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I t odu tio  
Le vieillissement de la population mondiale est un fait avéré. La question du maintien 

d u  o  fo tio e e t og itif pa ti ipa t e  g a de pa tie à la ualit  de ie des 

pe so es âg es, fait l o jet de o euses e he hes ta t chez l ho e ue hez l a i al. 

Ces travaux visent notamment à développer des stratégies thérapeutiques susceptibles de 

prévenir et/ou limiter le déclin cognitif lié au vieillissement normal. La théorie de la réserve 

(Brickman and Stern 2009) selo  la uelle l e gagement dans des activités intellectuelles au 

ou s de la ie pa ti ipe ait au ai tie  d un bon fonctionnement cognitif à un âge avancé, a 

o t i u  au d eloppe e t d app o hes th apeuti ues o  pha a ologi ues. Pa i es 

app o hes, la p ati ue d u  i strument de musique au cours de la vie a été identifiée comme 

participant à la constitution de cette réserve (Hanna-Pladdy and MacKay 2011; Hanna-Pladdy 

and Gajewski 2012; Moussard et al. 2016). Pour ajouter à cela, même démarrée à un âge 

avancé (60 ans ou plus , la p ati ue guli e d un instrument de musique sur une période de 

quelques mois chez des individus non musiciens améliorerait les performances dans des 

tâches évaluant la mémoire et les fonctions exécutives (Bugos et al. 2007; Degé and Kerkovius 

2018). Ces tudes e es hez l Ho e, dont les résultats sont très encourageants, ne 

permettent cependant pas de disséquer les mécanismes moléculaires et cellulaires sous-

ja e ts. Da s e o te te, l utilisatio  de od les a i au  s a e t e u e app o he 

o pl e tai e pe etta t d ide tifier les mécanismes neurobiologiques mis en jeu. Chez le 

Ro geu , l tude des effets de la usi ue su  les p o essus og itifs se li ite atu elle e t à 

u e e positio  à la usi ue, au ou s de la uelle l a i al est « passif », ce qui diffère de la 

pratique d u  i st u e t hez l Ho e. Les tudes hez le jeu e ro geu  o t e t u u e 

exposition à la musique en période prénatale (Rauscher et al. 1998; Kim et al. 2006) et/ ou 

post-natale (Angelucci, Fiore, et al. 2007; Xing, Xia, et al. 2016), améliore les performances 

d app e tissage et de oi e, et e e en conditions pathologiques (Amagdei et al. 

2010; Lee et al. 2016; Xing, Qin, et al. 2016). Parmi les marqueurs et/ou mécanismes 

neurobiologiques identifiés pou  e pli ue  les effets fi ues d u e exposition à la musique 

chez le jeune rongeur, on trouve une augmentation du niveau d e p essio  du BDNF dans 

l hippo a pe ainsi que de la neurogenèse hippocampique (Kim et al. 2006; Angelucci, Fiore, 

et al. 2007; Lee et al. 2016; Xing, Xia, et al. 2016). Or, ces deux marqueurs de plasticité sont 

diminués au cours du vieillissement chez le Rongeur, et ce avant l âge moyen, u il s agisse de 
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la neurogenèse (Kuhn et al. 1996; Drapeau et al. 2003; Heine et al. 2004) ou du BDNF 

(Calabrese et al. 2013a). Néanmoins, il a t  o t  u u e e positio  à u  e i o e e t 

enrichi (EE), ou une p iode d e e i e ph si ue, e i stau e ta di e e t, est-à-dire 

e s l âge de 17-18 mois (Fuchs, Cosquer, et al. 2016; Neidl et al. 2016) ou même 

ultérieurement (Speisman, Kumar, Rani, Pastoriza, et al. 2013a), pouvait réduire les déficits 

d app e tissage et de mémoire liés au vieillissement. E  asso iatio  a e  l a lio atio  des 

performances comportementales, une augmentation du i eau d e p essio  du BDNF dans 

l hippo a pe (Aguiar et al. 2011; Vanzella et al. 2017) et de le neurogenèse (Speisman, Kumar, 

Rani, Foster, et al. 2013; Speisman, Kumar, Rani, Pastoriza, et al. 2013a) peut être observée. 

Ces travaux illustrent ainsi la plasticité cérébrale et comportementale des animaux de 

laboratoire vieillissants en réponse à une modification tardive de leur environnement ou de 

leur activité physique. Nous nous sommes attachés dans ce travail de thèse, (i) à décrire le 

statut moteur et cognitif du rat Wistar à un âge de transition situé e t e l âge jeu e et a a  

(15 mois), au cours duquel un déficit cognitif léger est présent afin par la suite de (ii) rechercher 

les effets d u e e positio  ta di e à la usi ue su  le d li  og itif li  à l âge, et d e  lu ide  

les mécanismes neurobiologiques avec un intérêt particulier pour les cibles moléculaires 

précédemment évoquées (BDNF et neurogenèse). 

 

La première partie de ce travail de thèse a été, dans un premier temps, de caractériser 

l tat oteu  et og itif du rat Wistar de 15 mois, âge auquel certains signes du déclin cognitif 

apparaissent. Au cours de cette première étude transversale, différents paramètres 

comportementaux ont été mesurés, à savoir les performances mnésiques dans différentes 

tâches comportementales ainsi que le comportement de type anxieux et locomoteur chez des 

rats de 15 mois en comparaison avec des rats jeunes adultes de 3 mois. Une partie des rats 

des deu  âges d i t ts a été utilisée pour une étude biochimique visant à déterminer si le 

BDNF faisait pa tie des a ueu s eu o iologi ues di i u s d s l âge de 15 mois chez le rat 

Wistar.  

Après avoir caractérisé le statut cognitif de ce groupe de rats de 15 mois, une seconde 

étude longitudinale a été menée, visant à déterminer si une exposition à la musique, instaurée 

tardivement, pouvait réduire les déficits de mémoire présents dès cet âge, et/ou retarder 

l appa itio  du d li  og itif. Pou  cela, une partie des rats de 15 mois a a t fait l o jet de 

l étude transversale est-à-di e eu  ui o t pas se i au  tudes io hi i ues a a t 
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nécessité leur mise à mort), ont été divisés en deux groupes, respectivement exposés à de la 

musique classique ou du bruit blanc. Les performances comportementales ont alors été 

alu es à deu  ep ises, soit à  et  ois, ap s  et  ois d e positio  à la usi ue ou 

au bruit blanc. A la fin du protocole longitudinal, des mesures de la neurogenèse 

hippocampique et du niveau d e p essio  du BDNF da s l hippo a pe et le o te  f o tal o t 

t  alis es, pe etta t de d te i e  si l e positio  à la usi ue op e gale e t su  es 

mécanismes et/ou marqueurs de plasticité cérébrale. 
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I. La mémoire  

II.1 La é oi e hez l’Ho e 

Pou  o e e , app e tissage et oi e so t i ti e e t li s. L app e tissage est 

défini comme un processus qui va modifier un comportement de manière durable, et la 

oi e o e le sultat de la pe sista e de l app e tissage (Squire 1987). Celle-ci est 

dépendante de trois étapes clefs : l e odage ou a uisitio  a a t is  pa  la fa ult  

d a u i  de ou elles i fo atio s pa  l i te diai e de os se s ; le stockage (ou 

consolidation) permetta t d i t g e  et fai e pe du e  ette i fo atio  da s le te ps = 

fo atio  d u e t a e si ue  ; et la restitution (ou rappel) consistant à récupérer 

l i fo atio  et la et a s i e. Selo  le od le d Atki so  et Shiff i  , il e iste ait 

plusieurs mémoires caractérisées par leur durée de rétention (Figure 1).  

 La oi e se so ielle hez l’Ho e 

Elle o se e i e e t l i fo ation en provenance des différentes voies 

sensorielles l ouïe, l odo at, le tou he , la ue et le gout . Sa du e de rétention est très courte 

allant de quelques centaines de millisecondes à une ou deux secondes. Cette mémoire 

constitue un passage obligé pour le stockage en mémoire à court terme. Les informations 

sensorielles sont extraites de manière sélective, car il nous est impossible de tout mémoriser. 

Des p o essus d o d e atte tio el so t i pli u s da s ette s le tio .  

 La oi e à ou t te e hez l’Ho e 

Elle pe et le ai tie  d u e i fo atio  pou  u e ou te du e de l o d e de 

quelques secondes à une minute) et sa restitution immédiate. La tâche la plus utilisée en 

ps hologie og iti e pou  alue  la oi e à ou t te e est la tâ he d e pa  si ue 

i t oduite pa  Geo ge Mille  da s les a es  o sista t à estitue  da s l o d e u e s ie 

d l e ts pou a t t e des ots ou des hiff es, e a t d t e o s. E  g al, os 

fa ult s ous pe ette t de ete i  e t e  et  l e ts. Le t a sfe t d u e i fo atio  de 

la mémoire à court terme à la mémoire à long terme est facilité par un travail mental de 

répétition, qui serait apparenté à la mémoire de travail. Celle- i est pas o pl te e t 

dissociée de la mémoire à court terme. La mémoire de travail correspond donc à une forme 

pa ti uli e de oi e à ou t te e au ou s de la uelle l i fo atio  à retenir est 

manipulée (Baddeley and Hitch 1974).  
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 La oi e à lo g te e hez l’Ho e  

La mémoire à long terme est définie par une durée de rétention allant de quelques 

jours à quelques mois ou années, voire même une durée illimitée. Cette mémoire à long terme 

est dissociée de la mémoire à court terme et peut être divisée en différents sous-systèmes 

(Warrington and Shallice 1969). 

