ 1!$4"'$ -$ 5*5$)(%*#5$ 19!>$  ,-%')- $

adulte (Birch et al. 2013)<$ !"#+$#5+" *-*+$+"88A#!%*$4"!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC permettrait aux 

animaux âgés de maintenir la mémoire de la position des objets sur un intervalle de temps 

 (%8<$1(%*#-'#!)!%*$2$ ,956!#8!)!%*$!%$CK:$ 

B)  !"#$!%&"!"#'"($)("!*&#$+',+%+-,.#&"!/&!%)!010+,$&!"2)(,)%&! 

F!+$ /#!)'A#!+$ 5*".!+$ -L-%*$ 5&- "5$  !+$)(.'0'1-*'(%+$  '5!+$ 2$  ,956!#8!)!%*$ !%$CC$(%*$

mis en évidence une augmentation de la masse et / ou du volume de certaines régions 

cérébrales, à la fois chez le Rongeur adulte et âgé, en particulier aux niveaux de la FH et de 

certaines aires néocorticales (Bennett et al. 1964 ; Diamond et al. 1966 ; Cummins et al. 1973 

; Diamond et al. 1985 ; Kempermann et al. 1997), suggérant que certaines aires cérébrales 

+!#-'!%*$/ "+$+!%+'6 !+$4"!$.,-"*#!+$2$  ,!3/5#'!%1!:$J!/"'+<$"%$%()6#!$ ')/(#*-%*$.,5*".!+$-$

/!#)'+$ .,!3/ (#!#$  ,')/-1*$ .!$  ,CC$ 2$ .'005#!%*+$ %'&!-"3$ +*#"1*"#! +$ !*$ 0(%1*'(%%! +$ (pour 

revues, voir van Praag et al. 2000 ; Simpson et Kelly 2011 ; Sale et al. 2014 ; Hirase et 

Shinohara 2014).  

a) Connectivité et plasticité des structures de la mémoire spatiale 

Chez le Rongeur adulte, une augmentation de la synaptogenèse a été rapportée, associée 

à des modifications des éléments pré- et post-synaptiques. De nombreuses études ont 

%(*-))!%*$)'+$!%$5&'.!%1!$"%!$-"8)!%*-*'(%$.!$ ,-#6(#'+-*'(%$.!%.#'*ique (FH : Faherty et 

al. 2003 ; aires néocorticales : p.e., Greenough et al. 1973 ; Leggio et al. 2005), de la densité 
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des épines dendritiques (FH : Malik et Chattarji 2012 ; aires néocorticales : p.e. Turner et 

Greenough 1985 ; Leggio et al. 2005) et d!$ ,!3/#!++ion de protéines pré- et post-synaptiques 

(FH : Leal-Galicia et al. 2008 ; Birch et al. 2013 ; Donato et al. 2013 ; néocortex : 

Nithianantharajah et al. 2004). Des effets similaires sont globalement retrouvés chez le 

Rongeur âgé hébergé en EE, quelle que soit la durée de cet enrichissement. Ainsi, les auteurs 

(%*$)'+$!%$5&'.!%1!$"%!$-"8)!%*-*'(%$.!$ ,-#6(#'+-*'(%$.!%.#'*'4"!$!*$.!$ -$.!%+'*5$+L%-/*'4"!$

(Kolb et al. 2003 ; mais voir Nakamura et al. 1999) et une augmentation des niveaux de 

synaptophysine (Saito et al. 1994 ; Frick et Fernandez 2003 ; Leal-Galicia et al. 2008 ; mais 

voir Bennett et al. 2006):$J,-/#A+$Nakamura et al. (1999), ces modifications reflèteraient plus 

particulièrement une augmentation de la densité de vésicules synaptiques, suggérant une 

potentialisation de la capacité de neurotransmission chez ces animaux. Ces réarrangements de 

1(%%!1*'&'*5$ '5+$2$ ,956!#8!)!%*$!%$CC<$(6+!#&5+$4"! $4"!$+('*$ ,=8!$.!+$-%')-"3<$/("##-'!%*$

favoriser le renforcement synaptique et, par conséquent, les mécanismes de plasticité 

synaptique à long-terme impliqués dans les processus mnésiques. 

Dans le champ CA1 hippocampique, une augmentation de la PLT a souvent été mise en 

évidence, in vitro et in vivo, +"'*!$2$ ,956!#8!)!%*$.!+$-%')-"3$adultes en EE (p.e. Buschler 

et Manahan-Vaughan 2012 ; Malik et Chattarji 2012 ; Hullinger et al. 2015). Certaines 

1-#-1*5#'+*'4"!+$ /#(/#!+$ 2$ 19-4"!$ 5*".!$ D/:!:$  ,!spèce ou la souche utilisée, la durée 

.,!%#'19'++!)!%*$ ("$  !$ /#(*(1( !$ .,'%."1*'(%E$ /!"&!%*$ 1!/!%.-%*$ !3/ '4"!#$  ,(6*!%*'(%$ .!$

quelques résultats contraires (Foster et Dumas 2001 ; Bouet et al. 2011):$F,-"8)!%*-*'(%$.!$ -$

@FM$/("##-'*$N*#!$  '5!$2$  ,-"8)!%*-*'(%$.!$  -$.!%+'*5$+L%-/*'4"!<$ '%."'+-%*$"%!$9-"++!$.!$  -$

fréquence des potentiels post-synaptiques excitateurs aux synapses de CA1 (Malik et Chattarji 

2012):$C%$/ "+$.!$ -$*#-%+)'++'(%$+L%-/*'4"!<$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$'%."'*$"%!$-"8)!%*-*'(%$

.!$  ,!31'*-6' '*5$ .!+$ 1!  " !+$ /L#-)'.- !+$ .!$ ;BO$ (Malik et Chattarji 2012). De manière 

intéressante, Valero-Aracama et al. (2015) ont récemment mis en évidence que cet effet 

%,-//-#-P*$4"!$19!>$.!+$-%')-"3$.(%*$ -$."#5!$.,!%#'19'++!)!%*$!+*$1("#*!$Di.e. de moins de 

QR$7("#+E:$J,-/#A+$Eckert et Abraham (2013)<$ ,-"8)!%*-*'(%$'%'*'- !$.!$ ,!31'*-6' '*5$!*$.!$ -$

transmission synaptique pourrait retourner à un niveau de base par le biais de mécanismes 

homéostatiques, alors que d'autres mécanismes (encore non élucidés) pourraient sous-tendre 

les effets comportementaux observés à long-*!#)!:$ F,!31'*-6' '*5$ 1!  " -'#!$ ."$ 19-)/$ ;BO$

ainsi que la transmission synaptique basale et la PLT aux collatérales de Schaffer diminuent 

avec le vieillissement (p.e. Huang et al. 2007 ; Freret et al. 2012 ; voir partie III-2D). 

@("#*-%*<$ /!"$ .,5*".!+$ +!$ +(%*$ '%*5#!++5!+$ -"3$ !00!*+$ .!$  ,!%#'19'++!)!%*$ .!+$ 1(%.'*'(%+$
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.,956!#8!)!%*$ +"#$  !+$ /#(/#'5*5+$ 5 !1*#(/9L+'( (8'4"!$ .!$  ,?@;$ 19!>$  !$ G(%8!"#$ =85:$

;!#*-'%!+$)(.'0'1-*'(%+$  '5!+$ 2$  ,CC$ *-#.'0$ (%*$ *("*$ .!$)N)!$ 5*5$)'+!+$ !%$ 5&'.!%1! S$ .,"%!$

part, Kumar et Foster (2007) (%*$)(%*#5$4"!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$!)/N19!$ ,-"8)!%*-*'(%$.!$

 ,-/#A+-hyperpolarisation observée chez des rats âgés, ce qui pourrait favoriser la préservation 

.!$  ,!31'*-6' '*5$ .!+$ 1!  " !+$ /L#-)'.- !+:$ J,-"*#!$ /-#*<$  ,!%#'19'++!)!%*$ .!+$ 1(%.'*'(%+$

.,956!#8!)!%*$ /!#)!*$ .!$  ')'*!#$  !+$ - *5#-*'(%+$ .!$ *#-%+)'++'(%$ 6-+- !$ -"$ %'&!-"$ .!+$

collatérales de Schaffer (Freret et al. 2012). Par contre, son impact sur la PLT est plus 

controversé, certaines études ayant montré une préservation chez les animaux âgés hébergés 

en EE (Huang et al. 2007 ; Kumar et al. 2012) - (#+$4"!$.,-"*#!+$%(%$ (Bouet et al. 2011 ; 

Freret et al. 2012). B$ %("&!-"<$  ,!+/A1!<$  !$ 8!%#! ("$  ,=8!$ .!+$ -%')-"3<$ -'%+'$ 4"!$  !+$

.'005#!%1!+$.!$/#(*(1( !+$.,!%#'19'++!)!%*<$/("##-'!%*$!3/ '4"!#$  !+$.'&!#8!%1!+$.!$#5+" *-*+$

(6*!%"+:$ J-%+$  ,!%+!)6 !<$ 1!+$ #5+" *-*+$ +"88A#!%*$ 4"!$  ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ /!"*<$ .-%+$

certains cas, améliorer la physiologie hippocampique sénescente. 

T%$!00!*$1#'*'4"!$.!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$2$ ,=8!$-." *!$1(%+'+*!$!%$"%!$-"8)!%*-*'(%$.!$

la neurogenèse dans le GD (p.e. Kempermann et al. 1997 ; Bruel-Jungerman et al. 2005 ; 

Segovia et al. 2006 ; Tanti et al. 2013 ; Leger et al. 2014):$J!$/ "+<$- (#+$4","%!$.')'%"*'(%$

de la neurogenèse est observée avec le vieillissement (voir partie III-1D)<$  ,956!#8!)!%*$!%$

EE limite cette altération en promouvant la prolifération cellulaire (Leal-Galicia et al. 2008 ; 

Speisman et al. 2013), la différentiation neuronale (Leal-Galicia et al. 2008) et la survie 

neuronale (Kempermann et al. 2002). Bien que la contribution de la neurogenèse à 

 ,-)5 '(#-*'(%$.!+$/!#0(#)-%1!+$.!$)5)('#!$ '5!$2$ ,!%#'19'++!)!%*$+('*$1(%*#(&!#+5!$(Bruel-

Jungerman et al. 2005 ; mais voir Meshi et al. 2006), il est prouvé que ces neurones 

nouvellement formés sont fonctionnellement intégrés dans le réseau, permettant une 

réorganisation des circuits neuronaux (van Praag et al. 2002). Cette augmentation de la 

%!"#(8!%A+!$/("##-'*$-'%+'$/#()("&('#$ ,-.-/*-*'(%$."$#5+!-"$9'//(1-)/'4"!$2$.!$%("&!  !+$

!3/5#'!%1!+$!*$0-&(#'+!#$ ,!00!*$65%50'4"!$.!$ ,CC$+"#$ !$&'!'  '++!)!%*$1(8%'*'0$(Kempermann 

2008). 

Les facteurs neurotrophiques sont des molécules exerçant des fonctions critiques au 

niveau cérébral, notamment sur la plasticité synaptique et la neurogenèse, qui présentent une 

.')'%"*'(%$.,!3/#!++'(%$-"$1("#+$."$&'!'  '++!)!%*$(voir partie III-1D). Or<$ ,"%$.!+$!00!*+$.!$

 ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ !+*$ .!$ +*')" !#$  ,!3/#!++'(%$ .!$ .'005#!%*+$ 0-1*!"#+$ %!"#(*#(/9'4"!+ : 

notamment, les niveaux de BDNF sont augmentés chez des rats moyennement âgés hébergés 

!%$ CC<$ !%$ /-#*'1" '!#$ .-%+$  ,?@;$ !*$  !$ 1(#*!3$ 15#56#- $ (Ickes et al. 2000). Cette hausse 
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.,!3/#!++'(%$ ."$ UJVW$ +"'*!$ 2$  ,!%#'19'++!)!%*$ /("##-'*$ /-#*'1'/!#$ 2$  ,'%."1*'(%$ .,"%!$

plasticité neuronale chez ces animaux (Novkovic et al. 2015).  

b) Activité oscillatoire hippocampique  

F,'%0 "!%1!$.!+$1(%.'*'(%+$.,956!#8!)!%*$+"#$  ,-1*'&'*5$(+1'  -*('#!$9'//(1-)/'4"!$!+*$

*#A+$ /!"$ 5*".'5!$ -"7("#.,9"':$ B$ )-$ 1(%%-'++-%1!<$ "%!$ +!" !$ 5*".!$ -$ #51!))!%*$ 5&- "5$

 ,')/-1*$.!$ ,956!#8!)!%* en EE sur la puissance des oscillations X et Y dans le champ CA1 

9'//(1-)/'4"!$ 19!>$  ,-%')- $ -." *!$ (Shinohara et al. 2013). Ainsi, sous anesthésie à 

 ,"#5*9-%!<$  (#+$., « épisodes X » spontanés (i.e.  (#+4"!$  ,(+1'  -*'(%$X$!+*$/#5.()'%-%*!E, la 

puissance des oscillations YF$!*$YG est plus importante chez des animaux hébergés en EE que 

chez des animaux hébergés en environnement appauvri. Cet effet étant spécifique de la 

stratum rad, ces résultats suggA#!%*$ "%!$ )(.'0'1-*'(%<$ /-#$  ,!%#'19'++!)!%* des conditions 

.,956!#8!)!%*<$.!$  -$ 0(%1*'(%$.!+$+L%-/+!+$-"3$1(  -*5#- !+$.!$K19-00!#:$;(%*#-'#!)!%*$-"3$

oscillations Y<$ ,(+1'  -*'(%$X<$4"-%*$2$!  !<$%,!+*$/-+$-00!1*5!$/-#$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$.,-/#A+$

cette étude. 

F,')/-1*$.!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$+"#$ ,-1*'&'*5$(+1'  -*('#!$9'//(1-)/'4"!$19!>$ ,-%')- $!%$

+'*"-*'(%$1()/(#*!)!%*- !$%,-$/("#$ !$)()!%*$/-+$5*5$5*".'5<$4"!$1!$+('*$19!>$ ,-%')- $-." *!$

ou âgé. 

c) Système cholinergique 

F,CC$/!"*$'%0 "!%1!#$ !+$+L+*A)!+$.e neurotransmission par le biais de modifications de 

synthèse, de libération ou de dégradation des molécules ou via "%$')/-1*$+"#$ ,!3/#!++'(%$!*$ !$

renouvellement de leurs récepteurs. La susceptibilité du système de neurotransmission 

19( '%!#8'4"!$ 2$  ,!%#'19'++!)!%*$ .!+$ 1(%.'*'(%+$ .,956!#8!)!%*$ -$ .,-'  !"#+$ 0-'*$  ,(67!*$ .!+$

/#!)'A#!+$5*".!+$%!"#(19')'4"!+$.-%+$1!$.()-'%!:$T%!$9-"++!$.!$ ,-1*'&'*5$.!$ ,!%>L)!$.!$

.58#-.-*'(%$.!$ ,B;9$-$-'%+'$5*5$)'+!$!%$5&'.!%1!$.-%+$.'005#!%*!+$-'#!+$15#56#- !+$19!>$.!+$

animaux adultes et âgés hébergés en EE (Bennett et al. 1964). Par la suite, plusieurs auteurs 

ont montré qu!<$/-#$1(%*#!<$ ,-1*'&'*5$.!$ -$;9BM$.-%+$ !$%5(1(#*!3$!*$ ,?@;$(Park et al. 1992 

; Dhanushkodi et al. 2007)<$ !$%'&!-"$6-+- $.,B;9$.-%+$ !$;@W$(Del Arco et al. 2007) et les 

%'&!-"3$.,!3/#!++'(%$.!+$#51!/*!"#+$)"+1-#'%'4"!+$.!$ ,B;9$.-%+$ !$%5(1(#*!3<$  ,?@;$!*$  !$

striatum (Por et al. 1982 ; McOmish et al. 2008) ne semblent pas significativement influencés 

/-#$  ,!%#'19'++!)!%*$ .!+$ 1(%.'*'(%+$ .,5 !&-8! 19!>$  ,-." *!. Chez le Rongeur âgé, 

 ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ ."#-%*$ *("*!$  -$ &'!$ /#5&'!%*$  -$ .')'%"*'(%$  '5!$ -"$ &'!'  '++!)!%*$ ."$
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nombre de neurones marqués à la ChAT dans la base du cerveau antérieur et limite la 

diminution observée au niveau striatal (Harati et al. 2013). De manière intéressante, cette 

)N)!$5*".!$-$)(%*#5$4"!$ ,!%#'19'++!)!%*$.!+$1(%.'*'(%+$.,956!#8!)!%*$%,-$/-+$.,!00!*$+"#$

le nombre de neurones ChAT positifs chez des animaux adultes et moyennement âgés. Ainsi, 

 ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ %!$ +!)6 !$ /-+$ !3!#1!#$ "%!$ '%0 "!%1!$ )-7!"#!$ +"#$  !$ +L+*A)!$

cholinergique dans des conditions basales, mais pourrait protéger ce système des altérations 

4"'$-//-#-'++!%*$-&!1$ ,=8!$19!>$ !+$-%')-"3$956!#85+$!%$1(%.'*'(%$+*-%.-#.: 

Etant donné les interactions entre les différents systèmes de neurotransmission, il est 

58- !)!%*$ /(++'6 !$ 4"!$  ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ '%0 "!%1!$  -$ %!"#(*#-%+)'++'(%$ 19( '%!#8'4"!$

par le biais de modifications du fonctionnement des systèmes monoaminergiques, 

GABAergique et / ou glutamatergique (pour revue, voir Solinas et al. 2010). Ces 

)(.'0'1-*'(%+$ /("##-'!%*$ !3/ '4"!#$ !%$ /-#*'!$  ,'%0 "!%1!$ .!$ 1!$ *L/!$ .,956!#8!)!%*$ +"#$  -$

plasticité cérébrale et sur les améliorations comportementales.  

d) Cycle veille-sommeil 

@ "+'!"#+$ 5*".!+$ (%*$ 5&- "5$  ,'%0 "!%1! .!$  ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ +"#$  ,-#19'*!1*"#!$ ."$

cycle veille-sommeil chez le Rongeur mâle jeune. Plus précisément, certaines de ces études 

(%*$5*".'5$ ,')/-1*$.,"%$!%#'19'++!)!%*$)'+$!%$/ -1!$19!>$ !$7"&5%' !<$7"+*!$-/#A+$ !$+!&#-8!<$

 (#+4"!$  ,-#19'*!1*"#!$.u cycle veille-sommeil est encore en évolution (Gutwein et Fishbein 

1980a,  b ; Mirmiran et al. 1982):$ J,-"*#!+$ 5*".!+$ (%*$ 4"-%*$ 2$ !  !+$ 5&- "5$  ,'%0 "!%1!$ .!$

 ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ +"#$  !$ 1L1 !$ &!'  !-sommeil chez des animaux jeunes (Kiyono et al. 

1981) ou adultes (van Gool et Mirmiran 1986 ; Tableau 5). Les résultats de ces dernières 

5*".!+$+"88A#!%*$4"!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$'%."'*$"%!$-"8)!%*-*'(%$."$KF$!*$."$K@:$;9!>$ !$

G(%8!"#$ =85$/-#$1(%*#!<$"%!$+!" !$5*".!$-<$2$)-$1(%%-'++-%1!<$)(%*#5$"%$!00!*$.!$  ,CC$+"#$

 ,(#8-%'+-*'(%$ ."$ +())!' $ (van Gool et Mirmiran 1986). Ces auteurs ont comparé 

 ,-#19'*!1*"#!$."$1L1 !$&!'  !-sommeil chez des rats Brown-Norway jeunes adultes (4-6 mois) 

et âgés (28-ZR$)('+E<$-&-%*$!*$-/#A+$"%!$!3/(+'*'(%$.!$Q$2$[$+!)-'%!+$2$"%$CC:$J,-/#A+$ !"#+$

#5+" *-*+<$ "%$ *! $ /#(*(1( !$ .,!%#'19'++!)!%*$ '%."'*<$ 19!>$  !+$ -%')-"3$ -." *!+$ !*$ =85+<$ "%!$

augmentation des durées de SL et de SP, associée à une diminution de la durée de veille, et ce 

+/51'0'4"!)!%*$ /!%.-%*$  -$ /9-+!$ 1 -'#!:$ F,-.-/*-*'(%$ .!$  ,-#19'*!1*"#!$ ."$ +())!' $ -"3$

1(%.'*'(%+$.,956!#8!)!%*$+!)6 !$.(%1$/#5+!#&5!$19!>$ !+$-%')-"3$=85+: 
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Article 

Gutwein et 

Fishbein 

(1980a) 

Gutwein et 

Fishbein 

(1980b) 

Kiyono et al. 

(1981) 

Mirmiran et 

al. (1982) 

van Gool et 

Mirmiran 

(1986) 

Tableau 5 : F'+*!$.!$.'&!#+!+$5*".!+$!00!1*"5!+$19!>$ !$G(%8!"#$)= !<$5&- "-%*$ ,')/-1*$.!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$+"#$ ,-#19'*!1*"#!$."$1L1 e 

veille-sommeil. DM : durée moyenne, DT : durée totale, LE : Long-Evans, Nb S$%()6#!$.,5/'+(.!+<$%# : non renseigné, PC : phase claire,    PS : 

phase sombre ; \ : augmentation significative, (\) : augmentation non significative, ] : pas de modification. 

Résultats 

SP 

Nb \, DM \ 

En PC,                             

JM$]<$V6$]<$J^$\ ; 

En PS,                     

JM$\<$V6$\<$J^$\ 

En PC,                 

DT ], Nb ]<$J^$\ ; 

En PS,                   

DT \, Nb ]<$J^$\ 

DT D\E<$J^$D\E 

DT ] 

En PC,                 

DT \<$V6$]<$J^$] ;                  

En PS, rien 

SL 

Nb ], DM ] 

En PC, rien ;                      

En PS,                           

JM$]<$V6$\<$J^$] 

En PC : rien ;                   

En PS, DT \ 

DT \ 

DT ] 

En PC, DT \ ;        

En PS, DT ] 

Période 

24 h 

24 h,             

par phase 

24 h,         

par phase 

8 h            

en PC 

5 h 30      

en PC 

24 h,         

par phase 

Quantification 

nr 

nr 

Manuelle, par 

pas de 20 s 

Manuelle, par 

pas de 10 s 

Automatique,  

par pas de 20 s 

Protocole EE 

Continu,         

30 jours 

Continu,          

30 jours 

Continu,      

30 jours 

Continu,       

45 jours 

Intermittent,  

45 jours 

Continu,           

4-5 semaines 

Age 

 !%#("$*%+# 

3 semaines 

3 semaines 

Environ 2 m 

1 mois 

1,5 mois 

4-5 mois 

Espèce / 

Souche 

Souris      

CF-1 

Souris       

CF-1 

Rat  LE 

Rat   

Wistar 

Rat Brown 

Norway 
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3) ,#-)+)"#*-+.*%)/0- !%#*"$1"#*%+# pour un vieillissement cognitif réussi? 

;9!>$ !$G(%8!"#$=85<$ ,"%!$.!+$4"!+*'(%+$-1*"!  !+$!+*$.!$+-&('#$+,' $!3'+*!$"%$)()!%*$

(/*')- $.,'%*!#&!%*'(%$!%&'#(%%!)!%*- !$/("#$0-&(#'+!#$"%$&'!'  '++!)!%*$1(8%'*'0$#5"++':$F!+$

bénéfices comportementaux et neurobiologiques liés à un enrichissement durant toute la vie, 

/!#)!**-%*$ .!$  ')'*!#$ &('#!$ .!$ /#(*58!#$  !+$ -%')-"3$ .!+$ - *5#-*'(%+$  '5!+$ 2$  ,=8!<$ (%*$ 5*5$

largement démontrés (Saito et al. 1994 ; Soffié et al. 1999 ; Kobayashi et al. 2002 ; Lores-

Arnaiz et al. 2006 ; Leal-Galicia et al. 2008 ; Harati et al. 2011 ; Harati et al. 2013). Par 

1(%*#!<$ ,')/-1*$.,"%$!%#'19'++!)!%*$!%$0in de vie est plus controversé. Ainsi, certains auteurs 

(%*$)(%*#5$4","%$!%#'19'++!)!%*$*-#.'0$.!$1("#*!$."#5!$D!%*#!$_$+!)-'%!+$!*$Q<[$)('+E$/!#)!*$

une préservation, au moins partielle, des fonctions mnésiques (Kobayashi et al. 2002 ; Frick et 

Fernandez 2003 ; Bennett et al. 2006 ; Harburger et al. 2007 ; Huang et al. 2007 ; Kumar et 

al. 2012 ; Sampedro-Piquero et al. 2013 ; Speisman et al. 2013) et des mécanismes 

neurobiologiques sous-tendant ces fonctions (Diamond et al. 1985 ; Frick et Fernandez 2003 ; 

Huang et al. 2007 ; Kumar et Foster 2007 ; Kumar et al. 2012 ; Speisman et al. 2013) alors 

4"!$ .,-"*#!+$ -"*!"#+$ (%*$ )'+$ !%$ 5&'.!%1!$ 4","%$ *! $ !%#'19'++!)!%*$ %,!+*$ /-+$ +"00'+-%*$

(Winocur 1998 ; Segovia et al. 2006 ; Bouet et al. 2011). Kobayashi et al. (2002) sont les 

+!" +$-"*!"#+$2$-&('#$-//(#*5$ -$/#!"&!$.'#!1*!$4","%$!%#'19'++!)!%*$!%$0'%$.!$&'!$!+*$)('%+$

!00'1-1!$ 4"!$  ,!%#'19'++!)!%*$ ."#-%*$ *("*!$  -$ &'!$ /("#$ /#(*58!#$  !+$ -%')-"3$ ."$ .51 '%$ .!$

)5)('#!$ +/-*'- !$  '5$ 2$  ,=8!:$ ;!+$ #5+" *-*+$ /("##-'!%*$ N*re expliqués par le fait que 

 ,!%#'19'++!)!%*$-'*$5*5$'%*#(."'*$.!$)-%'A#!$*#(/$*-#.'&!<$ (#+4"!$ !+$.50'1'*+$0(%1*'(%%! +$ '5+$

2$ ,=8!$+(%*$'##5&!#+'6 !+<$("$4"!$ -$."#5!$.!$1!*$!%#'19'++!)!%*$-'*$5*5$*#(/$1("#*!$/("#$#5."'#!$

les altérations. Ils suggèren*$-'%+'$ ,!3'+*!%1!$.,"%!$/5#'(.!$1#'*'4"!$/("#$ !+$65%50'1!+$.!$ ,CC$

sur le vieillissement cognitif (Freret et al. 2012).  
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 !"#$%&'%(%)*+%)+%),-&.nnement enrichi, permettant de modéliser un style de vie riche 

en stimulations physique, sociale et cognitive chez le Rongeur, a de nombreux effets 

$#)#/-01%2+ 21&+ 3%2+ 435)2+ 6.(4.&*%(%)*53+ %*+ )%1&.$-.3.'-01%7+ 6"%8+ 3!5)-(53+ 5913*%+

6.((%+ 6"%8+ 3!5)-(53+ :'#;+ <-%)+ 01%+ 3!#,5315*-.)+ 9%+ 2.)+ -)/31%)6%+ 2.-*+ 6.(43-01#%+ en 

raison de la multitude de protocoles employés au sein des différents laboratoires, 

6%&*5-)2+%//%*2+2%($3%)*+&%4&.916*-$3%2;+=-)2-7+6"%8+3%+>.)'%1&+:'#7+3!%)&-6"-22%(%)*+9%2+

6.)9-*-.)2+9!"#$%&'%(%)*+4%rmet notamment la préservation (au moins partielle) des 

performances de mémoire spatiale et pourrait constituer un facteur de réserve ou de 

maintien de la fonction cérébrale. Son influence sur certains substrats neurobiologiques 

de la mémoire spatiale, que 2.)*+ 3!56*-,-*#+ .26-335*.-&%+ "-44.65(4-01%7+ 35+

)%1&.*&5)2(-22-.)+6".3-)%&'-01%+%*+ 3%+ 2.((%-37+ %2*+ %)6.&%+4%1+6.))1%+%*+(#&-*%+9!?*&%+

%@43.&#%7+ 9%+(5)-A&%+ B+ 6.(4&%)9&%+(-%1@+ 45&+ 01%32+(#65)-2(%2+ 3!%)&-6"-22%(%)*+ 9%2+

6.)9-*-.)2+9!"#$%&'%(%)*+4&.*A'%+3%2+/.)6*-.)2+6.')-*-,%2+91+9#63-)+3-#+B+3!:'%;+ 

C"%8+3%+>.)'%1&+:'#7+3%+(5-)*-%)+91+/.)6*-.))%(%)*+6.')-*-/+9#4%)9+%)+45&*-%+9%+3!:'%+

5101%3+3%2+5)-(51@+2.)*+%@4.2#2+B++3!%)&-6"-22%(%)*+9%+3%1&2+6.)9-*-.)2+9%+,-%;+=+3!-)2*5&+

des questions qui restent en suspens 6"%8+ 3!D.((%7+ 3%+(.(%)*+.4*-(53+9!-)*%&,%)*-.)+

environnementale pour favoriser un vieillissement cognitif réussi reste à déterminer chez 

le Rongeur âgé. 
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OBJECTIFS DE MA THESE 

Le premier objectif .!$ )(%$ *#-&-' $ .!$ *9A+!$ -$ 5*5$ .,5*".'!#$ .-%+$ 4"!  !$ )!+"#!$

 ,!%#'19'++!)!%*$ .!+$ 1(%.'*'(%+$ .,956!#8!)!%*$ 7"+4",2- ("$ 2$ /-#*'#$ .,-un âge auquel les 

déficits cognitifs sont déjà présents contribue au maintien des performances observé chez des 

animaux âgés hébergés toute leur vie en EE. Dans une première étude, nous avons donc 

5&- "5$ !+$/!#0(#)-%1!+$.!$%-&'8-*'(%$+/-*'- !$!%$/'+1'%!$.!$^(##'+$.,-%')-"3$=85+$D_Q$)('+E$

956!#85+$ !%$CC$ 7"+4",2$ - ou à partir de - 18 mois et les avons comparé aux performances 

.,-%'maux âgés hébergés toute leur vie adulte en ES ou EE (article 1). Par la suite, nous avons 

19!#195$ 2$ .5*!#)'%!#$ +'$  ,!%#'19'++!)!%*$ *-#.'0$ /!#)!*$ .!$ #!+*-"#!#$ 1!#*-'%!+$ 1-/-1'*5+$ .!$

mémoire chez des animaux dont les fonctions cognitives sont déjà altérées !*$`$("$+,' $/#(*A8!$

1!+$0(%1*'(%+$.,"%$.51 '%$+"6+54"!%*:$B$1!**!$0'%<$.!+$-%')-"3$.!$Oa$)('+$956!#85+$7"+4"!-là 

en ES ont été caractérisés en piscine de Morris puis placés en EE ou ES entre 18 et 24 mois, 

âge auquel leurs capacités de mémoire spatiale ont été réévaluées (article 2). 

 

F!$ +!1(%.$(67!1*'0$ .!$)-$ *9A+!$ -$ 5*5$ .,étudier certains mécanismes neurobiologiques 

/-#$  !+4"! +$  ,!%#'19'++!)!%*$ .!+$ 1(%.'*'(%+$ .,956!#8!)!%*$ /("##-'*$ 1(%*#'6"!#$ 2$  -$

/#5+!#&-*'(%$.!$1!#*-'%!+$0(%1*'(%+$1(8%'*'&!+$19!>$ ,-%'mal âgé.  

Compte tenu du lien qui existe entre la qualité du sommeil et les performances de 

mémoire, et compte tenu des altérations du cycle veille-sommeil qui apparaissent avec le 

vieillissement, nous avons cherché à déterminer si le maintien des performances de mémoire 

+/-*'- !$ (6+!#&5$ +"'*!$ 2$  ,956!#8!)!%*$ !%$ CC$ /("&-'*$ N*#!$ -++(1'5$ 2$ "%!$ /#5+!#&-*'(%$ .!$

 ,-#19'*!1*"#!$ ."$ 1L1 !$ &!'  !-sommeil chez ces animaux (étude 2). Un enregistrement 

%L1*95)5#- $.!$ ,-1*'&'*5$5 !1*#(/9L+'( (8'4"!$-$/("#$1! -$5*5$!00!ctué chez des animaux âgés 

956!#85+$7"+4",2$Oa$("$_Q$)('+$!%$CC$!*$.!+$-%')-"3$956!#85+$7"+4",2$_Q$)('+$!%$CK<$ !"#+$

performances de mémoire spatiale ayant été précédemment évaluées en piscine de Morris.  

La tro'+'A)!$5*".!$-$&'+5$2$5*".'!#$ ,')/-1*$.!$ ,956!#8!)!%*$!%$CC$."#-%*$*("*!$ -$&'!$

+"#$  ,"%$ .!+$ )51-%'+)!+$ +("+-*!%.-%*$  !$ *#-'*!)!%*$ .!$  ,'%0(#)-*'(%$ +/-*'- !<$  ,-1*'&'*5$

oscillatoire hippocampique. Les oscillations X et gamma Y hippocampiques, ainsi que leur 

couplage, ayant été associés au traitement des informations spatiales et aux processus de 

mémorisation, nous avons, chez des animaux adultes et âgés hébergés toute leur vie en EE ou 
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ES, effectué des enregistrements de potentiels de champ dans le champ CA1 hippocampique 

."#-%*$ "%!$ *=19!$ +(  '1'*-%*$  !$ *#-'*!)!%*$ .!+$ '%0(#)-*'(%+$ +/-*'- !+$ .!$  ,!%&'#(%%!)!%*$

proximal (tâche de détection du changement spatial). 

Dans la dernière étude, nous nous sommes intéressés à différents systèmes de 

neurotransmission susceptibles de moduler les processus mnésiques. Nous avons donc évalué, 

par une approche en immunoautoradiographie, la densité en transporteurs vésiculaires de 

 ,-15*L 19( '%!$DbB;9ME<$.!+$-1'.!+$-)'%5+$'%9'6'*!"#+$DbcBBME$!*$."$8 "*amate (VGLUT1-

3) dans différentes structures cérébrales chez des animaux âgés hébergés toute leur vie en ES 

ou en EE et chez des animaux jeunes adultes hébergés en ES (étude 4).  
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Ce chapitre consiste en la présentation des matériels et méthodes utilisés communément aux 

différentes études de ma thèse. Les détails concernant chaque étude seront exposés dans les 

chapitres correspondants. 

 

 I)I) SUJETS ET CONDITIONS D!HEBERGEMENT 

Des rats femelles Long-Evans provenant du c!2%"!& 3*élevage Janvier Labs (Le Genest-St-

Isles, France) sont utilisés. Ces animaux 5""$7!2%& 5(& ,5/8"5%8$"!& +& ,*90!& 3!& quatre à cinq 

semaines et sont placés par huit dans des cages transparentes (60 x 38 x 20 cm). Les animaux 

séjournent dans des salles à température et humidité contrôlées (22 ± 1°C et 55 ± 5 % 

respectivement), éclairées selon un cycle lumière-obscurité de 12 h : 12 h (allumage à 7 h 

avec fond sonore durant la phase lumineuse) et ont accès ad libitum  ! "#$%&!$'! "%!()&**+'&*$ 

(RF 21, Muceloda, Italie). ,!"#-.$!/$!0!1)+23!&($!()&**+'&*$!4"&2!*+56$!$(!7+8*$2!$'!1oins riche 

en protéines et lipides est fournie aux animaux (RF 18, Muceloda, Italie), comme conseillé 

4%*! "$! 7)&*(+22$&*! /#%(+1%&93! 4)&*! 7%:)*+2$*! &(! 1%+('+$(! /$! "$&*! 2%(';! %&! 5)&*2! /&!

vieillissement.  

,!"#-.$!/$!<!1)+23!()2!%(+1%&9!2)('!4"%5;2!$(!1+"+$&!/#6;8$*.$1$('!/+77;*$('+$"3!2'%(/%*/!)&!

enrichi (Fig 24). En environnement standard (ES), ils sont placés par paires dans des cages 

transparentes (46 x 26 x 15 cm). En environnement enrichi (EE), 10 à 12 rates sont placées 

dans une grande cage grillagée composée de deux compartiments (112 x 40 x 40 cm chacun) 

communiquant entre eux par deux ouvertures et contenant différents objets tels que des 

tunnels, des chaînes ou des échelles qui sont changés cinq fois par semaine. Pour les études 1 

et 23!"$2!5)(/+'+)(2!/#6;8$*.$1$('!2)('!1)/+7+;$2!")*2=&$!"$2!%(+1%&9!)('!>?!1)+2 : certains 

animaux hébergés jusque-" !$(!@A!2)('!4"%5;2!$(!@@!B;'&/$!>C!$'!/#%&'*$2!6;8$*.;2!D&2=&$-là 

en EE sont alors placés en ES (études 1 et 2). E#-.$!/$2!%(+1%&9!%&!/;8&'!/$2!'$2'2!/;4$(/!

des études (voir chapitres suivants). Une semaine avant le début des expériences, les animaux 

sont placés individuellement dans des cages transparentes (46 x 26 x 15 cm) et sont manipulés 

quotidiennement pendant une minute pour les fa1+"+%*+2$*! !"#$94;*+1$('%'$&*F! 

Les expériences sont réalisées dans le respect des directives européennes relatives à 

"#$94;*+1$('%'+)(! %(+1%"$! $'! )('! 7%+'! "#)8D$'! /#&(! %.*;1$('! 1+(+2';*+$"! B*;7;*$(5$! /$!

"#%.*;1$(' : AL/36/43/02/13). 
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Figure 24. :  !"#"$%&'!()*+(,,-*#%&.#+,)*+/".0(#(".*+01!23)%$)4).#+0)*+&.(4&-56+ 

a) Environnement standard. b) Environnement enrichi. 

 

71-#(,(*&#(".+0)+%&#*+8)4),,)*+%)*#)+%),&#(9)4).#+%&%)+0&.*+,&+,(##2%&#-%)+)#+')-#+/".0-(%)+:+0)*+

résultats différents de ceux obtenus chez le rat mâle. Cependant, les données de la littérature 

concernant les différences de performances de mémoire spatiale entre les sexes sont 

controversées. Notamment, en piscine de Morris, alors que certaines études effectuées chez 

,1&.(4&,+ ;)-.)+ &0-,#)+ ".#+ 4(*+ ).+ 29(0)./)+ <-)+ ,)*+ 4=,)*+ '%2*).#).#+ 0)+ 4)(,,)-%)*+

performances de navigation spatiale que les femelles (p.e. Blokland et al. 2006), la plupart des 

2#-0)*+ .1"3*)%9)+ '&*+ 0)+ 0(882%)./)+ ).#%)+ ,)*+4=,)*+ )#+ ,)*+ 8)4),,)*+ (p.e. Bucci et al. 1995 ; 

Faraji et al. 2010). De la même manière, dans la tâche de détection du changement spatial, des 

animaux jeunes adultes des deux sexes semblent présenter des résultats similaires Cost et al. 

(2012). >-#%)+,)*+)88)#*+/!)?+,1&.(4&,+;)-.)@+(,+)*#+'ossible que le sexe influence le déclin des 

capacités de mémoire spatiale au cours du vieillissement. En effet, Markowska (1999) a 

montré un déclin plus précoce des performances en piscine de Morris chez des rats femelles (à 

'&%#(%+ 0)+ AB+4"(*C+ <-)+ /!)?+ 0)*+ %&#*+4=,)*+ D:+ '&%#(%+ 0)+ AE+4"(*C6+F)').0&.#@+ 01&'%G*+ /)##)+

étude, les animaux âgés (24 mois) des deux sexes présentent des performances similaires.  
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Chez le Rat femelle jeune adulte, le cycle oestrien pourrait en particulier influencer les 

capacités de mémoire spatiale des animaux (piscine de Morris : Warren et Juraska 1997 ; 

détection du changement spatial d'objets : Sutcliffe et al. 2007). Cependant, nos animaux 

8)4),,)*+&H&.#+2#2+2,)92*+).+&3*)./)+01&.(4&-5+4=,)*@+,)-%*+/H/,)*+")*#%().*+.)+0)9%&().#+'&*+

être synchronisés (Schank 2001). Ainsi, si les variations hormonales participent à la 

9&%(&3(,(#2+0)*+ %2*-,#&#*@+),,)*+.)+')-9).#+)5',(<-)%+<-1-.)+'&%#()+0)+ ,&+9&%(&3(,(#2+&-+*)(.+0)+

chaque groupe et en aucun cas entre les groupes. I)+',-*@+:+'&%#(%+0)+AJ+4"(*+01=$)@+,)+/H/,)+

oestrien disparaît chez le Rat femelle, qui se trouve en dioestrus permanent (LeFevre et 

McClintock 1988).  

 

 II)I) DISPOSITIF ET PROTOCOLE GENERAL DU TEST )

DE NAVIGATION EN PISCINE DE MORRIS S S (ETUDES 1-3) 

1) Dispositif 

La piscine de Morris (Fig 25) est une enceinte circulaire (160 cm de diamètre et 60 cm de 

hauteur) en Plexiglas blanc (1), remplie à moitié d#$%&!B<G!H!>IJC!*$(/&$!)4%=&$!4%*!"#%D)&'!

de lait en poudre. Une plate-forme de 11 cm de diamètre (2) 4$&'!K'*$!4"%5;$!/%(2!"#$(5$+('$F!

Une caméra, placée au-dessus de la piscine (3), est reliée à un système informatique 

4$*1$''%('!/#$(*$.+2'*$*!$'!%(%"L2$*!"$2!/;4"%5$1$('2!/$!"#%(+1%"!/%(2!"#$(5$+('$F! 

Deux dispositifs de mêmes dimensions ont été utilisés au cours de ma thèse, dans deux pièces 

/#$94;*+1$('%'+)(!/+2'+(5'$2!B2%""$2!>!$'!<C!7)&*(+22%('!/$2!+(/+5$2!:+2&$"2!/+2'%&9!/+77;*$('2F!

M$&9! 2L2'N1$2! /#%(%"L2$! )('! %+(2+! ;';! &'+"+2;2! (salle 1 : Noldus, Wageningen, The 

Netherlands ; salle 2 : SMART, SD Instrument, USA). 

 

Figure 25. : Photographies 

des dispositifs de piscine de 

Morris dans les deux pièces 

01)5'2%(4).#&#(".@+,&+*&,,)+A+

à gauche et la salle 2 à 

droite (cf texte). 
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2) Protocole 

Dans les différentes études réalisées au cours de ma thèse, le test de navigation en piscine de 

K"%%(*+ )*#+ #"-;"-%*+ /".*#(#-2+ 01-.)+ '!&*)+ 01&/<-(*(#(".+ )#+ 01-.+ "-+ ',-*()-%*+ #)*#D*C+ 0)+

%2#).#(".+)88)/#-2D*C+:+0(882%).#*+02,&(*+*-(9&.#+,1&/<-(*(#(".6 

71acquisition de la localisation de la plate-forme est évaluée sur plusieurs séances de quatre 

)**&(*@+:+%&(*".+01-.)+*2&./)+'&%+;"-%6 La plate-forme est alors immergée 1 cm sous la surface 

/$!"#$%&, /$!1%(+N*$! !5$!=&#$""$!($!2)+'!4%2!:+2+8"$!4)&*!"#%(+1%", selon une localisation qui 

*$2'$! 5)(2'%('$! ')&'! %&! ")(.! /$! "#%44*$('+22%.$F! O)&*! 56%=&$! $22%+3! "#%(+1%"! $2'! 4"%5;! 7%5$!

5)('*$! "%! 4%*)+! /#&(! 4)+('! /$! /;4%*'! =&+! :%*+$! /#$22%+! $(! $22%+F! E#$22%+! 2$! '$*1+($! ")*2=&$!

"#%(+1%"!%''$+('! "%!4"%'$-7)*1$!)&!%&!8)&'!/$!0G!2!2#+"!($!"%!'*)&:e pas. Dans ce cas, il y est 

.&+/;!4%*! "#$94;*+1$('%'$&*F!E#%(+1%"!$2' ensuite laissé 10 s sur la plate-7)*1$!%:%('!/#K'*$!

retiré de la piscine et placé au point de départ suivant. Pour chaque essai, la distance 

parcourue pour atteindre la plate-forme est mesurée et corrigée selon Lindner (1997). Cette 

méthode vise à 2&44*+1$*! "#+(7"&$(5$! /$! "%! :+'$22$! /$! (%.$! 2&*! "%! /+2'%(5$! 4%*5)&*&$! 4)&*!

atteindre la plate-forme lors des essais durant lesquels les animaux ne trouvent pas la plate-

forme avant la fin du temps limite. Pour ce faire, une distance de nage maximale est calculée 

(correspondant à la médiane de la distance parcourue sur tous les essais durant lesquels la 

plate-7)*1$!(#$2'!4%2! ")5%"+2;$!4%*! "$2!%(+1%&9C!$'! %22+.(;$! ! 5$2!$22%+2!%+(2+!=&#%&9! essais 

durant lesquels les rats retrouvent la plate-forme dans la limite du temps mais parcourent une 

distance plus importante que cette distance maximale calculée. Cette correction nous semble 

particulièrement importante pour les études portant sur les effets du vieillissement, car les 

animaux âgés présentent une vitesse de nage inférieure aux animaux jeunes adultes. 