 

La mémoire non déclarative (ou implicite) désigne une mémoire non verbalisable. La 

mémoire procédurale (ou mémoire des savoir-faire) fait appel à des capacités sensori-

motrices. Elle pe et l a uisitio  d auto atis es o e pa  e e ple la o duite 

automobile.  

La mémoire déclarative (ou explicite) est par définition verbalisable et fait référence 

aux situations dans lesquelles un sujet rappelle volontairement et de manière consciente des 

informations stockées en mémoire. Elle est scindée en deux types de mémoire sur la base de 

la atu e de l i fo atio  (Tulving and Donaldson 1972).  

a) La é oi e épisodi ue hez l’Ho e 

La mémoire épisodique (ou mémoire autobiographique) représente la mémoire des 

e p ie es et d e e ts sp ifi ues da s u  o te te spatio-temporel (mémoire du 

« ou », « quand » et « comment ») ainsi que la relation entre ces évènements. Cette forme de 

mémoire fait appel aux souvenirs personnels. La ha ge otio elle de l e e t fait 

pa tie de ette oi e. Elle s alue sou e t au o e  de tâ hes de e o aissa e. La 

recollection et la familiarité sont les deux processus de reconnaissance (Mandler 1980). La 

recollection est un processus lo g, de up atio  o s ie te d u  fait a t ieu e e t 

encodé, avec des détails contextuels associés à cet encodage ; la familiarité est un processus 

apide, auto ati ue a e  u  se ti e t de e o aissa e de l ite  d o te tualis  de la 

phase d e odage.  

b) La mémoire sémantique 

La mémoire sémantique fait référence à une mémoire plus collective concernant des 

connaissances générales sur le monde externe (ex : le nom de la capitale française). Elle 

i lut pas des sou e i s pe so els. Elle pe et de e e oi , ete i  et t a s ett e des 

informations par rapport à des concepts et classifications de concepts.  
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Figure 1 : Classification fonctionnelle des différents systèmes de mémoire (Zola-Morgan and Squire 1993; Squire 
2009; Van Strien et al. 2009), issue de la revue (Roldan-Valadez et al. 2012). 

 

A côté de ces catégories de mémoire, basées notamment sur leur décours temporel,  

on peut également citer la mémoire spatiale ui e oie au sto kage et appel d i fo atio s 

nécessaires pour programmer une route permettant de trouver une localisation, retrouver un 

« objet » ou évènement, ou se repérer dans un environnement familier ou non familier (Smith 

and Milner 1981, 1989). Ce type de mémoire met en jeu des capacités de navigation 

impliquant la prise en compte à la fois de la dista e, de l o ie tatio  et de la lo alisatio  de 

l i fo atio  pe da t u o  est e  ou e e t (Wolbers and Hegarty 2010).  On distingue 

deux stratégies de navigation spatiale basées sur le poi t de f e e utilis  pa  l i di idu 

pou  se ep e  da s l espa e O Keefe a d Nadel . La stratégie égocentrique serait 

associ e à u e st at gie selo  la uelle le ep e da s l espa e est ta li pa  appo t à la 

position de soi-même. Cette stratégie est dépendante du noyau caudé et est associée à la 

o isatio  et l utilisatio  de « routes ». Différemment, la stratégie de navigation 

allocentrique reposerait sur l e i o e e t e t ieu  à l i di idu (Wolbers and Hegarty 

2010). Ces stratégies spatiales impliquent un réseau large et distribué de structures 

cérébrales. Dans un nouvel environnement, nous intégrons à la fois des représentations 
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spatiales égocentriques et allocentriques. Lorsque nous nous déplaçons, la position des objets 

da s l espa e est a uise selo  u  f e tiel go e t i ue. Le d pla e e t da s u  

environnement implique des modifications et adaptations du point de vue égocentré dues aux 

informations somato-sensorielles entrantes induites par le mouvement du corps. Lorsque ces 

l e ts so t is e  elatio  da s l espa e, ela peut i pli ue  de manière alternée les deux 

stratégies spatiales. La mémoire de travail est alors impliquée lors de cette phase prématurée 

de la construction des cartes cognitives qui est nécessaire pour un stockage en mémoire à 

long terme.  

 

Nous a o s u da s ette p e i e pa tie u il e istait différents types de mémoire 

hez l’Ho e selo  la du e de te tio  et la atu e de l’information traitée qui dépendent 

de mécanismes et de structures cérébrales distincts. Nous allons aborder par la suite la 

mémoire chez le Rongeur et voir comment celle- i s o ga ise.  

II.2 Modélisation de la mémoire chez le Rongeur 

Le modèle de Rongeur est couramment utilisé en laboratoire dans le domaine des 

neurosciences et de la neuropharmacologie. En effet, le Rongeur reste un modèle facile 

d a s d u  poi t de ue o o i ue et logisti ue, ota e t pou  les p oto oles 

longitudinaux. Ce type de modèle off e gale e t la possi ilit  d utilise  des te h i ues 

i asi es ui, pou  des aiso s thi ues, e so t pas e isagea les hez l Ho e. E  

neurosciences, cela permet de pouvoir explorer les mécanismes neurobiologiques associés à 

des performances cognitives observées grâce à des tests comportementaux. Les systèmes de 

mémoire présents chez le Rongeur sont proches de ceux observés chez l Ho e, e ui e d 

le Ro geu  i t essa t e  ta t ue od le pou  l tude de la oi e da s diff e tes 

conditions physiologiques ou physiopathologiques.  

 La mémoire à court terme chez le Rongeur  

La mémoire à court terme chez le Rongeur se d fi it, o e hez l ho e, pa  u  

ou t d lai à l issue du uel la oi e est alu e. U  e tai  o e de tests de oi e à 

court te e utilis s hez l a i al esu e t la oi e de t a ail. Historiquement, le terme 

de « mémoire de travail » a été appliqué à la cognition animale avec les travaux de David Olton 

et son équipe dans les années 70. Olton et Samuelson ont conçu la tâche du labyrinthe radial 
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visant à évaluer la mémoire de travail chez le Rongeur (Olton and Samuelson 1976). Il s agit 

d u  labyrinthe à huit bras rayonnant à partir d une plateforme centrale. Concernant le 

déroulement de cette tâche, le rat est placé au centre du la i the situ  à l i te se tio  des 

bras, et de la nourriture est située à l e t it  de ha ue as. Au ou s de es e p ie es, 

il s est a  ue le at tait apa le de et ou e  la ou itu e da s ha ue as, et isitait de 

manière privilégiée les bras non visités. Les rats visitent environ sept bras nouveaux avant de 

retourner dans un bras connu (considéré comme erreur). Les auteurs se sont aperçus que la 

s ue e des as isit s tait pas faite selo  u  o d e a it ai e. L a i al se sou ie t dans 

un temps succinct du bras précédemment visité. Ayant un attrait pour la nouveauté, il se dirige 

alors vers un bras non visité récemment. Selon Olton et son équipe, la mémoire de travail 

pourrait être définie comme une mémoire permettant à l a i al de rappeler quel bras a 

précédemment été visité au cours du test comportemental. Il s agirait donc de la 

représentation délai-d pe da te d u  o jet, d u  sti ulus ou d u e lo alisatio  spatiale ui 

est utilis e au ou s d u e sessio  de test, et non sur plusieurs sessions (Pour revue, 

Dudchenko 2004).  

 La mémoire à long terme chez le Rongeur  

Sa ha t ue la apa it  de e alisatio  este p op e à l Ho e, il e iste des ua es 

da s l appellatio  des te es lo s u o  pa le d tude de la oi e hez l a i al. Toutefois, 

ous disti guo s hez l a i al au sei  de la oi e, deu  g a des sous-catégories :  

La od lisatio  hez l a i al de la mémoire implicite hez l Ho e correspond à la 

mémoire des habilités motrices et automatismes, ou mémoire procédurale. Elle peut être 

modélisée par des apprentissages répétitifs (Squire and Zola-Morgan 1985) et est évaluée au 

moyen de tests d app e tissages asso iatifs (conditionnements) et non associatifs (réflexes).  

La mémoire explicite (ou déclarative) est par définition une mémoire verbalisable, 

permettant de rappeler de manière consciente un souvenir. Elle est donc exclusivement 

humaine. Chez l a i al, ce type de mémoire est réduit à ses propriétés élémentaires du fait 

de l i possi ilit  de e alisatio . On apparente donc ce type de mémoire à deux sous types : 

la mémoire dite « de type épisodique » qui modélise la oi e pisodi ue hez l Ho e ; 

et la mémoire de référence qui permet de se rapprocher de la mémoire sémantique chez 

l Ho e.  
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a) La mémoire de type épisodique chez le Rongeur 

Afi  de od lise  la oi e pisodi ue hez l Ho e, ous pa lo s de « mémoire 

de type épisodique » hez l a i al (Morris 2001) a  le a a t e o s ie t de l a s à 

l i fo atio  est i possi le à d o trer. Ce terme a été premièrement développé par 

Clayton & Di ki so  a a t o stat  u u  a i al est a oi s apa le d e ode  et 

récupérer un évènement (« quoi ») de manière associée aux informations contextuelles, telles 

que « où » et « quand » celui-ci a eu lieu. 

Les p e ie s t a au  a a t pe is d i t odui e la notion de mémoire de type 

pisodi ue hez l a i al so t eu  de Cla to  et Di ki so   po ta t su  le 

o po te e t de a he de la ou itu e des geais. Les geais so t apa les d e p i e , de pa  

leu  o po te e t, l utilisatio  d i fo atio s elatives aux composantes du « quoi » (type 

de nourriture), du « quand » (depuis quand cette nourriture est-elle cachée) et du « où » 

l e d oit o  la ou itu e est a h e . Ces apa it s o t pa  la suite t  e he h es hez le 

Rongeur avec les travaux de Babb et Crystal dans les années 2000. Les expériences réalisées 

a e  le test du la i the adial o t is e  ide e l e iste e lai e du « où » et « quoi ». En 

effet, le at est apa le d app e d e la lo alisatio  d u e o pe se pa ti uli e e t 

appréciée (chocolat) par rapport à une récompense moins appréciée en fonction de la période 

de la journée (matin/ après-midi). A l issue de es sultats, es auteu s se so t alo s 

interrogés sur les indices utilisés par les rats pour rappeler le souvenir épisodique. En effet les 

stratégies de récupération des rats pourraient être associées avec des indices circadiens 

relatifs au moment de la journée auquel la tâche est réalisée (matin/ après-midi). Afin de 

répondre à cette question, une variante de la tâche a été répliquée avec cette fois-ci des délais 

de te tio  d u e et h afi  ue les phases de test alua t la oi e aie t lieu à la e 

heure. Dans cette variante les rats apprennent donc à localiser une récompense (chocolat ou 

fromage) en fonction du délai de te tio  et o  de l heure de la journée (Babb and Crystal 

2005, 2006; Naqshbandi et al. 2007), ce qui montre leur capacité de se représenter le « où » 

i d pe da e t d i di es i adie s. Une étude a mis en évidence que les rats étaient 

apa les de se appele  d u e s ue e de sou e i s. La tâ he o siste à p se te   odeu s 

diff e tes de a i e su essi e à l a i al. Deu  odeurs soumises précédemment sont de 

ou eau p se t e à l a i al et celui- i doit hoisi  l odeu  appa ue le plus t t da s la 

s ue e. Le at pa ie t, suite à l app e tissage Essais/ E eu s  de la tâ he à o te i  des 
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pe fo a es alla t jus u à % de bonnes réponses (Fortin et al. 2002). Les stratégies de 

up atio  utilis es pa  l a i al e se le t pas être bien déterminées. Chez l Ho e, la 

up atio  d u e i fo atio  pisodique repose, soit sur le sentiment de familiarité, soit la 

e olle tio . Des uestio s se so t alo s pos es su  l e iste e du p o essus de e olle tio  

hez l a i al. A e  la a ipulatio  des i te alles te po elles e t e la phase d app e tissage 

et de mémoire au cours de ces études, il se pourrait que les rats se fondent sur un sentiment 

de familiarité plutôt que sur un souvenir épisodique. 

 

Le pa adig e le plus lassi ue et ou a e t utilis  e  la o atoi e pou  l aluatio  

de la mémoire de type épisodi ue hez le Ro geu  est le test de e o aissa e d o jet 

(composante du « Quoi »). Ce test est basé sur la tendance spontanée des rats à montrer de 

la curiosité pour un environnement non familier. Celui-ci comporte deux phases : une phase 

d a uisitio  et u e phase de appel. Lo s de la phase d a uisitio , les a i au  so t is e  

présence de deux objets identiques. Lors de la phase de rappel, un objet identique à la phase 

d a uisitio  est p se t  a e  ette fois-ci un objet nouveau que le at a ja ais encore vu. 

Les ro geu s a a t u  att ait pou  la ou eaut , l a i al est alo s te t  d alle  e plo e  e 

ou el o jet de a i e p f e tielle pa  appo t à l o jet d jà o u (Ennaceur and 

Delacour 1988a) 

b) La mémoire de référence chez le Rongeur 

La mémoire de référence chez le Rongeur, représente la o aissa e de l aspe t 

d u e tâ he ui este o sta t e t e les essais. Dans la tâche du labyrinthe radial, le rat doit 

d u e pa t retenir quel est le bras contenant toujours une récompense (nourriture). Celui-ci 

étant invariable, cela va alors impliquer la mémoire de référence ; et d aut e pa t, le rat doit 

au fil de l e plo atio  du la i the, discriminer les bras visités des bras non visités, ce qui 

implique la mémoire de travail permettant le stockage temporaire des informations afin de 

pouvoir les utiliser immédiatement. Différemment de la mémoire de travail, la mémoire de 

référence requiert une consolidation incluant la notion de temps. La confrontation répétée 

avec la même information dans le temps permet une stabilisation en mémoire. Lorsque cette 

mémoire implique une tâche de nature spatiale, mise en ouevre dans les labyrinthes  tels que 

la piscine de Morris (Morris 1984) ou le labyrinthe radial (Olton 1979), on parle de mémoire 

de référence spatiale. La différence principale entre ces deux tests est basée sur la nature du 
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renforcement. Dans le labyrinthe radial, la présence de nourriture fait office de renforcement 

positif alors que dans le labyrinthe aquatique de piscine de Morris, la p se e d eau appa ait 

comme désag a le pou  l a i al. Une attention particulière ayant été portée à la mémoire 

de référence spatiale dans ce présent travail, nous aborderons dans le paragraphe suivant la 

mémoire spatiale.  

c) La mémoire spatiale chez le Rongeur 

De manière similaire aux autres types de mémoire, la mémoire spatiale permet le 

sto kage, l e odage et la estitutio  d i fo atio s elati es à la o figu atio  de 

l e i o e e t. La oi e spatiale hez le Ro geu  peut t e de f e e faisa t pa tie 

de la mémoire à long terme comme présenté dans la section ci-dessus, mais également de 

travail, à o ditio  u il  ait pas de o solidatio  à lo g te e. Da s le ad e de e t a ail 

de thèse, nous nous concentrerons principalement sur la mémoire de référence spatiale. 

Celle-ci sera présentée au travers de la tâche comportementale de piscine de Morris.  

 

La tâche de piscine de Morris (Morris 1984) est la plus couramment utilisée en 

laboratoire pour évaluer la mémoire spatiale chez le Rongeur (Figure 2). Les animaux subissent 

u e p iode d app e tissage au ou s de la uelle ils apprennent à localiser une plateforme 

immergée dans une piscine circulai e. Pou  ela u  o e a ia le d essais peut t e utilis . 

Les performances basées sur le temps et distance de nage pour atteindre la plateforme, sont 

alu es au fil du te ps pou a t se o pte  e  o e d essais, ais aussi e  o e de 

jours). Afin de s aff a hi  des iais elatifs à des p o l es se so i oteu s pou a t 

perturber les capacités de nage, la distance parcourue pour atteindre la plateforme est 

davantage considérée que le temps. La diminution de ces paramètres au fil des essais atteste 

la p se e d u  app e tissage de la tâ he.  

 

Ensuite, la phase de « probe test » classiquement utilisée pour évaluer la mémoire 

d u e lo alisatio  spatiale est effe tu e. Cette phase o siste à eti e  la platefo e de la 

piscine et enregistrer le circuit pa ou u pa  l a i al da s u  te ps do  ta t le plus 

souvent de 60 secondes. Pour celle-ci, les paramètres examinés sont principalement le temps 

et la distance de nage passés dans chacun des quatre quadrants. Un intérêt particulier est 

alors porté sur le quadrant dans lequel était située la plateforme (appelé quadrant cible), dont 
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le temps passé/distance parcourue qui est alors comparé à ceux obtenus dans les trois autres 

quadrants. Un temps ou une distance plus longue passée dans le quadrant cible par rapport 

au  aut es, atteste d u e effi ie e de la oi e d u e lo alisatio  spatiale.  

 

Figure 2: Représentation du test de piscine de Morris inspiré de la revue (Foster et al. 2012). En phase 
d app e tissage, u  a i al sai  pa ie t à di i ue  fo te e t sa dista e de age pou  t ou e  la platefo e 
(en gris) entre le premier et le dernier essai. En tâche de mémoire de référence spatiale ayant initialement lieu 
suite à l apprentissage, un temps passé dans le quadrant cible (dans lequel était situé la plateforme : rond gris 
e  poi till s  plus i po ta t ue les t ois aut es, t oig e d u e oi e de f e e i ta te. 

 

La oi e hez l Hu ai  est do  modélisable chez le Rongeur avec ses limites, ce 

ui pe et so  tude plus app ofo die pa  la possi ilit  d utilisatio  de te h i ues 

o pl e tai es u off e le od le a i al. L i t t de od lise  la oi e Hu ai e hez 

l a i al side da s la possi ilit  de pou oi  tudier les substrats neuroanatomiques et 

neurobiologiques des fonctions cognitives en conditions physiologiques et/ou 

pathologiques. Ce type d app o he pe et de ieu  o p e d e les processus de mémoire 

et d’app e tissage, ai si u ide tifie  des cibles thérapeutiques dans le cadre de certaines 

maladies touchant ces fonctions.  

II.3 Neuroanatomie fonctionnelle de la mémoire  

Nous a o s u da s le hapit e p da t ue la oi e hez l Ho e o e hez 

le Rongeur était divisée en plusieurs types, dépendant de structures cérébrales différentes. 

Dans ce chapitre, seront abordés dans un premier temps : les bases neuroanatomiques pour 
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ha ue t pe de oi e hez l Ho e et l a i al ; dans un second temps : les mécanismes 

pe etta t la fo atio  d u e trace mnésique.   