Les tests de rétention 4$*1$''$('!/%(2!()2!;'&/$2!/#;:%"&$*!"$2!4$*7)*1%(5$2!/$!*%44$"! !")(.-

terme de la localisation de la plate-forme. Ils sont pour cela effectués au minimum 24 h après 

l%!/$*(+N*$!2;%(5$!/#%5=&+2+'+)(. P"2!2)('!5)(2'+'&;2!/#&(!$22%+3!/)('!"%!/&*;$!4$&'!:%*+$*!$('*$ 

30 et 60 s, /&*%('! "$=&$"! "#%(+1%"!$2'!4"%5;!/%(2! "#$(5$+('$!($!5)('$(%('!4%2!/$!4"%'$-forme. 

 "-%+ ,1&.&,H*)+0)*+ %2*-,#&#*@+ ,&+'(*/(.)+)*#+02/"-'2)+).+<-&#%)+<-&0%&.#*+9(%#-),*@+ ,1&./()..)+

localisation de la plate-8"%4)+ 2#&.#+ *(#-2)+ &-+ /).#%)+ 0)+ ,1-.+ 0)+ /)*+ <-&0%&.#*+ D&''),2+

« quadrant cible »). E#%(%"L2$! "%! 4"&2! 5)&*%11$('! $77$5'&;$! 4)&*! /;'$*1+($*! 2+! "#%(+1%"!

effectue une recherche spatiale spécifique de la plate-forme consiste à comparer le temps 

passé dans le quadrant cible %&!6%2%*/!B<Q!R!/$!"%!/&*;$!')'%"$!/$!"#$22%+C. M#%&'*$2!:%*+%8"$2!

sont également utilisées en fonction des différentes études (voir chapitres suivants). 
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En plus de ces deux étapes clés, le test de navigation en piscine de Morris peut également 

comporter une étape de pré-entraînement. Elle consiste en une séance de quatre essais 

$77$5'&;$! %:%('! "#%5=&+2+'+)(3! /&*%('! "%=&$""$! "%!4"%'$-forme est placée juste au-dessus de la 

2&*7%5$!/$!"#$%&!$'!*$(/&$!:+2+8"$!4%*!"#%D)&'!/#&(!5)(')&*!()+*3! !&($!")5%"+2%'+)(!/+77;*$('$!/$!

5$""$!/$!"#%5=&+2+'+)(F J$''$!46%2$!4$*1$'! !"#%(+1%"!/$!4*$(/*$!5)((%+22%(5$!/$!"#$9+2'$(5$!/$!

la plate-7)*1$!$'!/#%44*$(/*$!que celle-ci constitue sa seule échappatoire. Cette étape permet 

2$&,)4).#+:+,1&.(4&,+01&''%).0%)+,)*+&*')/#*+'%"/20-%&-5+0)+,&+#=/!)@+:+*&9"(%+.&$)%+;-*<-1:+

la plate-forme, grimper dessus et y rester (Vorhees et Williams 2006).  

Au cours de ma thèse, différents protocoles ont été utilisés en fonction des études, et sont 

récapitulés ci-dessous (Tableau 6). 

Etude 
Salle Pré-

entraînement 

Nombre de séances 

 !"#$%&'&(&)* 

Délai avant le 

test de rétention 

Durée du test 

de rétention 

1 

Article 1 1 Non 5 24 h 60 s 

Article 

2 

18 m 1 Non 5 24 h 30 s 

24 m 2 Oui 8 24 h et 10 j 30 s 

2 (Article 3) 2 Oui 8 24 h 30 s 

3 2 Oui 8 24 h 30 s 

4 2 Oui 8 24 h 30 s 

Tableau 6. : Récapitulatif des protocoles de navigation en piscine de Morris pour les différentes études de 

ma thèse, j : jours, m : mois 

 

 III)I) ENREGISTREMENTS ELECTROPHYSIOLOGIQUES 

(ETUDES 2-3)

CTRO

-3)3) 

1) Chirurgie 

Les rates sont opérées 4)&*! "#+14"%('%'+)(! /#&($! ;"$5'*)/$! /%(2! "$! 56%14! J,>!

hippocampique. Chaque animal est anesthésié via une injection intra-péritonéale (0,2 ml / 100 
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g pour les rates adultes ; 0,15 ml / 100 .!4)&*! "$2! *%'$2! -.;$2C! /#&($! 2)"&'+)(! /$! S;tamine 

(3/4 ; Imalgene 5 %) et de xylazine (1/4 ; Rompun 2 %) puis placé dans un cadre 

2';*;)'%9+=&$F!,4*N2!"#+(D$5'+)(!+('*%1&25&"%+*$!/#&(!%('+8+)'+=&$!B@9'$(5+""+($ : 0,1 ml / 100 

g), "#%(+1%" $2'!$(:$")44;!/%(2!&($!5)&:$*'&*$!4)&*!;:+'$*!"#6L4)'6$*1+$F Le dessus de la tête 

est aseptisé au Sterlane puis une injection sous-5&'%(;$!/#&(!%($2'6;2+=&$!")5%"!BTL")5%U($!<!

% : 0,1 ml) est effectuée dans la zone qui sera incisée. L#%44"+5%'+)(!/#&(!.$"! )46'%"1+=&$!

(Lacrigel) protège de la déshydratation oculaire durant la chirurgie. Une incision longitudinale 

médiane de la peau est pratiquée et les os sont soigneusement mis à nu. Après perforation des 

)2! /&! 5*-($!  ! "#%+/$! /#&($! 7*%+2$! /$('%+*$! et dégagement des méninges, une électrode est 

implantée /%(2! "#HPC dorsal gauche (voir dans les chapitres suivants pour les détails de 

chaque étude). Deux vis en acier +()9L/%8"$!2)('!7+9;$2!/%(2!"#)2!/&!5*-($3!"#&($! !"#%**+N*$!/&!

"%18/%!B;"$5'*)/$!/$!'$**$C!$'!"#%&'*$! !"#%:%('!/&!8*$.1%!(électrode de référence ; Gordon et 

al. 2005). Les différentes électrodes sont ensuite reliées à un connecteur et le tout est stabilisé 

par deux autres vis en acier +()9L/%8"$!4"%5;$2!/%(2! "#)2!/&!5*-($3!/$! "%!5)""$! BA&4$*!V)(/!

JWVC! $'! /&! 5+1$('! BO%"%/&*C! /$('%+*$2F!,! "%! 7+(! /$! "#)4;*%'+)(3! &(! %('+-inflammatoire non 

stéroïdien est administré par voie sous-cutanée (Metacam, 0,1 ml / 100 g). Après une période 

post-o4;*%')+*$! /$! 2$4'!  ! /+9! D)&*23! "$2! %(+1%&9! 2)('! 4"%5;2! /%(2! "%! 2%""$! /#$(*$.+2'*$1$('!

électrophysiologique. 

2) Acquisition des données 

A)  !"#$"!%!&'()*+,*-!"%,*.*+% 

Deux dispositifs ont été utilisés en fonction des études.  

Dispositif 1 (étude 2   3) : chaque animal est relié, via un connecteur tournant (Plastic one, 

USA) lui permettant de se déplacer librement, à un!" #$%&!" '(amplificateurs (1 par voie ; 

BioAmp, ADInstruments). Les signaux obtenus sont amplifiés (1000 fois) et filtrés en ligne 

(0,5 Hz   1 kHz) puis numérisés (1000 Hz). 

Dispositif 2  (étude 3) : chaque animal est relié, via un connecteur tournant, à un système SnR 

de 16 canaux (Alpha-Omega). Les signaux sont amplifiés (200 fois), filtrés en ligne (0,1 Hz   

8 kHz), puis numérisés (22000 Hz). Pour les animaux enregistrés avec le dispositif 2, avant 

'(!))!*+,!%" -!#" ./.-0#!#" #1!*+%.-!#2" -!#" #&3/.,4" #5/+" +%.&+$#" 15,%" %$',&%!" -." )%$6,!/*!"

'($*7./+&--5//.3!"8"99::";<"!+")&-+%$#"!/+%!":2="!+">::";<?" 
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B) Analyses 

Les tracés obtenus en 15+!/+&!-" '!" *7.@1" %!1%$#!/+!/+" -($A5-,+&5/" .," )&-" '," +!@1#" '!" -."

'&))$%!/*!" '!" 15+!/+&!-" !/+%!" -($-!*+%5'!" '!" %$)$%!/*!" !+" -($-!*+%5'!" 1-.*$!" './#" -." #+%,*+,%!"

'(&/+$%B+?"Les tracés bruts sont importés sous MatLab (R2012a ; Mathworks). Les analyses 

sont effectuées sur des segments sans artefacts, ces derniers étant définis comme des 

fluctuations rapides de la trace présentant une A.%&.+&5/"'(.@1-&+,'!" #,1$%&!,%!" .," triple de 

-($*.%+-type par rapport à la moyenne. Les analyses spectrales sont réalisées avec la 

bibliothèque de scripts « Chronux » (Bokil et al. 2010) avec un produit temps-fréquence de 3 

et 5 fenêtres de pondération. Une transformée de Fourier est effectuée sur une fenêtre 

glissante (fenêtre : 4 s ; pas : 1 s). A partir de ce spectre sont obtenues les puissances des 

différentes bandes de fréquences étudiées (voir chapitres suivants) ainsi que la fréquence 

correspondant .,"1&*"'!"1,&##./*!"'!"-(5#*&--.+&5/"C. 

 IV)V) ANALYSES STATISTIQUES 

Les données comportementales sont soumises à des analyses de la variance (ANOVAs) à 

mesures répétées, des ANOVAs factorielles ou des ANOVAs à un facteur. Ces analyses sont 

#,&A&!#"'(,/"+!#+"15#+-hoc de Newman-Keuls (NK) quand nécessaire. Certaines comparaisons 

.," 7.#.%'" #5/+" !))!*+,$!#" 1.%" -!" D&.&#" '(,/" +!#+" t de Student pour chacun des groupes. Des 

analyses de corrélation linéaire simple sont réalisées par un test de Pearson. Le seuil de 

signifi*.+&A&+$"*5/#&'$%$"!#+"'!":2:>"15,%"-(!/#!@D-!"'!#"./.-0#!#? 

E(!/#!@D-!"'!#"%$#,-+.+#"!#+"1%$#!/+$"#5,#")5%@!"'!"@50!//!"F"GHI? 
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Exposure of rodents to a stimulating environment has beneficial effects on some cognitive 

functions that are impaired during physiological aging, and especially spatial reference 

memory. The present study investigated whether environmental enrichment rescues these 

functions in already declining subjects and/or protects them from subsequent decline. Sub-

groups of 17 month-old rats with unimpaired versus impaired performance in a spatial 

reference memory task (Morris water maze) were housed until the age of 24 months in 

standard or enriched environment. They were then trained in a second reference memory task, 

conducted in a different room than the first, and recent (1 day) and remote (10 days) memory 

were assessed. In unimpaired sub-groups, spatial memory declined from 17 to 24 months in 

rats housed in standard conditions; an enriched environment during this period allowed 

maintenance of accurate recent and remote spatial memory. At 24 months, rats impaired at the 

age of 17 months housed in enriched environment learned the task and displayed substantial 

recent memory, but their performance remained lower than that of unimpaired rats, showing 

that enrichment failed to rescue spatial memory in already cognitively declining rats. 

Keywords: Aging, Enriched environment, Reference memory, Water maze 
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Enriched environment housing provides rodents with enhanced sensory, motor and cognitive 

stimulation and more sustained social interaction as compared to standard laboratory housing 

conditions. Exposure to an enriched environment during adulthood modifies many aspects of 

rodent behavior and improves learning and memory in a variety of tasks, especially those 

assessing spatial memory (e.g. Schrijver et al. 2002 ; Leggio et al. 2005 ; Birch et al. 2013 ; 

Hullinger et al. 2015). Evaluation of the effects of environmental enrichment on spatial 

memory is especially relevant in the context of physiological aging, as enrichment was shown 

to stimulate neuroplasticity in brain areas playing a major role in this cognitive domain (e.g. 

Faherty et al. 2003 ; Leggio et al. 2005 ; Birch et al. 2013 ; Hullinger et al. 2015), which is 

particularly sensitive to aging (Gallagher et al. 2006). Several studies using cross-sectional 

experimental designs showed that spatial memory progressively declines during adulthood. 

Thus, performances of middle-aged subjects are impaired compared to those of younger 

adults, but less severely than those of elderly subjects (e.g. Wyss et al. 2000 ; Bizon et al. 

2009 ; Harati et al. 2013). Conversely, impaired spatial memory is not a systematic hallmark 

of physiological aging and many experiments have highlighted the heterogeneity of individual 

performance at a given chronological age (e.g. Gage et al. 1984 ; Gallagher et al. 1993 ; 

Hullinger et Burger 2015 ; McQuail et al. 2015). Interestingly, several studies showed that a 

sustained exposure of middle-aged rodents to an enriched environment mitigated spatial 

memory deficit in old age (e.g. Kobayashi et al. 2002 ; Harburger et al. 2007 ; Freret et al. 

2012 ; Kumar et al. 2012 ; but see Bouet et al. 2011). However, whether housing middle-aged 

rodents in a more stimulating environment rescues spatial memory capabilities in already 

cognitively declining subjects or protects against further decline remains to be explored. 

The current study assessed the impact of enriched environment housing on spatial learning 

and memory in aged rats in which these capabilities were either conserved or already 

impaired at middle age. For this longitudinal study, middle-aged (17 months) rats were trained 

in a first reference memory task in a Morris water maze (i.e., finding an escape platform 

located in a fixed position in a pool), a place-learning task widely used to distinguish 

individuals with or without impaired learning and memory during aging (e.g. Gallagher et al. 

2006 ; Cassel et al. 2007). Similar number of rats thereby classified as either unimpaired or 

impaired were subsequently housed for 6 months in enriched environment (EE) or standard 

conditions (SC). At the age of 24 months, the reference memory capabilities of these now 
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C) D)

aged rats were again assessed, in a new environment. As a control for the effects of primary 

training, 18 month-old naïve rats of the same cohort and 2 month-old rats were randomly 

housed for 6 months in either SC or EE and then tested (at the age of 24 and 8 months 

respectively) on the same reference memory task (cross-sectional study).  

./",0#" 

Classification of middle-aged rats before differentiated housing 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1. Classification of middle-aged rats before differentiated housing. A) Time spent in the four quadrants  during the 

probe trial in middle-aged (MA, left part) and young adult (Y, right part) rats: MA rats were characterized according to 

their search profile (see text) as unimpaired (UI) or impaired (I) and Y rats as highly specific (H) or less specific (L). 

The dashed line indicates chance level. B) Individual differences in the probe trial in MA and Y rats: time spent in the 

target quadrant (left part) and proximity (right part). The horizontal line represents the mean of the group. C) 

Performance during the training period in the two sub-groups of MA rats: distance swum to the platform (left part) and 

percentage thigmotaxis (right part). D) Performance during the training period in the two sub-groups of Y rats: distance 

swum to the platform (left part) and percentage thigmotaxis (right part). Data are mean + SEM. Statistics:  *, difference 

between time spent in the target quadrant and time spent in the other 3 quadrants; µ, difference between time spent in 

this quadrant and time spent in all the others including the target quadrant. For detailed statistical description see text. 
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A group of middle-aged rats (17 months old, n=56) was trained on a place-learning task using 

a procedure sensitive to age-related spatial learning deficit in SC-housed rats (e.g. Harati et al. 

2011). During 5 training days, a submerged platform was located at an unchanged position in 

a water maze; the following day, the platform was removed and time spent in each quadrant 

of the pool was monitored for 30 s (probe trial). Data are illustrated in Figure 1.  

To distinguish sub-groups of middle-aged rats displaying contrasting spatial memory 

capabilities, we used a measure of platform search accuracy during this probe trial rather than 

measures of performance during training, as non-spatial strategies might lead to performance 

improvement during training (e.g. Cassel et al. 2007 ; Rutz et al. 2009). Platform search 

profile during the probe trial was established as follows: time spent in the quadrant in which 

the platform had been located during training (target) and, from longest to shortest, times 

spent in the other quadrants (Q2 to Q4). These profiles, representing accuracy of platform 

search, were used to divide the population into two sub-groups (Fig. 1A) on cluster analysis 

(K-mean clustering). In one sub-group, rats spent more time in the target than in any of the 

other quadrants (F(3,66) = 73.54, P < 0.0001; P < 0.001 for each comparison). The high 

specificity of this search profile suggested conserved long-term spatial memory, and this sub-

group was named "middle-aged unimpaired" (MA-UI, n=23). In the other sub-group, rats 

spent more time in another quadrant than in all others, including the target (F(3,96) = 45.35, P 

< 0.0001; P < 0.0001 for each comparison), indicating impaired spatial capability; this sub-

group was named 'middle-aged impaired" (MA-I, n=33). In order to assess whether such an 

impaired search profile might emerge during aging, data previously obtained in young adult 

rats (4-5 months, n=34; data collected over a 6-year period from 3 cohorts of rats of the same 

strain, sex and breeder, housed in SC and trained in the water maze with the same material 

and procedure as those of the current study) were subjected to the same analysis. In this 

young-adult population (Fig 1A), the search profile of one sub-group was highly specific (Y-

H, n=15), as rats spent more time in the target than in each of the other quadrants (F(3,42) = 

95.70, P < 0.0001; P < 0.001 for each comparison), like the MA-UI sub-group. In the other 

sub-group, search was less specific (Y-L, n=19). Indeed, rats of this sub-group spent an 

equivalent time in the target and one of the other quadrants, but more time in the target than in 

the other two quadrants (F(3,54) = 68.18, P < 0.0001; P < 0.001 for each comparison), 

suggesting less accurate memory of platform location without, however, showing the search 

bias observed in the MA-I sub-group: i.e., specific search in a wrong quadrant. Examination 

of the scatter of variables reflecting platform search accuracy (Fig. 1B, time spent in the target 
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quadrant, and proximity: i.e., mean distance from the platform location) further confirmed 

that some middle-aged rats were profoundly impaired.  

We then analyzed whether the sub-groups of rats identified by K-mean clustering had also 

displayed differences in performance during the five days of training. In the middle-aged 

population, MA-UI outperformed MA-I. ANOVA indicated a main effect of Sub-group for 

distance swum to reach the platform, thigmotaxis (Figure 1C, F(1,54) = 14.36, P < 0.001 and 

F(1,54) = 11.04, P < 0.01 respectively) and number of successful trials (data not shown; F(1,54) = 

9.88, P < 0.01), but performance improvement during training was similar in the two sub-

groups for these three variables (no Sub-group x training Day interaction, but a main effect of 

Day: F(4,216) = 33.04, F(4,216) = 84,76, F(4, 216) = 33.24, respectively; P< 0.0001 at least). 

Interestingly, in the young-adult population, no differences were observed between the Y-H 

and Y-L sub-groups, whatever the variable analyzed. As illustrated in Figure 1D, Y-H and Y-

L displayed similar overall performance and improvement throughout training (main effect of 

Day: F(4,128) = 56.20, P < 0.0001 for distance swum to reach the platform and F(4,128) = 141.68, 

P < 0.0001; no significant effects of Sub-group or Sub-group x Day interaction). 

Six- !"#$%&' ((' $!)%*"+' *"' young adult and middle-aged rats induces beneficial 

effects on place learning 

Young adult (8 months) and aged rats (24 months) previously housed for 6 months in either 

SC or EE were first trained with a visible platform (1 session; data not shown), then with a 

hidden platform for 8 consecutive days (Figure 2). As illustrated in Figure 2A, the overall 

distance swum to reach the platform was shorter in EE than SC groups (Housing, F(1,38) = 

18.48, P < 0.001) and in young adult than aged groups (Age, F(1,38) = 26.95, P < 0.0001). The 

improving effect of enrichment seemed greater in aged groups, but statistical analysis failed to 

support this impression (no significant Housing x Age interaction). Performances improved at 

similar rates in all groups (Day, F(7,266) = 30.49, P < 0.0001; no significant interaction between 

Day and the other factors). Similarly, statistical analysis of successful trials (Fig. 2B) and 

thigmotaxis (Fig. 2C) indicated significant effects of Day (F(7,266) = 27.73, P < 0.0001 and 

F(7,266) = 15.85, P < 0.0001 respectively), Housing (F(1,38) = 5.55, P < 0.05 and F(1,38) = 13.52, 

P < 0.001 respectively) and Age (F(1,38) = 15.95, P < 0.001 and F(1,38) = 41.98, P < 0.0001 

respectively), but no significant interaction between Housing and Age. However, a significant 

interaction between Age and Day for each of these two variables (F(7,266) = 3.85, P < 0.001 

and F(7,266) = 2.65, P < 0.05 respectively) indicated that young adult and aged rats improved at 

different rates; post-hoc comparisons showed that successful trials increased only from the 
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first to the second day of training in young adult groups (P < 0.05), but until the third day in 

aged groups (P < 0.05), indicating that optimal performance levels were more rapidly reached 

in young adults. There was also no significant decrease in thigmotaxis after the third day in 

young adult groups (P < 0.05 from day 1 to day 3), whereas thigmotaxis continued to decrease 

from day 3 to day 7 in aged groups (P < 0.05), remaining significantly higher than in young 

adult groups until the last training day (P < 0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2. Effect of 6 months' environmental enrichment on training performance in young adult and aged rats. A) 

Distance swum to reach the platform. B) Successful trials as percentage of total trials. C) Percentage thigmotaxis 

time. D) Short-term (left part) and long-term (right part) memory indices. Data are mean + SEM. Statistic: #, 

significantly different from all other groups. For detailed statistical description see text. Group abbreviations: Y-

SC for young adult rats housed in standard condition, Y-EE for young adult rats housed in enriched environment, 

A-SC for aged rats housed in standard condition and A-EE for aged rats housed in enriched environment. 
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The last analysis conducted on the data collected during training assessed the impact of 

enrichment and aging on long-term and short-term memory components of daily performance 

improvement. A short-term memory index (mean of the last 2 daily trials) and a long-term 

memory index (mean of the first daily trial) were computed for the distance swum to reach the 

platform from the second to the last training day (adapted from George et al., 2006); the 

highest are theses indices, the poorest are the performances. As illustrated in Figure 2D, 

enrichment had a major impact on age-related impairment of short-term memory assessed by 

this index: the SC aged group was greatly impaired as compared to its young adult 

counterpart, but this age-related deficit was reversed by enrichment (Housing, F(1,38) = 25.56, 

P < 0.0001; Age, F(1,38) = 19,40, P < 0.0001; Housing x Age, F(1,38) = 3.69, P = 0.06;  post-hoc 

P < 0.001 for each comparison). Fig. 2D seems to suggest that the impact of enrichment on 

long-term memory index was more limited in aged group, but also less affected by aging; 

however, analysis revealed significant effects of Housing (F(1,38)=6.13, P < 0.05) and Age 

(F(1,38) = 11.10, P < 0.01), but no interaction between the two. 

Two 30-sec probe trials were conducted to assess recent (1 day after the last training day) then 

remote memory of platform location (10 days after 4 additional trials conducted immediately 

after the first probe test). Results are illustrated in Figure 3. In the recent memory test, 

platform search accuracy measurements indicated age-related impairment. Thus, aged rats 

were impaired for time spent in the target quadrant (Fig. 3A; Age, F(1,38) = 12.59, P < 0.01), 

proximity (Fig 3B; Age, F(1,38) = 19.73, P < 0.0001), and target area crossings (Fig. 3C; Age, 

F(1,38) = 38.17, P < 0.0001). Enrichment had no impact on these variables in aged rats, but 

seemed to increase target area crossings in young adults. Statistical analysis confirmed these 

observations, with a significant interaction between Housing and Age (F(1,38) = 4.77, P < 

0.05). Post-hoc comparison showed that EE young adults outperformed all other groups on 

this variable (P = 0.05 at least). Analysis of platform search profile (Fig. 3A) indicated that 

the SC and EE groups behaved similarly in each age group, but that search was less specific 

in aged than young adult rats, the latter spending more time in the target than in any other 

quadrant (P < 0.001 for each comparison in SC and EE groups) whereas aged rats spent 

significantly more time in the target and another quadrant than in the other two (P < 0.05 at 

least for each comparison in SC and EE groups). Comparison of time spent in the target 

quadrant at chance level (i.e., 7.5 s) showed that aged rats, whatever their late housing 

condition, spent significantly more time in the target quadrant (P < 0.05), confirming that they 

displayed recent memory for platform location. 
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Fig.3. Effect of 6 months' environmental enrichment in young adult and aged rats on probe trial performance 

assessed 1 day (A, B, C) and 10 days (D, E, F) after the end of training. A) and D) Time spent in the four 

quadrants. The dashed line indicates chance level. B) and E) Proximity (average distance to the platform). C) and 

F) Number of target area crossings. Data are mean + SEM. Statistics: *, difference between time spent in the 

target quadrant and time spent in the other 3 quadrants; £, significantly above chance level; #, significantly 

different from all the other groups; §, significantly different from the A-EE group. For detailed statistical 

description, see text. Group abbreviations: Y-SC for adult rats housed in standard condition, Y-EE for adult rats 

housed in enriched environment, A-SC for aged rats housed in standard condition and A-EE for aged rats housed 

in enriched environment. 

In the remote memory test, age was the only factor supporting between-group differences in 

platform search accuracy. Thus, young adult rats outperformed aged ones for time spent in the 

target quadrant (Fig. 3D; Age, F(1,38) = 11.91, P < 0.01), proximity (Fig 3E; Age, F(1,38) = 

14.24, P < 0.001) and target area crossings (Fig. 3F; Age, F(1,38) = 6.98, P < 0.05). Analysis of 

search profiles (Fig 3D) indicated that, like in the recent memory test, young adult rats spent 

significantly more time in the target than in any other quadrant (P < 0.001 for each 
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future housing condition

standard enriched

comparison in SC and EE groups), indicating that platform search remained very specific 

even with this longer training-to-test interval. The aged rats still spent more time in a more 

extended zone of the pool including the target quadrant an another one (P < 0.05 at least as 

compared to the two other quadrants in SC and EE groups), suggesting remote memory for 

platform location, even if less specific than in young adult rats. However, at this longer 

training-to-test interval, only SC aged rats failed to spend significantly more time than chance 

level in the target quadrant (P < 0.05 at least for the other groups), showing that their remote 

memory of platform location was impaired. 

Late enrichment has beneficial effects on platform search accuracy, but only in rats 

unimpaired when middle-aged  

The previous analyses showed that late enrichment is able to improve spatial learning in aged 

rats and to conserve remote memory of platform location, even if less specifically than in 

young adults. We next addressed the main question of the study: whether housing middle-

aged rats in an enriched environment rescues spatial learning and memory in already 

cognitively declining subjects or protects them against subsequent decline. We therefore 

analyzed the impact of late enrichment on place-learning in aged rats according to 

performance in middle age.  

The platform search profile obtained at the age of 17 months in rats surviving until the end of 

the experiment (n=41) is illustrated in Figure 4, according to sub-group and future housing 

condition. In both subsequent housing conditions, MA-UI rats spent more time in the target 

than in each of the other quadrants (P < 0.05 at least) and MA-I rats spent more time in a non-

target quadrant than in the others (P < 0.001). 

 

Fig.4. Search profile during the probe trial performed 

at middle-age in rats that survived until 24 months. 

Time spent in the four quadrants are mean + SEM. The 

dashed line indicates chance level. Statistics:  *, 

difference between time spent time in the target 

quadrant and time spent in the other 3 quadrants; µ, 

difference between time spent in this quadrant and time 

spent in all the others including the target quadrant. For 

detailed statistical description see text. 
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Data for training obtained for these four groups (hereafter referred to as "unimpaired" (UI) 

and "impaired" (I)) in the second place-learning task, performed when they were 24 months 

old, are illustrated in Figure 5.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.5. Impact of late housing condition on training performance in aged rats according to their performance 

at middle-age. A) Distance swum to reach the platform. B) Successful trials as percentage of total trials. C) 

Percentage thigmotaxis time. D) Short-term (left part) and long-term (right part) memory indices. Data are 

mean + SEM. Statistic: For detailed statistical description see text. Group abbreviations: SC for aged rats 

housed in standard condition and EE for aged rats housed in enriched environment; UI and I indicate their 

probe performance at 17 months of age. 

Analysis of the distance swum to reach the platform (Fig. 5A) indicated that overall distance 

was shorter in the aged UI sub-group than in the I sub-group (F(1,37) = 4.30, P < 0.05). No 

difference according to sub-group was observed for thigmotaxis (Fig. 5C), although analyzing 

successful trials (Fig. 5B) showed sub-group difference that was nearly significant (F(1,37) = 

3.22, P = 0.081). Overall performance improved during training (Day; F(7,259) = 11.89, P < 

0.0001 ; F(7,259) = 3.40, P < 0.01; F(7,259) = 7.21, P < 0.0001 for each variable, respectively) at 
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similar rates in all four groups (no significant interactions between Sub-group and Housing 

condition). Analysis of memory indices (Fig. 5D) found no difference between sub-groups for 

short-term memory, whereas UI rats tended to show better long-term memory (F(1,37) = 3.97, P 

= 0.053). Importantly, these analyses showed that Housing had no significant effect on 

performance during training. These results indicate that, in contrast to its beneficial impact in 

naïve rats, enrichment provided no further benefit in rats that had been trained in a first 

reference memory task when middle-aged. Figures 2 and 4 clearly show that it was mainly SC 

aged rats that benefited from pre-training; complementary analyses (Supplemental data) 

indicated that pre-training significantly reduced the distance swum to reach the platform, 

increased the number of successful trials, reduced thigmotaxis and improved short-term 

memory index only in SC rats (Supplemental Figure). 

Data for the probe trials are illustrated in Figure 6. For recent memory, the UI sub-group 

outperformed the I sub-group for time spent in the target quadrant (Fig. 6A; F(1,37) = 8.18, P < 

0.01) and proximity (Fig. 6B; F(1,37) = 8.05, P < 0.01), target area crossings (Fig. 6C) 

remaining very low in both sub-groups. Moreover, post-hoc comparison conducted on the 

nearly significant interaction between Sub-group and Housing condition for time spent in the 

target quadrant (F(1,37) = 3.2, P = 0.07) showed that UI rats outperformed I rats only in the EE 

group (P < 0.05). Only EE-UI group displayed a specific platform search profile, as at the age 

of 17 months: time spent in the target quadrant was significantly greater than time spent in 

any other quadrant (P < 0.001 for each comparison), suggesting that recent memory for 

platform location was conserved. By contrast, SC-UI, SC-I and EE-I rats showed lower 

accuracy in platform search, spending more time in both the target and another quadrant than 

in the two others (P < 0.05 at least). However, as EE-UI rats, rats in these groups spent 

significantly longer than chance in the target quadrant (P < 0.05 at least). In the remote 

memory test, sub-group differences were no longer observed (Fig. 6D, E and F). Search 

profile analysis indicated degraded memory of platform location. In the SC-UI, SC-I and EE-I 

groups, time spent in the target quadrant only differed from that spent in one other quadrant (P 

< 0.01 at least). However, platform search was more specific in the EE-UI group and, 

although time spent in the target quadrant failed to differ significantly from time spent in one 

other quadrant (P = 0.08), it differed from time spent in the two others (P < 0.01 at least). 

Only the EE-UI group spent significantly longer than chance in the target quadrant on the 

remote probe test (P < 0.05), further confirming the beneficial effects of late enrichment on 

spatial memory in this group. 
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Fig.6. Impact of late housing condition on probe trial performance assessed 1 day (A, B, C) and 10 days (D, E, F) 

after the end of training in aged rats according to their performance at middle-age. A) and D) Time spent in the 

four quadrants. The dashed line indicates chance level. B) and E) Proximity (average distance to platform). C) and 

F) Number of target area crossings. Data are mean + SEM. Statistics: *, difference between time spent in the 

target quadrant and time spent in the other 3 quadrants; £, significantly above chance level; $, significantly 

different from EE-I . For detailed statistical description, see text. Group abbreviations: SC for aged rats housed in 

standard condition and EE for aged rats housed in enriched environment; UI and I indicate their probe 

performance at 17 months of age. 

 

 

 

 

 



Etude 1 Article 2 

  132 

1-"&,""-*) 

In this study, a reference memory task was used to assess the impact of late enriched 

environmental housing (from the age of 18 months) on spatial learning and memory in aged 

(24 months) rats. The cross-sectional study showed that late enrichment facilitated learning 

and remote memory in a group of naïve aged rats, but that aged animals remained impaired as 

compared to younger adults (8 months) on all measures of platform-search accuracy. The 

longitudinal study indicated that late enriched environmental housing maintained accurate 

spatial memory in aged rats that were unimpaired in the same cognitive domain when middle-

aged (17 months), but failed to rescue spatial memory in already cognitively declining rats. 

Some middle-aged rats display accurate spatial memory whereas others are severely 

impaired 

Cross-sectional studies have shown that spatial reference memory in rats declines between the 

ages of 3-6 months and 12-18 months, depending on the strain and chronological ages under 

investigation (Aitken et Meaney 1989 ; Markowska 1999 ; Wyss et al. 2000 ; Bizon et 

Gallagher 2003 ; Bizon et al. 2009 ; McQuail et al. 2015). Some of these studies also reported 

further decline following these ages (e.g. Bizon et al. 2009 ; McQuail et al. 2015). In Long 

Evans female rats, previous cross-sectional studies by our team also showed impaired 

performance at 15 months as compared to 6 month-old subjects (Harati et al. 2013), and 

further degradation of spatial reference memory between the age of 13-15 months and 25-27 

months (Harati et al. 2011 ; Harati et al. 2013). However, several studies highlighted the fact 

that the age-related decline in spatial memory reported in studies comparing age-groups 

concerns only some of the subjects (e.g. Gallagher et al. 1993 ; Hullinger et Burger 2015 ; 

McQuail et al. 2015). Coherently with these reports, using a criterion able to differentiate rats 

according to platform-search accuracy on a probe trial, the present results showed that some 

rats displayed accurate spatial memory at 17 months, while others were severely impaired, 

searching for the platform in another quadrant than the target one. Taking into account their 

lower performance improvement during training, this bias seen in the probe trial might 

indicate that they were using spatial cues from outside the maze (test-room features) to guide 

their behavior at the end of the training period but that these cues were not relevant enough to 

allow accurate platform search. This hypothesis suggests that these rats might need more trials 

to use extra-maze cues to efficiently locate the platform. The fact that this sub-group no 

longer displayed this bias when tested with a longer training period when they were aged is in 
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agreement with this hypothesis; although this sub-group also performed worse than sub-group 

of unimpaired rats during training at the age of 24 months, they displayed recent memory for 

platform location and a search profile that was correct even if low in accuracy. 

Spatial memory is altered in aged rats housed in standard conditions 

The results of our cross-sectional study confirmed that aged rats show impairment in training. 

They swam longer distances to reach the platform and were less efficient (fewer successful 

trials) than young adults. Aged rats were also impaired on probe trials, whatever the variable 

used to assess platform-search accuracy. However, they displayed recent memory for platform 

location, even if they searched for it in a broader zone of the pool than young adults. These 

results confirm that, although impaired compared to young adults, aged rats are able to learn a 

reference memory task in the Morris water maze if they have had extended training 

(Gallagher et al. 1993 ; Clayton et al. 2002). The present results also showed that the impaired 

performance of aged rats during the training phase was due to a pronounced short-term 

memory deficit (higher short-term memory index), but also to a long-term memory deficit 

(higher long-term memory index), as previously reported using within- and between-days 

performance improvement as measures of short- and long-term memory, respectively (Aitken 

et Meaney 1989 ; Shukitt-Hale et al. 1998). However, age-related deficits in short-term 

memory (Lindner et al. 1992 ; McQuail et al. 2015) or long-term memory (Foster et Kumar 

2007) have also been reported. Variations in study design (massed versus distributed training 

trials, and presence or absence of an interpolated probe during the training phase) might 

explain these discrepancies. The present data also demonstrated that, while aged rats exhibited 

recent memory, they did not display remote memory for platform location, a result that might 

suggest that their less specific memory trace was also more sensitive to degradation. Only a 

few studies have evaluated the impact of aging on the persistence of memory traces, and to 

our knowledge none used a spatial reference memory task. Some reported that aging impaired 

remote contextual fear memory (memory that also depends on hippocampus integrity) but left 

recent contextual fear memory intact (Oler et Markus 1998 ; Houston et al. 1999). 

In the present longitudinal study, in agreement with previous studies in which even short 

training period during middle age improved the performance of aged rats in a spatial task 

(Hansalik et al. 2006 ; van Groen et al. 2002), pre-training at the age of 17 months facilitated 

spatial learning at the age of 24 months, especially in rats housed in standard conditions. This 

beneficial effect was not related, in the present experiment, to memory for spatial cues as, in 
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contrast to the aforementioned studies, aged rats were tested in a different room at 24 months. 

As also discussed by others (e.g. Hansalik et al. 2006 ; van Groen et al. 2002), this beneficial 

effect of pre-training in the present study might be due to a carry-over effect for two main 

aspects of the task: firstly, a procedural aspect (i.e., remembering that an escape platform has 

to be found); and secondly, memory of a previously learned strategy for solving the task, and 

especially a strategy enabling the platform to be located using extra-maze spatial cues. The 

fact that pre-trained rats exhibited less thigmotaxis and less frequent failure to find the 

platform (high rate of successful trials) as early as the first day of training, but also showed a 

lower short term index, clearly supports such a carry-over effect. Importantly, the present 

results showed that pre-training had a beneficial effect on neither the accuracy nor the 

persistence of spatial memory in aged rats. The platform search profiles of pre-trained and 

naïve aged rats were similar during both recent and remote memory tests, and neither group 

displayed remote memory for platform location. Therefore, even when pre-trained in a task 

that clearly allows a carry-over effect, aged rats displayed spatial memory deficit. 

Importantly, during the recent memory probe trial, aged rats with accurate spatial memory at 

middle-age behaved similarly to aged rats showing impairment at middle-age, searching for 

the platform in an extended part of the pool, whereas they had focused specifically on the 

target quadrant when middle-aged. These results indicate that, although the combined effect 

of pre-training and extended training before recent memory assessment allowed impaired 

aged rats to display recent memory for platform location, spatial memory capabilities 

nevertheless declined with age in the sub-group of rats unimpaired at middle-age.  

Enrichment favors spatial learning and allows remote memory, but only in aged rats 

unimpaired when middle-aged 

The cross-sectional study showed that 6 months of enriched environment housing facilitated 

spatial learning, whether initiated in young adults or middle-aged rats. EE groups swam 

shorter distances to reach the platform than SC groups and were more efficient in solving the 

task (more successful trials). Although enrichment failed to protect learning against age-

related deficit, it alleviated the deficit in short-term memory exhibited by SC aged rats. Thus, 

late enriched environment exposure mitigates age-related deficit, in agreement with previous 

studies (e.g. Kobayashi et al. 2002 ; Harburger et al. 2007 ; Freret et al. 2012 ; Kumar et al. 

2012 ; but see Bouet et al. 2011). The present results also showed that, although EE young 

adults outperformed SC young adults on a measure of platform-search accuracy (annulus 

crossing), enrichment had no beneficial effects on the recent memory probe trial in aged 
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subjects. In particular, both SC and EE aged rats displayed a less accurate platform-search 

than young adults. However, in the remote memory test, although impaired compared to 

young adults, only EE aged rats had any significant memory of platform location. Only a few 

studies have assessed whether enrichment has an impact on remote memory. Enrichment was 

shown to enhance long-term memory for object recognition (i.e., 48h after exposure) in both 

young (Bruel-Jungerman et al. 2005 ; Leger et al. 2014) and aged rats (Leal-Galicia et al. 

2008), and our team has previously shown that long-life environmental enrichment protects 

young and middle-aged rats against spontaneous forgetting (Harati et al. 2013). The results of 

the present study extend these findings by showing that late enrichment also enables aged rats 

to form memory traces that are less sensitive to degradation. 

The results of the longitudinal study shed new light by demonstrating that late enrichment 

only benefits aged rats displaying accurate spatial memory at middle-age. The sub-group of 

unimpaired rats housed in enriched environment was the only one to display accurate recent 

spatial memory, but also the only one with remote memory for platform location. These 

results suggest that late enrichment may protect against subsequent decline, but is not able to 

restore already impaired capacity. This might explain why some authors failed to find 

beneficial effects of EE exposure when initiated too late (Bouet et al. 2011), as the proportion 

of impaired subjects increases with the age (e.g. McQuail et al. 2015). 

One of the last issues raised by the current study concerns the similarity of the effects of pre-

training and enrichment on performance improvement during the training stage. The 

performances of pre-trained SC aged rats were indistinguishable from those of naïve EE rats, 

and the impact of pre-training was very slight in EE aged rats. The first result suggests that 

enrichment favors the same processes as are involved in the carry-over effects found in pre-

trained SC rats: i.e., it accelerates learning of the procedural aspect of the task but also 

promotes the use of a spatial strategy. The second result may reflect a ceiling effect on the 

performance of aged animals in training. 

Conclusions 

The main result of this study is that late enrichment allows maintenance of accurate recent 

spatial memory and enables the formation of a memory trace that is less sensitive to 

degradation, in a sub-group of rats displaying unimpaired spatial memory when middle-aged. 

However, enrichment failed to rescue these capabilities in a sub-group of rats showing already 

declining spatial memory, although it facilitated spatial learning as efficiently as pre-training. 
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Taken together, these results highlight the beneficial effects of exposure to a stimulating 

environment for the maintenance of some cognitive functions throughout the late part of life, 

and also its genuine ability to facilitate learning throughout life. 

 

2%#/$-%0"'%)+'3/#4*+" 

Subjects and housing conditions 

One hundred female Long-Evans rats purchased at the age of 4-5 weeks from Janvier Labs 

(Le Genest-St-Isle, France) were housed in large transparent cages (60 x 38 x 20 cm) in 

groups of 8. At the age of 2 months, they were rehoused in pairs in smaller cages (46 x 26 x 

15 cm; standard condition (SC)). From 18 to 24 months, rats were assigned to either SC or 

enriched environment (EE). In EE, rats were housed in groups of 10-12 in wire-mesh cages 

(112 × 40 ×40 cm) with various objects changed 5 times a week as previously described (e.g. 

Harati et al. 2011). A cohort of 24 rats (4-5 weeks old) purchased later was housed at the age 

of 2 months in either SC or EE, at the same time as the 18 month-old rats and for the same 

duration (6 months). All rats were housed in the same animal facility, with controlled 

temperature (22 ± 1°C) and humidity (55 ± 5%) under a 12 h 12 h light dark cycle (lights on 

at 7:00 a.m.), with ad libitum access to food and water. Commercially available food pellets 

for adult rats (Muceloda, Italy: RF 21) were changed (RF 18) when rats were 6 months old, as 

recommended by the breeder. Experimental protocols and animal care were in compliance 

with European Community Council Directive 2010/63/UE and the current project was 

approved by the local ethics committee (CREMEAS, authorization n° AL/36/43/02/13). Rats 

were observed daily to detect health problems. During aging of the cohorts, some rats died 

from natural courses or were euthanized (often for tumor onset, but occasionally for other 

health problems such as hindlimb paralysis). Percentage survivors was 86% at the age of 17 

months. At the end of behavioral testing, percentage survivors was 56% in the 24 month-old 

cohort and 100% in 8 month-olds. To avoid isolated housing in SC aging rats, the survivor 

was housed with another congener from our sentinel group.  

Apparatus 

The mazes were circular pools (diameter 160 cm, height 60 cm) filled with water to half the 

height and virtually divided into four equal quadrants. The water (20 ± 1°C) was opacified 

with powdered milk. A circular platform, 11 cm in diameter, could be placed in the pools, 
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either 1 cm underneath (hidden platform) or above (visible platform) the water surface. The 

pools were located in two experimental rooms (rooms 1 and 2), both with many extra-maze 

cues (e.g., chair, desk, pictures hanging on the wall, etc.), and were each equipped with a 

video-tracking system (Noldus, Wageningen, Netherlands in room 1; SMART, SD 

!"#$%&'("$#)*+,-*."*%//'*01*$/*2/33(2$*45%./&#*5#6(2$#*/7*$8(*%5$9#*:(854./%;  

Procedures 

Classification of middle-aged rats before differential housing  

At the age of 17 months, rats (n=56) were singly housed in transparent cages (46 x 26 x 15 

cm) and transferred to another animal facility. They were weighed, and handled 1 min per day 

for 5 consecutive days. These middle-aged (MA) rats were then trained in the water maze 

(room 1) using a procedure sensitive to age-related spatial deficit in SC-housed rats (e.g. 

Harati et al. 2011). Briefly, rats were trained for 5 consecutive days (4 trials per day) to find 

the hidden platform located at a fixed position in one quadrant of the pool. Twenty four hours 

after training, long-term recent memory of the platform location was assessed on a single 30-s 

trial without platform (probe trial). Rats were classified according to their search profile 

during this probe (i.e., time spent in the target quadrant and from longest to shortest time 

spent in the other 3 quadrants). A non-hierarchical cluster-analysis method (K-mean 

clustering) based on the double principle of maximizing inter-subgroup and minimizing intra-

subgroup variability, was used to subdivide the population into 2 clusters (called "sub-groups" 

hereafter). Three days after the probe trial, each rat was implanted with a subcutaneous 

microchip (biolog-id, France) in order to be later identified. At the age of 18 months, half of 

the rats of each sub-group were housed in SC and the other half in EE, in a dedicated room, 

until they were 24 months old.   