 Neuroanatomie fonctionnelle de la mémoire à court terme  

a) Chez l’Ho e  

Le cortex préfrontal et notamment la partie dorso-latérale est impliqué dans certaines 

formes de mémoire de travail, en particulier lorsque celles- i e ige t d alte er entre deux 

tâches mnésiques en cours D Esposito et al.  ou la mise en jeu de processus de sélection 

attentionnelle (Awh and Jonides 2001; Corbetta et al. 2002). Il reste toutefois difficile de savoir 

si cette région joue un rôle dans le système attentionnel superviseur issu du modèle de Hitch 

et Baddeley, ou si elle sert elle-même de lieu de stockage temporaire pour certains types 

d i fo atio s. De plus, e tai es sous gio s du o te  p f o tal se aie t a ti es 

u i ue e t si l e e i e de o isatio  p se te u  e tai  i eau de diffi ult  pou  

l i di idu. La ou le pho ologi ue ua t à elle, a ti e ait e tai es ai es de l h isph e 

gau he ta t gale e t i pli u es da s la p odu tio  du la gage o e l ai e de Wernicke 

et l ai e de B o a, alo s ue la mémoire visuo-spatiale impliquerait une région du cortex 

occipital généralement associée au traitement visuel (Pour revue, Gisquet-Verrier 2006). Une 

tude e  IRMf hez l Ho e a o t  ue lo s ue des i ages ouill es a a t is es 

comme stimulations visuelles non-sélectives sont présentées à des individus, ce sont surtout 

les gio s isuelles ui s a ti e t, alo s ue ua d des isages so t p se t s, e so t les 

gio s asso iati es et f o tales ui s a ti e t. E  out e, lo s u il est de a d  à l i di idu de 

retenir un visage dans sa mémoire de travail, ce sont les aires f o tales ui s a ti e t à la 

différence des aires visuelles qui présentent une activation moindre (Figure 3) (Courtney et al. 

1997). Le cortex préfrontal apparaissant comme une des zones clés de la mémoire de travail 

permet de maintenir des informations nécessaires au raisonnement notamment par sa 

coopération avec les aires corticales.  
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Figure 3: Etude en IRMf (Courtney et al. 1997) montrant les régions cérébrales impliquées dans la mémoire de 
travail visuelle de manière contrastée avec des stimulations visuelles seules. (A) Les résultats de cette étude 
montrent que lorsque des stimulations visuelles non sélectives (barres bleues) sont présentées aux individus, les 
aires visuelles sont activées de manière préférentielle (Colonne 1) et lorsque des stimulations visuelles sélectives 
(visages) sont présentées (Barres noires), les aires associatives et visuelles sont alors activées (colonnes 4,5 et 6). 
Lo s u o  de a de au  individus de retenir un visage en mémoire de travail (barre rouges), les aires du cortex 
préfrontal sont activées avec une activation moindre des régions visuelles (colonne 5 et 6). (B) Régions 
préfrontales activées avec une stimulation moindre des régions visuelles en tâche de mémoire de travail visuelle 
(visages). 

U e tude plus e te passa t e  e ue u  g a d o e d tudes e  eu oi age ie 

hez l Ho e a is e  ide e le le des ai es se so ielles da s le sto kage à ou t te e 

des informations sensorielles et le rôle spécialisé de la région frontale pour différencier les 

informations visuelles des informations spatiales en mémoire de travail. Malgré les 

diff e es e ista tes e t e les tâ hes pe etta t d alue  la oi e à ou t te e ou de 

tra ail, l i pli atio  du i uit o po ta t le o te  pa i tal et l ai e p -motrice a été 

démontrée. L ide tifi atio  des gio s ales elati es à la oi e de t a ail p se te 

des diffi ult s du fait d u e li ite peu lai e e t e les apa it s d attention sélective et de 

mémoire à court terme (ou de travail) (Pour revue, Linden 2007).  

b) Chez le Rongeur  

Chez le Rongeur tout comme chez l Ho e, la mémoire de travail est sous-tendue par 

le cortex préfrontal (Murphy et al. 1996; Dalley et al. 2004). D u  poi t de ue a ato i ue, la 

p se e de a a t isti ues o u es du o te  p f o tal e t e l a i al et l Hu ai , 

pe et la faisa ilit  d tudes pou  la o p he sio  des p o essus eu o og itifs et 

biochimiques sous-tendant des fonctions cognitives de haut niveau (Pour revues, Dalley et al. 

2004; Bizon et al. 2012). Chez le rat, des régions distinctes composant le cortex préfrontal ont 
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été identifiées. La première est la région médiale divisée en deux sous-parties : la partie 

dorsale incluant le cortex cingulaire précentral et antérieur ; et la partie ventrale incluant les 

cortex prélimbique, infralimbique et orbito-médial. La seconde est la région latérale incluant 

l i sula ag a ulai e do sal et e t al et le o te  o ito-latéral. La région ventrale est délimitée 

par la séparation entre le cortex orbito-ventral et orbito-ventro-latéral. La partie médiale du 

cortex préfrontal chez le Rongeur partage des homologies avec l Ho e au niveau de la partie 

do solat ale i lua t l ai e de B od a   Figu e . Le o te  p f o tal hez le Ro geu  

reçoit des afférences en provenance des noyaux situés au niveau de la partie médiale dorsale, 

de la ligne médiane thalamique, et des structures limbiques (incluant le cortex périrhinal, 

entorhi al, l hippo a pe, l a gdale et du e eau a t ieu  asal . Le o te  p f o tal 

envoie également des efférences en direction du noyau caudé, du putamen et du noyau 

accumbens.  

 

 

Figure 4: Illustration des homologies entre l Ho e et le Rongeur concernant le cortex préfrontal issue de la 
revue (Bizon et al. 2012). La figure A illustre une représentation schématique d u  e eau Hu ai  a e  l aire de 
Brodmann 46 (en gris). La figure B montre un cerveau de rat avec le cortex préfrontal (en gris). Le gris sur les 
figures illustre les homologues fonctionnels et neuranatomiques avec le cortex dorsolatéral entre le primate et 
le Rongeur. La ligne noire sur la figure B représente le plan coronal de la coupe en figure C présentant les régions 
distinctes composant le cortex préfrontal chez le rat (incluant le cortex prélimbique (PL), infralimbique (IL) et 
cingulaire antérieur (aCg)). OFC : cortex orbito-frontal.  

De nombreuses études ayant décrit le lien entre cortex préfrontal et mémoire de 

t a ail hez le Ro geu  utilise t lassi ue e t des tâ hes spatiales o e l alte a e 

différée (Joel et al. 1997; Dalley et al. 2004), ou des tâ hes o  spatiales d app e tissages 

associatifs tâ he d appa ie e t à l ha tillo  (Sloan et al. 2006). Des lésions du cortex 

préfrontal médial (mPFC) chez le Rongeur altèrent les performances dans des tâches 

comportementales de choix différés (Delatour and Gisquet-Verrier 1996). Différemment de la 

revue (Dalley et al. 2004) présentant des études ayant montré que des lésions des régions 

prélimbique et infralimbique altèrent fortement les performances en tâche de mémoire de 
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travail en pr se e de d lais, il a t  o t  u u e l sio  de es es st u tu es alt ait 

les capacités de mémoire de travail, dès lors que la longueur du délai est inhabituelle, et u u  

évènement est présenté de manière inattendue lors de ce délai. Ces processus de haut niveau 

agiraient en amont de la mémoire de travail (Hampson et al. 1999). Une implication de 

l hippo a pe do sal da s la oi e de t a ail spatiale a t  ise e  ide e hez le 

Rongeur, notamment lorsque le délai de rétention est augmenté à 5 minutes (Lee and Kesner 

2003). D aut es tudes o t gale e t o t  le le de l hippo a pe da s la oi e de 

travail même avec des délais courts (Kesner et al. 1996; Hampson et al. 1999). Une étude plus 

e te utilisa t des od les d i a ti atio s pharmacologiques, a o t  ue l a ti it  de 

l hippocampe seule comme celle du cortex frontal seule, tait pas suffisa te pou  p se e  

les performances en mémoire de travail spatiale quel que soit le délai (3, 30 et 60 secondes) 

(Yoon et al. 2008). 

 

En somme, la mémoire de travail chez le Rongeur est sous-tendue par l’a tivit  

synergique entre le cortex préfrontal et l’hippo a pe.  

 Neuroanatomie fonctionnelle de la mémoire épisodique  

a) Chez l’Ho e  

Malg  l ide e du le de l hippo a pe da s la oi e pisodi ue, il se le ue 

celle-ci ne soit pas totalement dépendante de cette structure. De manière plus fine, 

l hippo a pe permet de combiner les différentes composantes du souvenir apportées 

d a ord par les voies corticales qui convergent vers le lobe temporal médian incluant le cortex 

périrhinal et la région parahippocampique, puis vers le cortex entorhinal avant de rejoindre 

l hippo a pe. Ces informations sont ensuite renvoyées vers les cortex sensoriels et associatifs 

d o igi e de la trace mnésique, e ui pe et l a uisitio  apide d u e ou elle i fo atio . 

De manière détaillée, les informations contextuelles relatives au souvenir impliquent le « où 

», le « ua d » et « o e t ». U  od le d o ga isatio  fo tio elle du lo e te po al 

impliqué dans la mémoire épisodique a été proposé par Eichenbaum et son équipe en 2007 

(Figure 5). Les entrées néocorticales convergeant dans le cortex périrhinal et latéro-entorhinal 

pe ette t l i t g atio  de a a t isti ues des o jets « uoi » . Les d tails o e a t la 

localisation de cet objet (« où ») reposent sur la région parahippocampique et le lobe médio-

entorhinal. La combinaison de ces info atio s o e gea t da s l hippo a pe, pe et de 
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fo e  u  o te te da s le uel a lieu l e p ie e. Il e iste gale e t des projections dans le 

sens inverse allant de la région parahippocampique vers le néocortex. Le rappel du contexte 

serait sous-tendu par des projections allant de la région parahippocampique vers le cortex 

entorhinal médial, alors que le rappel relatif à des associations entre les items serait 

dépendant de projections allant de la région parahippocampique vers le cortex entorhinal 

latéral.  

 

Figure 5: Organisation fonctionnelle de la mémoire épisodique dans le lobe temporal selon (Eichenbaum et al. 
2007) et issue de la revue (Dickerson and Eichenbaum 2010). Abréviations : PRC : cortex périrhinal ; LEA : Cortex 
entorhinal latéral ; MEA : Cortex entorhinal médial.  

Ap s u  e tai  te ps sui a t la fo atio  d u e t a e e  oi e, l e se le du 

cortex pourrait donc graduellement se suffire à lui-même pour réactiver des souvenirs (Squire 

and Zola-Morgan 1991; Eichenbaum 2001). Au-delà des connexions entre les structures 

o ti ales et l hippo a pe, d aut es auteu s o t p opos  l i lusio  des structures 

diencéphaliques dans la mémoire épisodique en se basant sur de nombreuses études 

l sio elles hez l Ho e. L e odage d u e ou elle i fo atio  et so  appel i pli ue ait 

l a ti it  d u e dou le boucle hippocampo-diencéphalique (Pour revue, Aggleton and Brown 

1999) L i pli atio  des st u tu es die phali ues, ota e t du corps mamillaire a été 

mise en évidence au travers des études effectuées chez des patients souffrant du syndrome 

de Ko sakoff ta t u e aladie eu od g ati e li e à l a us d al ool et o asio a t u  

syndrome amnésique global (Pour revue, Gisquet-Verrier 2006). Une autre structure clé de la 

mémoire épisodique est le lobe frontal. Celui-ci prendrait sa place dans la phase de rappel 

(Pour revue, Buckner and Wheeler 2001). Les patients ayant une lésion du lobe frontal 

p se te t des pe fo a es alt es lo s d u e tâ he de appel li e de ots ou d i ages. 

Ce déficit est étroitement lié à u  a ue d utilisatio  de st at gies d o ga isatio  o e 

par exemple la catégorisation de mots pour aider au rappel (Gershberg 1995).  
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En somme, les différentes structures citées exercent un rôle respectif à chaque niveau 

de traitement. L hippocampe permet la mise en mémoire de nouvelles informations, la 

boucle hippocampo-diencéphalique quant à elle agirait de manière plus globale, et pour finir 

le lobe frontal prend son importance en phase de rappel et permet de reconnecter le 

souvenir avec des informations contextuelles.  

b) Chez l’a i al  

Co e hez l Hu ai , la oi e de t pe pisodi ue est d pe da te de 

l hippo a pe hez l a i al. Lo s u o  pa le de oire hippocampique, on délimite ce 

système selon trois compartiments principaux tels que les aires corticales, la région 

pa ahippo a pi ue et l hippo a pe, u il s agisse du Ro geu  ou du P i ate o -Humain 

(Figure 6). Les informations transitent soit par le cortex périrhinal ou parahippocampiquede 

manière dépendant de leur atu e spatiale, puis a outisse t au i eau de l hippo a pe 

(Burwell et al. 1995; Suzuki 1996). Les subdivisions de la région parahippocampique sont 

interconnectées et envoient les efférences principales vers plusieurs sous parties de 

l hippo a pe comme le gyrus denté, les aires CA1 et CA3 et le subiculum. La région 

parahippocampique sert de site de convergence pour les informations en direction de 

l hippo a pe. Elle joue u  le de diateu  e  odula t la dist i utio  des diff e tes 

afférences ve s l hippo a pe. L hippo a pe appa ait comme un site de convergence des 

diff e tes i fo atio s pe etta t la odulatio  d u  la ge seau d asso iatio s (Amaral 

and Witter 1989). Ses connexions sous-tendent des mécanismes de plasticité (Bliss and 

Collingridge 1993). Après avoir été intégrées dans l hippo a pe, les informations sont 

redirigées vers la région parahippocampique et retournent ensuite vers les aires corticales 

dans lesquelles elles ont pris naissance (Burwell et al. 1995; Suzuki 1996).  
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Figure 6: Illustration des bases anatomiques du système de mémoire hippocampique chez le singe et le rat, 
inspirée de la revue (Otto and Eichenbaum 1992). En bleue, les régions néocorticales projettent sur des parties 
de la région parahippocampique comprenant le cortex périrhinal (en violet), le cortex parahippocampique (en 
violet foncé) et le cortex entorhinal (en violet clair). Ces subdivisions sont i te o e t es a e  l hippo a pe e  
vert). 

Afi  de o p e d e l i pli atio  de ses gio s da s la oi e, il est esse tiel de 

a a t ise  la atu e de l i fo atio  t ait e. Le le de es gio s a t  tudi  hez le rat 

et le singe par le biais de tâches comportementales dans lesquelles l a i al doit se appele  

d u  ou plusieu s sti uli a e  des d lais diff e ts. Le le de l hippo a pe a t  is e  

ide e da s la o isatio  d u e s ue e d e e ts. Lo s u u e s ue e de  

odeurs est présentée à des rats, les animaux chez lesquels une lésion de l hippo a pe est 

induite expérimentalement, ne sont pas capables de rappeler l o d e da s le uel ces odeurs 

ont été présentées. En revanche ils sont encore capables de discriminer une odeur familière 

d u e odeu  nouvelle (Fortin et al. 2002). Le le de l hippo a pe est do  esse tiel da s la 

o isatio  de l o d e da s le uel so t p se t s des e e ts, ais pas da s le appel 

d e e ts i pli ua t la fa ilia it .  

Dans la même logique, une lésion du fornix touchant des réseaux afférents ou efférents 

de l hippo a pe hez le singe, alt e le juge e t de e e, est-à-dire la capacité à se 

appele  d u  e e t a a t eu lieu récemment. Cependant, le jugement de familiarité 

reste préservé comme montré chez le Rongeur (Charles 2004). Une étude chez le rat de lésions 

dans différentes sous-pa ties de l hippo a pe, a o t  ue le g us de t  GD  de 

l hippo a pe et la gio  CA  pe ette t l e odage apide de elatio s temporelles entre 
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des informations, alors que la région CA1 permet da a tage d e ode  l o d e da s le uel 

sont présentées les informations avec un délai de rétention plus long (Farovik et al. 2010).  

 

En somme, l’ tape d’e odage d’u e i fo atio  est sous-tendue par le cortex 

préfrontal dans sa phase précoce, alors que les régions hippocampique et 

parahippocampique en interactions avec les régions corticales permettent davantage le 

maintien de ces informations dans la mémoire.  

 Neuroanatomie fonctionnelle de la mémoire sémanti ue hez l’Ho e, 
Neuroanatomie fonctionnelle de la mémoire de référence chez le Rongeur 

a) Chez l’Ho e  

Des données cliniques anciennes ont démontré que les patients souffrant de lésions 

cérébrales des lobes temporaux, avaient des difficultés de dénominatio  d o jets ou de 

up atio  d u e i fo atio  elati e à u  o jet sp ifi ue (Warrington 1975; Hodges et al. 

1992). Des études montrent que la région hippocampique serait uniquement impliquée dans 

la mémoire épisodique et que les régions corticales adjacentes joueraient davantage leur rôle 

dans la mémoire sémantique (Vargha-Khadem et al. 1997; Tulving and Markowitsch 1998). Il 

e iste toutefois des tudes o t a t l i po ta e de la gio  hippo a pi ue da s la 

mémoire sémantique et épisodique (Squire and Zola 1998). Une étude plus récente chez des 

patie ts souff a t de l sio s hippo a pi ues, a o t  l i pli atio  de ette gio  da s les 

tapes d a uisitio  et de sto kage e  oi e s a ti ue. E  e a he, la oi e des 

connaissances acquises entre 11 et 30 ans avant la lésion reste intacte (Manns et al. 2003) 

sugg a t u  le fo tio el de l hippo a pe da s la oi e s a ti ue da s u  fe t e 

temporelle donnée, notamment lorsque le souvenir est récent. Au-delà du rôle de 

l hippo a pe, de o euses ai es o ti ales so t i pli u es da s la oi e s a ti ue, 

et e de a i e d pe da te de la atu e de l i fo atio . Par exemple, les patients souffrant 

de maladies neurodégénératives affectant le système moteur, rencontrent des difficultés plus 

a plifi es de d o i atio  d o jets i pli ua t u e a tio  ot i e o e un marteau 

(Grossman et al. 2008). De la même manière, des maladies affectant le cortex auditif associatif 

compromettent significativement les capacités de représentation de concepts impliquant des 

sons comme le tonnerre, par rappo t à des o aissa es i pli ua t pas le se s de 
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l auditio  (Bonner and Grossman 2012). L implication des différentes aires corticales est donc 

d pe da te des a a t isti ues se so ielles de l i fo atio .  