Water maze for 24- and 8-months old rats 

After 6 months' differential housing, pre-trained aged (remaining n=41; EE I, n=12; EE UI, 

n=7; SC I, n=14; SC UI, n=8), naïve aged (remaining n=18; EE, n=8; SC, n=10), and young 

adult rats (n=24; EE n=12; SC, n=12) were housed singly in transparent cages (46 x 26 x 15 

cm) and transferred in another animal facility. They were weighed, handled (1 min per day for 

5 consecutive days), then trained in the water maze. The task differed from that described for 

MA rats only on the following: 1) the task was performed in another room (room 2); 2) a 

visible platform test (4 consecutive trials with a visible platform located in one quadrant of the 

pool) was conducted the day before training with the hidden platform; 3) rats were trained for 
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8 consecutive days (with the hidden platform located in another quadrant of the pool); and 4) 

both recent and remote memory for platform location were assessed. For recent memory, 24 

hours after the last training day, rats were given a 30-s probe trial. It was followed 

immediately by 4 additional training trials with the platform replaced at the same location as 

in training. For remote memory, a second 30-s probe trial was conducted 10 days later. Given 

the large number of animals to be tested, training of experimentally naïve young adult and 

aged rats began after completion of training for pre-trained aged rats (naïve rats were housed 

singly 1 week after pre-trained rats, to maintain a constant time between the end of 

differential housing and the testing period).  

Data collection and analyses 

For training, performance (mean of the daily trials with the hidden platform) was assessed by 

computing the distance swum to reach the platform, corrected according to the method 

described by Lindner (1997), percentage thigmotaxis (percentage time spent in the 10 cm 

peripheral annulus) and the number of successful trials (i.e. trials in which rat located the 

platform; Ruediger et al. 2012). For the water maze in room 2, a short-term (mean of the last 

2 daily trials) and a long-term memory index (mean of the first daily trials) was computed for 

distance swum to reach the platform from the second to the last training day (adapted from 

George et al. 2006). For probe trials, several variables reflecting platform-search accuracy 

were collected: time spent in each quadrant of the pool, mean distance to the platform, and 

target area (platform enlarged by a 10-cm annulus) crossings. Swimming speeds during 

training and probe tests were also analyzed. Data were subjected to analysis of variance 

(ANOVA) with either Sub-group, or Age and Housing condition, or Sub-group and Housing 

condition as between-subject factors. For training, performance improvement was assessed 

using Day as within-subject factor. For probe trials, the platform-search profile of each group 

was analyzed using Quadrant as within-subject factor. The ANOVAs were completed by post-

hoc comparison using the Tukey test (for unequal samples for between group comparisons). 

The threshold for rejecting the null hypothesis was 0.05 throughout. 
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Supplemental Fig. Effect of pre-training at middle-age on training performance of aged rats housed since 

middle-age in standard (A-SC) or enriched (A-EE) environment. A) Distance swum to reach platform. B) 

Successful trials as percentage of total trials. C) Percentage thigmotaxis time. D) Short-term (left part) and 

long-term (right part) memory indices. Data are mean + SEM. Statistics: &, overall pre-training effect in 

SC aged rats; #, significantly different from all other groups. For detailed statistical description see text. 

 

Supplemental data 

Pre-training at middle age has beneficial effects on place learning in aged rats housed in 

standard conditions  

Data obtained during the 8 days' training with the hidden platform are shown in Supplemental 

Figure. Pre-training had a profound impact on performance, especially in SC aged rats. 

Analysis of distance swum to reach the platform (Suppl. Fig. A) showed significant effects of 

Pre-training (F(1,55) = 9.13, P < 0.01), Housing (F(1,55) = 11.20, P < 0.01) and their interaction 



Etude 1 Article 2 

  140 

(F(1,55) = 5.16, P < 0.05). Post-hoc comparisons on this interaction indicated that pre-training 

significantly improved overall performance only in the SC group (P < 0.05). In contrast to 

pre-trained SC rats, naïve SC rats were outperformed by EE groups, whether pre-trained or 

not (P < 0.01 in each case). Post-hoc comparisons on the significant Pre-training x Day 

interaction (F(7,385) = 2.13, P < 0.05) showed that pre-trained rats improved performance from 

first to second training day (P < 0.0001), whereas a significant reduction in distance swum to 

reach the platform occurred only on the fourth day of training in naïve rats (P < 0.0001). Pre-

training also had beneficial effects on the number of successful trials (Suppl. Fig. B), and 

post-hoc comparisons on the significant interaction between Pre-training and Day (F(7,385) = 

3.17, P < 0.01) also suggested more rapid learning in pre-trained than naïve rats: pre-trained 

rats were more successful on the second day of training (P < 0.001) whereas naïve rats were 

more successful only on the third day (P < 0.001). However, SC rats also benefited more from 

pre-training than EE rats on this variable. Thus, post-hoc comparisons on the significant 

interaction of Pre-training with Housing (F(1,55) = 4.08, P < 0.05) indicated that the overall rate 

of successful trials was significantly lower in the naïve SC group than in the pre-trained SC 

group (P < 0.05) and that the pre-trained SC group failed to differ from EE groups, whether 

pre-trained or naïve. Pre-training also induced a profound impact on thigmotaxis (Suppl. Fig. 

C). Overall thigmotaxis rates were higher in naïve SC rats than in the other groups, and were 

thus lowered by pre-training only in SC rats (Pre-training X Housing, F(1,55) = 6.19, P < 0.05 ; 

P < 0.05 at least for each comparison). Post-hoc comparisons on the significant interaction 

between Pre-training and Day (F(7,385) = 13.87, P < 0.001) indicated that, whereas thigmotaxis 

decreased throughout training in naïve rats, especially from the first to the second training 

days (P < 0.0001), in pre-trained rats it remained low from the first to the last day of training. 

Analysis of memory indices (Suppl. Fig. D) indicated that pre-training had beneficial effects 

on the short-term memory index of naïve SC rats. ANOVA indicated significant effects of 

Pre-training (F(1,55) = 5.29, P < 0.05), Housing (F(1,55) = 15.15, P < 0.001) and their interaction 

(F(1,55) = 6.18, P < 0.05), and post-hoc comparisons showed that the group of naïve SC rats 

differed from all the other groups (P < 0.05 at least). The index of long-term memory (Suppl. 

Fig. D) also seemed to benefit from pre-training, especially in the SC group. However, 

analysis indicated a significant effect only for Pre-training (F(1,55) = 4.18, P < 0.05).   
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Study Objectives: In aged rats, housing in enriched environment until 18 or 24 months 

improves spatial memory. Given the critical role of sleep in memory processes, we asked 

whether modifications of the sleep-wake circadian rhythm in aged enriched animals could 

contribute to their memory improvement. 

Design: To this end, spontaneous circadian locomotor activity was assessed in aged female 

rats (24 months old) housed either in standard environment all their life or in enriched 

environment until 18 or 24 months, and their spatial memory performances were evaluated in 

the Morris water maze. Then, nycthemeral EEG recordings were conducted to assess sleep-

wake pattern and the quality of sleep was evaluated with delta relative power during slow-

wave-sleep.  

Results: Environmental enrichment until 18 or 24 months improved spatial memory 

performances of aged rats but had no influence on spontaneous locomotor activity. However, 

the amplitude of the locomotor circadian rhythm predicted spatial long-term memory in aged 

rats, whatever their housing condition. Furthermore, lifelong enrichment, but not enrichment 

until 18 months, induced a decrease of slow-wave- !""#$"#% &'" ($)*+,"-$.)'$.)$%)/-". "$&0$

long wake episodes during the light phase, with no modification of the sleep-wake 

architecture during the dark phase and no modification of delta relative power during slow-

wave-sleep.  

Conclusions: Our results suggest that it is unlikely that environmental enrichment improves 

spatial memory through its influence on the circadian sleep-wake architecture. 

Keywords: Morris water maze, locomotor activity, spectral analyses, wake, slow wave sleep, 

paradoxical sleep, aging, environmental enrichment. 
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Learning and memory impairments are among the most commonly recognized psychological 

features of human normal aging (Small 2001 ; Salthouse 2003). Another characteristic feature 

of aging consists in sleep disturbances (Ohayon et al. 2004 ; Huang et al. 2002). Interestingly, 

a critical amount of studies has investigated the role of sleep in memory (for reviews, see 

Rasch et Born 2013 ; Scullin et Bliwise 2015). Furthermore, the importance of a preserved 

sleep-wake architecture during aging for memory maintenance has been pointed out by 

studies that have shown correlations between modifications in the sleep-wake pattern and 

individual cognitive decline in old humans, suggesting that  !"#!$%"&'"()!%" *+" ,!--./" !0.-

$.-!%./1" ,&02*%*3." /.,-*2." ,&4-/" *2/.#.2/.2%-5" 6." !++&,*!%./" (*%)" $.+%-!,%*3*%5" $)5%)71"

(Oosterman et al. 2009). However, some lifestyle factors such as regular social, physical and 

cognitive activities seem to limit cognitive decline (Small et al. 2012) and promote sleep 

quality in elderly (Naylor et al. 2000 ; Shirota et al. 2002 ; Luik et al. 2013). In aged rodents, 

it has been widely demonstrated that short exposure to enriched environment attenuates 

deleterious effects of aging on spatial learning and memory (e.g. Frick et Fernandez 2003 ; 

Bennett et al. 2006 ; Freret et al. 2012 ; Speisman et al. 2013). The impact of such enrichment 

on age-related impairments seems to depend partly on the exposure duration, as lifelong 

housing in enriched conditions is more beneficial than shorter periods and can completely 

prevent some of the age-related cognitive declines (Kobayashi et al. 2002 ; Harati et al. 2011 ; 

Harati et al. 2013). Furthermore, beneficial effects of environmental enrichment on spatial 

memory decline are maintained over time, as enrichment provided until 18 months, an age at 

which spatial decline can already be declared (Wyss et al. 2000), is sufficient to prevent age-

related deficits observed at 24 months old (see study 1 in the thesis). In aged rats, spontaneous 

locomotor activity is usually used to assess rest-activity pattern across light and dark phases. 

While aging seems to reduce the amplitude of light-dark cycle of locomotor activity 

(Casadesus et al. 2001 ; but see Zhang et Sannajust 2000), environmental enrichment appears 

not to have any effect on it (Harati et al. 2011). However, although this measure gives an 

interesting indication of rest-activity organization, it cannot point out fine modifications of the 

sleep-wake cycle. For example, absence of locomotor activity can reflect slow wave sleep or 

paradoxical sleep but can also reflect quiet wake. For this reason it is more accurate to 

investigate the impact of environmental enrichment also directly on the sleep-wake cycle via 

electrophysiological measures. To our knowledge, only one study has evaluated the sleep 

pattern of aged rats housed during a short period in enriched environment (van Gool et 
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Mirmiran 1986) and the impact of lifelong environmental enrichment on sleep structure 

during aging is still lacking.  

The aim of the current study was to determine if modifications of the amplitude of light-dark 

cycle of locomotor activity and / or modifications of sleep-wake architecture could be 

associated with the improvement of performances in spatial task observed in aged enriched 

animals. For this purpose, the nycthemeral locomotor activity and the cognitive status of aged 

animals housed all their life in standard condition or housed in enriched condition until 18 or 

24 months were assessed. Then, the impact of differential housing conditions on sleep pattern 

during a 24 h recording was evaluated and delta relative power was measured during slow-

wave sleep to assess the quality of sleep.  

 

.%#/$,%0"-%(*-1/#2)*" 

Subjects and housing conditions  

Female Long-Evans rats (Janvier Labs, Le Genest-St-Isle, France) arrived at the age of 4-5 

weeks in the laboratory and were housed in groups of 8 in transparent Makrolon cages (60 x 

38 x 20 cm), in a temperature (22 ± 1 °C) and humidity (55 ± 5 %)-controlled room under a 

12-12 h light-dark cycle (lights on at 7:00 a.m.). Food and water were available ad libitum. At 

2 months of age, rats were randomly assigned to differential housing conditions. Standard rats 

were housed in pairs in transparent Makrolon cages (46 x 26 x 15 cm). Enriched rats were 

housed in groups of 10 to 12 in two contiguous wire-mesh cages (112 x 40 x 40 cm) 

connected by two openings and various objects (tunnels, ladders, etc.) were placed in the 

cages and changed five times a week, 4 to 5 hours after lighting. At the end of this differential 

housing, aged rats (24 months) housed either in standard conditions (SC, n = 6) or in enriched 

conditions until 18 or 24 months (EC18, n = 5 / EC24, n = 6) were placed in individual 

transparent Makrolon cages (46 x 26 x 15 cm) and were handled during one minute per day 

for one week before the onset of experiments. 

Experimental protocols and animal care were in compliance with the regulations specified by 

the European Committee Council Directive and authorized by our local ethical committee 

(Authorization n° AL/36/43/02/13). 
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Locomotor activity 

1#&)2.)"&* $!&/&+&2&-$./2%3%24$5. $+". *-"'$%)$-.2 ($6&+"$/.7"8$9.7" $5"-"$2-.) 0"--"'$2&$.$

new room and placed in a shelf where each cage was traversed by two infrared light beams 

targeted on two photocells, 4.5 cm above the floor level and 28 cm apart. After three hours of 

habituation, analysis of locomotor activity was assessed during light and dark phases. The 

number of cage crossings (successive interruptions of the two light beams in 1-h bits) was 

recorded by a microcomputer and summed over each phase. The ratio of the number of 

crossings during the dark phase by the one during the light phase gave an index of locomotor 

circadian rhythm. 

Morris water maze task 

The day after, place acquisition was tested with a 10-days protocol in Morris water maze. The 

maze consisted of a circular pool (diameter 160 cm, height 60 cm) filled with water to half the 

height. The water (20 ± 1 °C) was made opaque with powdered milk. The pool was located in 

an experimental room with many extra-maze cues (e.g. chair, computer, pictures on the wall, 

etc.). A circular platform, 11 cm in diameter, was placed in the pool. A video camera mounted 

to the ceiling was connected to a video-tracking system (SMART, SD Instrument, USA) to 

record animal travel in the pool. For each trial, the rat was placed in the pool, facing the wall, 

at a semi-randomly designed starting point. When the rat had climbed onto the platform, it 

was left on it for 10 s, then removed, and passed to the next trial. When the rat failed to find 

the platform within 60 s, it was gently guided to it by the experimenter and was left there for 

10 s.  

The first day, rats were given four consecutive trials of 60 s with a visible platform (protruded 

one cm above the water surface). The next day, the platform was moved to a new location and 

submerged one cm underneath the surface. This location was kept constant during eight 

consecutive sessions, at a rate of one session per day, each of them consisting of four trials. 

The distance swum to reach the platform, corrected according to the method described by 

Lindner (1997), was measured to reflect the spatial learning performance. The swim speed 

was measured as an index of sensorimotor capabilities and motivation. An index of long-term 

memory (mean distance of the first trial for sessions 2 to 8) and an index of short-term 

memory (mean distance of the third and fourth trials for sessions 2 to 8) were adapted from 

George et al. (2006). Twenty-four hours after the last day of the acquisition period, the 

platform was removed and all rats were given a probe trial for 30 s. The time spent in the 
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2.-7"2$:/%-/!"$;&)"<=$i.e. a virtual circle zone centered on the former location of the platform 

56%/6$  *-0./"$ % $ ">*.!$ 2&$ ?@$A$ &0$ 26"$+.;"( $  *-0./"=$ 5. $ * "'$ 2&$+". *-"$ 26"$ .,%!%24$ 2&$

retrieve the spatial location of the platform. 

Electrophysiological recordings 

Surgery  

After behavioral testing, rats were anesthetized via an i.p. injection (0.15 ml / 100 g) of a 

ketamine (3/4; Imalgene 5%) -xylazine (1/4; Rompun 2%) solution and secured in a 

stereotaxic frame (Kopf, USA). Their scalp was then shaved and aseptically cleaned 

(Sterlane) before local anesthetic injection of Xylocaïne (0.1 ml) and ophthalmic ointment 

application to the eyes (Lacrigel). After exposure of the skull bone, two Teflon-coated 

tungsten electrodes (diameter: 76.2 µm; impedance: ~ 1 MB at 1 kHz) were implanted into 

the dorsal left hippocampus (AP -4, ML -2.2, DV -2.1 from bregma). Two stainless screws 

were inserted in posterior and anterior portions of the skull as ground and reference, 

respectively. All electrodes and wires were fixed to the skull using Super-Bond (Sun Medical 

Co., Shiga, Japan). They were soldered to a 6-pin circular connector (Plastic one, USA) that 

was secured to the skull using acrylic cement. At the end of surgery, an analgesic was 

administered via a s.c. injection (Metacam, 0.1 ml/100 g).  

Sleep-wake recording 

After surgery, animals were allowed to recover for seven to ten days before being placed in 

the recording room and habituated to the recording cable. Animals were connected via a 

rotating commutator (Plastic one, USA) to individual animal biomaps (AD instruments, UK). 

Deep EEG was recorded on the fourth day for 24 h to collect data regarding spontaneous 

sleep-wake cycle. Signals were amplified (x 1000), filtered (0.5 Hz C 1 kHz) and then 

digitized at 1000 Hz.  

Sleep stages were manually scored in 10-s epochs and a hypnogram was created based upon 

the following characteristics: wakefulness (W), was characterized by a low-amplitude theta 

activity; slow wave sleep (SWS) was clearly distinguished by high-amplitude low-frequency 

(delta) oscillations; paradoxical sleep (PS) was defined by a regular and pronounced theta 

rhythm. To confirm this visual scoring, we used a described algorithm for behavioral state 

classification based on the analysis of local field potentials (Gervasoni et al. 2004). Briefly, 

two spectral amplitude ratios were calculated by integrating the spectral amplitude over 
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selected frequency bands (ratio 1: (0.5 C 20) / (0.5 C 45) Hz; ratio 2: (0.5 C 4) / (0.5 C 12) Hz). 

These two ratios were used to construct a 2-D state map in which each point represent one sec 

of ongoing activity and in which the different clusters represent the different behavioral states 

(Supplemental Fig 1). 

Analyses were done for light and dark phases into 2- h bins across the 24 h recording. For 

each state, the percent time spent in this state, the total and mean durations and the number of 

episodes were analyzed. To specify the distribution of W episodes, and because long episodes 

were rare but contributed substantially to the time spent in W, time-weighted frequency 

histograms were computed (Trachsel et al. 1991). To do this, all episodes were separated into 

eight bins of logarithmically increasing duration (< 30, 40-60, 70-150, 160-300, 310-600, 

610-1200, 1210-2400, and > 2400 sec). The amount of W in each bin was normalized by the 

total amount of W in each animal during the light and dark phases and then averaged in each 

group. Epochs containing movement artifacts were included in the state architecture analysis 

but excluded from subsequent spectral analyses. 

These recordings were performed in a time-frame ranging from 1.5 and 3 months after the rats 

were removed from their respective housing conditions, with an equal number of animals of 

each group recorded at a time. 

Spectral analyses  

Before processing, the data were cleaned by removing artifacts (exceeding 3 standard 

deviations from the mean) together with a 1-s window around selected artifacts. EEG power 

spectra were calculated using the Chronux signal processing toolbox (Bokil et al. 2010) with a 

time-frequency product of three and five tapers. For SWS episodes, fast Fourier transform 

was performed on a moving-window (window 4 s; overlap 1 s) and relative power of delta (1-

4 Hz) frequency band was analyzed.  

Sacrifice and histology 

Three to five days after the last recordings, rats were killed and brains were removed. Left 

hemisphere was fixed in 0.1 M phosphate-buffered 4 % paraformaldehyde (8 h; pH = 7.4; 4 

°C) and transferred into a 0.1 M phosphate-buffered 20 % sucrose solution (24 h; 4 °C). It 

was then quickly frozen in isopentane (-40 °C) and maintained at -80 °C. Brains were cut into 

25-µm-thick coronal sections in which violet cresyl staining enabled to confirm the location 

of the electrode tips.  
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Statistical analyses 

D& 2$'.2.$5"-"$ *,E"/2"'$2&$.).!4 % $&0$3.-%.)/"$FGHIJGK$5%26$:7-&*#<$. $,"25"")-subject 

factor. When necessary, two-5.4 $GHIJG$5"-"$#"-0&-+"'$5%26$: "  %&)<=$:#6. "<=$:6&*- <$

&-$:"#% &'"( $'*-.2%&)<$. $5%26%)-subject factors. The ANOVAs were completed by post-hoc 

comparisons using Newman-Keuls (NK) multiple range test. For analysis of probe-trial 

performance, the time spent in the target circle zone was compared with chance level (7.5 s) 

using a St*'")2( $ t test. Simple linear correlation analyses were performed between some 

behavioral and circadian activity variables using Pearson correlation test. The threshold for 

rejecting the null hypothesis was 0.05 throughout. 

 

3/"+0#" 

Morris water maze  

Aged animals were tested in the Morris water maze task to assess the effect of different 

durations of environmental enrichment on performances in a spatial memory task (Figure 1). 

During the acquisition, the average distance to reach the platform decreased over time, 

especially during the first sessions, for the three groups of animals. However, the distance 

swum by SC rats was significantly higher than the distance swum by the two other groups 

(Fig 1AK8$L6"$GHIJG$ 6&5"'$ %7)%0%/.)2$"00"/2 $&0$: "  %&)<$FF(7,98) = 15.92; P M$N8NNNOK$

.)'$:7-&*#<$FF(2,14) = 11.10; P M$N8NNOK$5%26&*2$-"3".!%)7$.)4$:7-&*#<$P$: "  %&)<$%)2"-./2%&)$

(F(14,98) = 1.39; P = 0.18). Post-6&/$ .).!4 % $ &0$ : "  %&)<$ 0./2&-$  6&5"'$ .$  %7)%0%/.)2$

difference between the first three sessions and all of the others (NK, P M$N8N@$.2$!". 2=$"P/"#2$

,"25"")$ "  %&) $?$.)'$Q$26.2$.-"$)&2$'%00"-")2$0-&+$"./6$&26"-K$.)'$26"$.).!4 % $&0$:7-&*#<$

factor indicated a significant difference between SC rats and the two other groups (NK, P M$

0.005 at least). On the contrary, swim speed did not differ between groups (ANOVA: F(2,14) = 

1.17; P = 0.34, data not shown). Long-term memory index was superior (reflecting poorer 

performances) for SC rats than for EC24 rats, and EC18 rats had medium performances 

compared to R9?S$.)'$19$-.2 $FT%7$OUK8$V)'""'=$26"$GHIJG$%)'%/.2"'$.$ %7)%0%/.)2$:7-&*#<$

effect (F(2,14) = 4.18; P M$ N8N@K8$ W& 2-hoc analysis confirmed a difference between SC and 

EC24 rats (NK, P M$N8N@K=$,*2$'%'$)&2$'"+&) 2-.2"$.)4$'%00"-")/"$,"25"")$R9OX$-.2 $.)'$the 

two other groups. This absence of significant improvement of long-term memory index in 

EC18 compared to SC rats can be explained by learning curves: whereas in EC24 rats, the 
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distance traveled to reach the platform during the first trial decreased already at session 2, the 

one of EC18 rats decreased only at session 3 (data not shown). Short-term memory index was 

6%76"-$0&-$19$-.2 $ 26.)$0&-$R91S$.)'$R9OX$-.2 $FT%7$OUK8$L6"$GHIJG$-"3".!"'$.$:7-&*#<$

effect (F(2,14) = 5.12; P M$N8N@K$.)'$#& 2-hoc analysis indicated a difference between SC rats 

and the two groups of enriched animals (NK, P M$N8N@$%)$,&26$/. " K=$56%/6$#-" ")2"'$ %+%!.-$

results. At the probe trial, the time spent in the target circle zone was significantly above 

chance (7.5 s) for the two groups of enriched animals but not for SC animals (Fig 1C; SC: t(5) 

= 1.52, P = 0.19; EC18: t(4) = 3.20; P M$N8N@Y$R9?SZ$ 2(5) = 6.02, P M$N8NN@K8$L6" "$ -" *!2 $

confirmed that environmental enrichment until 24 months improves spatial learning and 

memory in aged rats (Kobayashi et al. 2002 ; Harati et al. 2011 ; Harati et al. 2013). They 

also confirmed data obtained recently in our laboratory, in that enriched environment 

exposure until 18 months is sufficient to allow the same improvement as whole-life 

enrichment in the Morris water maze task (see study 1 in the thesis).  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1: Morris water maze performances. (A) Distance swum to reach the platform across the 8 sessions 

of acquisition S1-8 (mean of the 4 trials per session). (B) Long-term memory index (left panel; mean 

distance for the first trial of sessions 2 to 8) and short-term memory index (right panel; mean distance for 

the third and fourth trials of sessions 2 to 8). (C) Time spent in the target circle zone where the escape 

platform was located over acquisition trials. The dashed line indicates chance level. Data are expressed as 

mean + S.E.M (black circles represent individual values). Statistics: # significantly different from the 

chance level; * P M$N8N@=$[[$P M$N8NO=$[[* P M$N8NN@8$ 

Given the role of sleep - and more extensively of sleep-wake pattern - in memory processes, 

we investigated whether the improvement of spatial memory by environmental enrichment in 

aged rats was associated with some modifications of the sleep-wake organization. For this 

purpose, we first determined the impact of environmental enrichment on circadian locomotor 

activity across light and dark phases and then on the sleep-wake pattern per se. 
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Circadian locomotor activity  

Spontaneous locomotor activity of aged rats in their home cage was higher during the dark 

phase than the light phase in all groups of animals, but was not affected by environmental 

")-%/6+")2$FT%7*-"$?K8$V)'""'=$26"$GHIJG$'%'$)&2$-"3".!$.)4$:7-&*#<$"00"/2$FF(2,14) = 1.09; P 

\$N8Q]K$,*2$ 6&5"'$.$:#6. "<$"00"/2$FF(1,14) = 10.82; P M$N8NN@K=$5%26$)&$:7-&*#<$P$:#6. "<$

interaction (F(2,14) = 0.38; P = 0.69). Accordingly, the index of locomotor circadian rhythm 

was similar for the three groups (ANOVA : F(2,14) = 0.39; P = 0.68). These results confirmed 

that environmental enrichment until 18 or 24 months does not affect home cage locomotor 

activity in aged rats, as previously demonstrated, at least for lifelong enrichment, in our 

laboratory (Harati et al. 2011). Given that the amplitude of circadian activity has been 

demonstrated to predict memory performances in aged animals (George et al. 2006), we 

performed regression analyses between memory indices and locomotor circadian rhythm 

index. 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2: Spontaneous locomotor activity. (A) Total activity scores during light (left panel) and dark (right 

panel) phases: number of successive crossings of the two light beams. (B) Index of circadian rhythm of 

locomotor activity (number of crossings during the dark phase / number crossings during the light phase). 

Data are expressed as mean + S.E.M (black circles represent individual values). Statistics: *** P M$N8NN@8$ 
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Regression analyses (locomotor circadian activity)  

A negative correlation was found between long-term memory index and locomotor circadian 

rhythm index (Figure 3A; r = -0.49; P M$ N8N@K=$ -"0!"/2%)7$ 26.2$ ,"22"-$ #"-0&-+.)/" $ 5"-"$

associated with a higher amplitude of circadian activity. In contrast, the correlation between 

short-term memory index and locomotor circadian rhythm index was nonsignificant (Figure 

3B; r = -0.15; P = 0.57). During the probe test, we found a positive correlation between the 

time spent in the target zone and locomotor circadian rhythm index (Figure 3C; r = 0.54; P M$

0.05). These results are consistent with previous ones obtained in aged rats (George et al. 

2006) indicating that higher amplitude of locomotor circadian rhythm is associated with better 

spatial long-term memory. However, given that the three groups of animals present similar 

amplitude of circadian activity, the improvement of spatial memory by environmental 

enrichment does not seem to depend on this association.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3: Correlations between locomotor circadian rhythm and spatial memory. (A) Correlation between 

circadian rhythm index and long-term (left panel) and short-term (right panel) memory indices during 

acquisition. (B) Correlation between circadian rhythm index and the time spent in the target circle zone 

during the probe test.  

 

Sleep-wake pattern  

Twenty-four-hours deep EEG recordings were performed to assess more precisely the 

%)0!*")/"$&0$ ")3%-&)+")2.!$ ")-%/6+")2$&)$ 26"$ .-/6%2"/2*-"$&0$  !""#Z$#"-/")2$ 2%+"=$ "#% &'" ($

number and mean duration are presented for the full 24-h period and for the light and dark 

phases in Figure 4, and total duration of the different states across the 24-h recordings are 

presented in Supplemental Figure 2. 
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Figure 4: Architecture of the sleep-wake cycle. (A) Percent time spent in - , (B) "#% &'" ($)*+,"-$&0$- (C) 

.)'$"#% &'" ($+".)$'*-.2%&)$&0$- Wake (W), Slow wave sleep (SWS) and Paradoxical sleep (PS) during 24 

h (left panel), light (middle panel) and dark (right panel) phases (mean + S.EM.; black circles represent 

individual values). Statistics: * P M$N8N@=$[[$P M$N8NO=$[[[$P M$N8NN@8 

 

Lifelong environmental enrichment, contrary to enrichment until 18 months, affected sleep-

wake organization. More precisely, EC24 animals spent more time awake and less time in 

SWS than SC and EC18 rats. For the 24-6$.).!4 % =$GHIJG$-"3".!"'$.$:7-&*#<$"00"/2$0&-$^$

(F(2,14) = 5.78; P M$N8NOK$.)'$1^1$FF(2,14) = 7.54; P M$N8NOK$,*2$)&2$W1$ FF(2,14) = 0.04; P = 

0.96). For W and SWS, post-hoc analyses showed that EC24 rats were different from SC and 
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EC18 rats (NK, P M$N8N@$.2$ !". 2K8$L6" "$'%00"-")/" $5"-"$'*"$ #"/%0%/.!!4$ 2&$+&'%0%/.2%&) $

during the light phase, whereas no differences between groups appeared during the dark 

#6. "8$_*-%)7$!%762$#6. "=$GHIJG$-"3".!"'$.$:7-&*#<$"00"/2$0&-$^$FF(2,14) = 4.66; P M 0.05) 

and SWS (F(2,14) = 4.96; P M$ N8N@K$ #"-/")2$ 2%+" 8$ W& 2-hoc analyses revealed a difference 

between EC24 and SC rats for both states (NK, P M$N8N@$%)$"./6$/. "K$.)'$.$2-")'$,"25"")$

EC24 and EC18 (NK, P = 0.09 for W and P = 0.08 for SWS). Interestingly, the decrease of 

SWS in EC24 rats was due to a decrease in the number of SWS episodes (Fig 4B, ANOVA: 

F(2,14) = 3.94; P M$N8N@Y$H`=$P M$N8N@$,"25"")$R9?S$.)'$19$-.2 =$)&$ %7)%0%/.)2$'%00"-")/" $

,"25"")$ R9?S$ .)'$ R9OX$ -.2 K$ 5%26$ )&$ /6.)7"$ &0$ 1^1$ "#% &'" ($ +ean duration (Fig 4C, 

F(2,14) = 0.08; P = 0.93), whereas the increase of W in EC24 was due to an increase of W 

"#% &'" ($+".)$'*-.2%&)$FGHIJGZ$F(2,14) = 6.14; P M$N8NOY$H`=$P M$N8N@$,"25"")$R9?S$.)'$

SC rats and P = 0.056 between EC24 and EC18) in spite of a decrease of their number 

episodes (ANOVA: F(2,14) = 5.03; P M$ N8N@Y$ H`=$ P M$ N=N@$ ,"25"")$ R9?S$ .)'$ 19$ -.2 K8$

Together, our data indicate that, when evaluated at 25-27 months old, sleep-wake organization 

was not influenced by environmental enrichment provided until 18 months old. Further, 

environmental enrichment until 24 months old affected specifically SWS and W during the 

light phase, with no effect on PS. EC24 rats presented less episodes of SWS and longer 

episodes of W than the two other groups.  

Given that long episodes of W, even rare, contributed substantially to the time spent in W, we 

examined the wakefulness fragmentation in greater details by computing time-weighted 

frequency histograms (Figure 5). We analyzed W episodes as a function of their duration and 

normalized the results by the total amount of W during light and dark phases. During the light 

phase (Fig 5A), EC24 rats were the only ones that had often W episodes longer than 2400 s 

(40 min). Two-wa4 $GHIJG$ .).!4 % $ -"3".!"'$ .$  %7)%0%/.)2$ "00"/2$ &0$ :'*-.2%&)<$ FF(7,98) = 

12.02; P M$ N8NNOK$ .)'$ .$  %7)%0%/.)2$ :7-&*#<$ P$ :'*-.2%&)<$ %)2"-./2%&)$ FF(14,98) = 3.28; P M$

0.001). Post-hoc analysis of the interaction confirmed that EC24 rats were different from the 

two other groups for episodes > 40 min (NK, P M$N8NNO$ 0&-$,&26$ /&+#.-% &) K8$D&-"&3"-=$

these analysis showed that SC and EC18 rats had a maximum of W occurring in episodes 

lasting between 1210 and 2400 s (20 - 40 min), this interval differing significantly from all the 

others (NK, P M$N8NO$.2$ !". 2=$"P/"#2$ 0&-$R9OX$,"25"")$]ON-1200 and 1210-2400 intervals) 

whereas for EC24 rats, W episodes longer than 2400 s were not different from the ones 

between 1200 and 2400 but were different from the shorter ones (NK, P M$ N8NNO$ %)$ "./6$

case). Interestingly, results were different during dark phase (Fig 5B) were there was no more 
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'%00"-")/"$,"25"")$7-&*# 8$V)'""'=$GHIJG$-"3".!"'$.$:'*-.2%&)<$"00"/2$FF(7,98) = 33.5; P M$

N8NNOK=$ ,*2$ )&$ :7-&*#<$ "00"/2$ FF(2,14) = 1.3; P = N8QOK$ )&-$ :7-&*#<$ P$ :'*-.2%&)<$ %)2"-./2%&)$

(F(14,98) = 1.6; P = 0.10). For the three groups, post-hoc analysis indicated a difference 

between episodes longer than 1200 s (20 min) and the shorter ones (NK, P M$N8NNO$%)$"./6$

case). During the light phase, animals housed all their adult life in environmental enrichment 

presented longer episodes of wakefulness compared to animals housed all their life in 

standard condition or until 18 months in enriched condition. In EC24 rats, the sleep-wake 

pattern was then 2-.) 0&-+"'$ &$26.2$!&)7$"#% &'" $&0$^$%)2"--*#2"'$:,*- 2 <$&0$ !""#$/4/!" $

(illustrated on hypnogram examples in Fig 5C).  

Modifications of sleep functions could rely on alterations of the sleep-wake pattern, but could 

also rely on quality of sleep, 26.2(s why spectral analyses were performed on SWS periods. 

Spectral analyses  

Spectral analyses of SWS periods were performed for light and dark phases to examine a 

potential effect of environmental enrichment on delta relative power. There were no 

significant differences between groups, neither during light, nor during dark phases.  

Regression analyses (sleep-wake pattern)  

To determine if modifications of the sleep-wake architecture could be associated with the 

improvement of performances in spatial memory observed in aged enriched animals, 

regression analyses were performed between memory indices and sleep-wake pattern 

variables. 

Neither correlation was significant. According to these results, the influence of housing in 

enriched environment on spatial learning and memory performances cannot be explain by its 

impact on the sleep-wake organization.  
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Figure 5: W"-/")2.7"$&0$^$2&2.!$'*-.2%&)$%)$0*)/2%&)$&0$^$"#% &'" ($'*-.2%&)=$'*-%)7$!%762$(A) and dark (B) 

phases (mean + S.E.M.; black circles represent individual values). For example, during light phase, 33 % of 

total W time is due to W episodes lasting more than 2400 s for EC24 rats. (C) Examples of 24 h-

hypnogram obtained for one animal per group. Statistics: @ significantly different from SC and EC18 for 

the same duration; $ for SC group, significantly different from duration between 1200 C 2400 s; £ for EC24 

group, significantly different from durations up to 1200 s; ** P M$N8NO=$[[[$P M$N8NN@8 
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4,"&+"",)( 

The major findings of this study were that 1) aged animals housed in environmental 

enrichment until 18 or 24 months old performed better in the Morris water maze task than 

aged animals housed all their life in standard condition; 2) environmental enrichment, 

whatever the exposition period, did not affect spontaneous locomotor activity in aged rats;    

3) the maintenance of a broad amplitude of locomotor activity circadian rhythm was 

associated to spatial memory preservation in aged rats, whatever their housing condition;      

4) lifelong environmental enrichment, but not enrichment until 18 months, induced a decrease 

&0$1^1$"#% &'" ($)*+,"-$.)'$.)$%)/-". "$&0$^$"#% &'" $!&)7"-$26.)$SN$+%)$'*-%)7$26"$!%762$

phase, with no modification of the sleep-wake architecture during the dark phase; 5) delta 

relative power was not affected by housing condition. 

 

Spatial learning and memory and their link with locomotor circadian rhythm 

All aged groups were able to learn the platform position in the Morris water maze task. 

Indeed, the three groups presented a decrease of the distance swum to reach the platform 

during the acquisition sessions. However, as previously described, aged animals housed in 

enriched environment, either until 18 or 24 months old, showed better performances during 

acquisition than aged animals housed all life-long in standard condition (Harati et al. 2011 ; 

Harati et al. 2013 ; study 1 in the thesis). During the probe trial, rats housed in standard 

environment were unable to recall the platform position, as they did not spend a time over the 

chance level in the target circle zone, contrary to the two groups of enriched animals. This 

measure (similar to the one used in Frick et al. 1995 ; Moser et Moser 1998) is more precise 

26.)$26"$* *.!!4$* "'$:2%+"$ #")2$%)$26"$2.-7"2$>*.'-.)2<$%)$26.2$%2$'"#ends specifically on the 

distance of the animal to the former platform location. Our results thus confirmed that lifelong 

environmental enrichment improves spatial learning and memory performances in aged rats 

and that the effect of housing in enriched environment until 18 months are sufficiently 

maintained to improve performances when animals are tested at 24 months old. 

The amplitude of locomotor circadian rhythm usually declines with aging, especially because 

of a dramatic reduction of nocturnal activity in aged subjects (e.g. Harati et al. 2011). Our 

results, in accordance with previous ones (Harati et al. 2011), suggested that environmental 

enrichment does not protect aged rats from the decrease of this amplitude. However, a 

correlation between amplitude of locomotor circadian activity and spatial long-term memory 
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performances was observed in our aged animals, as seen in George et al. (2006). Thus, these 

results suggested that improvement of spatial memory capabilities by housing in enriched 

environment cannot be explained by its influence on circadian organization of locomotor 

activity.  

Modifications of the sleep-wake pattern by lifelong environmental enrichment 

According to our results, environmental enrichment, when provided all life long, induced a 

decrease of the time spent in SWS and an increase of the time spent in W during the light 

phase (that is normally the quieter period of the day). The fact that enriched animals were 

exposed during all their life to the change of objects in their home cage during light phase 

could explain the increase of W. Indeed, several studies (Febinger et al. 2014 ; Tang et al. 

2005) showed that cage changing or object adding in the home cage disrupts the sleep of mice 

for approximately 2 to 3 hours but thereafter is not associated with significant effects on 

sleep. However, if this manipulation had a persistent effect that would entirely explain the 

increased activity of EC24 animals during the light phase, one would predict a burst of 

wakefulness during approximately 2 to 3 hours after 11 a.m., the time in which objects were 

usually replaced. Because the increase of W was not specifically induced during this period 

(W amount seemed even more important before 11 a.m. than after that time, as illustrated in 

Supplemental Fig 2), we supposed that lifelong environmental enrichment had a more general 

effect on the sleep-wake organization. Several studies have investigated the influence of 

housing conditions on sleep-wake pattern in juvenile rodents (Gutwein et Fishbein 1980a,  b ; 

Mirmiran et al. 1982), in which sleep pattern is still evolving, and in young (Kiyono et al. 

1981) and adult rodents (van Gool et Mirmiran 1986). According to the latter, environmental 

enrichment induced an increase in SWS and PS and a decrease in W. The discrepancies 

between these results and ours could likely be due to the difference of age of animals, the 

influence of a stimulation-rich housing in young adult animals being surely different than in 

aged ones. Surprisingly, the effect of environmental enrichment on sleep pattern during aging 

has been poorly studied. At our knowledge, only one study has investigated this question, by 

assessing sleep pattern in aged male Brown Norway rats, before and after 4 to 5 weeks of 

environmental enrichment (van Gool et Mirmiran 1986). In this study, environmental 

enrichment induced a decrease of the total amount of W and an increase of SWS and PS in 

aged rats. Although these results are contradictory to ours, several protocol divergences could 

easily explain these discrepancies: they could be due at least partly to the rat strain (Benloucif 

et al. 1995) or gender (Elliott et Grunberg 2005), or to the criteria used for identification of 
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sleep-wake stages (van Gool et Mirmiran (1986) used a systematic quantification of 

behavioral states), but the most striking differences between the two studies were the 

enrichment duration and the time between the end of the differential housing and the sleep-

wake evaluation.  

During the light phase, the increase of W amount was mainly due to an increase of W 

"#% &'" ($'*-.2%&)8$D&-"$#-"/% "!4=$!%0"!&)7$")3%-&)+")2.!$")-%/6+")2$%)'*/"'$.)$%)/-". "$&0$

the number of W episodes longer than 40 min, revealing a less fragmented wakefulness. This 

induced a modification of gross sleep-wake organization, with long episodes of W 

%)2"--*#2%)7$:,*- 2 <$&0$ !""#$/4/!" 8$T*-26"-+&-"=$26"$%)/-". "$&0$^$'*-.2%&)$% $)&2$.  &/%.2"'$

with an increase of locomotor activity during the light phase, suggesting that animals housed 

all their life in enriched conditions spent more time in quiet wake. During quiet wake (Carr et 

al. 2012), as during SWS (Wilson et McNaughton 1994), hippocampus exhibits sharp waves-

ripples activity that is crucial for memory trace replay. The actual idea is that, during SWS, 

sharp waves-ripples underlie memory consolidation, whereas, during wake, this activity may 

support memory recall for active planning (Roumis et Frank 2015). According to this 

hypothesis, aged rats housed in enriched environment during all their adult life should have 

impaired memory functions, that does not correspond to our results. However, at our 

knowledge, wake-associated sharp waves-ripples have always been explored during or just 

0&!!&5%)7$ +"+&-4$ 2. a $ ,*2$ )"3"-$ '*-%)7$ :,. .!<$ !%762$ #6. "=$ 56")$ %2$ /&*!'$ .! &$  *##&-2$

consolidation mechanisms. Yet, rats housed all their adult life in enriched conditions 

presented the same number of sharp waves-ripples during the light phase when considering 

SWS and W periods than the two other groups (Supplemental Fig 3). These results suggest 

that these animals have similar possibilities of memory consolidation, at least those linked to 

sharp waves-ripples, in spite of a different organization of the sleep-wake pattern. Moreover, 

housing in a stimulation--%/6$ ")3%-&)+")2=$ 26.2$ % $ /!& "-$ 2&$ -.2 ($ ).2*-.!$ ")3%-&)+")2=$+.4$

promote memory consolidation during W, i.e. when animals are more alert, that could 

constitute a behavioral benefice regarding to potential dangers.  

Absence of modifications of the sleep-wake pattern in aged rats housed until 18 

months in enriched conditions 

Contrary to the rats housed all lifelong in enriched condition, the ones housed until 18 months 

in enriched environment did not show any modification of their sleep-wake pattern compared 

to the standard ones. Two interpretations of these results can be proposed: first, some of the 
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modifications of the sleep-wake pattern appear after 18 months of age (Zepelin et al. 1972). If 

environmental enrichment only counteracts age-related alterations of sleep architecture, 

housing in enriched environment between 2 and 18 months old could have no effect on sleep-

wake pattern. However, this hypothesis is unlikely because several studies have shown an 

impact of environmental enrichment on the sleep-wake cycle in young and adult rodents 

(Kiyono et al. 1981 ; van Gool et Mirmiran 1986). Second, such enrichment could be 

insufficient to induce modifications of the sleep-wake organization that persist until 25-27 

months.  

Methodological considerations 

1) Even if sleep stages scoring was based on EEG recordings with no help from 

electromyographic recording =$ b"-3. &)%( $ +"26&'$ (Gervasoni et al. 2004) allowed us to 

ensure our computing. 2) Given technical constraints, we were not able to perform 

simultaneous nycthemeral recordings for more than 3 animals at a time and we needed several 

'.4 ($ %)2"-3.! $ ,"25"")$ 25&$  *//"  %3"$ -"/&-'%)7 8$L6* =$ -.2 $5"-"$ recorded in a relatively 

long time-frame, ranging from 1.5 and 3 months after they were took out from their respective 

housing conditions. However, as an equal number of animals of each group was recorded at a 

time, this factor could only have increased intragroup variability but cannot explain 

differences observed between groups. 

Conclusions 

Our principal finding is that lifelong environmental enrichment, but not enrichment until 18 

months, affects sleep-wake pattern in aged animals (25-27 months old) by inducing a decrease 

&0$1^1$"#% &'" ($ )*+,"-$ .)'$ .)$ %)/-". "$ &0$^$"#% &'" ($ '*-.2%&)$ '*-%)7$ 26"$ !%762$ #6. "8$

Given that aged rats housed until 18 months in enriched environment presented the same 

improvement of spatial learning and memory as aged rats housed all their life in enriched 

condition, but that their sleep-wake pattern was not different from the one of standard 

animals, and given that we found no correlations between behavioral performances and 

circadian sleep-wake organization variables, it seems unlikely that environmental enrichment 

improves spatial memory capabilities in aged rats through its influence on the sleep-wake 

architecture. 
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Supplemental Figure 1: scoring &0$,"6.3%&-.!$ 2.2" $5%26$b"-3. &)%( $+"26&' (example for one animal). 

Left panel: 2-D state map with points corresponding to PS periods in green, W in blue and SWS in red. 

Right panel: examples of raw traces during W, SWS and PS episodes. 
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Supplemental Figure 2: Total duration of the different behavioral states across the 24 h recording. Total 

duration of W (A), SWS (B) and PS (C). Data are expressed as mean + S.E.M in 2-h bins. *** P M$N8NN@8$ 
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Supplemental Figure 3: number of sharp waves-ripples during light phase. Number of sharp waves-ripples 

during SWS (A), W (B) and cumulative number of sharp waves-ripples during SWS and W (C). Mean + 

S.E.M. (black circles represent individual values). The analyses were performed using the FMA Toolbox 

developed by M. Zugaro. 
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'(#$)*+&#,)( 

Les processus mnésiques reposent en partie sur la synchronisation entre différentes 

populations neuronales (Womelsdorf et al. 2007) #.-$!"$,%.% $'(*)"$./2%3%2c$& /%!!.2&%-"$.*$ "%)$

de ces populations. Dans le champ CA1 hippocampique, deux principales oscillations 

 4)/6-&)% ")2$ !(./2%3%2c$ )"*-&).!" : les oscillations d et e$ (voir Introduction, partie III-2C). 

Ces oscillations sont notamment impliquées dans le codage spatial par les cellules de lieu 

hippocampiques (O'Keefe et Recce 1993 ; Jensen et Lisman 2005) ainsi que dans les 

mécanismes de plasticité synaptique à long terme (Staubli et Lynch 1987 ; Axmacher et al. 

2006) nécessaires à la consolidation mnésique. Les oscillations d, e et leur couplage ont ainsi 

été associés au traitement des informations spatiales et aux processus de mémorisation 

(McNaughton et al. 2006 ; Colgin et Moser 2010 ; Tort et al. 2009). Plus précisément, 

!(& /%!!.2%&)$ef$0.3&-% "-.%2$!"$2-.) 0"-2$'(%)formations entre le CE et CA1, pour promouvoir 

!(")/&'.7"$ '"$ )&*3"!!" $ %)0&-+.2%&) =$ .!&- $ >*"$ !(& /%!!.2%&)$ eL favoriserait le transfert 

'(%)0&-+.2%&) $")2-"$9GQ$"2$9GO=$#&*-$#-&+&*3&%-$!"$-.##"!$'" $%)0&-+.2%&) $(Hasselmo et 

al. 2002 ; Colgin et al. 2009). Or, une étude récente a mis en évidence une altération des 

oscillations d, eL et eR, ainsi que de leur couplage chez le Rat âgé (Jacobson et al. 2013). 

Cette altération #&*--.%2$g2-"$h$!(&-%7%)"$'"$/"-2.%) $'c0%/%2 $+)c %>*" $&, "-3c $/6";$!" $ *E"2 $

âgés.  

i.$2j/6"$'"$'c2"/2%&)$'*$/6.)7"+")2$ #.2%.!$" 2$ %'c.!"$#&*-$c3.!*"-$!(%+#./2$'"$!(j7"$ *-$!"$

0&)/2%&))"+")2$ & /%!!.2&%-"$ 6%##&/.+#%>*"$ #")'.)2$ !"$ 2-.%2"+")2$ '(%)0&-+.2%&) $  #.2%.!" 8$

R!!"$#"-+"2$)&2.++")2$'(c2*'%"-$!.$+&'*!.2%&)$'" $./2%3%2c $d, e et de leur couplage lorsque 

!(.)%+.!$ " 2$ #!./c$ '.) $ *)$ ")3%-&))"+")2$ )&*3".*= dans un environnement familier, ou 

!&- >*(%!$ " 2$ /&)0-&)2c$ .*$ /6.)7"+")2$ '"$ !.$ /&)0%7*-.2%&)$ '(&,E"2 $ h$ !.>*"!!"$ %!$ .$ c2c$

familiarisé. Les données de la littérature ayant souvent mis en évidence un déficit de détection 

du changement spatial chez des rats âgés (p.e. Shukitt-Hale et al. 2001 ; Maasberg et al. 2012 

; mais voir Bergado et al. 2011), il nous a paru intéressant de déterminer si ces déficits sont 

associés à des mod%0%/.2%&) $'"$ !(./2%3%2c$& /%!!.2&%-"$6%##&/.+#%>*"8$H&* $.3&) $")-"7% 2-c$

celle-/%$.*$)%3".*$'*$/6.+#$9GO=$'&)2$!(%+#!%/.2%&)$/-%2%>*"$'.) $!.$'c2"/2%&)$'*$/6.)7"+")2$

spatial serait liée à son rôle de comparateur entre les informations actuelles en provenance du 

CEM et les prédictions en provenance de CA3 (Kumaran et Maguire 2007). 

U%")$>*"$!(%)0!*")/"$#& %2%3"$'"$!(6c,"-7"+")2$")$")3%-&))"+")2$")-%/6%$.%2$c2c$'c+&)2-c"$h 

'"$ )&+,-"* " $ -"#-% " $ /6";$ !(.)%+.!$ j7c=$ h$ !.$ 0&% $ .*P$ )%3".*P$ /&+#&-2"+")2.!$ "2$
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neurobiologique (voir Introduction, partie IV-2), les données concernant son impact sur la 

capacité de détection du changement spatial et sur les mécanismes oscillatoires sous-jacents 

ont été très peu (détection du changement spatial : Van Waas et Soffié 1996) voire pas étudiés 

F./2%3%2c$& /%!!.2&%-"K$/6";$!(.)%+.!$j7c8 

i" $,*2 $'"$/"22"$c2*'"$ &)2$'&)/$OK$'"$'c2"-+%)"-$!(%+#./2$'*$3%"%!!%  "+")2$ *-$!.$/.#./%2c$

'"$'c2"/2%&)$'*$/6.)7"+")2$ #.2%.!$"2$ *-$!(*)$'" $+c/.)% +" $ &* -tendant le traitement des 

%)0&-+.2%&) $  #.2%.!" =$ h$  .3&%-$ !(./2%3%2c$ & /%!!.2&%-"$ 6%##&/.+#%>*"=$ ?K$ '(c3.!*"-$  %$

!(6c,"-7"+")2$ ")$ RR$ '*-.)2$ 2&*2"$ !.$ 3%"$ #"-+"2$ '"$ !%+%2"-$ 3&%-"$ '"$ #-c3")%-$ !" $ #&2")2%"! $

déficits observés chez les animaux âgés, et 3) de déterminer si cette influence pourrait être 

.  &/%c"$h$'" $+&'%0%/.2%&) $'"$!(./2%3%2c$& /%!!.2&%-"$6%##&/.+#%>*"8$W&*-$/"$0.%-"=$ !"$ 2.2*2$

cognitif de rats femelles âgés (24 mois) et jeunes adultes (4-5 mois) hébergés toute leur vie 

post-sevrage en ES ou EE .$'(.,&-'$c2c$'c2"-+%)c$'.) $!.$2j/6"$'"$).3%7.2%&)$")$#% /%)"$'"$

D&--% 8$ W*% =$ !.$ 2j/6"$ '"$ 'c2"/2%&)$ '*$ /6.)7"+")2$  #.2%.!$ .$ #"-+% $ !(c3.!*.2%&)$

/&+#&-2"+")2.!"$ '" $ .)%+.*P$ "2$ !(c2*'"$ '"$ !(./2%3%2c$ & /%!!.2&%-"$ .*$  "%)$ '*$ /6.+#$ 9GO$

hippocampique. 

 

.%#5$,/0"-/#-15#2)*/" 

Des rats femelles âgés (Ag - 24 mois) et jeunes adultes (J - 4/5 mois) ont été hébergés à partir 

'"$?$+&% $")$R1$&*$")$RR8$k)"$#-"+%l-"$/&6&-2"$'(.)%+.*P$m$6c,"-7c $")$R1$"2$G7$6c,"-7c $

en ES ou EE a été testée en 2012. Ces premiers résultats ont ensuite été complétés au cours 

'("P#c-%")/" $ -c.!% c" $ ")$ ?NOS$  *-$ '"*P$ /&6&-2" $ '(.)%+.*P=$ !.$ #-"+%l-"$ c2.)2$ /&+#& c"$

'(.)%+.*P$m-ES, Ag-ES et Ag-RR=$"2$!.$ "/&)'"$c2.)2$/&+#& c"$'(.)%+.*P$m-ES et J-EE. Les 

trois expériences ayant toutes comporté un 7-&*#"$'(.)%+.*P$m-ES, les résultats ont pu être 

+% $")$/&++*)$.#-l $3c-%0%/.2%&)$'"$!(., ")/"$'"$'%00c-")/" $ %7)%0%/.2%3" $")2-"$!" $-c *!2.2 $

obtenus dans ces trois cohortes. Les résultats présentés ci-dessous ont été obtenus chez 8 

animaux de chaque g-&*#"$ .4.)2$ 2&* $ c2c$  &*+% $ .*$ #-&2&/&!"$ '(")-"7% 2-"+")2$

électrophysiologique.  



Etude 3  Matériels et méthodes 
  

171 
 

Protocole en piscine de Morris 

Les performances de navigation des animaux sont évaluées en piscine de Morris (voir 

Matériels et Méthodes Généraux, partie II-1B). Suite au pré-entraînement (une séance avec la 

plate-forme visible placée dans le quadrant SO), la plate-forme est déplacée au centre du 

quadrant NO pour les 8 séa !"#$%&'!()*#*+*, $-./'+"-forme invisible). Un test de rétention de 

01$ #$ "#+$ "22"!+)3$ 45$ 6$ '.78#$ /'$ %"7 *87"$ #3' !"$ %&'!()*#*+*, $ %"$ 9' *87"$ :$ 3;'/)"7$ /"#$

performances de mémoire à long-terme récente des animaux. Le temps passé dans le quadrant 

cible, ainsi que /"$ ,9<7"$%"$!7,*#"9" +#$%"$/&'  )/)#$-=, "$!*7!)/'*7"$7".73#" +' +$/'$#)72'!"$

de la plate-forme élargie de 10 cm) et la distance moyenne à la plate-forme sont mesurés. 

Chirurgie 

>)*+"$ ')$ +"#+$ %"$  ';*?'+*, $ " $ .*#!* "$ %"$ @,77*#A$ ) "$ ,.37'+*, $ ."79"++' +$ /&*9./' +'+*, $

%&) "$3/"!+7,%"$%' #$/"$!6'9.$BCD$6*..,!'9.*()"$%,7#'/$?')!6"$"#+$"22"!+)3"E$La première 

 c-%"$ '"$ '&))c" $ F&,2")*"$  *-$ !.$ /&6&-2"$ '(.)%+.*P$ 2" 2c $ ")$ ?NO?K$ .$ c2c$ ./>*ise grâce à 

!(%+#!.)2.2%&)$ '(*)"$ c!"/2-&'"$ '&*,!"$ '"$ 2*)7 2l)"$ (fabrication maison) ciblant la stratum 

radiatum de CA1 (coordonnées : 4 mm postérieur au bregma ; 2,2 mm latéral à la suture 

médio-sagittale ; Paxinos et Watson 1998). Pour limiter la variabilité de placement de 

/&3/"!+7,%"$" +7"$/"#$' *9')F$G") "#$"+$H?3#$%)"$')F$;'7*'+*, #$%&3.'*##")7$%"# os du crâne, les 

coordonnées dorso-ventrales sont déterminées à partir de la dure-mère (2,1 mm sous la dure-

mère). Il nous a paru important de vérifier que les signaux enregistrés étaient réellement liés à 

/&'!+*;*+3$3/"!+7,.6I#*,/,?*()"$')$#"* $%"$/'$!,)che radiatumA$"+$()&*/#$ &3+'*" +$.'#$%)#$:$) "$

!, %)!+*, $;,/)9*()"$:$.'7+*7$%&')+7"#$!,)!6"#$%"$BCD$,)$%&')+7"#$73?*, #$6*..,!'9.*()"#E$

J,)7$ !"/'A$ /"#$ !,6,7+"#$ %&' *9')F$ +"#+3"#$ " $ 41D5$ , +$ 3+3$ #,)9*#"#$ :$ /&*9./' +'+*, $ %&) "$

électrode de silicone consti+)3"$%"$DK$!' ')F$%&" 7"?*#+7"9" +$-"#.'!"9" + entre 2 canaux : 

50 Lm M$ N")7, "F)#O$ ."79"++' +$ %&" 7"?*#+7"7$ /&'!+*;*+3$ ,#!*//'+,*7"$ %' #$ /'$ .7,2, %")7$ %)$

!6'9.$ BCD$ 6*..,!'9.*()"$ "+$ %&"22"!+)"7$ %"#$ ' '/I#"#$ %"$ %" #*+3$ %"$ #,)7!"$ %"$ !,)7' +$

(CSD).  

Tâche de détection du changement spatial 

Dispositif 

Le champ ouvert (Fig 26) consiste en une enceinte carrée (54 x 54 x 40 cm) en Plexiglas noir 

 !"#$ %"&$ '()!*$ &+#$  *,,-)&".*-&$ '()$ %"$ *" *.&$ /*+%&01$ 23&".&*"#&$ )&'!+&$ +%)$ %"&$ '0(4%&$

transparente en Plexiglas sous laquelle est placée une feuille quadrillée (carreaux de 10,8 cm 
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 &$ .5#-6$ '&)7&##("#$  &$ 4%("#*,*&)$ 0&+$  -'0(.&7&"#+$  &$ 03animal. Trois objets peuvent être 

'0(.-+$ ("+$03&".&*"#& : ces objets sont de forme et de couleur différentes et sont lestés pour 

4%&$03("*7(0$"&$'%*++&$'(+$0&+$ -'0(.&)1$8"&$.(7-)($/* -!9$'0(.-&$(%- &++%+$ &$03&".&*"#&9$&+#$

)&0*-&$ (%$ +:+#;7&$  3(.4%*+*#*!" des données électrophysiologiques, afin de permettre le 

codage du .!7'!)#&7&"#$  &$ 03("*7(0$  ("+$ 03&".&*"#&$ et de synchroniser ces données aux 

données électrophysiologiques. 

     

Figure 26. : Photographies du champ ouvert. Enceinte vide (gauche), ajout de trois objets selon une 

configuration définie (centre) et changement de configuration de 2 des objets (droite).  

 

Protocole 

Le protocole, décrit par Save et al. (1992), a été adapté pour permettre les enregistrements 

électrophysiologiques. 

Familiarisation à  !"#$"%#&"' (%)" : Pendant trois jours consécutifs (Familiarisation 1 à 3), 

chaque animal est placé durant 15 min dans 03&".&*"#& /* &1$23(.#*/*#-$0!.!7!#)*.&$&+#$évaluée 

par comptage du nombre de carreaux traversés par minute. 

Test <$ =%$ 4%(#)*;7&$ >!%)9$ 03("*7(0$ &+#$ '0(.-$  ("+$ 0&$ .?(7'$ !%/&)#$  %)("#$ +&'#$ +-(".&+$

successives de 6 min, avec un intervalle inter-séance de 3 min durant lequel il est replacé dans 

sa cage (Fig 27). Les 3 premières séances (S 1-@6$'&)7&##&"#$ 0($ ,(7*0*()*+(#*!"$A$ 03&".&*"#&$

vide. Les trois séances suivantes (S 4-6) '&)7&##&"#$  3-/(0%&)$ 0($ ,(7*0*()*+(#*!"$ (%B$!C>&#+1 

D!%)$ .&0(9$ #)!*+$ !C>&#+$ +!"#$ '0(.-+$  ("+$ 03&".&*"#&$ +&0!"$ %"&$ .!",*E%)(#*!"$  éfinie et stable. 

Enfin, la séance 7 '&)7&#$  3-#% *&)$ 0&+$ .('(.*#-+$  &$  -#&.#*!"$  %$ .?("E&7&"#$ +'(#*(0$  &+$

("*7(%B1$23%"$ &+$!C>&#+$E() &$0($7F7&$'!+*#*!"$4%&$')-.- &77&"#$G!C>&#$"!"$ -'0(.-9$!%$

HI69$(0!)+$4%3%"$(%#)&$!C>&#$&+#$'0(.-$A$%"&$'!+*#*!"$')-.- &mment inoccupée (objet déplacé 

« nouvelle position », ou D-HD6$&#$ 03(".*&""&$'!+*#*!"$ &$ .&#$ !C>&#$ &+#$ (0!)+$!..%'-&$'()$ 0&$

troisième objet (objet déplacé « remplaçant », ou D-R). Pour éviter le biais que pourrait 

induire une préférence des animaux pour 03%"$  &+$ !C>&#+ (pyramide, tour ou mortier), le 
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« devenir » de chaque objet lors du changement spatial (ND, D-R ou D-NP) est randomisé sur 

03&"+&7C0&$ &+$animaux des différents groupes. D()$&B&7'0&9$ 03!C>&#$ &"$ ,!)7&$ &$':)(7* &$

>!%&$0&$)50&$ 3!C>&#$HI$'!%) %"$#*&)+$ &+$("*7(%B$ &$.?(4%&$E)!%'&9$0&$)50&$ 3!C>&#$I-R pour 

%"$(%#)&$#*&)+$&#$0&$)50&$ 3!C>&#$I-NP pour le dernier tiers. 23(.#*/*#-$0!.!7!#)*.&$ &$03("*7(0$

dans 03&".&*"#& ainsi que le temps passé à explorer chaque objet (i.e. le temps durant lequel le 

7%+&(%$ &$03("*7(0$+&$#)!%/&$A$7!*"+$ &$J$.7$ &$03!C>&#6$+!"#$7&+%)-+ au cours de chaque 

minute des séances de familiarisation et de test (grâce au logiciel Aïon, développé par Elouan 

Poupard Cosquer). I&$'0%+9$0($'!+*#*!"$ &$0($#F#&$ &$03("*7(0$&+#$.! ée (5 points / s) au court 

des différentes séances de familiarisation et de test, de manière à permettre le calcul de la 

vitesse de locomotion des animaux. 

Figure 27. : Illustration du 

déroulement des séances lors de la 

phase « test » de la tâche de 

détection du changement spatial 

(cf texte). D-NP : déplacé « nou-

velle position », D-R : déplacé 

« remplaçant », ND : non déplacé. 

  

Acquisition des données électrophysiologiques 

2&+$&")&E*+#)&7&"#+$ &$03(.#*/*#-$!+.*00(#!*)&$?*''!.(7'*4%&$+!"#$&,,&.#%-+$(près 7 à 10 jours 

de récupération des animaux, et après 3 jours de familiarisation des animaux à la pièce et au 

 *+'!+*#*,$  3&")&E*+#)&7&"#1$ D!%)$ 0($ ')&7*;)&$ .!?!)#&$  3("*7(%B9$ 0&+$ &")&E*+#)&7&"#+$ +!"#$

&,,&.#%-+$'()$0&$C*(*+$ %$ *+'!+*#*,$ 3&")&E*+#)&7&"#$1 et pour les deux cohortes suivantes, les 

enregistrements sont effectués par le biais du dispositif 2 (voir Matériels et Méthodes 

généraux, partie III-2A). 2&+$("(0:+&+$+!"#$&,,&.#%-&+$0!)+$ 3-'*+! &+$ &$KP durant la journée 

')-.- ("#$0&$#&+#$G7!:&""&$ &$#)!*+$-'*+! &+$ 3(%$7!*"+$%"&$7*"%#&69$'%*+$ %)("#$0($#L.?&$ &$

détection du changement spatial. Durant cette tâche, le rapport des puissances des oscillations 

M$ / N$&+#$.(0.%0-$ &$7("*;)&$A$ -,*"*)$ es « périodes   !"#$%&'()# *+,-%+**+,# *./,01**')1/(#  est 

majoritaire (rapport supérieur à 5 : Bott et al. 2015). Etant donné que le pourcentage de temps 

passé en période M peut varier en fonction des groupes et au cours de la tâche, les analyses 

,2+0)&'*+,# ,/()# +33+0)%4+,# ,240131-%+5+()# $%&'()# 0+,# 24&1/$+,#  # $+# 5'(16&+# 7# ',,%&+&# $+,#

comparaisons adéquates.  
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La puissance du spectre de fréquence total est obtenue par une transformée de Fourier (voir 

Matériels et Méthodes généraux, partie III-2B) et exprimée en décibels (dB) relatifs à 1 OV. 

Etant donné que cette puissance totale est plus faible chez les animaux âgés que chez les 

("*7(%B$ >&%"&+$( %0#&+9$4%&00&$4%&$+!*#$ 0($.!" *#*!"$ 3?-C&)E&7&"#9$ 03-#(#$ &$/*E*0(".&$&#$ 0($

situation comportementale des animaux (différentes séances de la tâche), les puissances des 

oscillations M, PL et PR sont exprimées en puissance absolue (dB) mais également en 

puissance relative par rapport à la puissance totale. En plus de ces puissances et de la 

,)-4%&".&$ &$03!+.*00(#*!"$M$(voir Matériels et Méthodes généraux, partie III-2B), la force du 

.!%'0(E&$&"#)&$0&+$!+.*00(#*!"+$M$&#$P$&+#$-E(0&7&"#$-/(0%-&1$Le couplage M-P est caractérisé par 

03*" &B$  &$ 7! %0(#*!"$ GQR6$ 4%* représente la modulation de 03(7'0*#% &$  &+$ !+.*00(#*!"+$

rapides par la phase des oscillations lentes. S&#$ *" &B$ &+#$ !C#&"%$ A$ 03*++%&$  &$  *,,-)&"#&+ 

analyses décrites par Tort et al. (2010) (Fig 28).  

 

Figure 28. (adaptée de Tort et 

al. 2010): Représentation des 

$1334&+()+,# 4)'2+,# $.'('*8,+#

2/%&#*./9)+()1/(#$+#*.1($+:#$+#

modulation (IM).  

 

a) Tracé brut obtenu par le logiciel 

$.'0-%1,1)1/(;#b) <,01**')1/(#  # 31*)&4+# =+(#

>'%)?#+)#2>',+#$+#*./,01**')1/(# #=+(#9',?;#

c) <,01**')1/(# @# 31*)&4+# +)# +(A+*/22+# $+#

son amplitude (en rouge). d) Distribution 

$+#*.'52*1)%$+#5/8+((+#$+#*./,01**')1/(#@#

+(#3/(0)1/(#$+# *'#2>',+#$+# *./,01**')1/(#  

par intervalle de 20°. e) Exemple de 

0/5/$%*/B&'55+#&+2&4,+()'()#*.CD;  

 

 

La phase des oscillations lentes est déterminée en effectuant une transformée de Hilbert sur 

les traces filtrées par bandes de 2 Hz entre 2 et 25 Hz (Fig 28a et b). 23(7'0*#%de des 

oscillations rapides est )&')-+&"#-&$ '()$ 03&"/&0!''&$  &+$ #)(.&+$ ,*0#)-&+$ '()$ C(" &+$  &$ T0 Hz 

entre 5 et 200 Hz (Fig 28c). 23(7'0*#% &$ 7!:&""&$  &+$ !+.*00(#*!"+$ )('* &+$ &+#$ &"+%*#&$
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déterminée en fonction de la phase des oscillations lentes (exprimée par intervalles de 20° 

entre 0 et 360° ; Fig 28d). 23QR (compris entre 0 et 1) représente ainsi la divergence de cette 

distribution phase-amplitude par rapport à une distribution uniforme (correspondant à une 

(7'0*#% &$ &$03!+.*00(#*!"$P * &"#*4%&$'!%)$#!%#&+$0&+$'?(+&+$ 3%"$.:.0&$M). Les résultats sont 

)&')-+&"#-+$ +!%+$ ,!)7&$  3%"$ .!7! %0!E)(77&$ &"$  &%B$  *7&"+*!"+$ !U$ 0($ /(0&%)$  3QR$ &+#$

codée par une échelle de couleur (Fig 28e). Cette figure permet ainsi de caractériser sans a 

priori le couplage phase-amplitude pour la totalité du spectre de fréquence. Dans notre étude, 

pour obtenir  &+$/(0&%)+$.?*,,)-&+$ 3QR9 cet index est mesuré entre la phase des oscillations M 

(valeur du pic de fréquence plus ou moins 2,5 Hz) &#$03(7'0*#% &$ &+$!+.*00(#*!"+$PL et PR. 

Pour vérifier que le signal enregistré est local, des analyses de CSD ont été effectuées pour les 

animaux des cohortes 2 et 3 lors du changement spatial (S6 et S7). Pour cela, la trace de 

*./,01**')1/(# @ est dérivée de la CSD plutôt que du potentiel de champ, comme décrit 

précédemment par Lasztoczi et Klausberger (2014). Pour chaque point (t), la CSD est calculée 

selon la formule suivante :  !"#$% &' (
)*+#,-.%/'-0121)*+#,%/'3)*+#,3.%/'

450
, où LFP(n, t) est le 

,1B('*#$+#2/)+()1+*,#$+#0>'52#+(&+B1,)&4#7#*.4*+0)&/$+#("#EFG=(#H#I"#)?#+)#EFG=(#J 1, t) sont les 

signaux de potentiels de champ des électrodes supérieure et inférieure, respectivement, et Kd 

+,)#*.+,2'0+#=+(#55?#+()&+#*+,#4*+0)&/$+,;# 

E.1(3*%+(0+# $u A1+1**1,,+5+()# +)# $+# *.+(&10>1,,+5+()# $+,# 0/($1)1/(,# $.>49+&B+5+()# ,%&#

0>'0%(+#$+,#A'&1'9*+,#+,)#$.'9/&$#4A'*%4+#lors du SP ainsi que lors de la veille active dans un 

environnement familier (Familiarisation 3), de façon similaire à Jacobson et al. (2013). 

Ensuite, l($ 7! %0(#*!"$  &$ 03(.#*/*#-$ !+.*00(#!*)&$ (%$ .!%)+$  &$ 0($ #L.?&$ est évaluée en 

pourcentage de modification des différentes variables entre deux séances, de manière à abolir 

les différences initiales liées au groupe : effet « ,(7*0*()*+(#*!"$ A$ 03&".&*"#& » = 100 - 

[(Familiarisation 1 / Familiarisation 3) x 100] ; effet « familiarisation aux objets » = 100 - 

[(Séance 4 / Séance 6) x 100] ; effet « changement spatial » = 100 - [(Séance 6 / Séance 7) x 

100]. Les variables étudiées sont les suivantes : ,)-4%&".&$(%$'*.$ &$03!+.*00(#*!"$M9$puissances 

absolues des oscillations M9$ PL et PR &#$ ,!).&$  %$ .!%'0(E&$ &"#)&$ 03!+.*00(#*!"$ M$ &#$ 0&+$

!+.*00(#*!"+$PL et PR. E/&,#$+#*.'L/%)#$+,#/9L+),#7#*'#,4'(0+#M#+)#*/&,#$%#0>'(B+5+()#,2')1'*#7#*'#

,4'(0+#N"#+(#2*%,#$+#*.'('*8,+#+33+0)%4+#B*/9'*+5+()#$%&'()#*'#2&+516&+#51(%)+"#0+,#A'&1'9*+,#

,/()#4B'*+5+()#'('*8,4+,#$%&'()#*'#,4'(0+#+()16&+#+(#3/(0)1/(#$+#*'#2/,1)1/(#$+#*.'(15'*#$'(,#

*.+(0+1()+"#+)#2*%,#2'&)10%*16&+5+()#+(# 3/(0)1/(#$+#,'#2/,1)1/(#2'&# &'22/&)#'%:#/9L+),;#O1(,1"#

0>'-%+#A'&1'9*+#+,)#5+,%&4+#*/&,-%+#*.'(15'*#,+#)&/%A+#7#2&/:151)4#des objets (dans un espace 
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0/&&+,2/($'()#+(A1&/(#7#P#05#'%)/%&#$+#0>'-%+#/9L+)?#+)#0/52'&4+#7#0+**+#5+,%&4+#*/&,-%.1*#

+,)#$'(,#*+#&+,)+#$+#*.+(0+1()+; 

Analyses statistiques 

Données comportementales : Des analyses de variance (ANOVAs) à mesures répétées 

(facteurs catégoriels : « âge » et « .!" *#*!"$ 3?-C&)E&7&"# » ; mesures répétées : « séance », 

« minute » ou « objet ») et des ANOVAs factorielles (« âge » et « .!" *#*!"$ 3?-C&)E&7&"# ») 

+!"#$&,,&.#%-&+1$2&+$=HVW=+$+!"#$+%*/*&+$ 3%"$#&+#$'!+#-hoc de Newman-Keuls (NK) quand 

nécessaire. Le temps passé dans le quadrant cible est comparé au hasard (7,5 s) pour chacun 

des groupes, via un test t de Student.  

Données électrophysiologiques : Des ANOVAs factorielles (« âge » et « condition 

 3?-C&)E&7&"# ») sont effectuées sur les données enregistrées lors du SP et de la tâche de 

 -#&.#*!"$  %$ .?("E&7&"#$ +'(#*(01$ 23("(0:+&$  &+$ pourcentag&+$  &$ 7! %0(#*!"$  &$ 03(.#*/*#-$

oscillatoire au cours de la tâche est ensuite effectuée par le biais de tests de comparaison de 

7!:&""&+$A$%"$+#(" () $GX$Y61$S&+$("(0:+&+$+!"#$&,,&.#%-&+$'!%)$03&"+&7C0&$ &+$E)!%'&+$!%$

par groupes distincts en fonction des résultats significatifs mis en évidence par les ANOVAs 

factorielles. I&+$.!))-0(#*!"+$0*"-(*)&+$+*7'0&+$+!"#$)-(0*+-&+$'()$0&$C*(*+$ 3%"$#&+#$ &$D&()+!"$

'!%)$-#% *&)$03*",0%&".&$ &$0($/*#&++&$ &$0!.!7!#*!"$ &+$("*7(%B$(%$+&*"$ &$03&".&*"#&$+%)$0&+$

puissance+$ &+$!+.*00(#*!"+$&#$0($,)-4%&".&$ &$03!+.*00(#*!"$M$lors de la Familiarisation 3. Des 

ANOVAs à mesures répétées (facteurs catégoriels : « âge » et « .!" *#*!"$ 3?-C&)E&7&"# » ; 

mesures répétées : « position ») sont effectuées pour comparer les mesures 

électrophysiologiques lorsque les animaux sont à proximité des objets ou dans le reste de 

03&".&*"#&$0!)+$ &$0($+-(".&$Z1 

2&$+&%*0$ &$+*E"*,*.(#*/*#-$.!"+* -)-$&+#$ &$X9X[$'!%)$03&"+&7C0&$ &+$("(0:+&+1 

Mise à mort et localisation des électrodes 

Trois à cinq jours après les derniers enregistrements, les animaux sont mis à mort par 

 -.('*#(#*!"$ &#$ 0&+$ .&)/&(%B$ +!"#$ ')-0&/-+$ )('* &7&"#1$ 23?-7*+'?;)&$ E(%.?&$ +&)#$ A$ 0($

0!.(0*+(#*!"$ &$03-0&.#)! &1$Q0$&+#$,*Bé durant 8 h dans du paraformaldéhyde à 4 % dilué dans 

un tampon phosphate (0,1 M ; pH = 7,4 ; 4°C) puis transféré dans une solution de 

cryoprotection (saccharose à 20 % dans un tampon phosphate  0,1 M ; 4°C). Au bout de 24 h, 

*0$&+#$.!"E&0-$ ("+$03*+!'&"#ane pendant 1 minute à -40°C puis maintenu à -80°C. Des coupes 

de 20 O7$ 3-'(*++&%)$ &$03\DS$+!"#$)-(0*+-&+$(%$.):!+#(#1$2($'!+*#*!"$ &$03-0&.#)! &$ !%C0&$ &$
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tungstène, implantée chez les animaux de la cohorte 1, est étudiée après coloration des coupes 

au violet de crésyl (Fig 29a). D!%)$ 0&+$("*7(%B$ &+$.!?!)#&+$J$&#$@9$(/("#$ 03*7'0("#(#*!"$ &$

03-0&.#)! &$ &$+*0*.!"&$ ("+$03\DS9$.&##&$ &)"*;)&$($-#-$7()4%-&$'()$03(''0*.(#*!"$ %$7()4%(E&$

fluorescent DiI permettent de vérifier sa localisation grâce à un microscope à fluorescence sur 

des coupes co-marquées au DAPI ne nécessitant pas de traitement supplémentaire (Fig 29b). 

2($ +-0&.#*!"$  3%"$ .("(0$ +&$ +*#%("#$  ("+$ 0($ stratum radiatum est effectuée en mesurant la 

 *+#(".&$ G 6$ &"#)&$ 03&B#)-7*#-$  &$ 03-0&.#)! &$ &#$ 0($ '!+*#*!"$  3*"#-)F#$ &#$ &"$ 0($ )(''!)#("#$ A$

03&+'(.&7&"#$&"#)&$.?(4%&$.("(0$G[X$Om).  

 

 

 

 

 

Figure 29. : G>/)/B&'2>1+,# &+2&4,+()'()# $+%:# +:+52*+,# $.152*'()')1/(# $.4*+0)&/$+# $'(,# *+# 0>'52#QOI#

hippocampique. Electrode double de tungstène implantée dans la stratum radiatum (à gauche) et électrode 

de silicone constituée de 16 canaux, implantée dans la profondeur du champ CA1 (à droite). 

 

 !"#$%&%" 

A) Caractérisation des animaux en piscine de Morris 

E/&,# $+# *'# 2>',+# $.'0-%1,1)1/(# =Fig 30a), les animaux de tous les groupes présentent une 

diminution de la distance parcourue pour atteindre la plate-forme (effet « séance » : F(7,196) = 

24,76 ; p R 0,005), particulièrement lors des premières séances (différence entre les 3 

premières séances et toutes les autres : NK : p R 0,005 au moins, sauf les séances 2 et 3 qui ne 

diffèrent pas). Cependant, les animaux Ag-ES parcourent une distance supérieure aux 

'(15'%:# $+,# '%)&+,# B&/%2+,# )/%)# '%# */(B# $+# *.'0quisition (interaction « âge » x « condition 

$.>49+&B+5+() » : F(1,28) = 12,35 ; p R 0,005 ; NK : p R 0,005 entre les Ag-ES et tous les 

autres). Lors du test de rétention (Fig 30b), les animaux Ag-ES présentent de moins bonnes 

performances que les animaux jeunes adultes et que les animaux Ag-EE. Ce déficit concerne 

toutes les variables mesurées. La spécificité de la recherche est reflétée par le temps passé 

dans le quadrant cible. Les animaux de tous les groupes passent un temps significativement 
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supérieur à la chance dans le quadrant où était précédemment placée la plate-forme (7,5 s ; J-

ES S#)#T#M"UV"#2#R#U"UUP ; J-EE S#)#T#W"XM"#2#R#U"UI ; Ag-EE S#)#T#P"UM"#2#R#U"UUP?"#7#*.+:0+2)1/(#

de ceux du groupe Ag-ES (t = 1,46, p = 0,19). La précision de recherche est reflétée par le 

(/59&+#$+#0&/1,+5+(),#$+#*.'((%*%,#+)# *'#$1,)'(0+#5/8+((+#7#*'#2*')+-forme. Ici encore, les 

animaux Ag-ES sont déficitaires par rapport aux autres groupes (interaction « âge » x 

« 0/($1)1/(#$.>49+&B+5+() » : (/59&+#$+#0&/1,+5+(),#$+#*.'((%*%, : F(1,28) = 8,02 ; p R 0,01 ; 

NK : p R 0,05 au moins, entre les Ag-ES et les autres groupes ; distance moyenne à la plate-

forme : F(1,28) = 5,98 ; p R 0,05 ; NK : p R 0,01 au moins).  

 

Figure 30. : Résultats obtenus en piscine de 

Morris. a) Distance parcourue pour atteindre la 

plate-3/&5+#'%#0/%&,#$+,#X#,4'(0+,#$.'0-%1,1)1/(;#

b) Performances durant le test de rétention : temps 

passé dans le quadrant cible (à gauche), nombre 

de cr/1,+5+(),#$+#*.'((%*%,#='%#0+()&+?#+)#distance 

moyenne à la plate-forme (à droite).  

*, **, *** différent des Ag-ES (p R 0,05 ; p R 

0,01 ; p R 0,005 respectivement) ; ### différent du 

hasard (7,5 s ; p R 0,005).  

 

 

 

 

 

 

 

Ces données confirment les résultats obtenus précédemment au laboratoire (Harati et al. 2011 

; Harati et al. 2013), à savoir que *.+(&10>1,,+5+()# $%&'()# )/%)+# *'# A1+# adulte prévient les 

$43101),#$.'22&+()1,,'B+#+)#$+#545/1&+#,2')1'*e observés chez les animaux âgés hébergés en 

ES.  
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B) Performances des animaux dans la tâche de détection du changement spatial 

a) Familiarisation à une enceinte vide 

Les animaux des quatre groupes présentent une diminution de la locomotion au cours des 15 

minutes de chaque séance de familiarisation +)# %(+# &4'0)1A')1/(# $+# *'# */0/5/)1/(# */&,-%.1*,#

,/()#&+2*'04,#$'(,#*.+(0+1()+#*/&,#$+,#,4'(0+,#V#+)#W#=Fig 31). Toutefois, les animaux jeunes 

'$%*)+,#)&'A+&,+()#%(#(/59&+#$+#0'&&+'%:#2*%,#152/&)'()#-%+#*+,#'(15'%:#YB4,#,%&#*.+(,+59*+#

des séances (effet « âge » : F(1,28) = 32,29 ; p R 0,005). De plus, la diminution de la 

locomotion au sein des séances de familiarisation dépend de la séance et du groupe. En effet, 

lors de la dernière séance (Familiarisation 3), la locomotion des animaux se stabilise plus tôt 

que lors des deux premières séances (interaction « séance » x « minute » : F(28,784) = 1,63 ; p R 

0,05) : lors des familiarisations 1 et 2, la stabilité du nombre de carreaux traversés est atteinte 

à la 11e minute alors que pendant la familiarisation 3, elle est atteinte dès la 8e minute. De 

2*%,"# *.1()+&'0)1/(# Z minute » x « âge » x « 0/($1)1/(#$.>49+&B+5+() » (F(14,392) = 2,13 ; p R 

0,01) &4A6*+#-%+# *+,#'(15'%:#YB4,"#-%+**+#-%+#,/1)# *+%&#0/($1)1/(#$.>49+&B+5+()"#2&4,+()+()#

une stabilisation de leur locomotion dès la 5e minute alors que la stabilisation de la 

locomotion a lieu à partir de la 9e minute pour les J-ES et de la 6e minute pour les J-EE. Ce 

résultat pourrait être lié à un « effet plancher » dû aux déplacements moindres des animaux 

âgés par rapport aux animaux jeunes adultes. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 31. : Locomotion au cours des 3 séances de familiarisation, représentée par le nombre de carreaux 

traversés pendant chaque minute. Pour la clarté du graphique, les résultats statistiques liés aux effets 

« séance » et « minute » ne sont pas représentés (cf texte ci-dessus). 
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b) Familiarisation  !"#$!%&#'()"*+,(&#!-.&/0$,1 

 !"#$%&'$()#*!"#+($,-!#.-/(0!"#0-1"!%,!%,#(%!#*&'&%(,&/%#*!#23!)02/-$,&/%#*!"#/45!,"#$(#"!&%#

des séances et entre les séances (Fig 3267#8&!%#+(3(%!#-1-exploration des objets soit observée 

lorsque les animaux sont replacés dans 23!%9!&%,!# 2/-"# *!"# "1$%9!"# :# !,# ;<# 9!,,!# !)02/-$,&/%#

reste moindre que lors de la première exposition aux objets (interaction « séance » x 

« minute » : F(10,280) = 81,31 ; p = 0,005). En effet, il existe une différence significative entre 

chacune des trois premières minutes de la séance 4 et les autres minutes de cette séance ainsi 

+(3$>!9#,/(,!"#2!"#'&%(,!"#*!"#*!()#$(,-!"#"1$%9!" (encadré ; NK : p = 0,005 au moins). De 

02("<#23!)02/-$,&/%#"!#",$4&2&"!#?#0$-,&-#*!#2$#@
e minute lors de la séance 4, de la 3e minute lors 

de la séance 5 et de la 2e minute lors de la séance 6. Ces résultats reflètent une familiarisation 

aux objets inter- et intra-"1$%9!7# A%# /(,-!<# 23!%-&9B&""!'!%,# *!"# 9/%*&,&/%"# *3B14!-.!'!%,#

promeut une familiarisation plus rapide, surtout lors de la première séance de présentation des 

objets (interaction « séance » x « 9/%*&,&/%# *3B14!-.!'!%, » presque significative : F(2,56) = 

3,05 ; p = 0,055). Ainsi, les animaux hébergés en EE présentent une exploration 

significativement inférieure à celle des animaux hébergés en ES lors de la séance 4 (NK : p = 

0,005)7#  !# C$&,# +(!# 9!,# !CC!,# %!# "/&,# "&.%&C&9$,&C# +(3?# 2$# "1$%9!# @# !",# 9!-,$&%!'!%,# 2&1# ?# (%#

« effet plancher D# 2/-"# *!"# "1$%9!"# "(&>$%,!"# *(-$%,# 2!"+(!22!"# 23!%"!'42!# *!"# $%&'$()#

présente une exploration réduite. 

 

 

Figure 32. : E!'0"# *3!)02/-$,&/%#

total des 3 objets au cours des 

séances 4 à 6 du test (par minute).   

*** p = 0,005 ; $, $$$ différent de 

toutes les autres minutes au sein de 

la même séance (p = 0,05 ; p = 0,005 

respectivement). Pour la clarté du 

graphique, les résultats statistiques 

2&1"# ?# 23&%,!-$9,&/%# F séance » x 

« 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, » ne sont 

pas représentés (cf texte ci-dessus). 
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c) Détection du changement spatial 

- Exploration de chaque objet pendant les séances de familiarisation 

Les animaux des quatre groupes présentent une exploration similaire de chacun des objets lors 

des séances 4 à 6 (ni effet « âge », ni effet « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, », ni interaction « âge » 

x « condition *3B14!-.!'!%, » ; Fig 33). G(9(%!#*&CC1-!%9!#"&.%&C&9$,&>!#*3!)02/-$,&/%#!%,-!#

2!"#,-/&"#/45!,"#%3$00$-$H,#2/-"#*!#9!,,!#C$'&2&$-&"$,&/%<#2/-"+(!#23!%"!'42!#*!"#$%&'$()#!",#0-&"#

en compte (effet « objet » : F(2,56) = 1,14 ; p = 0,33) ou pour chacun des groupes (J-ES : F(2,14) 

= 0,02 ; p = 0,98 ; J-EE : F(2,14) = 0,91 ; p = 0,43 ; Ag-ES : F(2,14) = 1,56 ; p = 0,24 ; Ag-EE : 

F(2,14) = 2,28 ; p = 0,14). Cette exploration identique des trois objets reflète une absence de 

préférence des animaux pour un objet ou "$#0/"&,&/%#*$%"#23!%9!&%,!7 

 

 

Figure 33. : Somme du temps 

*3!)02/-$,&/%# *!# 9B$+(!# /45!,# $(# 9/(-"#

des séances 4 à 6 du test. Les objets sont 

nommés en fonction de leur position à la 

séance 7 : D-NP : déplacé - nouvelle 

position, D-R : déplacé - remplaçant, 

ND : non déplacé. 

 

 

- Exploration globale suite au changement spatial 

Suite au changement de configuration spatiale des objets, les animaux de tous les groupes 

présentent une ré-exploration importante des objets, essentiellement en début de séance (Fig 

34).  !"#$%&'$()#B14!-.1"#!%#AA#!)02/-!%,#'/&%"#+(!#9!()#B14!-.1"#!%#AI#"(-#23!%"!'42!#

des deux séances (effet « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, » : F(1,28) = 6,22 ; p = 0,05). De plus, une 

interaction « séance » x « minute » x « âge » x « 9/%*&,&/%#*3B1bergement » (F(5,140) = 2,81 ; p 

= 0,05) révèle que, pour les animaux Ag-ES la deuxième minute de la séance 7 est différente 

de la minute 4 de cette séance et des 4 dernières minutes de la séance 6 (NK, p = 0,05 au 

moins) et que, 0/(-#23!%"!'42!#*!"#.-/(0!s la première minute de la séance 7 est différente 

des autres minutes de cette séance ainsi que de toutes les minutes de la séance 6 (NK, p = 

0,005).  
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Figure 34. : E!'0"# *3!)02/-$,&/%# ,/,$2# *!"# J# /45!,"# $(# 9/(-"# *!"# ;# '&%(,!"# *!"# "1$%9!"# ;# K$>$%,# 2!#

changement de configuration des objets) et 7 (après le changement de configuration des objets).  

LLL#*&CC1-!%,#0/(-#23!%"!'42!#*!"#.-/(0!"#K0#= 0,005) ; $, $$, $$$ différent de la 2
e
 minute de la S7 chez 

les Ag-ES (p = 0,05 ; p = 0,01 ; p = 0,005 respectivement). 