 

Le le de l hippocampe da s la oi e s a ti ue hez l Ho e se le 

s att ue  a e  l aug e tatio  de l’âge de la t a e si ue. Ce type de mémoire, faisant 

appel à de nombreux sens selon la nature de l i fo atio  se ait sous-tendue par des aires 

corticales associées aux types d i fo atio  à restituer.  

b) Chez le Rongeur  

Le te e de oi e s a ti ue e s app op ie pas à l a i al, du fait de 

l i possi ilit  de e alisatio . O  pa le a de oi e de f e e, et o  s i t esse a plus 

particulièrement, dans ce travail, à la mémoire de référence spatiale. La mémoire de référence 

spatiale chez le Rongeur est appréciée au travers de tâches de mémoire faisant appel à une 

o posa te spatiale ui s alue g ale e t au o e  de tests de la i the o sista t à 

fai e app e d e à l a i al u e lo alisatio  spatiale. Les ases eu oa ato i ues de e t pe 

de oi e hez l a i al se o t do  a ordées dans le chapitre suivant.  

 Neuroanatomie fonctionnelle de la mémoire spatiale  

a) Chez l’Ho e 

Plusieu s tudes hez l Ho e o t is e  ide e l i po ta e de l hippo a pe 

dans la mémoire spatiale (Figure 7). Le patient célèbre HM ayant eu une ablation de 

l hippo a pe et des gio s adja e tes du lo e dio-temporal présente des difficultés à 

retrou e  la positio  d u  o jet da s l espa e (Smith 1988). De manière similaire, les patients 

ayant subi une lobectomie unilatérale du lobe temporal présentent des performances 

déficitaires dans un test de mémoire spatiale impliquant notamment des connaissance 

topographiques (Maguire et al. 1996) ou l ha ilit  de a igue  da s u  ou el e i o e e t 

(Bohbot et al. 2004). D aut es e e ples tels ue elui du patie t Jo  attei t depuis la 

aissa e d u e l sio  s le ti e de l hippo a pe, p se te t des diffi ult s à a igue  da s 

un environnement nouveau et un déficit de mémoire spatiale avec des délais de rétention très 

courts (2 secondes) (Hartley et al. 2007). De plus, ce déficit est amplifié en conditions de 

navigation spatiale de type allocentrique, suggérant le rôle spécifique de l hippo a pe pou  

ce type de stratégie de navigation (Holdstock et al. 2000). Deux autres études chez ce même 
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patie t o t o t  ue da s des tâ hes de oi e de lo alisatio  d objet en environnement 

virtuel, la manipulation du point de vue du référentiel egocentrique vers allocentrique altérait 

fortement les performances en mémoire spatiale (King et al. 2002, 2004). Des études en 

eu oi age ie o t l  u e a ti atio  de l hippo a pe da s les tâ hes i pli ua t aussi 

bien la mémoire spatiale que la navigation spatiale (Maguire et al. 1997; Kumaran and 

Maguire 2005). Les deux stratégies de navigation spatiale partagent partiellement un mode 

d e odage o u  lo s u elles so t utilis es da s u  e e i o e e t. E  effet, elles 

i pli ue t u e a ti atio  si ilai e d u  la ge seau o cipito-pariéto-temporo-frontal ainsi 

ue le o te  t osple ial, pa i tal, le g us pa ahippo a pi ue et l hippo a pe (Latini-

Corazzini et al. 2010).  

 

Figure 7: Illustration des su st ats au  de la oi e spatiale hez l Ho e issue de la e ue (Lithfous et 
al. 2013). Les informations en provenance des organes sensoriels sont intégrées dans un premier temps au niveau 
des lo es pa i tau  et des ai es post ieu es. Cet e odage s la o e selo  u  f e tiel go e t i ue. Ces 
mêmes informations sont ensuite transférées dans le référentiel allocentrique grâce au cortex rétrosplenial. 
L hippo a pe est la st u tu e ajo itai e e t i pli u e da s les ep se tatio s allo e t i ues. Alo s ue sa 
pa tie a t ieu e est i pli u e da s l app e tissage et la atio  de e f e tiel, sa partie postérieure est 
impliquée dans le stockage de ces cartes cognitives en mémoire à long terme. Le lobe frontal permet la 
oo di atio  de es p o essus, ota e t au  aspe ts i lua t le ai tie  d i fo atio s utiles e  oi e 

de travail. Cela i lue gale e t la gestio  de l i fo atio  da s u  te ps do  ai si ue la pla ifi atio  ta t 
u iale pou  la fle i ilit  de a igatio . Le o au aud  est da a tage i pli u  da s l app e tissage de 

stratégies égocentriques.  

b) Chez l’a i al 

Les travaux de Tolman dans un premier temps sur la capacité des Rongeurs à se 

ep se te  l espa e (Olton 1979), et d O Keefe pa  la suite, o t pe is des a a es su  la 

th o ie des a tes og iti es et l i pli atio  ajeu e de l hippo a pe dans ce type de 
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mémoire O Keefe  (Figure 8). Des études anatomiques ont montré chez le rat et le singe 

ue l i fo atio  spatiale pa e ait à l hippo a pe ia le o te  post hi al o te  

parahippocampique chez le macaque) et le cortex entorhinal. L i fo atio  o  spatiale, 

quant à elle, t a site e s l hippo a pe par le cortex périrhinal et entorhinal latéral (Suzuki 

and Amaral 1994). Des lésions de l hippo a pe alt e t les pe fo a es de oi e et 

d app e tissage e  tâ he de pis i e de Mo is (Morris 1984; Moser et al. 1995; Broadbent et 

al. 2004), ais gale e t da s d aut es t pes de tâ hes spatiales o e le la i the adial 

(Demas et al. 1996). La stratégie de navigation spatiale allocentrique serait dépendante de 

l hippo a pe (Devan et al. 1996). Le cortex frontal joue également un rôle dans la réalisation 

de ce type de tâches. Chez le Rongeur, il peut être divisé en deux sous-parties étant dorsale 

et e t ale. L ai e do sale o p e d le o te  i gulai e a t ieu , alo s ue l ai e e t ale 

inclue le cortex infra et prélimbique (Delatour and Witter 2002; Uylings et al. 2003) dont les 

fonctions sont différentes. Les cortex pré et infralimbique sont impliqués dans les tâches 

spatiales, pouvant notamment mettre en jeu la mémoire de travail spatiale, mais également 

la flexibilité exigée par un nouvel apprentissage se superposant à un ancien, faisant appel à 

l i hi itio  d u e gle a ie e et so  e pla e e t pa  u e ou elle. Le le du o te  

cingulaire antérieur est moins clair dans ce type de tâches (Pour revue, Pooters et al. 2015). 

Le striatum est gale e t u e des st u tu es joua t u  le da s l app e tissage et la 

oi e spatiale. Il s agit de la o posa te la plus te due des ga glio s de la ase. Il 

comporte une partie ventrale et dorsale qui elle-même se divise en deux sous-parties : la 

partie dorsomédiale et dorsolatérale (Kreitzer and Malenka 2008). Une dichotomie a été mise 

e  ide e e t e la pa tie do sale du st iatu  et l hippo a pe lo s d u e tâ he de a igatio  

spatiale (Packard and McGaugh 1996).  

 

Nous avons vu ci-dessus, que différentes structures cérébrales, telles que 

l hippo a pe, certaines parties du cortex préfrontal ainsi que le striatum étaient impliquées 

de a i e o pl e tai es da s l app e tissage et la oi e spatiale. Des tudes e  

imageries et utilisant des traceurs ont démontré des interconnexions réciproques entre ces 

différentes structures.  
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Figure 8: Rep se tatio  s h ati ue du i uit t le phali ue i pli u  da s la oi e et l app e tissage 
spatial chez le Rongeur issue de la revue (Pooters et al. 2015). Le schéma représente une coupe histologique 
ho izo tale d u  e eau de sou is et les elatio s fo tio elles u e t etie e t les diff e tes st u tu es du 
télencéphale pour la réalisation de tâches spatiales. Premièrement les connexions entre le cortex préfrontal 
PFC  et l hippocampe (HC) jouent un rôle important dans la navigation dans un espace physique. Des projections 

de type glutamatergiques vont des aires corticales vers le cortex entorhinal (EC) puis les différentes sous-parties 
de l hippo a pe d a o d e s le g us de té (DG), puis les régions CA3 et CA1). Au niveau fonctionnel, les 
projections allant de CA1 vers le cortex frontal sous-tendent les informations épisodiques et contextuelles. 
E suite, d aut es i te o e io s pou a t i pli ue  le thala us o  p se t  su  ce schéma) entre le cortex 
préfrontal et le striatum dorsal (DS) prennent probablement leur importance dans les aspects motivationnels 
des tâches spatiales.  

Après avoir identifié les différentes structures impliquées dans les sous-types de 

oi e hez l Ho e et l a i al, ous allo s à p se t a o de  la d a i ue te po elle 

des processus de mémorisation et le rôle différentiel de ces structures clefs de la mémoire au 

t a e s de t a au  hez l Ho e et l a i al.  

 La consolidation systémique  

En neurosciences cognitives, le terme de consolidation mnésique se définit par la 

réorganisation progressive des circuits neuronaux qui participent à la formation de la mémoire 

à lo g te e, u  p o essus ui peut s te d e su  des jou s, des ois, oi e des a es. Un 

sou e i  a uis e e t est plus la ile et se si le à l ou li u u  sou e i  a ie . A a t 

de devenir stable, la trace mnésique doit subir un processus appelé consolidation mnésique 

lui permettant de se stabiliser et persister dans le temps (Pour revue, Dudai 2004). Nous 

parlerons dans ce chapitre de la théorie de consolidation systémique et du modèle des traces 

multiples.  
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a) Théorie de la consolidation systémique standard  

Marr est le premier à avoir proposé des modèles de consolidation mnésique (Figure 

. L hippo a pe est la st u tu e i pli u e da s le sto kage de l i fo atio  avant que celle-

ci ne soit transférée dans le cortex puis réorganisée. Il a plus tard été proposé que ce transfert 

tait d pe da t d u e e tai e ise à jou  se faisa t au ou s du so eil (Marr 1971). 