 

Compte tenu du fait que la ré-exploration a lieu essentiellement durant la première minute 

suivant le changement spatial (résultat en accord avec les données de la littérature : Dix et 

Aggleton 1999 ; Ozawa et al. 2011), les capacités de détection de ce changement de 

configuration ont été examinées spécifiquement lors de la première minute de la séance 7.  

- Exploration de chaque objet suite au changement spatial 

 /-"+(!#23$%$2M"!#!",#!CC!9,(1!#0/(-#23!%"!'42!#*!"#.-/(0!"<#9!"#*!-%&!-"#0-1"!%,!%,#,/("#(%!#

ré-exploration spécifique des objets déplacés suite au changement spatial (Fig 35 ; interaction 

« séance » x « objet » : F(2,56) = 11,39 ; p = 0,005). En effet, les animaux présentent une forte 

ré-!)02/-$,&/%# *!# 23/45!,# *102$91# ?# (%!# %/(>!22!# 0/"&,&/%# KN-NP ; NK, p = 0,005), une ré-

!)02/-$,&/%#'/&%"#&'0/-,$%,!#*!#23/45!,#F remplaçant », ayant pris la place du précédent (D-

R ; NK, p = 0,05), et ne présentent pas de ré-!)02/-$,&/%#*!#23/45!,#%/%#*102$91#KON ; NK, p = 

0,5167# N!# 02("<# 2!# ,!'0"# *3!)02/-$,&/%# *!# 2P/45!,# *102$91# F nouvelle position » est 

"&.%&C&9$,&>!'!%,#"(01-&!(-#$(#,!'0"#*3!)02/-$,&/%#*!"#*!()#$(,-!"#/45!,"#2/-"#*!#2$#0-!'&Q-!#

minute de la séance 7 (NK, p = 0,005). 
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Figure 35. : E!'0"# *3!)02/-

ration de chaque objet lors de 

la première minute des 

séances 6 et 7. * p = 0,05 ; 

*** p = 0,005 ; $$$ différent 

des autres objets lors des 

séances 6 et 7 (p = 0,005). D-

NP : objet déplacé « nouvelle 

position » ; D-R : objet 

déplacé « remplaçant » ; ND : 

objet non déplacé.  

 

R/(-# 9/%C&-'!-# 2!"# -1"(2,$,"# /4,!%("# "(-# 23!%"!'42!# *!"# .-/(0!"<# 23$%$2M"!# $# 1.$2!'!%,# 1,1#

effectuée pour chacun des groupes séparément. Dans ce cas, les animaux jeunes adultes, 

+(!22!# +(!# "/&,# 2!(-# 9/%*&,&/%# *3B14!-.!'!%,<# 0-1"!%,!%,# (%!# -1-exploration spécifique de 

23/45!,#N-NP lors de la séance 7 (interaction « séance » x « objet » : J-ES : F(2,14) = 15,63 ; p = 

0,005 ; NK, p = 0,005 ; J-EE : F(2,14) = 8,29 ; p = 0,005 ; NK, p = 0,005). Le temps 

*3!)02/-$,&/%# *!# 9!,# /45!,# !",# $2/-"# "&.%&C&9$,&>!'!%,# "(01-&!(-# $(# ,!'0"# *3!)02/-$,&/%# *!"#

deux autres objets à la séance 7 (NK, p = 0,005 pour toutes les comparaisons). Par contre, les 

animaux Ag-ES présentent une ré-exploration globale lors de la séance 7 (effet « séance » 

uniquement : Ag-ES : F(1,7) = 26,43 ; p = 0,005). Enfin, chez les animaux Ag-EE<#23GOSTG#

indique à la fois un effet « séance » (F(1,7) = 8,92 ; p = 0,05) et un effet « objet » (F(2,14) = 

3,62 ; p = 0,05)7# 3$%$2M"!#0/",-B/9#*!#23&%,!-$9,&/%#F objet » x « séance » (F(2,14) = 1,63 ; p = 

0,23) -1>Q2!#(%!#$(.'!%,$,&/%#"&.%&C&9$,&>!#"019&C&+(!#*!#23!)02/-$,&/%#*!#23/45!,#N-NP (NK, 

p = 0,05)7# !#,!'0"#*3!)02/-$,&/%#*!#9!,#/45!,#?#2$#"1$%9!#U#!",#"&.%&C&9$,&>!'!%,#supérieur à 

9!2(&# *!# 23/45!,# ON# (NK, p = 0,05) et presque supérieur à celui de 23/45!,# N-R (NK, p = 

0,068).   

Les résultats obtenus dans la tâche de détection du changement spatial indiquent que les 

$%&'$()#*!#,/("#2!"#.-/(0!"<#+(!2"#+(!#"/&!%,#2!(-#V.!#!,#2!(-#9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%,<#"/%,#

capables de se familiariser à un environne'!%,# !,# ?# (%!# 9/%C&.(-$,&/%# *3/45!,"7#W!0!%*$%,<#

23!%-&9B&""!'!%,# *!"# 9/%*&,&/%"# *3B14!-.!'!%,# "!'42!# 0-/'/(>/&-# (%!# C$'&2&$-&"$,&/%# 02("#

-$0&*!# ?# 23!%9!&%,!# 9B!X# 2!"# $%&'$()# 5!(%!"# $*(2,!"# $&%"&#+(3(ne familiarisation plus rapide 

aux objets, chez les animaux jeunes adultes et âgés. N!# 02("<# ,/("# 2!"# .-/(0!"# *3$%&'$()<#

+(!2"# +(!# "/&!%,# 2!(-# V.!# !,# 2!(-# 9/%*&,&/%# *3B14!-.!'!%,<# "/%,# 9$0$42!"# *!# *1,!9,!-# (%!#
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J-ES

J-EE

Ag-ES

Ag-EE

'/*&C&9$,&/%# "0$,&$2!# *!# 2$# 9/%C&.(-$,&/%# *3/45!,"# ?# 2$+(!22!# &2"# /%,# 1,1# C$'&2&$-&"1" (ré-

exploration significative des objets lors de la séance 7). Cependant, cette détection du 

changement spatial semble moins précise chez les animaux âgés hébergés en ES que chez les 

$%&'$()# 5!(%!"# $*(2,!"# 9$-# !22!# 0/-,!# "(-# 23!%"!'42!# *!"# /45!,"# !,# %3!",# 0$"# "019&C&+(!# des 

/45!,"#*102$91"7# 3B14!-.!'!%,# !%#AA#9B!X# 2!"# $%&'$()#V.1"# "!'42!# 2&'&,!-# 9!#*1C&9&,<# 9!"#

animaux présentant, comme les jeunes adultes, une ré-!)02/-$,&/%#02("#"019&C&+(!#*!# 23/45!,#

déplacé à une nouvelle position.  

C) Activité oscillatoire du champ CA1 hippocampique 

a) Emplacement des électrodes 

 !"#$% &% '()'"*"+,#"-+% .$% /$0#,"+1% ,+"*,!2% 3*,!4,"1% $*5',/$*$+#% .$% '()'$/#0-.$6% 1"7+,!2%

$11$+#"$''$*$+#% ,0#$8,/#!$'196% '($88$/#"8% 8"+,'% 5-!0% '$1% $+0$7"1#0$*$+#1% )'$/#0-5:;1"-'-7"<!$1%

est le suivant : J-ES : n = 7 ; J-EE : n = 5 ; Ag-ES : n = 6 ; Ag-EE : n = 4 (Fig 36). Une partie 

.$% /$1% ,+"*,!2% ,% )#)% 1-!*"1$% &% '("*5',+#,#"-+% .(!+$% )'$/#0-.$% &% =>% /,+,!2% 5$0*$##,+#% '$1%

analyses de CSD : J-ES : n = 6 ; J-EE : n = 5 ; Ag-ES : n = 2 ; Ag-EE : n = 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 36. (adaptée de Paxinos et Watson 1998) : 

Y22(",-$,&/%# *!# 23emplacement des électrodes 

0/(-# 9B$9(%# *!"# .-/(0!"# *3$%&'$()<# "(-# *!"#

02$%9B!"# *!# 23$,2$"# /-*/%%1!"# "!2/%# 23$)!#

antéro-postérieur.  
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 !"#$%&'($)("*("&+,-("(."*(/")0$*1.10$/"*+23 (4-(5($." 

Dans un premier temps, les modifications de 23$9,&>&,1# /"9&22$,/&-!# B&00/9$'0&+(!# 2&1!"# $(#

>&!&22&""!'!%,#!,#$()#9/%*&,&/%"#*3B14!-.!'!%,#*!"#$%&'$()#/%,#1,1#1>$2(1!"#2/-"#*310&"/*!"#

de sommeil paradoxal et lorsque les animaux sont en veille active dans un contexte familier 

(première minute de la Fa'&2&$-&"$,&/%#J67# 3!%"!'42!#*!"#-1"(2,$,"#!",#-1"('1#*$%"#2!#,$42!$(#

ci-après (Tableau 7). 

Z%!#9/--12$,&/%#!",#.1%1-$2!'!%,#/4"!->1!#!%,-!# 2$#>&,!""!#*!#*102$9!'!%,#*!# 23$%&'$2#!,# 2$#

puissance des oscillations [ et \#$&%"&#+(!#2$#C-1+(!%9!#*!#23/"9&22$,&/%#[#(p.e. Hinman et al. 

2011 ; Kemere et al. 2013). Ainsi, les modifications de ces variables avec 23V.!# /(#

23!%-&9B&""!'!%,#*!"#9/%*&,&/%"#*3B14!-.!'!%,#0/(--$&!%,#],-!#$""/9&1!"#?#*!"#'/*&C&9$,&/%"#

de la vitesse de déplacement des animaux. Pour évaluer cette possibilité, des corrélations ont 

été réalisées entre la vitesse de déplacement des animaux et ces différentes variables. Aucune 

9/--12$,&/%#"&.%&C&9$,&>!#%3$#1,1#'&"!#!%#1>&*!%9! (données non montrées). 

 !"#$$%&"'%"()*+% 

Dans cette partie, je ne décrirai que les effets du vieillissement qui apparaissent à la fois chez 

les animaux hébergés en ES et en EE. Le vieillissement induit une diminution de la fréquence 

*!# 23/"9&22$,&/%# [<# +(!2# +(!# "/&,# 231,$,# *!#vigilance des animaux. De plus, durant le SP, les 

$%&'$()# V.1"# 0-1"!%,!%,# (%!# 0(&""$%9!# $4"/2(!# *!# 23/"9&22$,&/%# \ # 02("# C$&42!<# $2/-"# +(!# 2$#

puiss$%9!#$4"/2(!#*!#23/"9&22$,&/%#\^#!",#"&'&2$&-!#?#9!22!#*!"#"(5!,"#5!(%!"#$*(2,!"7 En outre, 

lorsque les animaux sont placés dans un contexte environnemental familier, les animaux âgés 

présentent une puissance absolue des oscillations [#!,#\ #02("#C$&42!#+(e les animaux jeunes 

$*(2,!"<#"$%"#'/*&C&9$,&/%#*!#9!22!#*!#23/"9&22$,&/%#\^. Toutefois, les animaux âgés présentant 

une diminution de la puissance du spectre de fréquence total, nous avons jugé pertinent 

*31>$2(!-# 1.$2!'!%,# 2!"# 0(&""$%9!"# -!2$,&>!"# *!"# *&CC1-!%,!"# 4$%*!"# *!# C-1+(!%9!"# *3&%,1-],7#

Dans ce cas, seule la puissance -!2$,&>!#*!#23/"9&22$,&/%#\^#!",#02("#&'0/-,$%,!#9B!X#2!"#"(5!,"#

âgés 2/-"+(3&2"# "/%,# !%# >!&22!# $9,&>!# *$%"# (%# 9/%,!),!# C$'&2&!-. Enfin, la force de couplage 

!%,-!# 23/"9&22$,&/%# [# !,# 2!"# /"9&22$,&/%"# \  et \^ %3!",# 0$"# $CC!9,1!# 0$-# 2!# >&!&22&""!'!%,7#

N3$(,-!"#!CC!,"#*(#>&!&22&""!'!%,#$00$-$&""!%,# "019&C&+(!'!%,#9B!X# 2!"# $%&'$()#B14!-.1"# !%#

EE et seront décrits plus tard. 
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Effet / Variable                            
Sommeil paradoxal 

Veille active      

(contexte familier) 

Age 

Fréquence [ (Hz) 
  

F(1,18)  = 5,69 ; p = 0,05 

  
F(1,18)  = 8,45 ; p = 0,01 

Puissance 

absolue (dB) 

[ 
  chez EE 

F(1,18) * = 5,45 ; p = 0,05 ; NK : p = 0,005 
  

F(1,18)  = 6,86 ; p = 0,05 

\L 
  

F(1,18)  = 6,13 ; p = 0,05 
  

F(1,18)  = 7,48 ; p = 0,01 

\R ! ! 

Puissance 

relative 

[   chez EE 
F(1,18) *  = 4,20 ; p = 0,055 ; NK : p = 0,005

# 
! 

\L " chez EE 
F(1,18)  *  = 2,74 ; p = 0,12 ; NK : p = 0,01

# 

! 

\R 
"#chez EE 

F(1,18) *  = 7,77 ; p = 0,01, NK : p = 0,005 

"  
F(1,18)  = 7,83 ; p = 0,01 

Index de 

modulation 

\L ! ! 

\R ! ! 

EE 

Fréquence [ (Hz) ! ! 

Puissance 

absolue (dB) 

[ 
  chez Ag 

F(1,18)  * = 5,45 ; p = 0,05 ; NK : p = 0,005 
  

F(1,18)  = 4,96 ; p = 0,05 

\L ! ! 

\R ! ! 

Puissance 

relative 

[ 
  chez Ag 

F(1,18)  * = 4,20 ; p = 0,055 ; NK : p = 0,005
#
 

   

F(1,18)  = 17,29 ; p = 0,005 

\L 
" chez Ag 

F(1,18)   * = 2,74 ; p = 0,12 ; NK : p = 0,01
#
 

"  

F(1,18)  = 9,58 ; p = 0,01 

\R 
" chez Ag 

F(1,18) * = 7,77 ; p = 0,01, NK : p = 0,005 

" 
F(1,18)  = 9,27 ; p = 0,01 

Index de 

modulation 

\L ! ! 

\R ! 
   

F(1,18)  = 7,03 ; p = 0,05 

Tableau 7. : _/*&C&9$,&/%"#*!#23$9,&>&,1#/"9&22$,/&-!#2&1!"#?#23V.!#!,#?#23!%-&9B&""!'!%,#*!"#9/%*&,&/%"#*3B14!-.!'!%,#

dans la stratum radiatum *(#9B$'0#WG`#B&00/9$'0&+(!<# 2/-"#*310&"/*!"#*!#"/''!&2#0$-$*/)$2#!,# 2/-"#*!#2$#>!&22!#

active dans un contexte familier (Familiarisation 3). a : augmentation, b : diminution, c : pas de modification, * F de 

23&%,!-$9,&/%#F âge » x « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, », # pour ces interactions proches de la significativité, les résultats 

des analyses post-hoc ont été pris en compte. 

Situation 
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,!"#$$%&"'%"()-./%0+%1%2&"%2"## 

Dans cette partie, 5!# %!# *19-&-$&# +(!# 2!"# !CC!,"# *!# 23!%-&9B&""!'!%,# *!"# 9/%*&,&/%"#

*3B14!-.!'!%,# +(&# $00$-$&""!%,# ?# 2$# C/&"# 9B!X# 2!"# $%&'$()# 5!(%!"# $*(2,!"# !,# V.1"7 

 3B14!-.!'!%,#!%#AA#%!#'/*&C&!#0$" 2$# C-1+(!%9!#*!# 23/"9&22$,&/%#[<#+(!2#+(!#"/&,# 231,$,#*!#

vigilance des animaux. Y2#%3$CC!9,!#0$"#%/%#02("#2!"#0(&""$%9!"#$4"/2(!"#*!"#/"9&22$,&/%" \ #!,#

\^#0!%*$%,# 2!#IR7# orsque les animaux sont placés dans un contexte familier, les animaux 

hébergés en EA#0-1"!%,!%,#(%!#0(&""$%9!#$4"/2(!#*!# 23/"9&22$,&/%#[#02("# C$&42!<#$2/-"#+(!# 2$#

0(&""$%9!# $4"/2(!#*!"#/"9&22$,&/%"# \ #!,# \^#!",# "&'&2$&-!# ?# 9!22!#*!"# "(5!,"# B14!-.1"# !%#AI7 

Dans cette situation, 2$# 0(&""$%9!# -!2$,&>!# *!# 23/"9&22$,&/%# [# !",# 02("# C$&42!# !,# 9elle des 

oscillations \ #!,#\^<#!,#!22!#!",#02("#&'0/-,$%,!#9B!X#2!"#$%&'$()#B14!-.1"#!%#AA#+(!#9B!X#2!"#

$%&'$()#B14!-.1"#!%#AI7#A%C&%<# 2$# C/-9!#*!#9/(02$.!#!%,-!# 23/"9&22$,&/%#[#!,# 23/"9&22$,&/%# \  

%3!",# 0$"# $CC!9,1!# 0$-# 23!%-&9B&""!'!%,<# '$&"# 2!"# $%&'$() hébergés en EE présentent un 

couplage plus faible entre les oscillations [# !,# \^ 2/-"+(3&2"# "/%,# 02$91"# *$%"# (%# 9/%,!),!#

familier.  

3!"#$$%&"'%"()-./%0+%1%2&"%2"##"4-%5"(%6"728179:"*+.6 

Toutes les modifications observées chez les animaux âgés hébergés en ES apparaissent 

1.$2!'!%,# 9B!X# 2!"# $%&'$()#B14!-.1"# ,/(,!# 2!(-# >&!# !%#AA7#G&%"&<# 23B14!-.!'!%,# !%#AA#%!#

0!-'!,#0$"#*!#-!",$(-!-#2$#C-1+(!%9!#*!#23/"9&22$,&/%#[ ou la puissance du spectre de fréquence 

total (données non montrées) ni de restaurer la puissance des oscillations durant la veille 

active. De plus, durant le SP, les animaux hébergés en EE présentent des puissances absolue 

!,#-!2$,&>!#*!#23/"9&22$,&/%#[ plus faibles et une puissance relative des oscillations \ #!,#\^#plus 

importante que les animaux du même âge hébergés en ES. 

 

)!"60*'&7.10$"*("&+7).181.3"0/)1&&7.014("21990)7591:'("*7$/"&7".,)2("*("*3.().10$"

du changement spatial 

A,$%,# */%%1# +(!# 2$# *1,!9,&/%# *!"# 9B$%.!'!%,"# *!# 23!%>&-/%%!'!%,# 0-/)&'$2# *!# 23$%&'$2#

semble reposer essentiellement sur la 0-!'&Q-!#'&%(,!# *3!)02/-$,&/%# *!# 9!,# !%>&-/%%!'!%,#

(Fig 346<# 231,(*!# *!# 2$# '/*(2$,&/%# *!# 23$9,&>&,1# /"9&22$,/&-!# $(# 9/(-"# *!# 9!,,!# ,V9B!# $# 1,1#

effectuée au cours de la première minute des séances de familiarisation et de test. 
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Fig 37. : M/*(2$,&/%#*!#23$9,&>&,1#/"9&22$,/&-!#!%,-!#2$#d$'&2iarisation 1 (contexte nouveau) et la Familiarisation 3 

(contexte familier) : [100 e (Familiarisation 1 / Familiarisation J6#)#`ffg7#d-1+(!%9!#$(#0&9#*!#23/"9&22$,&/%#[#(a). 

R(&""$%9!"#$4"/2(!"#*!"#/"9&22$,&/%"#[# (b)<# \ # (c) !,# \^# (d). Index de modulation reflétant la force de couplage 

!%,-!#2!"#/"9&22$,&/%"#[#!,#\ #(e) et entre les oscillations [#!,#\^#(f). LLL#*&CC1-!%,#*!#f#K0#=#f<ff:67 
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 !";718(870867&8<2"="()%24%82&% 

 $#'/*(2$,&/%# *!# 23$9,&>&,1# /"9&22$,/&-!# 2&1!# ?# 2$# C$'&2&$-&"$,&/%# ?# 23!%9!&%,!# !",# 1>$2(1!# !%#

calculant le pourcentage de modulation des différentes variables entre la première séance de 

C$'&2&$-&"$,&/%#?#23!%9!&%,!#Kd$'&2&$-&"$,&/%#` ; contexte « nouveau ») et la dernière séance de 

C$'&2&$-&"$,&/%#?#23!%9!&%,!#Kd$'&2&$-&"$,&/%#J ; contexte « familier »). 

 $#C-1+(!%9!#*!#23/"9&22$,&/%#[ (Fig 37a), ainsi que les puissances des oscillations [, \L et \R 

(Fig 37b-d) sont identiques, que les animaux soient placés dans un contexte nouveau ou 

familier, et ce chez les animaux des quatre groupes (ni effet « âge », ni effet « condition 

*3B14!-.!'!%, », ni interaction).  

 $#'/*(2$,&/%#*!# 2$# C/-9!#*!# 9/(02$.!# !%,-!# 23/"9&22ation [ !,# 23/"9&22$,&/%# \L, quant à elle, 

*10!%*#*!#2$#9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%,#*!"#$%&'$()#Keffet « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, » : F(1,18) 

= 7,23 ; p = 0,01 ; Fig 37e). En effet, chez les animaux hébergés en ES, la force de couplage 

!",#02("#12!>1!#2/-"+(3&2"#"/%,#02$91"#*$%"#(%#9/%,!),!#C$'&2&!-#+(!#2/-"+(3&2"#"/%,#02$91"#*$%"#

un contexte nouveau (t = 4,86 ; p =# f<f05). La modulation de la force de couplage entre 

23/"9&llation [ !,# 23/"9&22$,&/%#\R est similaire chez les animaux des quatre groupes (ni effet 

« âge », ni effet « 9/%*&,&/%# *3B14!-.!'!%, », ni interaction ; Fig 37f). Cette force de 

couplage est plus importante lorsque les animaux sont placés dans un contexte familier que 

2/-"+(3&2"#"/%,#02$91"#*$%"#(%#9/%,!),!#%/(>!$(#(ensemble des groupes : t = 3,55 ; p = 0,005). 
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Fig 38. : Modulation de 23$9,&>&,1# /"9&22$,/&-! !%,-!# 2$# I1$%9!# J# K*!-%&Q-!# !)0/"&,&/%# ?# 23!%9!&%,!# >&*!6# !,# 2$# I1$%9!#@#

(première exposition aux objets) : [100 e (S3 / S4) x 100] h# !%,-!# 2$# I1$%9!# @# !,# 2$# I1$%9!# ;# K9/%C&.(-$,&/%# *3/45!,"#

familière) : [100 e (S4 / S6) x 100]. Fré+(!%9!#$(#0&9#*!#23/"9&22$,&/%#[#(a)7#R(&""$%9!"#$4"/2(!"#*!"#/"9&22$,&/%"#[#(b)<#\ #

(c) !,#\^#(d)7#Y%*!)#*!#'/*(2$,&/%#-!C21,$%,#2$#C/-9!#*!#9/(02$.!#!%,-!#2!"#/"9&22$,&/%"#[#!,#\ #(e) et entre les oscillations [#

!,#\^#(f). *, *** différent de 0 (p =#f<f: ; p =#f<ff: respectivement). 
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,!">.74&8<2"="()7?<9&"')</?%&6"'726"()%24%82&%"%&"$718(870867&8<2"="92%"4<2$8+907&8<2"

')</?%&6 

 $# '/*(2$,&/%# *!# 23$9,&>&,1# /"9&22$,/&-!# 2&1!# ?# 23$5/(,# *3/45!,"# *$%"# 23!%9!&%,!# !,# 2$#

familiarisation à une configuration *3/45!,"# !",# 1>$2(1!# !%# 9$29(2$%,# 2!# 0/(-9!%,$.!# *!#

'/*(2$,&/%#*!"#*&CC1-!%,!"#>$-&$42!"#!%,-!#2$#*!-%&Q-!#"1$%9!#*$%"#23!%9!&%,!#>&*!#KI1$%9!#J6#

et la première séance de présentation des objets dans leur configuration initiale (Séance 4)  

$&%"&# +(3!%,-!# 9ette séance (Séance 4) !,# 2$# *!-%&Q-!# "1$%9!# *3!)0/"&,&/%# ?# 9!,,!# ']'!#

configuration (Séance 6).  

 $# '/*(2$,&/%# *!# 2$# C-1+(!%9!# !,# *!# 2$# 0(&""$%9!# *!# 23/"9&22$,&/%# [ est similaire pour les 

animaux des quatre groupes (ni effet « âge », ni effet « condition *3B14!-.!'!%, », ni 

interaction ; Fig 38a et b). Elle consiste en une augmentation de la valeur de ces variables 

"(&,!#?#23$5/(,#*!"#/45!,"#(ensemble des groupes : fréquence : t = 3,68 ; p = 0,005 ; puissance : 

t = 3,58 ; p = 0,005) et en leur diminution avec la familiarisation des animaux aux objets 

(ensemble des groupes : fréquence : t = -4,08 ; p = 0,005 ; puissance : t = -3,70 ; p = 0,005). 

 $#'/*(2$,&/%#*!# 2$#0(&""$%9!#*!# 23/"9&22$,&/%#\ #!",<#+($%,#?#!22!<#*10!%*$%,!#*!# 23V.!#*!s 

animaux (Fig 38c). En effet, seuls les animaux jeunes adultes présentent une diminution 

"&.%&C&9$,&>!#*!#2$#0(&""$%9!#*!#23/"9&22$,&/%#\L lors *!#23$5/(,#*!"#/45!," *$%"#23!%9!&%,!#(effet 

« âge » : F(1,18) = 2,53 ; p = 0,13 ; J : t = -2,77 ; p = 0,05) $&%"&#+(3(%!#$(.'!%,$,&/%#*!#9!,,!#

puissance lors de la familiarisation aux objets (effet « âge » : F(1,18) = 5,57 ; p = 0,05 ;  J : t = 

4,86 ; p = 0,005). Par 9/%,-!<# 2$#'/*(2$,&/%#*!# 2$#0(&""$%9!#*!# 23/"9&22$,&/%# \R est similaire 

pour les animaux des quatre groupes (ni effet « âge », ni effet « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, », ni 

interaction ; Fig 38d) +(&# 0-1"!%,!%,# (%!# $(.'!%,$,&/%# *!# 9!,,!# 0(&""$%9!# 2/-"# *!# 23$5/(,#

*3/45!,"# (ensemble des groupes : t = 6,81 ; p = 0,005) et une diminution lors de la 

C$'&2&$-&"$,&/%#?#9!,,!#9/%C&.(-$,&/%#*3/45!,"#(ensemble des groupes : t = -2,93 ; p = 0,01).  

La '/*(2$,&/%#*!#2$#C/-9!#*!#9/(02$.!#!%,-!#23/"9&22$,&/%#[ !,#23/"9&22$,&/%#\L dépend en partie 

*!"#9/%*&,&/%"#*3B14!-.!'!%,#*!"#$%imaux (Fig 38e). A%#!CC!,<# 2/-"#*!#23$5/(,#*3/45!,"#*$%"#

23!%9!&%,!<#2!"#$%&'$()#*!#,/("#2!"#.-/(0!"#0-1"!%,!%,#(%!#*&'&%(,&/%#*!#2$#C/-9!#*!#9/(02$.! 

(ni effet « âge », ni effet « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, », ni interaction ; ensemble des groupes : 

t = -4,75 ; p = 0,005). Par contre, lors de la familiarisation des animaux à cette configuration 

*3/45!,"<# "!(2"# 9!()# B14!-.1"# !%# AI# 0-1"!%,!%,# (%!# $(.'!%,$,&/%# *!# 2$# C/-9!# *!# 9/(02$.!#

(effet « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, » : F(1,18) = 8,80 ; p = 0,01 ; ES : t = 3,45 ; p = 0,005). La 

'/*(2$,&/%#*!#2$#C/-9!#*!#9/(02$.!#!%,-!#23/"9&22$,&/%#[ !,#23/"9&22$,&/%#\R est similaire pour 
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les animaux des quatre groupes (ni effet « âge », ni effet « 9/%*&,&/%# *3B14!-.!'!%, », ni 

interaction ; Fig 38f67#W!,,!#C/-9!#*!#9/(02$.!#*&'&%(!#2/-"#*!#23$5/(,#*!"#/45!,"#(ensemble des 

groupes : t = -4,15 ; p = 0,005) mais reste stable lors de la familiarisation des animaux à ces 

objets (ensemble des groupes : t = 1,07 ; p = 0,30).  

De manière intéressante, les mesures des différentes variables lorsque les animaux sont à 

0-/)&'&,1#*!"#/45!,"#%!#"/%,#0$"#*&CC1-!%,!"#*!#9!22!"#/4,!%(!"#2/-"+(3&2"#"/%,#*$%"#2!#-!",!#*!#

23!%9!&%,!#K*/%%1!"#%/%#'/%,-1!"67 Les modifications *!#23$9,&>&,1#/"9&22$,/&-!#B&00/9$'0&+(!#

liées ?#23$5/(,#*!"#/45!,"#*$%"#23!%9!&%,!#ne sont donc pas spécifiques de leur exploration.  

3. Détection du changement spatial 

 $#'/*(2$,&/%#*!#23$9,&>&,1#/"9&22$,/&-!#2&1!#?#2$#*1,!9,&/%#*(#9B$%.!'!%,#"0$,&$2#!",#1>$2(1!#

en calculant le pourcentage de modulation des différentes variables entre la dernière séance de 

C$'&2&$-&"$,&/%# ?# 2$# 9/%C&.(-$,&/%# &%&,&$2!# *3/45!,"# KI1$%9!# ;6# !,# 23!)0/"&,&/%# ?# 2$# *!()&Q'!#

configuration des objets suite au changement spatial (Séance 7).  

 $# '/*(2$,&/%# *!# 2$# C-1+(!%9!# !,# *!# 2$# 0(&""$%9!# *!# 23/"9&22$,&/%# [ est similaire pour les 

animaux des quatre groupes (ni effet « âge », ni effet « 9/%*&,&/%# *3Bébergement », ni 

interaction ; Fig 39a et b) et consiste en une augmentation suite au changement spatial 

(ensemble des groupes : fréquence : t = 2,65 ; p = 0,05 ; puissance : t = 2,43 ; p = 0,05).  

Les puissances des oscillations \L et \R (Fig 39c et d) ainsi que la force de leur couplage avec 

23/"9&22$,&/%# [ (Fig 39e et f) sont quant à elles identiques durant la dernière séance de 

familiarisation aux objets et suite au changement spatial, et ce chez les animaux des quatre 

groupes (ni effet « âge », ni effet « 9/%*&,&/%#*3B14!-.!'!%, », ni interaction). 
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Fig 39. : Modulation de '(,/#"4"#)%-1/"'',#-"0$ entre la Séance 6 (dernière exposition à la configuration initiale 

.(-?@$#19%$#%',% ),+/$%A%31!"#$%,!%/:,+7$*$+#%15,#",'9 : [100 B (S6 / S7) x 100]. d-1+(!%9!#$(#0&9#*!#23/"9&22$,&/%#

[# (a)7#R(&""$%9!"#$4"/2(!"#*!"#/"9&22$,&/%"#[# (b)<# \ # (c) !,# \^# (d). Index de modulation reflétant la force de 

9/(02$.!#!%,-!#2!"#/"9&22$,&/%"#[#!,#\ #(e) et entre les oscillations [#!,#\^#(f). * différent de 0 (p =#f<f:67 
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4. Vérification en CSD 

Les modulations liées au changement de la configuration des objets de la puissance des 

/"9&22$,&/%"#!,#*(#9/(02$.!#!%,-!#23/"9&22$,&/%#[ et les oscillations \L et \R ont été vérifiées en 

CSD chez une partie des animaux (Fig 40).  

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 40. : Modulation de '(,/#"4"#)%

oscillatoire entre la Séance 6 (dernière 

exposition à la configuration initiale 

.(-?@$#19% $#% ',%  ),+/$% A% 31!"#$% ,!%

changement spatial) en analyse de CSD 

chez les animaux jeunes adultes : [100 B 

(S6 / S7) x 100]. Puissances absolues des 

oscillat&/%"#[#(a)<#\ #(b) !,#\^#(c). Index 

de modulation reflétant la force de 

9/(02$.!#!%,-!#2!"#/"9&22$,&/%"#[#!,#\ #(d) 

et entre les oscillations [#!,#\^#(e). 

 

A,$%,#*/%%1#2!#C$&42!#%/'4-!#*3$%&'$()#9B!X#2!"#$%&'$()#V.1"<#"!(2"#2!"#-1"(2,$,"#9/%9!-%$%,#

2!"#$%&'$()#5!(%!"#$*(2,!"#/%,#1,1#-!0-1"!%,1"7#S-<#&2#!",#0/""&42!#*3/4"!->!-#*!"#'/*(2$,&/%"#

globalement similaires à celles obtenues précédemment en analyses sur les potentiels de 

9B$'07#W!"#'/*&C&9$,&/%"#*!#23$9,&>&,1#/"9&22$,/&-!#/4"!->1!"#$(#9/(-"#*!#2$#,V9B!#*!#*1,!9,&/%#

du changement spatial semblent ainsi refléter des modifications locales au sein de la stratum 

radiatum du champ CA1 hippocampique. 
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5. Récapi&9(7&8$" '%6"1<'8$847&8<26"'%" ()74&8@8&." <648((7&<80%"-8AA<471A8B9%"'9072&"

la tâche de détection du changement spatial 

 $# '/*(2$,&/%# *!# 23$9,&>&,1# /"9&22$,/&-!# $(# "!&%# *!# 2$# stratum radiatum du champ CA1 

hippocampique au cours de la tâche de détection du changement spatial est résumée ci-

dessous (Tableau 8). 

                         Variable 

Effet 

Puissances absolues (dB) Fréquence   

(Hz) 

IM 

  !L !R  "- !L  "- !R 

#$%&'(")"'*+,-+&,.+         !"#$%&"'( ! 

/012."3*140+.5 ! )"#$%&"* ! ! ) ) 

Famil. aux objets ) !"#$%&"* ) ) !"#$%&"'(   

Changement spatial !     !     

Tableau 8. +,-./012,34"-%" /50#126217" ,4#2//01,28%"-%" /0" stratum radiatum du champ CA1 hippocampique 

durant la tâche de détection du changement spatial. En noir sont représentées les modifications liées à la 

90:2/20824012,3"-%4"032:0.;"/,84<.52/4"4,31"%;=,474"=%3-031"=/.42%.84"4703#%4"#,347#.126%4">".3"#,31%;1%"

environnemental identique. En bleu sont représentées les modifications liées à la nouveauté spatiale lorsque 

les animaux sont exposés à un changement du contexte environnemental auquel ils ont été familiarisés. 

Famil : familiarisation, IM : index de modulation, ! : augmentation, ) : diminution,   : pas de modification.  

Les résultats des analyses électrophysiologiques effectuées durant la tâche de détection du 

#$03?%:%31" 4=0120/" 876@/%31" <.%" /50#126217" ,4#2//01,28%" $2==,#0:=2<.%" 0." 4%23" -%" /0" stratum 

radiatum du cham="ABC"%41":,-./7%"/,84"-%":,-292#012,34"-%"/5%3628,33%:%31"=8,;2:0/"-%4"

animaux.  

Chez les animaux jeunes adultes hébergés en ES, la familiarisation à une enceinte vide 

3523-.21" =04" -%" :,-292#012,3" -%" /0" =.24403#%" -%4" ,4#2//012,34" D et E et de la fréquence de 

/5,4#2//012,3"DF"G08"#,318%H"/0"90:2/20824012,3"0.;",IJ%14"450##,:=0?3%"-5.3%"-2:23.12,3"-%"/0"

fréquence D et de la puissance des oscillations D et EKH" 02342"<.%"-5.3%" 0.?:%31012,3"-%" /0"

=.24403#%"-%"/5,4#2//012,3"EL. L50.?:%31012,3"-%"/0"9,8#%"-. couplage entre les oscillations D 

et EL, quant à elle, apparaî1">"/0"9,24"/,84"-%"/0"90:2/20824012,3">"/5%3#%231%"%1"0.;",IJ%14, et est 

0##,:=0?37%"-5.3%"0.?:%31012,3"-%"/0"9,8#%"-."#,.=/0?%"%318%"les oscillations D et ER lors de 

/0"90:2/20824012,3">"/5%3#%231e. (.21%">":,-292#012,3"-%"/5%3628,33%:%31"=8,;2:0/"-%4"032:0.;"
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M0J,.1" -5,IJ%1" ,." #$03?%:%31" 4=0120/" -%" /0" #,392?.8012,3" -%4" ,IJ%14NH" /0" =.24403#%" %1" /0"

987<.%3#%"-%"/5,4#2//012,3"D 4,31" 1,.1%4"-%.;"0.?:%317%4F"G08"#,318%H" /5%99%1"-%"/0"3,.6%0.17"

environnementale sur les oscillations E %1" 4.8" /%.8" #,.=/0?%" 06%#" /5,4#2//012,3" D semble 

dépendre de la complexité de la modification du contexte. En effet, la puissance de 

/5,4#2//012,3"EL -2:23.%H"#%//%"-%"/5,4#2//012,3"ER 0.?:%31%"%1"/%"#,.=/0?%"%318%"/5,4#2//012,3"D 

et les oscillations EL et ER -2:23.%" 4.21%" >" /50J,.1"-5,IJ%14 -034" /5%3#%231%"62-%" M3,.6%0.17"

environnementale importante), alors que ces variables restent inchangées lorsque la 

configuration de ces objets est modifiée (nouveauté environnementale plus subtile).  

L0" :0J,8217" -%4" :,-292#012,34" -%" /50#126217" ,4#2//01,28%" /27%4" 0.;" #$03?%:%314" -%"

/5%3628,33%:%31"=8,;2:0/"-%4"032:0.;"0==080O1"#$%&"/5%34%:I/%"-%4"?8,.=%4F"A%=%3-031H" /0"

modification de la puissance de /5,4#2//012,3" EL /,84" -%" /50J,.1" -%4" ,IJ%14" %1" /,84" -%" /0"

90:2/20824012,3"-%4"032:0.;">"#%4",IJ%14"350==080O1"<.%"#$%&"/%4"032:0.;"J%.3%4"0-./1%4F"P%"

=/.4H" /0" :,-./012,3" -." #,.=/0?%" %318%" /5,4#2//012,3" D" %1" /5,4#2//012,3" EL lors de la 

familiarisation de a32:0.;" >" /5%3#%231%" %1" >" /0" #,392?.8012,3" 232120/%" -%4" ,IJ%14" 0==080O1"

spécifiquement chez les animaux hébergés en ES, quel que soit leur âge. 

 

6&5-255&1, 

 

A) Caractérisation des animaux en piscine de Morris 

La caractérisation des animaux en piscine de Morris a permis de reproduire des résultats 

précédemment obtenus dans notre laboratoire (Harati et al. 2011 ; Harati et al. 2013) : chez 

/%4" 032:0.;" Q?74H" /5%382#$244%:%31" -%4" #,3-212,34" -5$7I%8?%:%31" -.8031" 1,.1%" /0" 62%" 0-./1%"

prévient les défici14" -50==8%312440?%" %1" -%" :7:,28%" 4=0120/%" ,I4%8674" #$%&" /%4" 032:0.;"

$7I%8?74" %3" '(F" P%" =/.4H" /5$7I%8?%:%31" %3" ''" -%4" 032:0.;" J%.3%4" 0-./1%4" 3523-.21" =04"

-50:7/2,8012,3"-%"/%.84"=%89,8:03#%4"=08"80==,81">"#%//%4"-5032:0.;"-.":R:%"Q?%"$7I%8?74"

en condition s103-08-F"A%#2"=,.88021"R18%"-S"0."9021"<.%"/%4"032:0.;"J%.3%4"0-./1%4H":R:%"452/4"

sont hébergés en ES, présentent des performances optimales dans cette tâche. 
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B) Performances des animaux dans la tâche de détection du changement spatial 

a)  !"#$#!%#&!'#()*+*$,-).-#)'-*-'*+*/)-*.()0#1/%!'#()*2,(34-'& 

P034" 3,18%" 1Q#$%H" /0" 90:2/20824012,3" =%8:%1" -5760/.%8" /%" 4,.6%328" -5.3" #,31%;1%"

environnemental proximal plus ou moins complexe, après différents délais. Nos résultats 

montrent que, bien que les animaux de tous les groupes présentent une familiarisation à 

/5%3#%231%"62-% M8%9/717%"=08".3%"-2:23.12,3"-%"/50#126217" /,#,:,182#%N"%1">".3%"#,392?.8012,3"

-5,IJ%14" M8%9/717%" =08" .3%" -2:23.12,3" -%" /5%;=/,8012,3" -%" #%4" ,IJ%14NH" /%" 62%2//244%:%31" 3%"

4%:I/%"=04"239/.%3#%8"/%4"#0=0#2174"-%"90:2/20824012,3"-%4"032:0.;"0/,84"<.%"/5%382#$244%:%31"

-%4" #,3-212,34" -5$7I%8?%:%31" 4%:I/%" /%4" 90#2/21%8F" '3" %99%1H" /5$7I%8?%:%31" en EE semble 

=8,:,.6,28" .3%" 90:2/20824012,3" =/.4" 80=2-%" -%4" 032:0.;" >" /5%3#%231%" (comme observé 

précédemment : Schrijver et al. 2002 ; Barbelivien et al. 2006 ; Amaral et al. 2008 ; Brenes et 

al. 2009) et 0.;" ,IJ%14F" L50I4%3#%" -5%99%1" -%" /5''" #$%&" /%4" 032:0.;" Q?74" /,84" -%" /0"

90:2/20824012,3" >" /5%3#%231%" %41" #%81023%:%31" /27%" >" /5 « effet plancher » dû à la moindre 

locomotion chez ces animaux. Cet effet facilitateur de la familiarisation des animaux à des 

situations environnementales nouvelles suggère que les animaux soumis à une vie plus riche 

en stimulations assimilent plus vite les informations de leur environnement que des animaux 

hébergés en condition standard.  

b) Détection du changement spatial 

P50=8@4" 3,4" 874./1014H" /%4" 032:0.;" -%" 1,.4" /%4" ?8,.=%4" 4,31" #0=0I/%4" -%" -71%#1%8" /%"

changement de configuration spatiale des objets, car ils présentent tous une ré-exploration 

importante des objets lors de la première minute de la séance suivant ce changement.  

Les animaux jeunes adultes hébergés en ES présentent une ré-exploration plus importante de 

/5,IJ%1"-7=/0#7">".3%"3,.6%//%"=,4212,3"M,IJ%1"P-NP) que de celui remplaçant cet objet déplacé 

(objet D-R). Ces résultats sont en accord avec une étude précédente de Lee et al. (2005) et 

suggèrent que, lorsque plusieurs changements apparaissent dans leur environnement proximal, 

la réaction comportementale des animaux est dirigée vers la modification la plus évidente. 

B2342H"/50I4%3#%"-%"87-%;=/,8012,3"-%"/5,IJ%1"P-K"-034"3,18%"1Q#$%"3%"42?3292%"=04"<.52/4"4,31"

incapables de détecter un tel changement. En effet, lorsque des animaux jeunes adultes sont 

.32<.%:%31"#,398,3174">".3" 8%:=/0#%:%31"%318%"-%.;",IJ%14"0."4%23"-5.3%"%3#%231%" Mi.e. un 

changement de type D-R), leur détection du changement spatial semble être aussi efficace que 

/,84<.52/4"4,31".32<.%:%31"#,398,3174"0."-7=/0#%:%31"-5.3",IJ%1"6%84".3%"3,.6%//%"=,4212,3"
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(p.e. Barker et Warburton 2011 ; Cross et al. 2012)F" L5%382#$244%:%31" -%4" #,3-212,34"

-5$7I%8?%:%31" 3523-.21" =04" -%" :,-292#012,3" -%" /0" 870#12,3" #,:=,81%:%310/%" -%4" 032:0.;"

jeunes adultes suite au changement spatial (en accord avec Schrijver et al. 2002). Pourtant, à 

/5234108"-%"4,3"%99%1"4.8"/%4"=%89,8:03#%4"-%4"032:0.;"%3"8%#,33024403#%"-5,IJ%14"(Leger et al. 

2014), Birch et al. (2013) ont mis en évidence <.%" /5$7I%8?%:%31" %3" ''" =8,:%.1" .3%"

rétention à plus long-1%8:%" MTU"$N"-%" /0":7:,28%"-%" /5044,#2012,3",IJ%1-position. Toutefois, 

bien que les résultats de cette étude suggèrent que les animaux hébergés en EE auraient un 

souvenir de leur environnement proximal plus résistant, et donc potentiellement plus précis, 

#%11%" :,-292#012,3" /27%" >" /5%382#$244%:%31" 3%" 45%;=82:e pas, dans la tâche de détection du 

#$03?%:%31"4=0120/H"=08".3%"%;=/,8012,3"=/.4":08<.7%"-%"/5,IJ%1"8%:=/0V031F" 

Les animaux âgés hébergés en ES sont également capables de détecter un changement dans 

leur environnement proximal, ce qui est reflété par une ré-exploration globale des objets suite 

à ce changement. Ces résultats sont surprenants car la plupart des données de la littérature 

suggèrent un déficit de détection du changement spatial chez des Rongeurs âgés (voir 

Introduction, partie II-1B ; p.e. Shukitt-Hale et al. 2001 ; Maasberg et al. 2012 ; mais voir 

Bergado et al. 2011). A%11%" -26%8?%3#%" =,.88021" R18%" %;=/2<.7%" =08" /%4" 4.J%14" -57tudes (âge, 

4,.#$%H" 4%;%N" ,." =08" #%810234" =080:@18%4" =8,=8%4" >" /0" 1Q#$%" M102//%" -%" /5%3#%231%H" 3,:I8%"

-5,IJ%14H"3,:I8%"%1"-.87%"-%4" 4703#%4"-%"=874%31012,3H"-7/02"-%" 871%312,3NF"'3"=0812#./2%8H" /%"

3,:I8%"-5,IJ%14"=,.88021"#,34121.%8".3"90#1%.8"#/7"-%"/5%99%1"-%"/5Q?%"4.8"/%4"=%89,8:03#%4"-%4"

animaux dans cette tâche. En effet, les études de Shukitt-Hale et al. (2001) et Maasberg et al. 

(2012) ont toutes deux utilisé un protocole similaire au nôtre (nombre et durée des séances, 

-7/02"-%"871%312,3H"#$03?%:%31"4=0120/NH"/0"-29978%3#%"#8212<.%"8%=,4031"4.8"/%"3,:I8%"-5,IJ%14"

=874%314" -034" /5%3#%231%" MU" %1" W" -034" #%4" 71.-%4" 8%4=%#126%4NF" B2342H" /%4" 032:0.;" Q?74"

pourraient présenter un déf2#21" -%" -71%#12,3" -." #$03?%:%31" 4=0120/" -5.3%" #,392?.8012,3"

-5,IJ%14H"4=7#292<.%:%31"/,84<.52/4"4,31"#,398,3174">".3%"#,392?.8012,3"-5,IJ%14"=/.4"#,:=/%;%"

(plus de trois objets). Cette hypothèse est en accord avec les résultats de Bergado et al. (2011) 

<.2" ,31" :,3187" .3%" =874%86012,3" -%4" =%89,8:03#%4" #$%&" /%4" 032:0.;" Q?74" /,84<.52/4" 4,31"

#,398,3174"0."-7=/0#%:%31"-5.3",IJ%1"4.8"/%4"18,24"=874%314"-034"/5%3#%231%F Cependant, dans 

notre étude, bien que les animaux âgés hébergés en ES soient capables de détecter le 

changement spatial, ils présentent, contrairement aux animaux jeunes adultes hébergés en ES, 

une ré-exploration plus globale des objets portant à la fois sur les objets déplacés mais 

7?0/%:%31" 4.8" /5,IJ%1" 3,3" -7=/0#7F" L%" 62%2//244%:%31" =,.88021" 02342" 0/178%8" /0" 4=7#292#217" -%"

-71%#12,3" -5.3%" :,-292#012,3" -%" /5%3628,33%:%31" =8,;2:0/H" =,.6031" 4.??78%8" .3" 4,.6%328"
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moins précis de la configuration spatiale des objets. Les animaux hébergés en EE, quant à 

eux, présentent une ré-exploration plus similaire à celle des sujets jeunes adultes, à savoir une 

ré-%;=/,8012,3" 4=7#292<.%" -%" /5,IJ%1" P-XGF" L5$7I%8?%:%31" %3" ''" =,.88021" -,3#" /2:21%8" /%4"

altérations liées au vieillissement (contrairement à Van Waas et Soffié 1996).  

 

C) Activité oscillatoire du champ CA1 hippocampique 

a) 5)0$/-).-*2-*$,61-*-'*2-&*.()2#'#()&*2,783-%1-"-)'* 

La puissance des oscillations D, EL et EK" 02342" <.%" /0" 987<.%3#%" -%" /5,4#2//012,3" D sont 

généralement corrélées à la vitesse de déplacement des animaux (p.e. Hinman et al. 2011 ; 

Kemere et al. 2013)F"L%4":,-292#012,34"-%" #%4"60820I/%4" 06%#" /5Q?%",." /5%382#$244%:%31"-%4"

#,3-212,34"-5$7I%8?%:%31"=,.8802%31"02342"R18%"%3"=0812%"-.%4">"-%4":,-292#012,34"-%"/0"621%44%"

de dép/0#%:%31" -%4" 032:0.;F" A%=%3-031H" -034" 3,18%" 71.-%H" /%4" %99%14" /274" >" /5Q?%" ,." 0.;"

#,3-212,34"-5$7I%8?%:%31"0==080244%31"7?0/%:%31"/0"=/.=081"-."1%:=4"%3"(GF"P%"=/.4, aucune 

#,887/012,3"42?3292#0126%"350"717":24%"%3"762-%3#% entre la vitesse de locomotion et chacune de 

ces variables. B2342H" /%4":,-292#012,34" -%" /50#126217" ,4#2//01,28%" $2==,#0:=2<.%4" -7#821%4" #2-

-%44,.4"=%.6%31"R18%"01182I.7%4">"/5239/.%3#%"-%"/5Q?%"%1"-%"/5$7I%8?%:%31"%3"''"per se. 

1.  !!"#$%"$&'()"$*+",$&"-$./01.23$+45"6)4-$"/$ 7 

P50=8@4" 3,4" 874./1014H" /%" 62%2//244%:%31" 23-.21" .3%" -2:23.12,3" -%" /0" 987<.%3#%" 0." =2#" -%"

/5,4#2//012,3"D. Cette différence apparait durant le SP et lorsque les animaux sont placés dans 

un contexte environnemental familier. Ces résultats sont en accord avec différentes données 

de la littérature obtenues chez le Rat, dans le champ CA1 hippocampique ou en EEG, qui 

suggèrent une diminution de cette fréquence chez les animaux âgés (Shen et al. 1997 ; 

Jacobson et al. 2013 ; mais voir Abe et Toyosawa 1999). Cette diminution semble apparaître 

tardivement étant donné que, contrairement aux animaux âgés, des animaux moyennement 

âgés (MA) présentent quant à eux un maintien, voire une augmentation de cette fréquence par 

rapport aux animaux jeunes adultes (Abe et Toyosawa 1999 ; Kuo et al. 2010 ; Huxter et al. 

2012)F" G08" 02//%.84H" 0/,84" <.%" /%" 62%2//244%:%31" 3523-.21" =04" -%":,-292#012,3" -%" la puissance 

absolue -%" /5,4#2//012,3" D"-.8031" /%"(G" (comme décrit précédemment : Shen et al. 1997), il 

induit une diminution de cette puissance lorsque les animaux sont en veille active dans un 

contexte familier. En accord avec nos données, plusieurs études ont mis en évidence une telle 

diminution dans une situation similaire (Kuo et al. 2010 ; Huxter et al. 2012 ; mais voir Abe 
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et Toyosawa 1999). Cette diminution 4%:I/%"044%&"=87#,#%"=.24<.5elle est observée dans les 

études comparant des animaux jeunes et MA (Kuo et al. 2010 ; Huxter et al. 2012 ; mais voir 

Abe et Toyosawa 1999) mais pas dans celles comparant des animaux MA et âgés (Shen et al. 

1997 ; Abe et Toyosawa 1999 ; Jacobson et al. 2013). De plus, en accord avec une étude 

précédente (Kuo et al. 2010)H"#%11%"-2:23.12,3"-%"/0"=.24403#%"0I4,/.%"-%"/5,4#2//012,3"D avec 

/5Q?%"35%41"=04"044,#27%">".3%"-2:23.12,3"-%"40"=.24403#%"8%/0126%F"B2342H"-50=8@4"/5%34%:I/%"

-%"3,4"-,337%4H" /5239/.%3#%"-."62%2//244%:%31" 4.8" /0 =.24403#%" 0I4,/.%"-%" /5,4#2//012,3" D est 

distincte lors du SP et de la veille active.  

Des mécanismes distincts sont impliqués dans la genèse ou la modulation de cette oscillation 

%3" 9,3#12,3"-%4" 71014"-%"62?2/03#%F"X,10::%31H" /5239/.%3#%"-." 4Y41@:%"#$,/23%8?2<.%" 4%=1,-

hippocampique semble particulièrement importante durant le SP (Lee et al. 1994) alors 

<.5%//%"%41"/2:217%"/,84"-%"/0"6%2//%"(Vandecasteele et al. 2014). Compte tenu de cette influence 

-29978%312%//%" %1" #,:=1%" 1%3." -%" /50/178012,3" -." 4Y41@:%" -%" 3%.8,18034:2442,3" #$,/23%8?2<.%"

septo-hippocampique chez les animaux âgés (voir Introduction, partie III-1E; p.e. Harati et al. 

2013 et nos propres résultats de l'étude 4)H" 2/" %41" 71,33031" -5,I4%86%8" .3%" -2:23.12,3" -%" /0"

puissance absolue de cette oscillation durant la veille active et non durant le SP. Ainsi, 

#%810234":7#0324:%4" -%" ?%3@4%" %1" Z" ,." -%":,-./012,3" -%" /5,4#2//012,3" D 0.18%4" <.%" /5%3187%"

cholinergique du complexe SM/BDBv sont certainement conservés chez les animaux âgés 

pour permettre le maintien de cette oscillation durant le SP, et /50/178012,3" -50.18%4"

mécanismes pourrait expliquer la diminution de la puissance de cette oscillation avec le 

vieillissement lors de la veille active.  

X,4"874./1014":,318%31"7?0/%:%31"<.%"/%"62%2//244%:%31"450##,:=0?3%"-5.3%"-2:23.12,3"de la 

puissance abs,/.%"-%" /5,4#2//012,3" EL :024"35099%#1%"=04" 40"=.24403#%" 8%/0126%H"<.%/"<.%"4,21"

/57101"-%"62?2/03#%"-%4"032:0.;F"G08"#,318%H 0/,84"<.%"/0"=.24403#%"0I4,/.%"-%"/5,4#2//012,3"ER 

35%41"=04":,-2927%H"/0"=.24403#%"8%/0126%"-%"#%11%",4#2//012,3"%41"0.?:%317%"#$%&"/%4"032:0.;"

âgés durant la veille active dans un contexte familier. La seule étude qui, à notre 

#,33024403#%H" 0" 760/.7" /52:=0#1" -%" /5Q?%" 4.8" /%4" ,4#2//012,34" EL et EK" 350" =04" :,3187" -%"

différence de puissance absolue de ces oscillations entre des animaux MA et des animaux 

Q?74H"/,84<.52/4"7102%31"=/0#74"-034".3"#,31%;1%"90:2/2%8"(Jacobson et al. 2013). Cependant, il 

%41"=,442I/%"<.%"/0"-2:23.12,3"-%"/0"=.24403#%"0I4,/.%"-%"/5,4#2//012,3"EL soit un phénomène 

=87#,#%H"%;=/2<.031"<.5%//%"4,21",I4%867%"-034"3,18%"71.-%"%1"3,3"-034"#%//%"-%"Jacobson et al. 

(2013).   
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L0"?%3@4%"-%"/5,4#2//012,3"EL reposerait sur le réseau excitateur-inhibiteur au sein du champ 

CA3 (Hajos et Paulsen 2009) %1"4%8021"18034:24%"0."#$0:="ABC"=08"/%"I2024"-5.3%"%;#21012,3"

rythmique des cellules de CA1 par les collatérales de Schaffer (Zemankovics et al. 2013). Or, 

I2%3" <.%" /%" 3,:I8%" -%" 4Y30=4%4" 4,21" #,34%867" 0." 4%23" -." #$0:=" ABC" #$%&" /5032:0/" Q?7"

(Geinisman et al. 2004), une perte de fonction de certaines de ces synapses (voir Introduction, 

partie III-1E ; p.e. Barnes et al. 2000b) pourrait expliquer la diminution de la puissance 

absolue de cette oscillation chez les animaux âgés.  

Enfin, 3,4" 874./1014" 4.??@8%31"<.%" /%"62%2//244%:%31"35099%#1%"=04" /0" 9,8#%"-%" #,.=/0?%"%318%"

/5,4#2//012,3"D"%1"/%4",4#2//012,34"EL et ER (contrairement à Jacobson et al. 2013).  

89$ !!"#$%"$&'+45"6)"1"/#$"/$  $ 

X,18%"71.-%"%41"/0"=8%:2@8%H">"3,18%"#,33024403#%H">"760/.%8"/5239/.%3#%"-%"/5$7I%8?%:%31"%3"

EE sur /50#126217",4#2//01,28%"$2==,#0:=2<.%"#$%&"-%4"032:0.;"%3"421.012,3"#,:=,81%:%310/%F"

A%11%"239/.%3#%"-299@8%"%3"9,3#12,3"-%"/57101"-%"62?2/03#%"-%4"032:0.;F 

Durant le sommeil paradoxalH" /5$7I%8?%:%31" %3" ''" 350" 0.#.3%" 239/.%3#%" 4.8" /50#126217"

oscillatoire $2==,#0:=2<.%" #$%&" /5032:0/" J%.3%" 0-./1%F" A,3#%83031" /0" =.24403#%" -%"

/5,4#2//012,3"DH"/50I4%3#%"-%":,-292#012,3"4%:I/%"#,$78%31%"06%#".3%"71.-% récente ayant mis 

en évidence que /5$7I%8?%:%31" %3" ''" 35099%#1%" =04" #%11%" =.24403#%" -034" /%" #$0:=" ABC"

hippocampi<.%"#$%&" /5032:0/"0-./1%"03%41$7427">" /5.871$03%" (Shinohara et al. 2013), un état 

-.8031" /%<.%/H" #,::%" -.8031" /%" (GH" /5,4#2//012,3" D dépend largement de la transmission 

cholinergique (Vandecasteele et al. 2014). Ces mêmes auteurs ont, par contre, montré une 

augmentation de la puissance des oscillations EL" %1" EK" #$%&" /%4" animaux hébergés en EE 

(Shinohara et al. 2013). La divergence entre leurs résultats et les nôtres pourraient être liée à 

/57101" -%4" 032:0.;" M03%41$74274" versus SP) ou au fait que leurs animaux contrôles sont 

hébergés en environnement appauvri. En effet, il est possible que la différence de puissance 

%318%" /%.84" -%.;" ?8,.=%4" -5032:0.;" 3%" 4,21" =04" /27%" >" .3%" 0.?:%31012,3" -%" /0" =.24403#%" E"

23-.21%" =08" /5%382#$244%:ent, mais plutôt à une diminution de cette puissance induite par 

/524,/%:%31"#$%&"/%.84"032:0.;"#,318[/%4F 

L,84<.%" /%4" 032:0.;" 4,31" %3" 6%2//%" 0#126%" -034" .3" #,31%;1%" 90:2/2%8H" /5239/.%3#%" -%"

/5$7I%8?%:%31" %3" ''" %41" 42:2/028%" #$%&" /%4" 032:0.;" J%.3%4" 0-./1%4 et âgés. Les animaux 

$7I%8?74"%3"''"=874%31%31".3%"=.24403#%"0I4,/.%"%1"8%/0126%"-%"/5,4#2//012,3"D plus faible que 

celles des animaux hébergés en ES. Or, /5$7I%8?%:%31" %3" ''" #$%&" /5032:0/" J%.3%" 4%:I/%"
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23-.28%" .3%" -2:23.12,3" -." 3,:I8%" -5231%83%.8,3%4" >" -7charge rapide (« fast-spiking 

interneurons ») exprimant la PV (dans CA1 : Iuvone et al. 1996) ou une augmentation de 

/5233%86012,3" 23$2I2182#%" 4.8" #%4" 231%83%.8,3%4" (dans CA3 : Donato et al. 2013). Ce type 

-5231%83%.8,3%4" $2==,#0:=2<.%4" 71031" 2:=/2<.7" -034" /0" :,-./012,3" -%" /0" =.24403#%" -%"

/5,4#2//012,3" D" (Wulff et al. 2009)H" /5239/.%3#%" -%" /5%382#$244%:%31" 4.8" #%4" #%//./%4" =,.88021"

expliquer au moins en partie /0"-2:23.12,3"-%"/0"=.24403#%"-%"/5,4#2//012,3"D",I4%867%"#$%&"/%4"

animaux hébergés en EE. Par ailleurs, alors que les puissances absolues des oscillations EL"%1"

EK 3%"4,31"=04"099%#17%4"=08"/5%382#$244%:%31H"/%.84"=.24403#%4"8%/0126%4 sont plus importantes 

<.%" #%//%4" -%4" 032:0.;" $7I%8?74" %3" '(F" L5%34%:I/%" -%" #%4" :,-292#012,34 induisent un 

décalage du spectre de fréquence vers les bandes de fréquences plus rapides, pouvant suggérer 

.3" 18021%:%31" -%" /5239,8:012,3 plus local (von Stein et Sarnthein 2000). De manière 

23178%44031%H" /%4" ,4#2//012,34" E"  !"#$%$&'()%'"$* &"* +, )"%#+'* "'&(!")-* ./%"$,0()$%!"* '$* .'*

#,0(,0)$%!"* .'* -/) $%1%$,* '"* '"#'+2-'* 3!" $%!""'-#* .'*  '--&-'# traitant conjointement des 

informations apparentées (Harris et al. 2003). L0"9,8:012,3"-5044%:I/7%4"-%"#%//./%4"/,#0/%4"

au sein du champ CA1 pourrait ainsi favoriser un traitement plus spécialisé et donc plus 

efficace des informations chez les animaux hébergés en EE. La force de couplage entre les 

,4#2//012,34" D" %1" EL" 35%41H <.031" >" %//%H" =04" 239/.%3#7%" =08" /5%382#$244%:%31" -%4" #,3-212,34"

-5$7I%8?%:%31" M:0/?87".3%" 1%3-03#%"6%84".3%"-2:23.12,3NF"G08"#,318%H" /0" 9,8#%"-% couplage 

%318%" /%4",4#2//012,34"D" %1" EK est plus faible chez les animaux hébergés en EE que chez les 

animaux hébergés en ES. A,::%" =,.8" /0" =.24403#%" -%" /5,4#2//012,3" DH" /5239/.%3#%" -%"

/5%382#$244%:%31"-%4"#,3-212,34"-5$7I%8?%:%31"4.8"/%4"231%83%.8,3%4"G\"pourrait expliquer la 

diminution du couplage chez ces animaux, le rôle de ces cellules dans la genèse du couplage 

D-E"0Y031"717"87#%::%31"4.??787"(Wulff et al. 2009 ; Zemankovics et al. 2013 ; Lasztoczi et 

Klausberger 2014). 

:9$ !!"#$%"$&'+45"6)"1"/#$"/$  $*+",$&"-$./01.23$()4- 

Notre étude a mis en évidence que toutes les modifications de /50#126217",4#2//01,28%",I4%867%4"

#$%&" /%4"032:0.;"Q?74"$7I%8?74"%3"'("0==080244%31"7?0/%:%31"06%#" /5Q?%"#$%&" /%4" 032:0.;"

$7I%8?74" 1,.1%" /%.8" 62%" %3" ''F" B2342H" /5%382#$244%:%31" -%4" #,3-212,34" -5$7I%8?%:%31" 3%"

prévient pas les modifications de cette activité /27%4">"/5Q?%F" 

G08"#,318%H"-.8031"/%"4,::%2/"=080-,;0/H"/5$7I%8?%:%31"%3"''"23-.21H"#$%&"/%4"032:0.;"Q?74H"

un décalage du spectre de fréquence vers les fréquences rapides (diminution de la puissance 

8%/0126%"-%" /5,4#2//012,3"D et augmentation de la puissance relative des oscillations E). Ainsi, 
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chez ces animaux âgés, le décalage du spectre de fréquence est présent quel que soit leur état 

-%" 62?2/03#%F" L0" -2:23.12,3" -%" /0" =.24403#%" 0I4,/.%" -%" /5,4#2//012,3" D est étonnante, étant 

donné que, contrairement aux animaux âgés hébergés en ES, ceux ayant été exposés toute leur 

62%" >" .3" ''" =874%31%31" .3%" =874%86012,3" -%" /5233%86012,3" #$,/23%8?2<.%" %3" =8,6%303#%" -."

complexe SM/BDBv (voir Introduction, partie IV-2B ; p.e. Harati et al. 2013 et nos propres 

résultats de l'étude 4).  

b) 9(2/$!'#()*2-*$,!.'#:ité oscillatoire dans la tâche de détection du changement 

spatial chez les animaux jeunes adultes hébergés en ES 

;9$<.10&0.60-.#0=/$&=6-$%"$&'"3>=-0#0=/$64>4#4"$?$2/$*=/#"3#"$-010&.06" 

P50=8@4" 3,4" 874./1014H" /0" 987<.%3#%" -%" /5,4#2//012,3" D ainsi que les puissances absolues des 

oscillations D, EL"%1"EK" 8%41%31"410I/%4" lors de la familiarisation des animaux à une enceinte 

62-%F" G08" #,318%H" /0" 90:2/20824012,3" >" .3%" #,392?.8012,3" -5,IJ%14" -034" #%11%" :R:%" %3#%231%"

450##,:=0?3%" -5une diminution de la fréque3#%" -%" /5,4#2//012,3" D et de la puissance des 

oscillations D"%1" EK"02342"<.%"-5.3%" 0.?:%31012,3"-%" /0"=.24403#%"-%" /5,4#2//012,3" EL. Cette 

-29978%3#%"-%":,-./012,3"-%"/50#126217",4#2//01,28%"=,.88021"R18%"/27%"0."-7/02"-29978%31"%318%"/%4"

séances de familiarisation (24 h) et entre celles du test (3 min) ou encore à la complexité du 

contexte environnemental auquel sont exposés les animaux. En effet, les puissances des 

oscillations ainsi que la fréquence du D semblent spécifiquement modulées lorsque la 

famili0824012,3" %41" 760/.7%" 4.8" -%4" 4703#%4" 47=087%4" -5.3" -7/02" #,.81" -034" .3" #,31%;1%"

environnemental complexe (enceinte avec objets) et non lorsque la familiarisation est évaluée 

4.8" -%4" 4703#%4" 47=087%4" -5.3" -7/02" /,3?" -034" .3" #,31%;1%" %3628,33%:%310/" =/.4" 42mple 

M%3#%231%"62-%NF"L,84"-%" /0" 90:2/20824012,3">".3%"%3#%231%"62-%H"3,.4"3506,34"=04",I4%867"-%"

:,-292#012,3"-%" /0" 987<.%3#%"-%" /5,4#2//012,3"DH"#,318028%:%31">" Jeewajee et al. (2008), dont 

les résultats ont cependant été remis en cause (Sambeth et al. 2009). G08"02//%.84H"/50I4%3#%"-%"

:,-./012,3" -%" /0" =.24403#%" -%4" ,4#2//012,34" D" %1" E" /,84" -%" /0" 90:2/20824012,3" >" /5%3#%231%" 0"

également été décrite par Jacobson et al. (2013), lorsque leurs animaux étaient placés pour la 

deuxième fois dans une enceinte vide, après un délai de 15 minutes. Ces résultats suggèrent 

que la comp/%;217" -%" /5%3628,33%:%31" -034" /%<.%/" 4,31" =/0#74" /%4" 032:0.;H" %1" 3,3" /%" -7/02"

entre les séances de familiarisation, influencerait la modulation des puissances des 

oscillations.  
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L0"9,8#%"-%"#,.=/0?%"%318%"/5,4#2//012,3"D et les oscillations EL et ER est, quant à elle, modulée 

>"/0"9,24"/,84"-%"/0"90:2/20824012,3">"/5%3#%231%"M0.?:%31012,3"-."#,.=/0?%"0."EL et au ER) et 

lors de la familiarisation aux objets (augmentation du couplage au EL). Alors que Jacobson et 

al. (2013) 35,31" =04" ,I4%867" -%" :,-292#012,3" -." #,.=/0?%" %318%" /5,4#2//012,3" D" %1" /%4"

,4#2//012,34"EL et EK"/,84<.52/4"8%=/0#%31"=,.8"/0"-%.;2@:%"9,24"/%4"032:0.;"-034".3%"%3#%231%"

vide, plusieurs autres études ont montré une augmentation de ce couplage, en absence de 

:,-292#012,3" -%4" =.24403#%4" -%" #%4" ,4#2//012,34H" 06%#" /50:7/2,8012,3" -%4" =%89,8:03#%4"

:3742<.%4" -%4" 032:0.;" /,84<.52/4" 4,31" =/0#74" -%" :032@8%" 87=717%" -034" .3%" 421.012,3"

comportementale identique (Tort et al. 2009 ; Igarashi et al. 2014 ; Nishida et al. 2014). Nos 

résultats suggèrent que cette augmentation de la force de couplage pourrait être liée en partie à 

/5%;=,4212,3" 87=717%" -%4" 032:0.;" >" .3%" 421.012,3" %3628,33%:%310/%" %1" #,:=,81%:entale 

identique. 

89$@/#6=%2*#0=/$%'2/"$/=2A".2#4$->.#0.&" 

(.21%">"/50J,.1"-5,IJ%14"-034"/5%3#%231%",."4.21%"0."#$03?%:%31"-%"/0"#,392?.8012,3"4=0120/%"-%"

ces objets, les animaux présentent une augmentation de la puissance et de la fréquence de 

/5,4#2//012on DF"L50.?:%31012,3"-%"/0"=.24403#%"-%"/5,4#2//012,3"D est en accord avec plusieurs 

études ayant mis en évidence une telle augmentation lorsque les animaux sont placés dans un 

contexte environnemental nouveau (Kocsis et al. 2007 ; Jacobson et al. 2013 ; Penley et al. 

2013). La modulation des puissances des oscillations E et de /%.8" #,.=/0?%">" /5,4#2//012,3" D 

semble quant à elle dépendre de la complexité de la nouveauté environnementale. En effet, 

.3%" 3,.6%0.17" 2:=,81031%" M0J,.1" -5,IJ%14N" 450##,:=0?3%" -%":,-292#012,34" -%" #%4" 60820I/%4"

alors que la nouveauté plus subtile induite par le changement de configuration des objets 

(modification environnementale qui n'induit pas de modification de l'activité des cellules de 

lieu : Larkin et al. 2014) 3523-.21" =04" -%" :,-292#012,3" -%4" =.24403#%4" %1" -." #,.=/0?%F" L0"

-2:23.12,3"-%"/0"=.24403#%"-%"/5,4#2//012,3"EL",I4%867%"/,84"-%"/50J,.1"-%4",IJ%14"-26%8?%"-%4"

études précédentes, qui cependant donnent des résultats très variés (tendance vers une 

augmentation chez des animaux MA : Jacobson et al. 2013 ; augmentation chez des animaux 

adultes : Kemere et al. 2013 ; pas de modification chez des animaux adultes : Penley et al. 

2013). Au contraire, toutes ces études ont montré, comme la nôtre, une augmentation de la 

p.24403#%" -%" /5,4#2//012,3" ER lorsque les animaux sont placés dans un contexte nouveau. 

'3923H"/50J,.1"-5,IJ%14"-034"/5%3#%231%"23-.21".3%"-2:23.12,3"-."#,.=/0?%"%318%"/5,4#2//012,3"D"

%1"/%4",4#2//012,34"EL"%1"ER (données en partie similaires lorsque les animaux sont placés dans 

un nouvel environnement : Jacobson et al. 2013)F" B2342H" /50.?:%31012,3" -%" /0" 9,8#%" -%"
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couplage observée dans les tâches de mémoire (Tort et al. 2009 ; Igarashi et al. 2014 ; Nishida 

et al. 2014) pourr021" R18%" /27%" %3" =0812%" >" /5%;=,4212,3" 87=717%" -%4" 032:0.;" >" .3%" 421.012,3"

identique et une diminution de ce couplage pourrait être un marqueur de nouveauté spatiale. 

X,4"874./1014":,318%31"0.442"<.%H"4.21%">"/50J,.1"-%4",IJ%14H"/50#126217",4#2//01,28%"%38egistrée à 

=8,;2:217" -%4" ,IJ%14" %41" 2-%312<.%" >" #%//%" %38%?24187%" -034" /%" 8%41%" -%" /5%3#%231%F" L0"

:,-./012,3"-%" #%11%" 0#126217",4#2//01,28%"3%" 4%:I/%"-,3#"=04" 4=7#292<.%"-%" /5%;=/,8012,3"-%4"

,IJ%14F" P%" /0" :R:%" :032@8%H" /50#126217" ,4#2//01,28%" 35%41" =04" 4=7cifiquement modifiée à 

proximité des objets déplacés lors de la séance suivant le changement de configuration 

spatiale des objets. Ces résultats sont en accord avec ceux de Larkin et al. (2014), qui ont 

montré que le signal de nouveauté du champ CA1 hippocampique (dans leur cas, une 

augmentation de la fréquence de décharge des cellules de lieu) suite au changement de 

/5%3628,33%:%31"=8,;2:0/"-%4"032:0.;"%41"?73780/247"-034"/5%3#%231%"%1"35%41"=04"4=7#292<.%"

-%" /0" /,#0/24012,3" =87#24%" -%" #%" #$03?%:%31F" B2342H" #%4" :,-292#012,34" -%" /50#126217"

électrophysiologiques pourraient constituer des signaux indiquant une modification de 

/5%3628,33%:%31" =8,;2:0/" -%4" 032:0.;H" :024" 3%" 4,31" =04" 044,#274" >" /5%;=8%442,3"

comportementale de la ré-%;=/,8012,3"4=7#292<.%"-%"/5,IJ%1"-7=/0#7"(Larkin et al. 2014). 

:9$B=%0!0*.#0=/-$%"$&'.*#0A0#4$=-*0&&.#=06"$"#$#6.0#"1"/#$%"$&'0/!=61.#0=/$->.#0.&" 

L%4" :,-292#012,34" -%" /50#126217" ,4#2//01,28%" ,I4%867%4" /,84" -5.3%" 3,.6%0.17" 4=0120/%" -%"

/5%3628,33%:%31" =8,;2:0/" -%4" 032:0.;" 4,31" %3" :28,28" -%" #%//%4" ,I4%867%4" /,84" -%" /0"

familiarisation des animaux à cet environnement proximal. Elles pourraient ainsi être liées au 

traitement cérébral des informations spatiales. En particulier, la diminution de la puissance de 

/5,4#2//012,3"EL"%1"/50.?:%31012,3"-%"#%//%"-%"/5,4#2//012,3"EK"4.21%">"/50J,.1"-5,IJ%14H"02342"<.%"

la modulation inverse lors de la familiarisation -%4" 032:0.;" >" #%11%" #,392?.8012,3" -5,IJ%14H"

4,31" #,$78%31%4" 06%#" /%4" 8[/%4" 8%4=%#1294" -%" #%4" ,4#2//012,34" -034" /%" 80==%/" %1" /5%3#,-0?%" -%"

/5239,8:012,3" (Colgin et al. 2009)F" L50J,.1" -5,IJ%1" /,84" -%" /0" 4703#%" U" #,34121.%"

=,1%312%//%:%31" .3%" 421.012,3" -034" /0<.%//%" /5%3#,-0?%" -%4" 239,8:012,34" 3,.6%//%4" 4%8021"

majoritaire, favorisé par la communication entre le CE et CA1 à la fréquence ER. 

Alternativement, la séance 6, dernière séance de familiarisation aux objets, constitue 

potentiellement une situation dans laquelle le rappel des informations des séances précédentes 

serait majoritaire, favorisé par la communication entre les champs CA3 et CA1 à la fréquence 

ELF 
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c) 5)0$/-).-*2-* $,61-* -'* 2-* $,783-%1-"-)'* -)*;;*&/%* $!*"(2/$!'#()*2-* $,!.'#:#'8*

oscillatoire dans la tâche de détection du changement spatial 

X,4" 874./1014" 876@/%31" =%." -%" -29978%3#%4" /27%4" >" /5Q?%" -034" /0" :,-./012,3" -%" /50#126217"

électrophysiologique durant la tâche de détection du changement spatial. En effet, seule la 

=.24403#%"-%"/5,4#2//012,3"EL"%41"4=7#292<.%:%31":,-./7%"#$%&"/%4"032:0.;"Jeunes adultes lors 

-%" /50J,.1" -%4" ,IJ%14" %1" -%" /0" 90:2/20824012,3" -%4" 032:0.;" >" #%4" ,IJ%14F" A,::%" -24#.17"

=87#7-%::%31H" /0" =%81%" -%" 9,3#12,3" 06%#" /5Q?%" -%" #%81023%4" 4Y30=4%4" -%4" #,//01780/%4" -%"

Schaffer dans la stratum radiatum de CA1 (p.e. Barnes et al. 2000b) pourrait expliquer non 

seulement la diminution de la puissance absolue de cette oscillation chez les animaux âgés, 

:024" 7?0/%:%31" /50/178012,3" -%" 40" :,-./012,3" /27%" 0." #,:=,81%:%31" -%4" 032:0.;F" '1031"

donnés les 8[/%4" 8%4=%#1294" -%4" ,4#2//012,34" ER et EL" 8%4=%#126%:%31" dans les processus 

-5%3#,-0?%" %1" -%" 80==%/" -%" /5239,8:012,3H" 2/" %41" =,442I/%" <.%" /50I4%3#%" -%" :,-./012,3" -%"

/5,4#2//012,3" EL" #$%&" /%4" 032:0.;" Q?74" %1" Z" ,." /50/178012,3" -%" /0" I0/03#%" %318%" #%4" -%.;"

o4#2//012,34"=.244%"0/178%8" /%4"#0=0#2174"-5%3#,-0?%"%1"-%" 80==%/"#$%&"#%4"032:0.;F"B2342H" /0"

9,8:012,3" -5.3" 4,.6%328" :,234" =87#24" -%" /5044,#2012,3" ,IJ%1-position pourrait expliquer la 

perte de spécificité de la réaction des animaux âgés hébergés en ES face au changement de la 

#,392?.8012,3"-%4",IJ%14F"A%11%"0I4%3#%"-%":,-./012,3"-%"/5,4#2//012,3""EL""0==080244031"06%#"

/5Q?%H"<.%//%"<.%"4,21"/0"#,3-212,3"-5$7I%8?%:%31"-%4"032:0.;H"/0"=874%86012,3"-%"/0"4=7#292#217"

de détection chez les animaux âgés hébergés en EE ne peut pas reposer sur un maintien de la 

:,-./012,3"-%"/5,4#2//012,3"ELF"A%11%"=874%86012,3"=,.88021"=08"#,318%"8%=,4%8"4.8".3"18021%:%31"

-%" /5239,8:012,3" 4=0120/%" 0Y031" /2%." 0." 4%23" -%" 874%0.;" -5044%:I/7%4" -%" #%//./%4" =/.4"

spécialisés dans le champ CA1, favorisé par le décalage du spectre de fréquence observé chez 

ces animaux.  

L5$7I%8?%:%31" %3" ''" 3%" :,-292%" <.%" =%." /0" :,-./012,3" -%" /50#126217" ,4#2//01,28%"

hippocampique durant cette tâche. Toutefois, contrairement aux animaux hébergés en ES, 

dont le #,.=/0?%"%318%"/%4",4#2//012,34"D"%1"EL"0.?:%31%"/,84"-%"/0"90:2/20824012,3">"/5%3#%231%"

et aux objets, les animaux hébergés en EE ne présentent pas une telle modulation du couplage. 

Cette absence de modulation, associée à une familiarisation plus rapide des animaux hébergés 

%3"''">" /%.8"%3628,33%:%31"=8,;2:0/H" /0244%"%36240?%8"<.%" /5%;=,4212,3">".3"''":,-292%" /0"

manière dont les animaux traitent les informations spatiales. Ce traitement différentiel et 

apparemment plus efficace pourrait être lié aux changements fréquents de leur environnement 

proximal et 0.;",==,81.32174"-5%;=/,8012,3"-%"3,.6%0.;",IJ%14"-034"/%.8"#0?%"-57/%60?%"1,.1"

0."/,3?"-%"/0"=782,-%"-5%382#$244%:%31F  
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 !"#$%&'()**)'+*,-).'/!0+1)$2)3)4*')4'55'-,$"4*'*6,*)'/"'78)'"-,/*)'#)$3)*',4'3"84*8en 

de la mémoire spatiale chez les animaux âgés, qui se manifeste par une préservation des 

performances de navigation spatiale en piscine de Morris, par une familiarisation plus 

rapide à un contexte nouveau et aux modifications apportées à ce contexte, ainsi que par 

une préservation de la spécificité de détection de changements de la configuration 

spatiale de cet environnement proximal. Cette préservation pourrait reposer en partie 

&,$',4)'36-898("*864'-)'/!"(*878*+'6&(8//"*68$)'",'&)84'-,'(0"3#':;<'08##6("mpique, qui 

consiste en un décalage du spectre de fréquence des oscillations lentes ( ) vers les 

oscillations plus rapides (!), favorisant ainsi un traitement des informations plus local et 

potentiellement plus spécialisé. =!)>#6&8*864' -,$"4*' *6,*)' /"' 78)' adulte à un 

environnement riche en stimulations cognitives, physiques et sociales pourrait ainsi 

promouvoir un traitement des informations spatiales plus efficace permettant de 

prévenir les déficits de mémoire spatiale observés chez les animaux âgés hébergés dans 

des conditions standard de laboratoire. 
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7,.8132-.&1, 

Des altérations différentielles de certains systèmes de neurotransmission pourraient expliquer 

la variabilité interindividuelle des performances cognitives chez les sujets âgés. En particulier, 

des modifications des systèmes de neurotransmission cholinergique, glutamatergique et 

GABAergique ont pu être mises en évidence chez le Rongeur âgé dans différentes aires 

cérébrales (cortex préfrontal, FH et striatum dorsal ; voir introduction, partie III-1E ; pour 

revues, voir Segovia et al. 2001 ; McQuail et al. 2015) et ont parfois pu être associées aux 

déficits de mémoire spatiale observés chez une partie des animaux âgés (Fischer et al. 1992 ; 

Abdulla et al. 1995 ; Stemmelin et al. 2000 ; Menard et al. 2015). L%4"%99%14"I73792<.%4"-5.3"

enrichissement pendant toute la vie sur les fonctions cognitives pourraient, de la même 

:032@8%H"R18%"/274">".3":02312%3"-%"/52317?8217"418.#1.8%//%"%1"Z",."9,3#12,33%//%"-%"#%4"4Y41@:%4"

de neurotransmission, comme déjà suggéré pour le système cholinergique de la base du 

cerveau antérieur par des études précédentes du laboratoire (Harati et al. 2011 ; Harati et al. 

2013)F" L571.-%"-%" /5239/.%3#%" -%" /5%382#$244%:%31" 4.8" /%4":,-292#012,34" /27%4" >" /5Q?%" -%" #%4"

différents systèmes de neurotransmission au sein de la FH dorsale semble être 

particulièrement pertinente, au vu du rôle critique de cette structure dans les processus 

mnésiques (p.e. Moser et al. 1993 ; Nadel et Moscovitch 1997). 

L5.3"-%4":,Y%34"-5760/.%8"/%4":,-292#012,34"-%"#%4"4Y41@:%4"-%"3%.8,18034:2442,3"#,34241%">"

mesurer les quantités de transporteurs vésiculaires. Ces derniers sont des protéines enchâssées 

dans les membranes plasmiques des vésicules de sécrétion présentes au niveau des 

1%8:23024,34" 4Y30=12<.%4H" =%8:%11031" /5%3187%" -034" #%4" 6742#./%4" -%4" 3%.8,18034:%11%.84"

=874%314" 0." 326%0." #Y1,=/04:2<.%F" L%4" 326%0.;" -5%;=8ession des transporteurs vésiculaires 

=%.6%31"8%9/71%8"/0"<.031217"-%"3%.8,18034:%11%.8"#$08?7%"0."326%0."-%4"6742#./%4"-5%;,#Y1,4%"

et ainsi constituer une mesure de la capacité de libération du neurotransmetteur (Wilson et al. 

2005b)F" L0" 1%#$32<.%" -52::.3,0.1,80-2,?80=$2%" M]BKNH" .3%" 0==8,#$%" =0812#./2@8%:%31"

adaptée pour mesurer la densité de différents anticorps dans de nombreuses régions 

#787I80/%4H" 0" 717" .12/247%" =,.8" 760/.%8" /5%99%1" -%" /5Q?%" %1" -%4" #,3-212,34" -5$7I%8?%:%31" 4.8"

différents systèmes de neurotransmission. Nous avons ainsi mesuré la quantité de marquage 

des transporteurs vésiculaires du glutamate (VGLUT1-3), des acides aminés inhibiteurs 

M\]BB^N"%1"-%"/5BA$"M\BA$^N"0."4%23"-%"-29978%31%4"87?2,34"-%"/0"_`H"<.%"4,31"/%4"#$0:=4"

CA1 et CA3 ainsi que le GD. De plus, compte tenu de la réduction du nombre de neurones 

cholinergiques observée chez les animaux âgés dans différentes régions cérébrales (le 
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SM/BDBv, mais également le NBM et le striatum : p.e. Fischer et al. 1992 ; Stemmelin et al. 

2000 ; Baskerville et al. 2006 ; Banuelos et al. 2013), nous avons également mesuré la densité 

de VAChTs au sein du striatum dorsomédian et de différentes aires corticales. 

 

9$.:8&+'5"+."%:.;13+5 

Matériel 

Cette étude est effectuée sur les ce86%0.;" -5032:0.;" J%.3%4" 0-./1%4" $7I%8?74" %3" '(" %1"

-5032:0.;"Q?74"$7I%8?74"1,.1%"/%.8"62%"%3"'(",."%3"''"M.3%"=0812%"-%4"032:0.;"-%4"71.-%4"T"

%1" aNF"(.21%" >" /0":24%" >":,81"-%4" 032:0.;"%1" >" /5%;180#12,3" 80=2-%"-."#%86%0.H" /5$7:24=$@8%"

droit est immédiatement #,3?%/7" -034" /524,=%3103%" =%3-031" UW" 4" >" -30 °C. Des coupes 

coronales de 14 b:"-57=0244%.8"4,31"%34.21%"870/247%4"0."#8Y,4101"%1"-28%#1%:%31"=/0#7%4"4.8"

des lames de verre. Ces coupes sont conservés à -cde#"J.4<.5>"/%.8"18021%:%31F 

Immunoautoradiographie (IAR) 

 !"##$%&'$(&)'*"&+)',-"./'/0(0/)0'1"20./'$/ '3&)'(&")./*./4-52"&,'(-&1&+"./*.2/#'1'*".2/*$/

Système Nerveux Central (Inserm U1130, UMR 8246 CNRS / Université Pierre et Marie 

6$)".7/ 4')"28/ '$/ 9&$)2/ *./ *.$:/ ,0)"&*.2/ *!.:,0)"#.%('("&%/ ;2.,(.#3).-octobre 2013 ; 

décembre 2014-avril 2015).  

Principe 

 !<=>/ ).,&2./ 2$)/ 1'/ ,)&,)"0(0/ *./ ).9&%%'"22'%9./ *./ 1'/ ,)&(0"%./ *!"%(0)?(/ ,')/ $%/ '%("9&),2/

spécifique (anticorps primaire) et sur la détection autoradiographique du complexe antigène-

anticorps grâce à une protéine radio#')@$0./ '5'%(/ $%./ 'AA"%"(0/ ,&$)/ 1!'%("9&),2/ ,)"#'")./

$("1"20/;'%("9&),2/2.9&%*'")./9&$,10/B/1!"2&(&,./)'*"&'9("A8C  
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Anticorps 

Différents anticorps primaires (obtenus chez le lapin) sont utilisés :  

- $%/ '%("9&),2/ *")"+0/ 9&%()./ 1.2/ ()'%2,&)(.$)2/ D02"9$1'").2/ *./ 1!=6-/ ;E=6-F : Synaptic 

System 139103 ; dilution 1/10 000),  

- 3 anticorps dirigés contre les 3 transporteurs vésiculaires du glutamate (VGLUT1 : 

fabrication « maison » au Laboratoire des Maladies du Système Nerveux Central de 

Paris ; dilution 1/50 000 / VGLUT2 : fabrication « maison » ; dilution 1/20 000 / 

VGLUT3 : Synaptic System 135203 ; dilution 1/10 000),  

- un anticorps dirigé contre les transporteurs vésiculaires des acides aminées inhibiteurs 

(VIAAT : fabrication « maison » ; dilution 1/30 000). 

Les anticorps secondaires (anti-1',"%8/ 2&%(/ 9&$,102/ B/ 1!"&*./ GHI/ ;125I ; Amersham 

Biosciences). Ce radio-isotope, dont la demi-D"./ .2(/ *!.%D")&%/JK/ L&$)27/ .2(/ $%/ 0#.((.$)/ *./

rayons M.  

 !"#"$"%&'()*+, 

Le protocole utilisé est celui décrit par Herzog et al. (2001). La première étape consiste en la 

,$)"A"9'("&%/ *.2/ '%("9&),2/ 2.9&%*'").2/ )'*"&'9("A2/ 2$)/ 9&1&%%./ *!.:91$2"&%7/ *./ #'%"N)./ B/

01"#"%.)/ 1.2/'%("9&),2/%&%/9&$,102/B/ 1!
125
</ '"%2"/@$./ 1!