L e p ie e se ait e od e da s u  p e ie  te ps da s le seau o ti o-hippocampique. La 

réactivation de ce réseau activant différents réseaux corticaux, elle renforce les connexions 

cortico-corticales, ce qui peut permettre de former de nouvelle traces en mémoire. Ces 

dernières de ie e t i d pe da tes de l hippo a pe et s i t g e t progressivement dans 

une mémoire corticale préexistante.  

 

Figure 9: Illustration de la théorie de la consolidation standard issue de la revue (Frankland and Bontempi 2005). 
La consolidation en mémoire dans le e eau se ait odul e pa  le d se gage e t p og essif de l hippo a pe 
jus u à u e i pli atio  seule e t du seau o ti o-cortical comportant les modules distribués ayant permis 
l i t g atio  et l e odage de l i fo atio . 

Il existe cependant une théorie alternative basée sur deux observations allant à 

l e o t e de la th o ie de la o solidatio  sta da d. Le od le des traces multiples a été 

proposé ultérieurement.  

b) Modèle des traces multiples  

Le modèle des traces multiples a initialement été proposé en  pa  l uipe de 

Nadel (Nadel and Moscovitch 1997) pour expliquer le fonctionnement de la mémoire à long 

terme. Cette théorie propose que les interactions hippocampo-corticales serait le support du 

stockage à court et long terme pour les informations à fortes composantes contextuelles. Ces 

interactions hippocampo-corticales mettent en jeu des neurones hippocampiques. Une lésion 
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ui attei d ait l hippo a pe da s sa totalit  pou ait p oduire une amnésie rétrograde 

suivant un gradient temporel seulement pour les informations sémantiques (Nadel et al. 

2003). Les t a au  de Nadel et Mos o it h a gu e te t e  fa eu  d u e elation entre 

l te due de la l sio  et le t pe de oi e attei te. La a ti atio  e  oi e se ait 

g e pa  des t a es ultiples da s l hippo a pe ta t e  lie  a e  le seau o ti al.  

 

Figure 10: Illustrations graphiques issues de t a au  hez l a i al alla t e  fa eu  de la théorie de la 
consolidation standard et des traces multiples, issue de la revue (Frankland and Bontempi 2005). Le graphique 
de gauche présente des résultats alimentant la théorie de la consolidation standard selon laquelle le rôle de 
l hippo a pe se d se gage à esu e ue la t a e si ue ieillit uel ue soit le t pe d i fo atio . U e l sio  
pa tielle ou totale de l hippo a pe i duit u  d fi it de oi e s a ti ue ou pisodi ue ui s att ue à 
mesure que la trace mnésique est ancienne. Les deux autres graphiques présentent des résultats illustrant la 
théorie des t a es ultiples. U e l sio  pa tielle de l hippo a pe i duit u  d fi it de oi e pisodi ue et 
s a ti ue ui s att ue a e  l âge de la t a e si ue, alo s u u e l sio  totale de l hippo a pe ep oduit 
le même pattern pour la mémoire sémantique, et alt e la oi e pisodi ue uel ue soit l âge de la t a e 
mnésique. Abréviation : MLT : mémoire à long terme.  

Des hypothèses plus récentes ont été avancées selon lesquelles certaines 

composantes du souvenir épisodique pouvaient être transformées de manière dépendante 

des l e ts p se t da s l e vironnement au moment du rappel (Winocur, Moscovitch, and 

Bontempi 2010). Autrement dit, la trace mnésique à long terme pourrait être modifiée. Cette 

théorie, appelée théorie de la transformation illustre la complexité de ces différents modèles 

de la consolidation systémique ainsi que leur évolution.  

Nous avons ainsi identifié dans cette partie quel était le rôle temporel de 

l’hippo a pe da s les p o essus de o isatio  hez l Ho e et l a i al. L hippo a pe 

joue un rôle clair dans le souvenir épisodique pour les informations contextuelles, alors que 
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les structures corticales s e gage t da s les p o essus de o isatio  pou  des 

informations plus anciennes.  

II.4 Neurobiologie de la mémoire 

Après avoir identifié les structures cérébrales impliquées dans la mémoire chez 

l Ho e et l a i al, ous a o de o s lo s de ette pa tie les a is es eu o iologi ues 

impliqués dans les processus de neuroplasticité qui constituent le support physique de la 

mémoire. 

 Neurotransmission et mémoire 

L app e tissage et la oi e so t sous-tendus par différents systèmes de 

eu ot a s issio . Les tudes hez l a i al o t pe is d ide tifie  le le ajeu  jou  pa  

certains neurotransmetteurs. Au vu de nombreuses études comportementales, ces différents 

neurotransmetteurs tels que le glutamate étant le plus présent dans le système nerveux 

e t al, le GABA, la dopa i e, l a t l holi e, la s oto i e et la o pi eph i e so t tous 

i pli u s da s la oi e et l app e tissage (Pour revue, Myhrer 2003). La Potentialisation 

à Long Terme (PLT) (cf. La plasticité synaptique) étant considéré comme un substrats 

neurobiologique important de l app e tissage et de la mémoire (Pour revue, Myhrer 2003), 

d pe d de l a ti it  e itat i e des epteu s gluta ate gi ues (Bekkers and Stevens 1989) 

et inhibitrice des récepteurs GABAergiques (Mott and Lewis 1991). La PLT peut également être 

affe t e pa  l a ti it  des s st es holi e gi ues, dopa i e giques, noradrénergiques et 

sérotoninergiques (Centonze et al. 2001; Munro et al. 2001; Ohashi et al. 2002; Yamazaki et 

al. 2002). 

 La plasticité 

La plasticité est une propriété fondamentale du système nerveux central nécessaire 

aux fonctions normales. La neuroplasticité fait référence à la capacité du système nerveux à 

s adapte  au  ha ge e ts e i o e e tau . Elle i lut diff e ts t pes de plasti it s : la 

plasticité synaptique et structurale étant étroitement liées (Lamprecht and LeDoux 2004) ainsi 

que la plasticité neuronale (Kolb et al. 2010) qui seront décrites dans les paragraphes suivants.  



INTRODUCTION 

30 

a) La plasticité synaptique  

Le terme de « plasticité synaptique » a été introduit par Donald O. Hebb en 1949, un 

eu ops hologue a adie , ui o çait ue lo s u u  eu o e est activé de manière 

répétée pa  u  aut e eu o e, l effi a it  des o e io s e t e es deu  eu o es est 

augmentée. La première expérimentation remonte à 1973. Des chercheurs ont montré que 

des ha ge e ts efs et p titifs de l a ti it  des s apses e itat i es da s l hippo a pe, 

aug e te t de a i e du a le et pe sista te l effi a it  de la t a s issio  s apti ue 

appelée potentialisation à long terme (PLT) (Bliss and Lomo 1973; Douglas and Goddard 1975) 

(Figure 11). La pote tialisatio  à lo g te e est u  ph o e i du ti le hez l a i al ui se 

fait au o e  d u e le t ode de sti ulatio  pla e au i eau p s apti ue et u e le t ode 

d e egist e e t pla e au i eau posts apti ue. La late e et l a plitude so t 

a a t isti ues de la gio  i l e. Lo s u o  sti ule de a i e p titi e avec des 

i te alles de uel ues se o des, l a plitude de la po se t aduit u e aug e tatio  de 

l effi a it  s apti ue de a i e p olo g e. Cette effi a it  peut du e  plusieu s jou s, oi e 

semaines. La PLT est limitée aux synapses excitatrices et son neurotransmetteur est le 

glutamate. Lorsque le glutamate est relâché dans la synapse, il se fixe sur plusieurs sous-types 

de récepteurs dont deux principaux : les epteu s α-amino-3-hydroxy-5-méthylisoazol-4-

propionate (AMPA) et N-méthyl-D-aspartate (NMDA). Les récepteurs AMPA sont couplés à un 

a al io i ue ui p o o ue l e t e de sodiu  da s le eu o e posts apti ue lo s ue le 

gluta ate s  fi e. Cette e t e de sodiu  a e la d pola isatio  lo ale de la de d ite et, si 

cette dépolarisation atteint le seuil de d le he e t du pote tiel d a tio , il  a t a s issio  

de l i flu  e eu  da s le eu o e sui a t. Le epteu  NMDA, uant à lui, est également 

oupl  à u  a al io i ue, epe da t est le al iu  u il laisse e t e  de a i e p i il gi e 

dans la cellule. Lorsque le neurone est au repos, le canal calcique est bloqué par des ions 

ag siu , ui e si du gluta ate s  fi e, e p he t l e t e de al iu . C est lo s ue 

le pote tiel de e a e de la de d ite est d pola is  ue le a al s ouvre et le magnésium 

se retire.  
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Figure 11: Illustration des mécanismes moléculaires de la PLT issue de la revue (Jay 2008). (A) Conditions 
d a ti atio  o ale d u e s apse. Le gluta ate ou e ue les a au  AMPA. Les epteu s NMDA este t 

lo u s pa  l io  agnésium (Mg2+). La dendrite est dépolarisée que localement. (B  L e t e d io s sodiu  Na+) 
par les récepteurs AMPA engendre une dépolarisation suffisante pour retirer les ions magnésium (Mg+) au niveau 
des epteu s NMDA, e ui pe et alo s l e t e d io s sodiu s Na+) et calcium (Ca+) dans le neurone. Cela 
d le he l a ti it  de oies de signalisation intracellulaire (CaM, PKC, TK). (C) Les récepteurs AMPA sont alors 
phosphorylés et des ions Na+ supplémentaires sont incorporés à la membrane post-synaptique. 