125I non couplé aux anticorps. Suite à 

cette purification, le traitement des coupes est réalisé. Après décongélation et séchage des 

1'#.27/1.2/#'%",$1'("&%2/2./A&%(/B/(.#,0)'($)./'#3"'%(.C/ .2/1'#.2/2&%(/*!'3&)*/,1'90.2/*'%2/

un bain de paraformaldéhyde à 4 % pendant 15 min. Après 3 rinçages de 10 min dans du PBS, 

les lames sont placées dans une solution tampo%/ 9&%(.%'%(/ *./ 1!=13$#"%./ 20)"@$./ 3&D"%./

(BSA, ou bovine serum albumine) ainsi que du sérum de chèvre permettant le blocage des 

2"(.2/'2,09"A"@$.27/.(/9./,.%*'%(/G/-C/ .2/1'#.2/2&%(/.%2$"(./,1'90.2/*'%2/1./3'"%/*!'%("9&),2/

primaires et y sont laissées durant la nuit à 4 °C. Suite à cette incubation, le reste des 

manipulations se fait à nouveau à température ambiante. Après 3 rinçages de 10 min dans le 

4OP7/1.2/1'#.2/2&%(/"%9$30.2/*'%2/1'/2&1$("&%/*!'%("9&),2/2.9&%*'").2/)'*"&'9("A2/,.%*'%(/H/-C/

Pour finir, .11.2/2&%(/B/%&$D.'$/)"%90.2/*'%2/Q/3'"%2/2$99.22"A2/*./4OP7/,$"2/)"%90.2/B/1!.'$/

ultra pure (miliQ) et mises à séchées. Les lames sont ensuite appliquées contre des films 

2.%2"31.2/B/1!
125I (Kodack Biomax MR) avec une gamme de standards radioactifs. La durée de 

1!.:,&2"("&%/*0,.%*/*./1'/*.%2"(0/*./1'/,)&(0"%./*!"%(0)?(/'"%2"/@$./*./1! « âge » des anticorps 

secondaires. Ici, les films permettant le marquage des VAChTs ont été exposés pendant 45 h, 
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celui des VGLUT1s et VGLUT2s pendant 23 h, des VGLUT3s pendant 1 semaine et des 

VIAATs pendant 23h. Suite à cette exposition, les films sont développés en chambre noire. A 

9.((./A"%7/"12/2&%(/,1'902/*'%2/$%./2&1$("&%/*./)0D01'(.$)/;I/#"%87/)"%902/*'%2/$%/3'"%/*!.'$/;I/

min), puis placés dans une solution de fixateur ;I/#"%8/'D'%(/*!?()./$%./*.)%"N)./A&"2/)"%902/B/

1!.'$C/ 

Quantification 

 !'%'152./ *.%2"(&#0()"@$./ '/ 0(0/ )0'1"20./ B/ 1!'"*./ *$/ 1&+"9".1/ *!'%'152./ *!"#'+.2/R6<SC/ '/

gamme standard permet de convertir la densité optique en une quantité de marqueur (nano-

curie par mg de tissu T/%6"/U/#+8C/4&$)/9-'@$./)0+"&%/*!"%(0)?(/;Fig 42), la densité optique est 

mesurée et convertie en quantité de marqueur. Le bruit de fond, mesuré au niveau du corps 

calleux, est soustrait au résultat obtenu dans chacune de ces régions. 

Problèmes techniques 

V%./ ,).#"N)./ .:,0)".%9./ ,)01"#"%'")./ '/ 0(0/ .AA.9($0./ 2$)/ 1.2/ 9.)D.'$:/ *!'%"#'$:/ L.$%.2/

'*$1(.2/-03.)+02/.%/WP/;%/X/I8/.(/*!'%"#'$:/Y+02/-03.)+02/(&$(./1.$)/D"./.%/WP/;%/X/Z8/&$/WW/

(n = 5). Quelques problèmes techniques ont entraîné la perte de certaines coupes pour la 

quantification (p.e., mauvaise adhésion du film sur certaines lames placées aux extrémités).  

Suite à ces premiers résultats prometteurs, nous avons décidé de réaliser de nouvelles 

.:,0)".%9.2/'D.9/$%/%&#3)./*!'%"#'$:/,1$2/9&%séquent, et en incluant des animaux jeunes 

adultes hébergés en EE. Cependant, de nombreux problèmes liés à la qualité des anticorps 

2.9&%*'").2/ &%(/ ).(')*0/ 1.2/ .:,0)".%9.2/ *./ ,1$2".$)2/ #&"2C/ =1&)2/ @$!"12/ 2.#31'".%(/ )02&1$2/

(premier marquage radioactif de bonne qualité), il est apparu que, suite à la première 

$("1"2'("&%/*./ 1!'%("9&),2/2.9&%*'").7/ 1.2/ "%9$3'("&%2/2$"D'%(.2/%!&%(/,'2/,.)#"2/*!&3(.%")/*./

#')@$'+./2'("2A'"2'%(/.(/ 1!.%2.#31./*$/#'(0)".1/'/*&%9/0(0/,.)*$C/ .2/)02$1('(2/,)02.%(02/9"-

dessous sont d&%9/9.$:/&3(.%$2/B/ 1!"22$./*./ 1'/,).#"N)./.:,0)".%9./.(/9&%2("($.%(/*&%9/*.2/

)02$1('(2/,)01"#"%'").27/'D.9/$%/%&#3)./*!'%"#'$:/,')/+)&$,./A'"31./.(/,')A&"2/D')"'31.C 
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,-./"01'()/0#-!2# 

Chaque marquage est effectué sur 3 lames obtenues sur 3 niveaux *!'%(0)&-postériorité (Fig 

4187/ 2$)/ 1.2@$.11.2/ J/ 9&$,.2/ 9&%209$("D.2/ 2&%(/ *0,&20.2C/ 4&$)/ 9-'@$./ )0+"&%/ *!"%(0)?(7/

1!'%'152./ *.%2"(&#0()"@$./ .2(/ .AA.9($0./ 2$)/ 9.2/ J/ 9&$,.2/ .(/ 1'/#&5.%%./ *./ 9.2/#.2$).2/ .2(/

utilisée pour les analyses statistiques.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 41. :  &9'1"2'("&%/ *.2/ )0+"&%2/ *!"%(0)?( : a) Lame 1 (à partir de 3,72 mm antérieur au bregma) : 

cortex préfrontal médian (violet), constitué des cortex infralimbique (IL) et prélimbique (PrL), cortex 

moteur primaire (CMP ; bleu clair). b) Lame 2 (à partir de 0,84 mm antérieur au bregma) : striatum 

dorsomédian (SDM ; rose), cortex cingulaire (CC ; bleu moyen), cortex somatosensoriel primaire dans sa 

partie antérieure (CSP ; bleu foncé). c) Lame 3 (à partir de 2,76 mm postérieur au bregma) : FH dorsale 

(gris), composée des champs CA1 et CA3 hippocampiques ainsi que du GD, cortex rétrosplénial (CRS ; 

bleu moyen), cortex somatosensoriel primaire dans sa partie postérieure (CSP ; bleu foncé). 

Analyses statistiques 

Les données sont analysées par des analyses de la variance (ANOVAs) à un facteur 

(« groupe  !"# $%&#'()*'&# &+,-# &./0/%&# 12.,# -%&-# 3+&--hoc de Newman-Keuls (NK) quand 

,45%&&6/7%"#$%#&%./8#1%#&/9,/:/56-/0/-4#5+,&/1474#%&-#1%#;<;=#3+.7#82%,&%>?8%#1%&#6,68@&%&" 
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 !"#$%&%" 

A) Formation hippocampique 

a) Innervation glutamatergique 

 !"%%.)D'("&%/.:9"('()"9./+1$('#'(.)+"@$.7/,)"%9",'1./"%%.)D'("&%/-",,&9'#,"@$.7/.2(/0D'1$0./

grâce au marquage des VGLUT1s et VGLUT2s au sein des champs CA1 et CA3 et du GD 

(Fig 42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 42. : Densité du marquage VGLUT1 (a-c) et VGLUT2 (d-e) dans la formation hippocampique 

dorsale, en pourcentage de la densité observée chez les animaux J-ES. Marquage au sein du champ CA1 

hippocampique (a et d), du champ CA3 hippocampique (b), et au sein du GD (c et e)C/  !'32.%9./ *./

données pour VGLUT2 dans le champ CA3 est liée à un marquage trop faible ne permettant pas la 

@$'%("A"9'("&%C/  ./ %&#3)./ *!'%"#'$:/ *'%2/ 9-'9$%/ *.2/ +)&$,.2/ .2(/ "%*"@$0/ *'%2/ 1!-"2(&+)'#me 

correspondant. 
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Dans ces trois régions, la densité du marquage VGLUT1 et VGLUT2 est similaire chez les 

animaux des trois groupes (aucun effet significatif du facteur « groupe »). Dans le champ 

CA1 hippocampique, bien que la densité de VGLUT2 semble plus faible chez les animaux 

âgés (notamment ceux hébergés en ES) que chez les animaux jeunes adultes, la variabilité 

importante des résultats ne permet pas de conclure quant à un effet du vieillissement sur ce 

marqueur (aucun effet significatif du facteur « groupe »).  

b) Innervation GABAergique 

 !"%%.)D'("&%/ "%-"3"()"9.7/.22.%(".11.#.%(/[=O=.)+"@$.7/.2(/0D'1$0./+)Y9./'$/#')@$'+./*.2/

VIAATs. Ce marquage reflète en partie les entrées inhibitrices en provenance du complexe 

SM/BDBv, mais représente en grande major"(0/1!"%%.)D'("&%/.%/,)&D.%'%9./*.2/"%(.)%.$)&%.2/

hippocampiques. Parmi eux, les interneurones exprimant la cholécystokinine (CCK) ont pour 

,')("9$1')"(0/*!.:,)"#.)/B/1'/A&"2/*.2/E<==F2/.(/*.2/E[ VFQ2C/6.2/*.$:/#')@$.$)2/&%(/0(0/

quantifiés au sein des champs CA1 et CA3 et du GD (Fig 43 et 44). 

 

 

 

Figure 43. : Photographies des films 

représentant des coupes après 

marquage VIAAT (en haut) et 

VGLUT3 (en bas) dans le champ 

CA1 hippocampique (exemples pour 

un animal de chaque groupe). Ces 

illustrations constituent des images 

brutes et ne représentent pas le 

signal rapporté au bruit de fond.  
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Figure 44. : Densité du marquage VIAAT (a-c) et VGLUT3 (d-f) dans la formation hippocampique 

dorsale, en pourcentage de la densité observée chez les animaux J-ES. Marquage au sein du champ CA1 

hippocampique (a et d), du champ CA3 hippocampique (b et e), et au sein du GD (c et f). * p \ 0,05. 

 

S'%2/1!.%2.#31./*./1'/]^7/1'/*.%2"(0/*.2/E<==F2/2.#31./?()./10+N).#.%(/,1$2/A'"31./9-ez les 

'%"#'$:/ Y+027/ @$.11./ @$./ 2&"(/ 1.$)/ 9&%*"("&%/ *!-03.)+.#.%(7/ @$./ 9-._/ 1.2/ '%"#'$:/ L.$%.2/

adultes (Fig 44a-c8C/ 6.((./ *"AA0).%9./ %!.2(/ ,'2/ 2"+%"A"9'("D./ *'%2/ 1./ 9-'#,/ 6=G/ (F(2,10) = 

2,98 ; p = 0,10) #'"2/.11./1!.2(/*'%2/1./9-'#,/6=Q/(F(2,10) = 4,23 ; p \ 0,05) et le GD (F(2,10) = 

4,60 ; p \ 0,05)C/ 4&$)/ 9.2/ *.$:/ )0+"&%27/ 1!'%'152./ ,&2(-hoc confirme une différence 

significative entre les animaux J-WP/.(/1.2/*.$:/+)&$,.2/*!'%"#'$:/Y+02/(NK, p \ 0,05 dans 

tous les cas). De manière similaire, la densité du marquage VGLUT3 semble légèrement plus 

faible chez les animaux âgés que chez les animaux jeunes adultes, essentiellement dans les 

champs CA1 et CA3 (Fig 44d-f). Les analyses révèlent une différence significative dans CA1 

(F(2,8) = 4,39 ; p \ 0,05 ; NK, p \ 0,05 entre les J-WP/.(/ 1.2/*.$:/+)&$,.2/*!'%"#'$:/Y+02) 

mais pas dans CA3 (F(2,8) = 2,81 ; p = 0,12). L!'32.%9./*!.AA.(/2"+%"A"9'("A/*'%2/9.((./)0+"&%/
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,&$))'"(/ ?()./ 1"0./ '$/ A'"31./ %&#3)./ *!'%"#'$:/ *'%2/ 1./ +)&$,./ `-WP/ 9')/ 1!'%'152./ ,&2(-hoc 

révèle que la différence entre les J-WP/.(/ 1.2/*.$:/+)&$,.2/*!'%"#'$:/Y+02/.2(/,)&9-./*./ 1'/

significativité (J-ES vs Ag-ES : NK, p = 0,058 ; J-ES vs Ag-EE : NK, p = 0,098).  

c) Innervation cholinergique 

 !"%%.)D'("&%/9-&1"%.)+"@$./.2(/@$'%(/B/.11./0D'1$0./grâce au marquage des VAChTs au sein 

des champs CA1 et CA3 et du GD (Fig 45). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 45. : Densité du marquage VAChT dans la formation hippocampique dorsale, en pourcentage de la 

densité observée chez les animaux J-ES. Marquage au sein du champ CA1 hippocampique (a), du champ 

CA3 hippocampique (b), et au sein du GD (c). * p \ 0,05, ** p \ 0,01, *** p \ 0,005. 

S'%2/1!.%2.#31./*./1'/]^7/'1&)2/@$!$%./*"#"%$("&%/*$/#')@$'+./E=6-F/.2(/&32.)D0./9-._/

les animaux Ag-ES, les animaux Ag-EE présentent une préservation (au moins partielle) de ce 

#')@$'+.C/ W%/ .AA.(7/ ,&$)/ 9-'@$./ )0+"&%7/ 1!=abE=/ )0DN1./ $%/ .AA.(/ 2"+%"A"9'("A/ *u facteur 

« groupe » (CA1 : F(2,10) = 9,56 ; p \ 0,005 ; CA3 : F(2,10) = 17,15 ; p \ 0,005 ; GD : F(2,10) = 

7,58 ; p \ 0,01). Les analyses post-hoc confirment une différence significative entre les Ag-

ES et les deux autres groupes dans CA1 et le GD (NK, p \ 0,05 au moins), alors que les 

animaux Ag-EE ne diffèrent pas des animaux J-ES. Dans CA3, 1!'%'152./ ,&2(-hoc indique 

$%./*"AA0).%9./2"+%"A"9'("D./.%()./ 1.2/'%"#'$:/ L.$%.2/'*$1(.2/.(/ 1.2/*.$:/+)&$,.2/*!'%"#'$:/

âgés (NK, p \ 0,005 dans les deux cas) et révèle une différence quasi-significative entre les 

*.$:/+)&$,.2/*!'%"#'$:/Y+02/(NK, p = 0.058).  
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 !.%2.#31./*.2/)02$1('(2/&3(.%$2/*'%2/1'/A&)#'("&%/-",,&9'#,"@$./*&)2'1./2&%(/)02$#02/*'%2/

le tableau ci-dessous (Tableau 9). 

         Marqueur 

Région              VGLUT1 VGLUT2 VGLUT3 VIAAT VAChT 

CA1 c (d) Ag-ES d Ag (d) Ag d Ag-ES 

CA3 c  (d) Ag d Ag d Ag 

GD c c c d Ag d Ag-ES 

Tableau 9. : <#,'9(/*./1!Y+./2$)/1.2/*.%2"(02/*./()'%2,&)(.$)2/D02"9$1'")./'$/2."%/*./1'/]^C/d : diminution, 

(d) : diminution non significative, c : pas de modification. Ag : la modification concerne les animaux âgés 

@$.11./@$./2&"(/1.$)/9&%*"("&%/*!-03.)+.#.%( ; Ag-ES : la modification ne concerne que les animaux âgés 

hébergés en ES.  

B) Striatum dorsomédian et cortex 

Compte tenu des modifications du système de neurotransmission cholinergique avec 

1!Y+.7/ %&$2/ 'D&%27 .%/ ,1$2/ *./ 1'/ ]^7/ 0($*"0/ 1!"%%.)D'("&%/ 9-&1"%.)+"@$./ *!'$().2/ 2()$9($).2/

impliquées dans les fonctions cognitives sensibles aux effets du vieillissement, que sont le 

striatum dorsomédian et certaines régions corticales (cortex préfrontal médian, cingulaire, 

)0()&2,10%"'187/ '"%2"/ @$./ *!'").2/ 9&)("9'1.2/ ,')("9$1"N).#.%(/ 2.%2"31.2/ '$:/ 2("#$1'("&%2/

environnementales (cortex somatosensoriel et moteur). 

a) Striatum dorsomédian 

=$/ 2."%/ *$/ 2()"'($#/ *&)2&#0*"'%7/ 1!"%%.)D'("&%/ 9-&1"%.)+"@$./ ,)&D".%(/ .%/ ,')("./ *.2/

afférences extrinsèques, mais est constituée en grande majorité des interneurones locaux. Ces 

"%(.)%.$)&%.2/'5'%(/,&$)/,')("9$1')"(0/*!.:,)"#.)/B/1' fois des VAChTs et des VGLUT3s, ces 

deux marqueurs ont été quantifiés au sein de cette structure (Fig 46). 

 

Figure 46. : Densité du 

marquage VAChT (a) et 

VGLUT3 (b) dans le striatum 

dorsomédian, en pourcentage 

de la densité observée chez 

les animaux J-ES. * p \ 0,05, 

*** p \ 0,005. 
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S'%2/9.((./2()$9($).7/1'/@$'%("(0/*./E=6-F/.2(/,1$2/A'"31./9-._/1.2/*.$:/+)&$,.2/*!'%"#'$:/

âgés que chez les animaux jeunes adultes (effet « groupe » : F(2,10) = 12,12 ; p \ 0,005 ; NK, p 

\ 0,005 entre les J-WP/ .(/ 1.2/ *.$:/ +)&$,.2/ *!'%"#'$:/ Y+02). La quantité de VGLUT3 est, 

quant à elle, plus importante chez les animaux Ag-EE que chez les animaux Ag-ES (effet 

« groupe » : F(2,11) = 4,60 ; p \ 0,05 ; NK, ,/\ 0,05 entre les Ag-ES et les Ag-EE).  

b) Régions corticales 

=1&)2/@$!$%./*"#"%$("&%/*$/#')@$'+./E=6-F/.2(/&32.)D0./9-._/1.2/'%"#'$:/=+-ES dans les 

cortex préfrontal médian, cingulaire et rétrosplénial (Fig 47a-c), ces densités semblent 

préservées des effets du vieillissement chez les animaux hébergés en EE dans les cortex 

préfrontal médian et rétrosplénial, mais pas dans le cortex cingulaire. En effet, les ANOVAs 

révèlent un  effet significatif ou presque significatif du facteur « groupe » pour chacune de ces 

aires corticales (CPFm : F(2,9) = 3,75 ; p = 0,065 ; CC : F(2,9) = 7,79 ; p \/K7KG ; CRS : F(2,9) = 

6,88 ; p \/ K7KI8. Dans les cortex préfrontal médian et rétrosplénial, les analyses post-hoc 

confirment une différence significative entre les Ag-ES et les animaux jeunes adultes (NK, p 

\ 0,05 au moins) alors que les Ag-EE ne diffèrent pas des J-ES (CPFm : NK, p = 0,87 ; CRS : 

NK, p = 0,12). De plus, dans le cortex préfrontal médian, le post-hoc indique une différence 

presque significative entre les Ag-ES et les Ag-EE (NK, p = 0,066). Par contre, dans le cortex 

9"%+$1'").7/ 1'/ *.%2"(0/ *./ #')@$'+./ *.2/ *.$:/ +)&$,.2/ *!'%"#'$:/ Y+02/ *"AAN)./ *./ 9.11./ *.2/

animaux jeunes adultes (NK, p \ 0,05 pour chaque comparaison)C/O".%/@$!$%./*"#"%$("&%/*$/

marquage VAChT semble également être observée chez les animaux âgés dans les cortex 

#&(.$)/,)"#'")./.(/2&#'(&2.%2&)".17/@$.11./@$./2&"(/1.$)/9&%*"("&%/*!-03.)+.#.%(/;Fig 47d-f), 

les analyses ne révèlent aucune différence significative.  
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Figure 47. : Densité du marquage VAChT dans différentes régions corticales, en pourcentage de la densité 

observée chez les animaux J-ES. Marquage au sein des cortex préfrontal médian (a), cingulaire (b) 

rétrosplénial (c), moteur primaire (d), et somatosensoriel primaire dans ses parties antérieure (e) et 

postérieure (f) * p \ 0,05, ** p \ 0,01. 
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'(")#""(*+ 

A) Formation hippocampique 

 !&)"+"%./ *./ 1!"%%.)D'("&%/ +1$('#'(.)+"@$./ *./ 1'/ ]^/ .2(/ .%/ +)'%*./ ,')("./ "%()"%2N@$./

(projections de la voie trisynaptique et collatérales de récurrence) et extrinsèque en 

provenance du CE (marquage VGLUT1 : Herzog et al. 2001). La FH reçoit également, en 

moindre mesure, une innervation en provenance du complexe SM/BDBv et de certains 

noyaux thalamiques (marquage VGLUT2 : Herzog et al. 2001)C/S!',)N2/%&2/ )02$1('(27/ 9.((./

innervation ne semble pas être altérée par le vieillissement ni influencée par les conditions 

*!-03.)+.#.%(C/  !'32.%9./ *./ #&*"A"9'("&%/ *./ 1'/ *.%2"(0/ *./ E[ VFG/ @$./ %&$2/ &32.)D&%2/

dans le champ CA1 chez les animaux âgés est coh0).%(./ 'D.9/ 1./#'"%(".%/ *./ 1!"%%.)D'("&%/

directe du CE vers ce champ hippocampique (Smith et al. 2000)C/ 4')/ 9&%().7/ 1!'32.%9./ *./

modification de la densité de VGLUT1 que nous observons dans le champ CA3 et le GD est 

étonnante compte tenu de la perte synaptique précédemment mise en évidence dans ces 

régions (Geinisman et al. 1986 ; Adams et al. 2010). Cependant, la compensation de ces 

'1(0)'("&%2/,')/ 1./3"'"2/*!$%./'$+#.%('("&%/*./ 1!.AA"9'9"(0/ 25%',("@$./'$:/25%',2.2/ ).2('%(.2/

avait été suggérée par Barnes et McNaughton (1980). Nos résultats pourraient ainsi apporter 

$%/')+$#.%(/.%/A'D.$)/*./1!.:"2(.%9./*!$%/(.1/#09'%"2#.7/@$"/,&$))'"(/).,&ser sur un maintien 

*./1'/*.%2"(0/*./()'%2,&)(.$)2/D02"9$1'").2/*$/+1$('#'(./.%/*0,"(/*!$%./,.)(./*./(.)#"%'"2&%2/

,.)#.(('%(/1'/,)02.)D'("&%/*!$%./9','9"(0/*./1"30)'("&%/0@$"D'1.%(./B/9.11./*.2/'%"#'$:/L.$%.2/

'*$1(.2C/ 4')/ '"11.$)27/ 1!'32.%9./ *./ #&*"A"9'("&n de la densité de VGLUT2 suggère une 

,)02.)D'("&%/ *./ 1!"%%.)D'("&%/ +1$('#'(.)+"@$./ .%/ ,)&D.%'%9./ *$/ PRUOSOD7/ @$"7/ B/ %&()./

9&%%'"22'%9.7/%!'D'"(/,'2/.%9&)./0(0/0D'1$0.C/ '/,)02.)D'("&%/*$/252(N#./+1$('#'(.)+"@$./@$./

nous observons chez les animaux âgés hébergés en ES est en accord avec une étude de 

Segovia et al. (2006) ayant mis en évidence un maintien de la libération de glutamate chez des 

animaux âgés hébergés en ES. Par contre, ces mêmes auteurs ont montré une augmentation de 

la libération de glutamate chez des animaux âgés hébergés en EE par rapport aux animaux du 

même âge hébergés en ES (Segovia et al. 2006)C/W('%(/*&%%0/@$./%&$2/%!&32.)D&%2/,'2/*./

modification de la densité de transporteurs vésiculaires du glutamate chez les animaux 

hébergés en EE par rapport à ceux hébergés en ES, nos résultats semblent suggérer que 

1!'$+#.%('("&%/*./1'/1"30)'("&%/*./+1$('#ate ne serait pas liée à une augmentation du nombre 

de transporteurs.  
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 !&)"+"%./ *./ 1!"%%.)D'("&%/ [=O=.)+"@$./ *./ 1'/ ]^/ .2(/ ,)"%9",'1.#.%(/ "%()"%2N@$./

(interneurones inhibiteurs) et, en moindre mesure, extrinsèque en provenance du complexe 

SM/BDBv. Nos résultats montrent une diminution du marqueur VIAAT chez les animaux 

âgés par rapport aux animaux jeunes adultes, dans les trois régions hippocampiques étudiées 

(bien que la diminution ne soit pas significative dans le champ CA1). Ces données sont en 

accord avec des études ayant montré, chez des rats âgés, une diminution de la libération de 

[=O=/*'%2/ 1!^46/ (Stanley et al. 2012 ; mais voir Segovia et al. 2006), une réduction de 

1!'#,1"($*./.(/*./1'/*$)0. des potentiels post-synaptiques inhibiteurs aux cellules pyramidales 

de CA1 (Potier et al. 2006)7/ '"%2"/ @$!$%./ *"#"%$("&%/ *./ 1'/ *.%2"(0/ *!$%/ '$()./ ()'%2,&)(.$)/

vésiculaire du GABA (VGAT ; Canas et al. 2009)C/ !.%2.#31./*./9.2/)02$1('(2/2$++N)./@$./1./

D"."11"22.#.%(/ "%*$"(/ $%./ *"#"%$("&%/ *./ 1!"%%.)D'("&%/ [=O=.)+"@$./ -",,&9'#,"@ue en 

provenance du complexe SM/BDBv et / ou des interneurones locaux. Un maintien du nombre 

de neurones GABAergiques au sein du complexe SM/BDBv a été suggéré par plusieurs 

auteurs (Krzywkowski et al. 1995 ; Han et al. 2002 ; Banuelos et al. 2013). O".%/ @$!$%./

*"#"%$("&%/*./1!"%%.)D'("&n soit possible, en dépit de la préservation du nombre de neurones, 

,')/1./3"'"2/*!$%./*"#"%$("&%/*$/%&#3)./*./A"3).2/&$/*./25%',2.2/,')/.:.#,1.7/"1/2.#31./(&$(/

de même plus probable que la diminution de marquage VIAAT observée chez les animaux 

âgés soit l"0./B/$%./,.)(./*./1!"%%.)D'("&%/[=O=.)+"@$./"%()"%2N@$./,')/1.2/"%(.)%.$)&%.2C/W%/

.AA.(7/ ,1$2".$)2/ 0($*.2/ &%(/#"2/ .%/ 0D"*.%9./ $%./ )0*$9("&%/ 'D.9/ 1!Y+./ *./ 1!.:,).22"&%/ *./ 1'/

GAD dans les différents champs de la FH (Shetty et Turner 1998 ; Vela et al. 2003 ; Stanley 

et al. 2012), qui p&$))'"(/?()./*$./B/$%./,.)(./*./9.)('"%2/(5,.2/*!"%(.)%.$)&%.2/.(/U/&$/B/$%./

réduction de la synthèse de GABA par les interneurones (Stanley et al. 2012). Les 

interneurones CCK, exprimant à la fois les VIAATs et les VGLUT3s (Somogyi et al. 2004), 

pourraient être particulièrement sensibles aux effets du vieillissement, étant donné la 

diminution du marquage VGLUT3 &32.)D0/*'%2/1.2/9-'#,2/6=G/.(/6=QC/ !.%2.#31./*./9.2/

résultats suggèrerait ainsi $%./ 2$29.,("3"1"(0/ ,1$2/#')@$0./ *./ 9.)('"%2/ (5,.2/ *!"%(.)%.$)&%.2/

hippocampiques aux effets du vieillissement. 

6.((./ )0*$9("&%/ *./ 1'/ *.%2"(0/ *$/#')@$'+./E<==F/ .(/ E[ VFQ/ %!.2( pas contrecarrée par 

1!-03.)+.#.%(/ *.2/ '%"#'$:/ Y+02/ .%/ WWC/ Segovia et al. (2006) ont pourtant montré une 

augmentation de la libération de GABA chez des animaux âgés hébergés en fin de vie en EE 

,')/)',,&)(/'$:/'%"#'$:/*$/#?#./Y+./-03.)+02/.%/WPC/ !.%2.#31./*./9.2/*&%%0.2/2$++N).7/

9&##./,&$)/ 1./+1$('#'(.7/@$./2"/ 1!-03.)+.#.%(/.%/WW/.2(/9','31./*./ 1"#"(.)/ 1!'1(0)'("&%/*$/

système GABAergique hippocampique, cela ne repose pas sur un maintien de ses 

transporteurs.  
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 !"%%.)D'("&%/ 9-&1"%.)+"@$./ *./ 1'/ ]^/ .2(/ 9&%2("($0./ .%/ +)'%*./ #'L&)"(0/ *.2/ .%()0.2/ .%/

provenance du complexe SM/BDBv, en plus des quelques interneurones locaux. Nos résultats 

montrent (comme ceux de Canas et al. 2009) une diminution de la densité de marquage 

VAChT chez les animaux âgés, dans les trois régions hippocampiques étudiées. En accord 

avec nos données, plusieurs études ont mis en évidence une diminution (plus ou moins 

"#,&)('%(.8/*$/%&#3)./*./%.$)&%.2/9-&1"%.)+"@$.2/*$/9&#,1.:./PRUOSOD/'D.9/ 1!Y+./ (p.e. 

Fischer et al. 1992 ; Banuelos et al. 2013 ; Harati et al. 2013), bien que certaines données 

contradictoires aient également été obtenues (p.e. Stemmelin et al. 2000 ; Ypsilanti et al. 2008 

; Madhusudan et al. 2009).  

Chez les animaux âgés hébergés en EE, la densité de marqueur VAChT semble largement 

préservée. Ces données sont en accord avec de précédents résultats obtenus au laboratoire 

ayant montré une diminution (non significative) du nombre de neurones exprimant la ChAT 

dans le complexe SM/BDBv chez les animaux âgés hébergés en ES, et une préservation de ce 

nombre chez les animaux âgés hébergés en EE (Harati et al. 2013)C/="%2"7/ 1!.%)ichissement 

*.2/ 9&%*"("&%2/ *!-03.)+.#.%(/ A'D&)"2.)'"(/ 1./ #'"%(".%/ *$/ 252(N#./ 9-&1"%.)+"@$./ 2.,(&-

-",,&9'#,"@$.7/,')/1./3"'"2/*!$%./,)02.)D'("&%/*$/%&#3)./*./%.$)&%.27/#'"2/0+'1.#.%(/,')/1./

3"'"2/*!$%./,)02.)D'("&%/*./1.$)/9','9"(0/*./1"30)'("&%/*$/%.$)&()'nsmetteur.  

 !.%2.#31./ *.2/ )02$1('(2/ &3(.%$2/ '$/ 2."%/ *./ 1'/ ]^/ #&%()./ $%/ .AA.(/ *"AA0).%(".1/ *$/

vieillissement sur les systèmes de neurotransmission glutamatergique, GABAergique et 

9-&1"%.)+"@$.C/ S./ ,1$27/ %&2/ )02$1('(2/ "%*"@$.%(/ @$./ 1!.%)"9-"22.#.%(/ *.2/ 9&%*itions 

*!-03.)+.#.%(/ %./ 2.#31./ ,'2/ .#,?9-.)/ 1!'1(0)'("&%/ *./ 1!"%%.)D'("&%/ [=O=.)+"@$./ 9-._/

1!'%"#'1/Y+07/.(/9&%A")#./@$!"1/2.#31./,')/9&%()./,)02.)D.)/1!"%%.)D'("&%/9-&1"%.)+"@$./2.,(&-

hippocampique des effets du vieillissement (Harati et al. 2013).  

B) Striatum dorsomédian et cortex 

a) Striatum dorsomédian 

=$/2."%/*$/2()"'($#/*&)2&#0*"'%7/1!"%%.)D'("&%/9-&1"%.)+"@$./).A1N(./.%/,')("./1.2/.%()0.2/.%/

provenance des noyaux cholinergiques du système ponto-mésencéphalique, mais est 

constituée en grande majorité des interneurones locaux. Nos résultats indiquent que le 

vieillissement induit une diminution de la densité des VAChTs chez les animaux âgés. Bien 

@$./1./D"."11"22.#.%(/%!'AA.9(./,'2/1./%&#3)./*./%.$)&%.2/9-&1"%.)+"@$.2/'$/2."%/*.2/%&5'$:/

pédonculopontin et du tegmentum latérodorsal (Baskerville et al. 2006), il semble réduire 
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celui des interneurones striataux (Colombo et Gallagher 1998 ; Stemmelin et al. 2000 ; Harati 

et al. 2013). Ainsi, la réduction du marquage VAChT observée chez les animaux âgés doit 

être liée à une perte spécifique des interneurones cholinergiques striataux.  

S'%2/%&()./0($*.7/1'/,.)(./*.2/E=6-F2/&32.)D0./9-._/1.2/'%"#'$:/Y+02/%!.2(/,'2/9&%().9'))0./

,')/ 1!-03.)+.#.%(/ *.2/ '%"#'$:/ .%/ WWC/ 6.2/ *&%%0.2/ 2&%( étonnantes, compte tenu de la 

,)02.)D'("&%/,')(".11./*$/%&#3)./*!"%(.)%.$)&%.2/9-&1"%.)+"@$.2/&32.)D0./,)090*.##.%(/9-._/

les animaux âgés hébergés en EE (Harati et al. 2013). Ces interneurones cholinergiques ont 

,&$)/,')("9$1')"(0/*!.:,)"mer à la fois des VAChTs et des VGLUT3s (Gras et al. 2002), et ce 

au sein des mêmes vésicules (Gras et al. 2008). Or, nos résultats indiquent que la densité de 

marquage VGLUT3 est augmentée spécifiquement chez les animaux âgés hébergés en EE. De 

#'%"N)./ "%(0).22'%(.7/ 1!.%()0./ *$/ +1$('#'(./ *'%2/ 1.2/ D02"9$1.2/ ,')/ 1./ 3"'"2/ *.2/ E[ VFQ/

favorise, via un mécanisme de synergie vésiculaire (Gras et al. 2008 ; El Mestikawy et al. 

2011)7/ 1!.%()0./ *./ 1!=6-/ *'%2/ 9.2/ #?#.2/ D02"9$1.2/ .(/ ,)&#.$(/ '"%2"/ 2'/ 1"30)'("on. La 

surexpression des VGLUT3 chez les animaux hébergés en EE pourrait donc constituer un 

mécanisme de compensation de la perte des VAChTs avec le vieillissement dans cette région, 

et pourrait expliquer, au moins en partie, le maintien du phénotype cholinergique des 

interneurones striataux (Harati et al. 2013).  

b) Régions corticales 

La principale innervation cholinergique néocorticale provient du NBM. Cependant, certaines 

aires corticales sont en partie innervées par le complexe SM/BDBv et / ou la BDBh. 

Notamment, le CPFm reçoit ses afférences en grande partie de la BDBh, et dans une moindre 

mesure du complexe SM/BDBv et du NBM (Saper 1984 ; Luiten et al. 1987 ; Gaykema et al. 

1990). Le cortex cingulaire, quant à lui, semble innervé essentiellement par le SM et les BDB, 

avec une innervation moins importante du NBM (Rye et al. 1984 ; Saper 1984). Enfin, le 

cortex rétrosplénial est innervé en majorité par les BDB, le SM et en moindre mesure par le 

NBM (Saper 1984 ; Luiten et al. 1987 ; Gaykema et al. 1990)C/ S!',)N2/ %&2/ )02$1('(27/ 1./

vieillissement semble induire une diminution de la densité de marquage VAChT dans 

1!.%2.#31./*$/#'%(.'$/9&)("9'17/3".%/@$./1!.AA.(/2"+%"A"9'("A/%!',,')'"22./@$./*'%2/1.2/9&)(.:/

préfrontal médian, cingulaire et rétrosplénial. Nos résultats sont ainsi en accord avec plusieurs 

études ayant montré une diminution du nombre de neurones exprimant la ChAT dans le 

complexe SM/BDBv (voir plus haut), le NBM (Stemmelin et al. 2000 ; Harati et al. 2013) et 

la BDBh (Madhusudan et al. 2009) chez les animaux âgés.  
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S!',)N2/ %&2/ )02$1('(27/ 1!.%)"9-"22.#.%(/ ,.%*'%(/ (&$(./ 1'/ D"./ 2.#31./ ,)0D.%")/ 1'/ ,.)(./ *./

1!"%%.)D'("&%/ 9-&1"%.)+"@$./ *./ 9.)('"%.2/ )0+"&%2/ 9&)("9'1.2/ 2.$1.#.%(/ ;9&)(.:/ ,)0A)&%('1/

médian et rétrosplénial). Pourtant, une préservation du nombre de neurones cholinergiques a 

précédemment été mise en évidence au laboratoire, à la fois dans le complexe SM/BDBv et 

dans le NBM, chez des animaux âgés hébergés en EE (Harati et al. 2013). Ces résultats 

semblent donc suggérer que 1'/,)02.)D'("&%/*$/252(N#./9-&1"%.)+"@$./,')/ 1!-03.)+.#.%(/ .%/

WW/ %./ 2.)'"(/ ,'2/ 1"0./ $%"@$.#.%(/ B/ 1!&)"+"%./ *./ 9.((./ "%%.)D'("&%C/ W%/ .AA.(7/ 3".%/ @$./

1!.%)"9-"22.#.%(/A'D&)"2./$%./,)02.)D'("&%/2()$9($).11./*$/%&#3)./*./%.$)&%.2/9-&1"%.)+"@$.2/

de la base du cerveau antérieur, il ne semble pas maintenir les capacités de libération 

fonctionnelle de ce neurotransmetteur dans toutes les aires corticales cibles. Cet effet 

bénéfique région-2,09"A"@$./*./1!.%)"9-"22.#.%(/,&$))'"(/?()./1"0/B/$%./2&11"9"('("&%/*$/252(Nme 

9-&1"%.)+"@$./ *./ 9.)('"%.2/ '").2/ 9&)("9'1.2/ ,')("9$1"N).2/ '$/ 9&$)2/ *./ 1!.:,&2"("&%/ B/ 9.(/

.%)"9-"22.#.%(C/ W%/ ,')("9$1".)7/ 1!.:,&2"("&%/ )0,0(0./ *.2/ '%"#'$:/ B/ 1'/ %&$D.'$(0/ *'%2/ 1.$)/

environnement proximal pourrait induire une stimulation du système cholinergique dans les 

cortex frontal (Giovannini et al. 2001) et rétrosplénial (Anzalone et al. 2009), favorisant les 

processus attentionnels et la détection des modifications (pour revue, voir Hasselmo et Sarter 

2011). La solli9"('("&%/ *./ 9.2/ 252(N#.2/ ,.%*'%(/ (&$(./ 1'/ D"./ *./ 1!'%"#'1/ ,&$))'"(/ '"%2"/ 1.2/

protéger des effets du vieillissement. 

6.((./0($*./'/#"2/.%/0D"*.%9./@$./1!.%)"9-"22.#.%(/*.2/9&%*"("&%2/*!01.D'+./,.%*'%(/(&$(./1'/

vie ne semble pas empêcher la mise en place de toutes les altérations qui apparaissent au 

cours du vieillissement. Dans notre étude, seul le système cholinergique semble bénéficier de 

ces conditions de vie. Au niveau du système cholinergique de la base du cerveau antérieur, la 

préservation de sa fonctionnalité semble liée à un maintien de la densité des transporteurs 

D02"9$1'").2/*./1!'90(519-&1"%.7/2$++0)'%(/$%./"%(0+)"(0/2()$9($).11./*./1!"%%.)D'("&%/*./1'/]^/.(/

de certaines régions corticales. Au niveau du striatum, la préservation de la fonctionnalité du 

système cholinergique semble reposer sur un mécanisme de compensation. Le fait que 

,1$2".$)2/0($*.2/'".%(/'$/,)0'1'31./#"2/.%/0D"*.%9./@$./1!-03.)+.#.%(/.%/WW/%!'AA.9(./,'2/1./

252(N#./ 9-&1"%.)+"@$./ 9-._/ 1!'%"#'1/ '*$1(./ (p.e. Por et al. 1982 ; Del Arco et al. 2007 ; 

Dhanushkodi et al. 2007) 2$++N)./ @$./ 1!.%)"9-"22.#.%(/ *.2/ 9&%*"("&%2/ *!01.D'+./ ,)&(N+./

2,09"A"@$.#.%(/9./252(N#./*.2/.AA.(2/*$/D"."11"22.#.%(C/<1/'$)'"(/'"%2"/0(0/"%(0).22'%(/*!0D'1$.)/

1!"#,'9(/ *!$%./ .:,&2"("&%/ B/ $%/ WW/ 9-._/ *.2/ '%"#'$: jeunes adultes pour évaluer si 

1!'$+#.%('("&%/ *.2/E[ VFQ2/ '$/ %"D.'$/ 2()"'('1/ ',,')'e()'"(/ $%"@$.#.%(/ 9-._/ *.2/ '%"#'$:/

Y+02/'A"%/*./9&%().9')).)/1!'((."%(./*./9./252(N#.C  
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a&()./ 0($*./ %./ %&$2/ ,.)#.(/ 9.,.%*'%(/ ,'2/ *./ 9&%91$)./ .%/ 1!'32.%9./ *!.AA.(/ *./

1!.%)"9hissement sur les systèmes de neurotransmission glutamatergique et GABAergique 

*'%2/ 1'/ ]^C/ W%/ .AA.(7/ %&$2/ %!'D&%2/ 0($*"0/ @$!$%/ '2,.9(/ *./ 9.2/ 252(N#.2/ ;*.%2"(0/ *./

()'%2,&)(.$)2/ D0-"9$1'").28/ ,&$D'%(/ ).A10(.)/ 1!"%(0+)"(0/ *./ 1!"%%.)D'("&%/ &$/ 1'/ 9','9"(0/ *./

li30)'("&%/ *$/ %.$)&()'%2#.((.$)C/ ="%2"7/ 1!-03.)+.#.%(/ .%/ WW/ ,.%*'%(/ (&$(./ 1'/ D"./ ,&$))'"(/

exercer des effets permettant un maintien de la fonctionnalité de ces systèmes en modifiant 

,')/ .:.#,1./ 1!.:,).22"&%/ *./ 1.$)2/ )09.,(.$)27/ 9&##./ *0LB/ #"2/ .%/ 0D"*.%9./ 9-._/ 1!'%"#'1/

adulte (p.e. Mlynarik et al. 2004). 
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 I)I) PERFORMANCES DE NAVIGATION SPATIALE EN PISCINE DE MORRIS 

Le premier objectif de mon travail de thèse a été de déterminer dans quelle mesure 

1!.%)"9-"22.#.%(/L$2@$!B- &$/B/,')(")/*!-un âge auquel les déficits cognitifs sont déjà présents 

contribue au maintien des performances observé chez des animaux âgés hébergés toute leur 

vie en WWC/4&$)/9.1'7/%&$2/'D&%2/9&#,')0/1.2/9','9"(02/*./#0#&")./2,'("'1./*!'%"#'$:/Y+02/

-03.)+02/(&$(./1.$)/D"./.%/WP/B/9.11.2/*!'%"#'$:/Y+02/'5'%(/0(0/-03.)+02/.%/WW/L$2@$!/B/Gf/&$/

24 mois, ou à partir de 18 mois. A cette fin, nous avons utilisé la tâche de navigation en 

piscine de Morris en employant deux protocoles *!'9@$"2"("&%/différents. 

Les différences majeures entre ces deux protocoles sont le nombre de séances 

*!'9@$"2"("&%/;5 versus 88/.(/ 1'/,)02.%9./&$/ 1!'32.%9./*!$%./20'%9./'D.9/,1'(.-forme visible 

'D'%(/ 1'/ ,-'2./ *!'9@$"2"("&%C/ Chacun de ces protocoles a été appliqué dans une pièce 

.:,0)"#.%('1./*"AA0).%(.C/O".%/@$./9-'9$%./*!.11./possède de nombreux indices distaux, des 

différences dans la saillance de ces indices ont pu avoir un impact sur la qualité du souvenir, 

tout du moins quant à sa résistance à la dégradation avec le temps (Lopez et al. 2008). Ainsi, 

3".%/@$./%&$2/%./,$"22"&%2/(&('1.#.%(/.:91$)./@$!$%./,')("./*.2/*"AA0).%9.2/&32.)D0.2/2&"(/1"0./

à la différence de pièce utilisée, nous pensons que cet effet pourrait être assez limité.  

Des analyses effectuées sur des données obtenues pendant plusieurs années au sein du 

laboratoire (comparaison des performances lors des cinq premières séances) ont mis en 

0D"*.%9./@$./1./,)&(&9&1./*!.%()'e%.#.%(/9&#,&)('%(/$%./20'%9./'D.9/$%./,1'(.-forme visible 

(dite séance de pré-.%()'e%.#.%(8/'9901N)./ 1'/D"(.22./*./ 1!',,).%("22'+.. Celle-ci est reflétée 

par une diminution plus rapide de la distance parcourue pour atteindre la plate-forme (Fig 48) 

et est associée à une diminution plus rapide du comportement de thigmotaxie '"%2"/@$!B/$%./

augmentation plus rapide de la réussite aux essais (données non montrées). Cet effet a été mis 

en évidence chez les animaux adultes et âgés, quelle que soit 1.$)/9&%*"("&%/*!-03.)+.#.%(C/

Seuls des animaux jeunes adultes, @$!"12/'".%(/0(0/-03.)+02/.%/ES ou en EE, ne bénéficient pas 

de ce protocole, suggérant que chez eux, 1!apprentissage est déjà optimal avec le protocole qui 

semble le pl$2/2&11"9"('%(C/="%2"7/1!',,).%("22'+./,)0'1'31./*.2/'2,.9(2/,)&90*$)'$:/*./1'/(Y9-./

(apprendre que la paroi de la piscine ne constitue pas une sortie mais que la seule 

échappatoire est la plate-A&)#./.(/*&%9/',,).%*)./B/%'+.)/L$2@$!B/1'/,1'(.-forme, y grimper et 

5/).2(.)8/'9901N)./1'/#"2./.%/,1'9./*!$%./2()'(0+"./.AA"9'9./,&$)/).L&"%*)./1'/,1'(.-forme. 
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Fig 48. : <#,'9(/ *./ 1'/ ,)02.%9./ *!$%./ 20'%9./ 'D.9/ ,1'(.-forme visible sur la distance parcourue pour 

atteindre la plate-forme chez (a) des animaux jeunes adultes (4-5 mois) hébergés en ES (J-ES) ou en EE (J-

EE) ; (b) des animaux adultes (8 mois) hébergés en ES (Ad-ES) ou en EE (Ad-EE) ; (c) des animaux âgés 

(24-27 mois) hébergés toute leur vie en ES (ES-ES) ou hébergés en EE à partir de 18 mois (ES-EE); (d) des 

animaux âgés hébergés en EE L$2@$!B/HZ/#&"2/;WW-WW8/&$/L$2@$!B/Gf/#&"2/;WW-ES). PF : plate-forme. 

 

Afin de pouvoir discuter, *!$%./ ,')(, de la nature des déficits présents chez les 

animaux âgés hébergés toute leur vie en ES et, *!'$()./ ,')(, *./ 1!"#,'9(/ *.2/ *"AA0).%(.2/

conditions *!.%)"9-"22.#.%(/ 2$)/ 9.2/ *0A"9"(27/ %&$2/ avons comparé les performances des 

animaux obtenue2/ 'D.9/ 1.2/*.$:/,)&(&9&1.2/*!',,).%("22'+. au cours de cette thèse (voir le 

récapitulatif des résultats en Tableau 10).  

 

Tableau 10 : Récapitulatif des résultats comportementaux obtenus dans la tâche de navigation spatiale en 

A&%9("&%/*$/,)&(&9&1./*!',,).%("22'+./$("1"20C/ !"#$%&#'()"*+!$"#!,#'(-)*"&)*".+/0%1%#*+!*"'(#"!2+!$"0%*"-$-"

présentées dans cette thèse ou les inférences faites à partir de la comparaison de ces études. MCT, 

mémoire à court terme ; MLT, mémoire à long terme ; PF : plate-A&)#.C/  !')("91./ G/ *./ 1!0($*./ G/ .2(/

)0A0).%90/9&##./1!0($*./G= g/1!')("91./H/*./9.((./#?#./0($*./.2(/)0A0).%90/9&##./1!0($*./1B. 



 
 

2
3
5
 

 

Performances en rétention       

Mémoire récente 

déficit : pas de rétention 

déficit : rétention < à celle des adultes (1B) ou           

pas de rétention (2 et 3) 

 !'32.%9./ *./ rétention dans deux des études est certaine-

#.%(/1"0./'$/A'"31./%&#3)./*!'%"#'$:C/W%/.AA.(7/'D.9/1!Y+./"1/

5/'/$%./'$+#.%('("&%/*./1!-0(0)&+0%0"(0/*.2/,.)A&)#'%9.2/.(/

*$/%&#3)./*!'%"#'$:/,)02.%('%(/*.2/*0A"9"(2C 

déficit : rétention < à celle observée chez les EE-EE 

et EE-ES 

déficit : rétention < à celle des EE-EE et EE-ES ; 

cette comparaison provient de la démonstration que les EE-

EE présentent des performances similaires à celles de jeunes 

%,(&$)*",%!*"&2-$(,)"3 

pas de déficit (rétention identique à celle ,2%!#/%(4"

adultes 5 1-*(&$%$*"!+!"01-*)!$-*",%!*"&2-$(,)"67) 

pas de déficit : rétention similaire à celle observée 

chez des jeunes adultes (étude 3) 

pas de déficit 81-$)!$#+!"#,)!$#'()"9".)&&)",2%!#/%(4"

adultes 5 1-*(&$%$*"!+!"01-*)!$-*",%!*"&2-$(,)"67: h 

rétention similaire à celle des EE-EE 

pas de déficit h rétention similaire à celle des EE-EE 

81-$)!$#+!"#,)!$#'()"9".)&&)",2%!#/%(4"%,(&$)*"5 

1-*(&$%$*"!+!"01-*)!$-*",%!*"&2-$(,)"67:  

Performances en acquisition 

déficit 

déficit 

« index de MCT et de MLT » > à ceux des adultes 

déficit identique à celui des ES-ES 

déficit, mais < à celui des ES-ES 

« index de MCT » identique à celui des adultes  

mais « index de MLT » < à celui des adultes 

pas de déficit  

(0)1;+1/%!.)*"#,)!$#'()*"9".)&&)*",2%!#/%(4"

adultes 5 rés(&$%$*"!+!"01-*)!$-*",%!*"&2-$(,)"67) 

pas de déficit 

« index de MCT et MLT » identiques à ceux de 

jeunes adultes 

pas de déficit 

(0)1;+1/%!.)*"#,)!$#'()*"9".)&&)*",2%!#/%(4"

adultes 5 1-*(&$%$*"!+!"01-*)!$-*",%!*"&2-$(,)"67) 

pas de déficit h performances identiques à celles 

des EE-EE (performances identiques à celles 

,2%!#/%(4"%,(&$)*"5 résultats non présentés dans 

&2-$(,)"67)  

Nb jours 

acquisition 

5 

8 

5 

8 

5 

8 

5 

8 

PF 

visible 

non 

oui 

non 

oui 

non 

oui 

non 

oui 

Etude 

1A 

1B, 2, 3 

1A 

1B 

1A 

2,3 

1A 

2 

 

ES-ES 

ES-EE 

EE-EE 

EE-ES 
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,-.&)%/0#/1(2($$(""2-2+%/"#3/$2"/)&.&)(%!"/02/-!-*(32/".&%(&$2/)425/$6&+(-&$/78!/

hébergé toute sa vie en ES 

Les résultats montrent que les rats âgés ne semblent pas 9','31.2/ *!',,).%*)./ 1'/

localisation de la plate-forme, 2'$A/ 2!"12/ 2&%(/ 2&$#"2/ B/ $%/ ,)&(&9&1./ *!'9@$"2"("&%/ 1&%+/ ;f/

jours) avec une séance de pré-entraînement. Cependant, dans une étude précédente menée au 

laboratoire et utilisant un protocole sans séance de pré-entraînement (Harati et al. 2013), il a 

été montré que 1!'$+#.%('("&%/ *$/ %&#3)./ *./ 20'%9.2/ *!'9@$"2"("&%/ %./ ,)&A"(./ @$./ ,.$/ '$:/

animaux âgés hébergés en ES. Ceci suggère que ce serait ,1$(i(/1'/,)02.%9./*!$%./20'%9./avec 

plate-forme visible qui permettrait aux animaux âgés de mettre en place une stratégie efficace 

de recherche de la plate-forme, mais également de garder en mémoire à long terme le 

souvenir de sa localisation. Certains auteurs proposent que les déficits q$"/%!',,')'"22.%(/,'2/

1&)2@$./ 1!'9@$"2"("&%/ .2(/ ,)090*0./ *!$%./ 20'%9./ *./ ,)0-entraînement sont des déficits de 

1!',,).%("22'+./ *.2/ '2,.9(2/ %&%/ 2,'("'$:/ .(/ %&('##.%(/ ,)&90*$)'$:/ 1"02/ B/ 1'/ (Y9-./ (p.e. 

Saucier et al. 1996)C/6.,.%*'%(7/ 1./ A'"(/@$./ 1.2/'%"#'$:/Y+02/ 2&".%(/9','31.2/*!',,).%*)./ B/

rejoindre une plate-A&)#./ D"2"31./ #.(/ .%/ 0D"*.%9./ @$!"12/ ,.$D.%(/ ',,).%*)./ 9.2/ '2,.9(2/

,)&90*$)'$:/.(/@$!"12/,&22N*.%(/0+'1.#.%(/1'/#&("D'("&%/.(/1.2/9','9"(02/2.%2&)"#&()"9.2/,&$)/

le A'").C/ S./ ,1$27/ 1'/ ,)02.%9./ *!$%./ 20'%9./ *./ ,)0-entraînement ne fait pas disparaître leur 

déficit (comme déjà mis en évidence : Aura et Riekkinen 2000). Ainsi, nous proposons que 

1!"#,&22"3"1"(0/,&$)/1.2/'%"#'$:/Y+02/*!',,).%*)./1'/1&9'1"2'("&%/*./1'/,1'(.-forme en absence 

de séance de pré-entraînement reflète plutôt leur incapacité à apprendre les deux composantes 

(non spatiales et spatiales) de la tâche simultanément (Day et Schallert 1996). 

R?#./ 2"/ 1.2/ ,.)A&)#'%9.2/ *./ )'(2/ Y+02/ 30%0A"9".%(/ *!$%./ 20'%9./ *./ ,)0-entraînement 

avec plate-A&)#./D"2"31.7/%&2/)02$1('(2/#.((.%(/.%/0D"*.%9./@$!"12/,)02.%(.%(/*.2/*0A"9"(2/@$"/

semblent liés à leur difficulté à mettre en place une stratégie efficace, ce qui retarde leur 

apprentissage. Les rats âgés parcourant toujours une distance plus importante, même après 

$%./ ,0)"&*./ *!'9@$"2"("&%/ 1&%+$.7/ %&$2/ ,)&,&2&%2/ @$./ 9.2/ '%"#'$:/ $("1"2.%(/ $%./ 2()'(0+"./

différente de celle des animaux adultes pour rejoindre la plate-forme : ils sembleraient 

favoriser une stratégie de type « savoir comment aller à la plate-forme j/ ,1$(i(/ @$!$%./

stratégie allocentrique (« savoir où est la plate-forme ») ;9A/*"29$22"&%/*./1!0($*e 1B). Le fait 

que les animaux soient capables de rappeler le souvenir de la localisation de la plate-forme 

2.#31./ (&$(.A&"2/ "%*"@$.)/ @$!"12/ $("1"2.%(/ *.2/ "%*"9.2/ *"2('$:/ ,&$)/ 1./ A'").C/ 6.,.%*'%(7/ 1./

souvenir des rats âgés semble moins précis (cf discussio%/*./1!0($*./GO8/et plus sensible à la 
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*0+)'*'("&%C/ ="%2"7/ 1!.%2.#31./ *./ 9.2/ *&%%0.2/ 1'"22./ .%D"2'+.)/ @$./ 1.2/ '%"#'$:/ Y+02/

présentent un déficit de la capacité à utiliser des informations spatiales pour rejoindre un but. 

Nos résultats ont également mis en évidence que les animaux âgés ne présentent pas 

*!'#01"&)'("&%/#')@$0. de leurs performances au sein de chaque séance (index de mémoire à 

court terme plus important que des animaux adultes). Ceci pourrait refléter un déficit de 

mémoire à court terme tel que déjà mis en évidence par certains auteurs (Guidi et al. 2014 ; 

McQuail et al. 2015). Cependant, 9.((./'32.%9./*!'#01"&)'("&%/*.2/,.)A&)#'%9.2/'$/2."%/*.2/

séances pourrait également être liée à la stratégie utilisée par ces animaux pour rejoindre la 

plate-forme, comme discuté précédemment (« savoir comment aller à la plate-forme »). Les 

animaux âgés présentent également une capacité limitée à mettre en mémoire à long terme les 

informations acquises au 9&$)2/ *./ 1!',,).%("22'+./ ;"%*.:/ *./ #0#&")./ B/ 1&%+/ (.)#./ ,1$2/

important que des animaux adultes). Ce déficit de mémoire à long terme (mis en évidence 

précédemment par Foster et Kumar 2007) pourrait être dû à un défaut de consolidation ou à 

un encodage moins précis ou moins profond des informations. 

Nature des processus 9!+!:()(&+%/ 06#+/ 2nrichissement tardif 2%/ ;/ *#/ 06#+/

enrichissement pendant toute la vie adulte  

Les résultats que nous avons obtenus chez les animaux âgés hébergés en EE en fin de 

D"./#&%().%(/@$!"12/2&%(/9','31.27/9&%()'").#.%(/'$:/'%"#'$:/Y+02/-03.)+02/toute leur vie en 

WP7/ *!',,).%*)./ 1'/ 1&9'1"2'("&%/ *!$%./ ,1'(.-A&)#./ #?#./ .%/ '32.%9./ *!$%./ 20'%9./ *./ ,)0-

entraînement (séance avec plate-forme visible ; étude 1A). Ces animaux présentent cependant 

de moins bonnes performances en acquisition et une mémoire récente moins précise que celle 

des animaux adultes, bien que leurs performances soient moins altérées que celles des 

animaux âgés hébergés toute leur vie en ES (étude 1B).  !.%)"9-"22.#.%(/,.%*'%(/(&$(./1'/D"./

permet, quant à lui, une préservation des perf&)#'%9.2/*!'9@$"2"("&%/#'"2/'$22"/*./)0(.%("&%C/

 ./A'"(/@$./1.2/,.)A&)#'%9.2/*.2/'%"#'$:/-03.)+02/.%/WW/L$2@$!B/Gf/#&"2/2&".%(/"*.%("@$.2/B/

9.11.2/ *.2/ '%"#'$:/ 30%0A"9"'%(/ *!$%/ .%)"9-"22.#.%(/ L$2@$!B/ HZ/#&"27/ .(/ 9./ @$.1/ @$./ 2&"(/ 1./

,)&(&9&1./*!'9@$"2"("&%/ $("1"207/ 2$++N)./@$./ 1!.%)"9-"22.#.%(/,.%*'%(/ (&$(./ 1'/D"./ '*$1(./ ;'$/

#&"%2/ L$2@$!B/ Gf/ #&"28/ .2(/ 2$AA"2'%(/ ,&$)/ ,)0D.%")/ *.2/ '1(0)'("&%2/ 2$320@$.%(.2/ 1"0.2/ '$/

vieillissement.  

F&$(.2/ 1.2/ 9&%*"("&%2/ *!.%)"9-"22.#.%(/ 0($*"0.2/ ,.)#.((.%(/ '$:/ '%"#'$:/ Y+02/ *./

maintenir une capacité à utiliser les informations au sein des séances (index de mémoire à 
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9&$)(/ (.)#./2"#"1'")./B/9.1$"/*.2/'*$1(.28C/6.,.%*'%(7/ 2.$1/ 1!.%)"9-"22.#.%(/,.%*'%(/ (&$(./ 1'/

vie adulte permet une mise en mémoire à long terme des informations qui soit aussi rapide et 

efficace que celle des animaux adultes (index de mémoire à long terme similaire à celui des 

'*$1(.28C/ !.%2.#31./*./9.2/*&%%0.2/2$++N)./@$.7/9&%()'").#.%(/B/$%/.%)"9-"22.#.%(/,.%*'%(/

(&$(./1'/D"./'*$1(.7/1!.%)"9-"22.#.%(/(')*"A/%./,.)#.t pas de totalement prévenir les déficits de 

mémoire à long terme qui apparaissent avec le vieillissement. Comme indiqué précédemment, 

1./ *0A"9"(/ *./ #0#&")./ B/ 1&%+/ (.)#./ *.2/ '%"#'$:/ Y+02/ ,&$))'".%(/ )02$1(.)/ *!$%/ *0A'$(/

*!.%9&*'+./&$/*./9&%2&1"*'("&% : il e2(/'1&)2/.%D"2'+.'31./@$./1!.%)"9-"22.#.%(/,.%*'%(/(&$(./

1'/D"./A'D&)"2./1!$%/.(/U/&$/1!'$()./*./9.2/,)&9.22$2C/ 

S./#'%"N)./"%(0).22'%(.7/%&$2/'D&%2/#"2/.%/0D"*.%9./@$!$%/.%)"9-"22.#.%(/(')*"A/%./30%0A"9"./

@$!'$:/'%"#'$:/@$"/%!0('".%(/,'2/*0A"9"('").2/B/Gk #&"2C/="%2"7/B/1!"%2(')/*./1!.%)"9-"22.#.%(/

,.%*'%(/ (&$(./ 1'/ D"./ '*$1(.7/ @$"/ 2.#31./ .#,?9-.)/ 1!0#.)+.%9./ *.2/ *0A"9"(2/ @$"/ ',,')'"22.%(/

'D.9/1!Y+.7/1!.%)"9-"22.#.%(/(')*"A/2.#31./?().7/@$'%(/B/1$"7/2.$1.#.%(/9','31./*./1.2/1"#"(.)C 

 

 II)I) SUBSTRATS NEUROBIOLOGIQUES DE LA MEMOIRE SPATIALE 

La deuxième partie de mon travail de thèse a consisté à étudier certains mécanismes 

pouvant sous-(.%*)./1.2/.AA.(2/30%0A"@$.2/*./1!.%)"9-"22.#.%(/*.2/9&%*"("&%2/*!01.D'+./2$)/1./

vieillissement cognitif.  

a&$2/'D&%2/#"2/.%/0D"*.%9./@$./1!.%)"9-"22.#.%(/,.%*'%(/(&$(./1'/D"./#&*"A"./1./9591./

veille-2&##."1/*.2/'%"#'$:/,.%*'%(/ 1'/,-'2./*"$)%.C/6.(/.AA.(/%!0('%(/,'2/&32.)D0/ 9-._/ 1.2/

'%"#'$:/ -03.)+02/ .%/ WW/ L$2@$!B/ Gf/ #&"27/ %&2/ )02$1('(2/ 1'"22.%(/ .%D"2'+.)/ @$./ 1!effet 

30%0A"@$./*./1!.%)"9-"22.#.%(/2$)/1.2/A&%9("&%2/9&+%"("D.2/%./).,&2./,'2/2$)/9.2/#&*"A"9'("&%2/

*./ 1!')9-"(.9($)./ *./ 9./ 9591.C/ 4')/ 9&%().7/ %&$2/ 'D&%2/ #&%()0/ @$./ 1!.%)"9-"22.#.%(/ *.2/

9&%*"("&%2/*!-03.)+.#.%(/2.#31./#&*"A".)/1'/#'%"N)./*&%(/1.2/'%"#'$:/pourraient traiter des 

informations spatiales (décalage du spectre de fréquence vers les fréquences plus rapides), un 

effet qui, bien que présent également chez les animaux jeunes, pourrait contribuer au maintien 

des capacités de mémoire spatiale des animaux âgés. De plus, les effets bénéfiques de 

1!-03.)+.#.%(/ .%/ WW/ 9-._/ 1!'%"#'1/ Y+0/ ,&$))'".%(/ ).,&2.)/ .%/ ,')("./ 2$)/ $%/ #'"%(".%/ *./

1!"%(0+)"(0/ 2()$9($).11./ .(/ A&%9("&%%.11./ *.2/ 252(N#.2/ 9-&1"%.)+"@$.2/ de la base du cerveau 

antérieur et du striatum (étude 4). En effet, nos résultats suggèrent une préservation de la 
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9','9"(0/*./1"30)'("&%/*!=6-/'$/2."%/*./1'/]^/;,)02.)D'("&%/*./1'/*.%2"(0/*./E=6-F2/9-._/1.2/

animaux âgés hébergés en EE) et du striatum dorsomédian (augmentation de la densité de 

VGLUT3 chez les an"#'$:/Y+02/-03.)+02/.%/WW87/*.$:/2()$9($).2/90)03)'1.2/*&%(/1!"%(0+)"(0/

.2(/9)"("@$./,&$)/1!',,).%("22'+./*./1'/(Y9-./*./%'D"+'("&%/2,'("'1./.%/,"29"%./*./R&))"2/ (p.e. 

Moser et al. 1993 ; Devan et al. 1996 ; Lee et al. 2014). Nous avons montré que les animaux 

Y+02/ ,)02.%(.%(/ $%/ *0A"9"(/ *!'9@$"2"("&%/ '22&9"0/ B/ $%/ 9&#,&)(.#.%(/ *./ (-"+#&(':"./ ()N2/

#')@$0C/ b)7/ $%/ ).(')*/ *!'9@$"2"("&%/ '22&9"0/ B/ $%./ (.%*'%9./ "%"("'1./ B/ présenter de la 

thigmotaxie a été décrit à la suite de lésions du striatum dorsal et particulièrement de sa 

composante médiane (Devan et al. 1999 ; mais voir Shirakawa et Ichitani 2004). Ces résultats 

suggèrent que 1!'32.%9./*./(-"+#&(':"./,.)2"2('%(./9-._/1.2/)'(2/Y+02/-03.)+02/(&$(./1.$)/D"./

.%/WW/,&$))'"(/*0,.%*)./*$/#'"%(".%/*./1!"%(0+)"(0/A&%9("&%%.11./*$/2()"'($#/.(/%&('##.%(/*$/

252(N#./ 9-&1"%.)+"@$./ 2()"'('1C/ S./ ,1$27/ 1!'1(0)'("&%/ *$/ 252(N#./ 9-&1"%.)+"@$./ 2.,(o-

-",,&9'#,"@$./'D.9/1!Y+./'7/.11./'$22"7/0(0/'22&9"0./'$:/*0A"9"(2/*!',,).%("22'+./*.2/'%"#'$:/

âgés en piscine de Morris (p.e. Fischer et al. 1992) et le maintien des performances lié à 

1!.%)"9-"22.#.%(/*.2/9&%*"("&%2/*!-03.)+.#.%(/2.#31./).poser en partie sur la préservation de 

1!"%(0+)"(0/*./9./252(N#./'D.9/1!Y+./(Harati et al. 2013).  

=$/ %"D.'$/ -",,&9'#,"@$.7/ 1!=6-/ 2.)'"(/ ,')("9$1"N).#.%(/ "#,1"@$0./ *'%2/ 1'/ 3'1'%9./

entre encodage et rappel des informations (Hasselmo et Schnell 1994). En effet, 

1!'$+#.%('("&%/ *.2/ %"D.'$:/ *!=6-/ 1&)2@$./ 1!'%"#'1/ .2(/ .:,&20/ B/ $%./ %&$D.'$(0/

.%D")&%%.#.%('1./ "%*$"(/ $%./ 2$,,).22"&%/ *./ 1!.%()0./ .:9"('()"9./ *e CA3 (p.e. Fernandez de 

Sevilla et Buno 2003) .(7/ *./ 9.((./ #'%"N).7/ A'D&)"2./ 1!.%()0./ .%/ ,)&D.%'%9./ *$/ 6WC/ 4')/

9&%20@$.%(7/ 1!=6-/ ,&$))'"(/ L&$.)/ $%/ )i1./ 9)"("@$./ ,&$)/ 1"#"(.)/ 1!"%(.)A0).%9./ .%()./ des 

informations ',,)"2.2/ ,)090*.##.%(/ .(/ 1!.%9&*'+./ *./ %&$D.11.2/ "%A&)#'("&%2/ (pour revue, 

voir Hasselmo et McGaughy 2004)C/  '/ *"#"%$("&%/ *./ 1!"%%.)D'("&%/ 9-&1"%.)+"@$./ 2.,(&-

-",,&9'#,"@$./'D.9/1!Y+./;0($*./Z8/,&$))'"(/'"%2"/)0*$")./1!"%-"3"("&%/*.2/.%()0.2/*./6=Q/.(/

,.)($)3.)/ 1.2/ ,)&9.22$2/ *!.%9&*'+./ *.2/ %&$D.11.2/ "%A&)#'("&%2C/ 6.9"/ ,&$)rait expliquer les 

déficits de spécificité de détection du changement spatial observés chez les animaux âgés 

-03.)+02/.%/WPC/W%/'99&)*/'D.9/9.((./-5,&(-N2.7/ 1./#'"%(".%/*./ 1!"%%.)D'("&%/9-&1"%.)+"@$./

chez les animaux âgés hébergés en EE (étude 4) pourrait ?()./ ).2,&%2'31./ *./ 1!'32.%9./ *./

déficits chez ces derniers. De plus, comme discuté précédemment, un tel effet bénéfique de 

1!.%)"9-"22.#.%(/ *.2/ 9&%*"("&%2/ *!-03.)+.#.%(/ 2$)/ 1!.%9&*'+./ *.2/ "%A&)#'("&%2/ ,&$))'"(/

également expliquer leur capacité maintenue de mémoire à long terme en piscine de Morris.  
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 ./()'"(.#.%(/*./1'/%&$D.'$(0/2,'("'1./2.#31.7/*!',)N2/%&2/)02$1('(27/?()./*"AA0).%(/9-._/

les animaux âgés hébergés en ES ou en EE (étude 3). Nous avons évalué ce traitement dans le 

champ CA1 hippocampique, don(/ 1!"#,1"9'("&%/ 9)"("@$./ *'%2/ 1'/ *0(.9("&%/ *$/ 9-'%+.#.%(/

spatial serait liée à son rôle de comparateur entre les informations actuelles en provenance du 

CE et les prédictions en provenance de CA3 (Kumaran et Maguire 2007). 6-._/1!'%"#'1/Y+07/

des altérations à la fois structurelles et fonctionnelles peuvent être observées au sein du champ 

CA1 (Fig 49). Dans cette dernière partie, nous proposons certaines hypothèses concernant 

1!"%A1$.%9./@$./,&$))'"(/'D&")/1!-03.)+.#.%(/.%/WW/2$)/9.2/'1(0)'("&%27/.%/%&$2/3'2'%(/2$)/1.2/

données de la littérature et sur nos propres travaux (études 3 et 4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 49. : 29-0#'/ )09',"($1'("A/ *./ 1!"%A1$.%9./ ,&(.%(".11./ *$/ D"."11"22.#.%(/ (a) .(/ *./ 1!.%)"9-"22.#.%(/ *.2/

9&%*"("&%2/*!-03.)+.#.%(/(b) sur la structure et la fonctionnalité du champ CA1 hippocampique, basé sur 

les données de la littérature et les résultats obtenus au cours de ma thèse (cf texte ci-dessous). Les 

projections glutamatergiques sont en rouge, GABAergiques en noir et cholinergiques en vert. Les traits 

pleins représentent des connexions intactes et les traits pointillés représentent des connexions altérées. 

CCK : cholécystokinine, CS : collatérales de Schaffer, lm : stratum lacunosum moleculare, or : stratum 

oriens, pyr : stratum pramidale, PV : parvalbumine, rad : stratum radiatum, Som : somatostatine, VP : voie 

perforante.  

O".%/ @$./ 1!"%%.)D'("&%/ .%/ ,)&D.%'%9./ *./ 6=Q/ ,')/ 1.2/ 9&11'(0)'1.2/ *./ P9-'AA.)/ %./

semble pas affectée par le vieillissement (Geinisman et al. 2004 ; maintien de la densité de 

VGLUT1), les synapses que forment ces afférences sur les cellules du champ CA1 pourraient 
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2$3")/*.2/'1(0)'("&%2/"%*$"2'%(/$%./,.)(./*./A&%9("&%/*!$%./,')("./*!.%()./.11.2/(p.e. Nicholson 

et al. 2004 ; Burke et Barnes 2010)C/  !&29"11'("&% ML enregistrée dans le champ CA1 étant 

potentiellement générée au sein du champ CA3 (Hajos et Paulsen 2009 ; Zemankovics et al. 

2013), la diminution de la puissance absolue de cette oscillation que nous avons observée 

chez les animaux âgés pourrait être associée à ce déficit fonctionnel des synapses aux 

9&11'(0)'1.2/ *./ P9-'AA.)C/  '/ ,$"22'%9./ *./ 1!&29"11'("&% M / %!0('%(/ ,'2/ ).staurée chez les 

'%"#'$:/ Y+02/ -03.)+02/ .%/ WW7/ %&2/ )02$1('(2/ 2$++N).%(/ @$./ 1!.%)"9-"22.#.%(/ *.2/ 9&%*"("&%2/

*!-03.)+.#.%(/%./,.)#.(/,'2/*!.#,?9-.)/1!'1(0)'("&%/A&%9("&%%.11./*./9.2/25%',2.2C/ 

La préservation des entrées directes du CE vers le champ CA1 (Smith et al. 2000 ; 

maintien de la densité de VGLUT1) pourrait, quant à elle, expliquer le maintien de la 

,$"22'%9./ *./ 1!&29"11'("&%/ MR chez les animaux âgés, quelle que soit leur condition 

*!-03.)+.#.%(/(étude 3 ; Bragin et al. 1995 ; Charpak et al. 1995).  

Les afférences glutamatergiques en provenance du complexe SM/BDBv semblent 

,)02.)D0.2/'D.9/1!Y+.7/@$.11./@$./2&"(/1'/9&%*"("&%/*!-03.)+.#.%(/*.2/'%"#'$:/;#'"%(".%/*./1'/

*.%2"(0/*.2/E[ VFH28C/S./,1$27/3".%/@$./%&2/*&%%0.2/2$++N).%(/$%./*"#"%$("&%/'D.9/1!Y+. 

*./ 1!"%%.)D'("&%/ [=O=.)+"@$./ '$/ 2."%/ *$/ 9-'#,/ 6=G7/ @$.11./ @$./ 2&"(/ 1'/ 9&%*"("&%/

*!-03.)+.#.%(/*.2/'%"#'$:/;*"#"%$("&%/*./1'/*.%2"(0/*./E<==F87/9.11.-ci semblerait plutôt 

1"0./ B/ $%./ *"#"%$("&%/ *./ 1!"%%.)D'("&%/ "%()"%2N@$./ -",,&9'#,"@$./ (maintien du nombre de 

neurones GABAergiques au sein du complexe SM/BDBv : Krzywkowski et al. 1995 ; Han et 

al. 2002 ; Banuelos et al. 2013).  !"%%.)D'("&%/9-&1"%.)+"@$./.2(7/@$'%(/B/.11., altérée chez les 

animaux âgés hébergés en ES (diminution de la densité des VAChTs, étude 4 ; diminution du 

nombre de neurones cholinergiques au niveau de complexe SM/BDBv, p.e. Fischer et al. 

1992 ; Banuelos et al. 2013 ; Harati et al. 2013 ; mais voir Ypsilanti et al. 2008) mais 

préservée chez les animaux âgés hébergés en EE (maintien de la densité des VAChTs, étude 4 

; maintien du nombre de neurones cholinergiques au niveau du complexe SM/BDBv, Harati et 

al. 2013). Compte-(.%$/*./1!"%A1$.%9./*$/252(N#./9-&1"%.)+"@$./2.,(&-hippocampique sur la 

#&*$1'("&%/*./1!&29"11'("&%/l7/%&$2/%&$2/'((.%*"&%2/B/&32.)D.)/$%./*iminution de la puissance 

de cette oscillation au cours du SP avec le vieillissement uniquement chez les animaux âgés 

hébergés en ES. Or, cette puissance est diminuée exclusivement chez les animaux âgés 

hébergés en EE. Ceci suggère que des mécanismes de #&*$1'("&%/ *./ 1!&29"11'("&%/ l/

indépendants du système cholinergique septo-hippocampique sont mis en jeu chez les 

animaux âgés hébergés en EE. Ces derniers pourraient en partie reposer sur le réseau 

*!"%(.)%.$)&%.2/1&9'$:/*$/9-'#,/6=GC 
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Comme suggéré précéde##.%(7/ 1!"%%.)D'("&%/ [=O=.)+"@$./ "%()"%2N@$./ 2.#31./

9&#,)&#"2./ 'D.9/ 1!Y+.C/ 6.(/ .AA.(/ ,&$))'"(/ 9.,.%*'%(/ ?()./ 2,09"A"@$./ *./ 9.)('"%2/ (5,.2/

*!"%(.)%.$)&%.2C/W%/.AA.(7/1.2/"%(.)%.$)&%.2/.:,)"#'%(/1'/P&#/(Vela et al. 2003 ; Potier et al. 

2006 ; Stanley et al. 2012 ; mais voir Miettinen et al. 1993) et ceux exprimant la CCK 

(diminution des VGLUT3s) pourraient être particulièrement sensibles aux effets du 

vieillissement. Ces altérations pourraient participer à la diminution de la puissance de 

1!&29"11'("&%/l &32.)D0./9-._/1.2/'%"#'$:/Y+027/9.2/*.$:/(5,.2/*!"%(.)%.$)&%.2/,)02.%('%(/$%./

décharge rythmique à la fréquence l (Klausberger et Somogyi 2008) et étant impliqués dans 

1!"%-"3"("&%/)5(-#"@$./*.2/9.11$1.2/,5)'#"*'1.2C/=1&)2/@$./1.2/interneurones exprimant la PV 

2.#31.%(/)02"2('%(2/'$:/.AA.(2/*./1!Y+. (Miettinen et al. 1993 ; Potier et al. 1994 ; Vela et al. 

2003 ; Potier et al. 2006 ; Stanley et al. 2012 ; mais voir Lolova et Davidoff 1992 ; Shetty et 

Turner 1998), une diminution du nombre de ces interneurones a été observée suite à 

l!.%)"9-"22.#.%(/ *.2/ 9&%*"("&%2/ *!-03.)+.#.%(/ 9-._/ 1!'%"#'1/ L.$%./ (Iuvone et al. 1996), 

laissant envisager @$!$%./ (.11./*"#"%$("&%/,$"22./.:"2(.)/9-._/ 1.2/'%"#'$:/Y+02/-03.)+02/.%/

EE. 6&#,(./ (.%$/ *$/ )i1./ *./ 9.2/ "%(.)%.$)&%.2/ *'%2/ 1'/ #&*$1'("&%/ *./ 1!&29"11'("&%/ l/ (p.e. 

Wulff et al. 2009 ; Amilhon et al. 2015), ceci pourrait expliquer la diminution plus importante 

 !" #$" %&'(($)*!"  !" #+,(*'##$-',)" ." */!0" #!(" $)'1$&2" 345(" /56!745(" !)" 889" 8-$)-"  ,))5" #$"

 !)('-5" ('1'#$'7!" !(":;<<=("*/!0" #!(" !&2"47,&%!(" +$)'1$&2"345(>" !-" *,1%-!" -!)&" !" #$"

diminution supplémentaire des interneurones PV+ chez les animaux enrichis, une hypothèse, 

bien que spéculative, serait que les interneurones Som soient, quant à eux, épargnés lorsque 

les animaux sont hébergés toute leur vie dans un EE.  



 

 
 

 

 



 

 
 

  



 

 
 

CONCLUSION ET 

PERSPECTIVES 

 

  



 

 
 

  



Conclusion 

247 
 

CONCLUSION 

?!(" 5-& !(" *,1%,7-!1!)-$#!(" @&!" A+$'" !BB!*-&5!(" $&" *,&7("  !"1$" -/C(!" ,)-" %!71'("  !"

1!--7!" !)" 5D' !)*!" @&!" #+!)7'*/'((!1!)-" A&(@&+E" FG" 1,'(" !(-" $&(('" !BB'*$*!" @&!"

#+!)7'*/'((!1!)-" &7$)-"-,&-!"#$"D'!"%,&7"%75D!)'7"#!(" 5B'*'-(" +$%%7!)-'(($4!"!-" !"151,'7!"

(%$-'$#!" #'5(" E" #+34!9" H$7" *,)-7!>" #+!)7'*/'((!1!)-" E" %$7-'7"  !" FG"1,'(" %!71!-" (!&#!1!)-"  !"

#'1'-!7"*!(" 5B'*'-("*/!0"#!("$)'1$&2"345(9"8)"%$7-'*&#'!7>"$#,7("@&+'#")!"(!16#!"%$("%!71!--7!"

la restauration des fonctions déjà altérées, il pourrait tout de mêm!" #'1'-!7" #+$%%$7'-',)"  !"

 5B'*'-("(&6(5@&!)-(9"I!("75(&#-$-("(,&#'4)!)-"#+'1%,7-$)*!" !"#+!2%,('-',)"E" !("(-'1&#$-',)("

sociales, physiques et cognitives avant un âge avancé pour un vieillissement cognitif réussi. 

J,("75(&#-$-(",)-"54$#!1!)-"1,)-75"@&!"#+enrichissement semble à la fois exercer des effets de 

-K%!" )!&7,%7,-!*-!&7" L%9!9" %75(!7D$-',)"  !" #+')-547'-5"  &" (K(-C1!" */,#')!74'@&!" (!%-,-

hippocampique, en accord avec la théorie du maintien cérébral) mais favoriserait également la 

*,)(-'-&-',)"  +&)!" 75(erve qui pourrait permettre aux animaux âgés de conserver leurs 

capacités de mémoire spatiale malgré les altérations physiologiques qui accompagnent le 

vieillissement (p.e. par un mécanisme de compensation permettant une préservation de la 

fonctionnalité du système cholinergique striatal, en dépit de son altération, ou par une activité 

oscillatoire favorisant un traitement différentiel et potentiellement plus efficace des 

informations spatiales).  
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PERSPECTIVES 

Caractérisation des processus mnésiques affectés par le vieillissement et préservés 

 !"#$%&'()"*)+),-#),#.. 

J,&(" $D,)(" 51'(" #+/K%,-/C(!" @&!" #+!)7'*/'((!1!)-"  !(" *,) '-',)("  +/56!74!1!)-"

%,&D$'-" !1%M*/!7" #+$#-57$-',)" $D!*" #+34!"  !" #$" 151,'7!" E" #,)4" -!71!" !)" B$D,7'($)-" #!("

%7,*!((&("  +!)*, $4!" !-" N,&"  !" *,)(,#' $-',)9"Pour déterminer sur lequel de ces processus 

po&77$'-" %#&(" %$7-'*&#'C7!1!)-" 7!%,(!7" #+!BB!-"  !" #+!)7'*/'((!1!)->" il serait intéressant 

 +5D$#&!7>" $)("#$"-3*/!" !")$D'4$-',)"!)"%'(*')!" !"O,77'(>" #$"151,'7!" !"#$"%,('-',)" !"#$"

plate-B,71!"E"*,&7-"L-!(-" !"75-!)-',)"$%7C("#$" !7)'C7!"(5$)*!" +$*@&'('-'on) et long (un jour 

$%7C(" #$" !7)'C7!"(5$)*!" +$*@&'('-',)P" -!71!("*/!0" !("$)'1$&2"345("$K$)-"5-5"/56!745("!)"

8Q" ,&" !)" 88" -,&-!" #!&7" D'!9" ?+' !)-'B'*$-',)"  &" %7,*!((&(" (&(*!%-'6#!"  !" *,)-7'6&!7" $&"

maintien des capacités de mémoire à long terme permettrai-" %$7" #$" (&'-!"  +!)" 5-& '!7" #!("

mécanismes neurobiologiques. 

Caractérisation des modifications de la densité de certaines populations 

/%0,-)",)1"2,)3# 0+ $041'3# /!,3# $!# +2/1$!-02,# /)# $%!5-060-'# 2350$$!-20")#

hippocampique 

 Comme discuté précédemment, le réseau des interneurones inhibiteurs au sein du 

champ CA1 hippocampique pourrait être particulièrement affecté par le vieillissement, mais 

(!16#!7$'-" M-7!" 54$#!1!)-" (!)('6#!" $&2" !BB!-("  !" #+!)7'*/'((!1!)-"  !(" *,) '-',)("

 +/56!74!1!)-9" ;#" (!7$'-" ')-57!(($)-"  +5-& '!7" %#&("  '7!*-!1!)-" #+'1%$*-"  !" #+34!" !-"  !"

#+/56!74!1!)-" !)" 88" (&7" %#&('!&7(" *#$((!("  +')-!7)!&7,)!("  ,)-" #+'1%#'*$-',)"  $)(" #$"

modulation des oscillations . et R" $" 5-5" (&44575!9 S)!" -!*/)'@&!"  +'11&),/'(-,*/'1'!"

associée à un comptage stéréologique permettrait en particulier de mettre en évidence des 

modifications de la densité des interneurones exprimant la Som, la PV et la CCK. 
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7!"!5-'"03!-02,# /%1,# +'5!,03+)# 3213-tendant la préservation du système 

cholinergique chez les animaux âgés hébergés en EE 

J,("-7$D$&2",)-"1'("!)"5D' !)*!"@&!"#+/56!74!1!)-"!)"88"%!) $)-"-,&-!"#$"D'!"(!16#!"

%75(!7D!7"  !(" $--!')-!("  &" D'!'##'((!1!)-" #+'))!7D$-',)" */,#')!74'@&!" (!%-,-hippocampique, 

1$'(" 54$#!1!)-" #+'))!7D$-',)" *holinergique vers certaines régions corticales. Cet effet 

neuroprotecteur pourrait reposer sur une préservation de la production de certains facteurs 

trophiques. En particulier, la survie des neurones cholinergiques de la base du cerveau 

antérieur est dépendante de l'apport en NGF, dont la signalisation subit des altérations avec 

#+34!"(Sugaya et al. 1998)9";#"(!7$'-"')-57!(($)-" +5-& '!7"('"#+!)7'*/'((!1!)-"$"&)"'1%$*-"(&7"#!("

voies de signalisation dépendantes de ce facteur. 

 

8-$)-"  ,))5" @&!" #!(" $)'1$&2" /56!745(" !)" 88" A&(@&+E" FG" 1,'(" %75(!)-!)-" &)!"

préservation de leurs performances similaire à cel#!" !("$)'1$&2"/56!745("!)"88"A&(@&+E"TU"

1,'(>" '#" (!7$'-" ')-57!(($)-"  +5D$#&!7" ('" #!("  'BB57!)-(" 15*$)'(1!(" (,&(-tendant cette 

préservation sont les mêmes que chez les animaux hébergés en EE durant toute leur vie 

adulte. 
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Rat : études comportementales, électrophysiologiques et neurochimiques. 

Résumé 

 !""!#"$%&!#'(')"#*+,-#.,"#/01",/)!-# $)("@&!##!"1!(&7!"#+!)7'*/'((!1!)-" !("*,) '-',)(" +/56!74!1!)-"

A&(@&+E- ,&"E"%$7-'7" +-un âge auquel les déficits cognitifs sont déjà présents contribue au maintien de la 

mémoire spatiale observé chez des rats âgés hébergés toute leur vie en environnement enrichi (EE), et 

 +5-& '!7" *!7-$')("15*$)'(1!(" )!&7,6',#,4'@&!(" (&(*!%-'6#!("  !" *,)-7'6&!7" E" *!--!" %75(!7D$-',)9"J,&("

$D,)("1,)-75" @&!" #+/56!74!1!)-" !)"88" )+$" %$(" 6!(,')"  +M-7!"1$')-!)&" A&(@&+E" #$" B')"  !" #$" D'!" %,&7"

permettre la préservation des fonctions cognitives chez le Rat âgé. De plus, un enrichissement tardif ne 

permet pas de récupérer des capacités déjà altérées mais permet la préservation de certaines fonctions 

 +$#-57$-',)("(&6(5@uentes. Ce maintien de la mémoire spatiale ne semble pas être dû à la modification 

%$7"#+!)7'*/'((!1!)-" &"*K*#!"D!'##!-sommeil. Par contre, cet enrichissement induit une modification de 

#+$*-'D'-5" ,(*'##$-,'7!" /'%%,*$1%'@&!>" !-" %,&77$'->" !)" B$D,7'($)-" &)! synchronisation neuronale locale, 

%7,1,&D,'7"&)"-7$'-!1!)-" !"#+')B,71$-',)"$&"(!')" !"75(!$&2"%#&("(%5*'$#'(5(9"8)B')>"#+!2%,('-',)"E"&)"

88" %!) $)-" -,&-!" #$" D'!" %!71!-" #$" %75(!7D$-',)"  !" #+'))!7D$-',)" */,#')!74'@&!"  !"  'BB57!)-!(" $'7!("

cérébrales, un effet pouvant contribuer au maintien des fonctions cognitives chez les animaux âgés 

hébergés toute leur vie en EE. 

Mots-clés : vieillissement V !)7'*/'((!1!)-"  !" #+!)D'7,))!1!)-" V mémoire spatiale V hippocampe V 

cycle veille-sommeil V activité oscillatoire V acétylcholine  

Summary 

This thesis aimed to investigate in which extent environmental enrichment (EE) until or from an age at 

which cognitive decline is already apparent contributes to the maintenance of spatial memory observed 

in aged rats housed all their life in EE, and to study some neurobiological mechanisms likely underlying 

this preservation. We showed that housing in EE does not need to be maintained until the end of life to 

allow the preservation of cognitive function in aged rats. Moreover, late EE does not permit the recovery 

from already altered capabilities, but enables the preservation of some functions of subsequent 

alterations. The maintenance of spatial memory does not seem to be due to EE-related modification of 

sleep-wake cycle. But, exposure to EE induces a modification of hippocampal oscillatory activity, and 

could, by supporting local neuronal synchronization, promote information processing in more 

specialized networks. Finally, EE preserves the cholinergic system from age-related alteration in 

different cerebral areas, a mechanism that could participate to the maintenance of cognitive function in 

aged rats housed all their life in EE.  

Key-words: aging V environmental enrichment V spatial memory V hippocampus V sleep-wake cycle V 

oscillatory activity - acetylcholine 