Il a été reporté également que des changements conséquents à la PLT pouvaient être 

observables sur le plan structural notamment au niveau de la dimension des épines 

dendritiques (Lee et al. 1980), mais aussi au niveau de leur forme et de la surface des contacts 

synaptiques (Desmond and Levy 1988). La plasticité synaptique induit donc des changements 

structuraux pouvant être durables dans le temps.  

b) La plasticité structurale 

Appelée synaptogenèse, la formation d u e s apse sulte d u  o ta t ta li e t e 

les membranes pré et postsynaptiques des neurones et de sa persistance. Ce processus 

dynamique perdurant après la naissance, donne lieu à des réarrangements des axones et de 

l a o isatio  de d iti ue, i duisant des changements structuraux (Pour revue, Petzoldt and 

Sigrist 2014). Pour préciser, les dendrites sont des prolongements du corps cellulaire des 

neu o es, et u e pi e de d iti ue d sig e l e oissa e de la e a e des de d ites des 

neurones. Il y a plus de 50 ans, Ramón y Cajal a démontré que ces épines pouvaient servir de 

contacts entre les neurones grâce aux techniques de microscopie électronique (Gray 1959). 

Elles reçoivent des contacts synaptiques des axones des neurones présynaptiques. Les 

a hes peu e t t e ajout es ou pe dues de a i e d pe da te de l a ti it  des eu o es 

(De Roo, Klauser, Mendez, et al. 2008). Ce processus de turn-o e  est aug e t  pa  l i du tio  

de la PLT in vitro (Maletic-Savatic et al. 1999; De Roo, Klauser, Garcia, et al. 2008) et in vivo 
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(Trachtenberg et al. 2002). Cet équilibre entre pertes ou ajouts permet une croissance et un 

lagage de l a o isatio  dendritique O Rou ke et al. ; Niell et al. . Des études in 

vivo montrent également que la densité des épines dendritiques peut être augmentée par une 

exposition à un enrichissement environnemental (EE) (Jung and Herms 2014) (Figure 12) ou 

l app e tissage (Kleim et al. 2004). 

 

Figure 12: Illustration de l'augmentation du nombre de dendrites au cours d'une période d'hébergement en 
environnement enrichi issue de l tude (Jung and Herms 2014). Les images illustrent le nombre de dendrites chez 
des souris hébergées en EE (en haut) ou en environnement standard (bas) entre 0 et 30 jours.  

c) La plasticité neuronale 

La communauté scientifique, et notamment Ramón  Cajal postulaie t, il  a plus d u  

siècle, que les nouveaux neurones étaient générés uniquement durant la phase prénatale de 

développement. C est à la fi  des a es , ue les ou elles méthodes de détection de 

la division cellulaire ont permis des avancées majeures dans la mise en évidence de la 

neurogenèse adulte. La neurogénèse d sig e l e se le des p o essus de fo atio  d u  

eu o e fo tio el du s st e e eu  à pa ti  d u e cellule souche (McKay 1997). Elle peut 

ota e t t e ise e  ide e pa  l auto adiog aphie de la th idi e t iti e, ui o siste 

e  l i o po atio  d u  a alogue adio- a u  de la th idi e s i o po a t da s l ADN lo s 

de la réplication des cellules en division. Les premières études ayant pu mettre en évidence la 

présence de nouvelles cellules nerveuses dans différentes zones du cerveau telles que par 

e e ple l hippo a pe et le ul e olfa tif, ont fait leur apparition dans les années 1960 chez 

le rat et le chat (Altman 1963, 1969; Altman and Das 1965). Cependant une ambiguïté 

pe du ait su  la atu e de es ellules. Il tait e o e diffi ile de d te i e  s il s agissait de 

cellules neuronales ou gliales. C est da s les a es , ue le statut eu o al de es ellules 
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a t  o fi  hez l a i al adulte g â e à l a i e de la i os opie électronique (Kaplan 

and Hinds 1977). Cette d ou e te a t  o fi e hez d aut es esp es telles ue l oiseau 

(Alvarez-Buylla et al. 1990), la souris (Reynolds and Weiss 1992) et l Hu ai  (Eriksson et al. 

1998; Kukekov et al. 1999). Dans les années 2000, de nouvelles techniques de marquages ont 

permis de distinguer les nouveaux neurones formés dans le cerveau adulte. La 5-bromo-2'-

deoxyuridine B dU , u  ou el a alogue de la th idi e est u e su sta e ui s i o po e 

dans l ADN des ellules e  di isio  et ui p se te l a a tage d t e fa ile e t d te ta le pa  

des te h i ues d i u ohisto hi ie, pe etta t l ide tifi atio  des ellules eu o ales 

(Gratzner 1982). Cette app o he est la plus pa due aujou d hui e  la o atoi e et a pe is 

d o se e  la eu oge se hez tous les a if es e a i s. De a i e i t essa te, les 

approches en électrophysiologie apparaissant à la fin du 20ème siècle, ont permis de mettre en 

ide e ue es ou eau  eu o es da s le ul e olfa tif et l hippo a pe, pou aie t 

s i t g e  apide e t à des i uits eu o au  d u  poi t de ue fo tio el et s apti ue 

(Belluzzi et al. 2003; Carleton et al. 2003). Les zones discrètes identifiées comme sièges de la 

neurogenèse dans le cerveau au cours de la vie sont les régions sous-granulaires du ventricule 

latéral et la zone sous-granulaire du gyrus denté hippocampique (Alvarez-Buylla and Lim 2004; 

Lie et al. 2004). Qu il s agisse du P i ate ou du Ro geu , des ou eau  eu o es so t g s 

de manière continue dans la zone sous-ventriculaire et migrent antérieurement vers le bulbe 

olfactif pour devenir interneurones, alors que sur la couche granulaire du gyrus denté de 

l hippo a pe, des ou eau  eu o es aisse t de a i e o ti ue et lo alis e. Pa i es 

nouvelles cellules souches neurales, plusieurs types ont été proposés tels que les astrocytes 

et les neuroblastes dans la zone sous-ventriculaire. Dans la zone sous-granulaire, un sous-type 

d ast o tes a gale e t a t  p oposé comme cellules souches menant à la génération de 

nouveaux neurones granulaires. Grâce à leur corps cellulaire, les astrocytes induisent des 

processus radiaux qui traversent la couche granulaire et des processus tangents courts 

s te da t jus u à la o du e de la ou he g a ulai e et du hilus (Seri et al. 2001). Lorsque ces 

cellules se divisent, elles donnent lieu à des neurones immatures (Marqueurs : DCX+PSA-

NCAM+ . La atu atio  d u  ou eau eu o e de a de diff e tes tapes a a t lieu da s 

des zo es p ises de l hippo a pe Figu e .  
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Figure 13: Représentation schématique de la génération des nouvelles cellules neuronales granulaires au niveau 
de la ou he sous g a ulai e du g us de t  hippo a pi ue à pa ti  de l tat de ellules sou hes, issue de la 
revue (Ming and Song 2005). Abréviations : ML : Couche moléculaire ; DG : Gyrus denté, G : couche granulaire. 

La neurogenèse adulte comporte 5 étapes (voir figure ci-dessus) d u  poi t de ue 

développemental. Lors de l’ tape , est la prolifération. Les cellules souches avec leur corps 

cellulaire localisé dans la zone sous granulaire du gyrus denté exercent des processus radiaux 

projetant dans la couche granulaire, et des processus tangents courts opérant le long de la 

bordure de la couche granulaire et du hilus. Ces processus donnent lieu à des cellules souches 

transitoires amplifiées. Lors de l’ tape  de différentiation, les cellules transitoires amplifiées 

se différencient en neurones immatures. Les progéniteurs proliférant au niveau de la zone 

sous-granulaire sont associés avec les astrocytes et les structures vasculaires. Lors de l’ tape 

3 de migration, les neurones immatures migrent sur une courte distance dans la couche des 

cellules granulaires. Lors de l’ tape , les neurones immatures étendent leurs projections 

axonales le long des fibres moussues vers la couche CA3 de cellules pyramidales. Elles 

envoient également leurs dendrites dans la direction opposée vers la couche moléculaire. 

L’ tape  concerne l’i t g atio  s apti ue. Les nouvelles cellules granulaires neuronales 

reçoivent des entrées en provenance du cortex entorhinal et envoient des sorties vers la 

région CA3 et le hilus. Au sujet de la régulation de la neurogenèse adulte au niveau de la 
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ou he sous g a ulai e, o  a d u e pa t la maturation, le développement des dendrites ainsi 

ue l i t g atio  s apti ue des ou eau  eu o es qui sont régulés par des interneurones 

sécrétant du GABA ; d aut e part la survie de ces nouveaux neurones qui est régulée par des 

mécanismes dépendant des récepteurs NMDA fonctionnant avec le glutamate (Pour revue, 

Ming and Song 2011). Les mécanismes moléculaires sous-jacents de ces différentes étapes 

restent encore peu élucidés. Toutefois, certains facteurs de croissance tels que le BDNF ont 

été identifiés comme favorisant le processus de neurogenèse, notamment en réponse à 

l e i o ement (Pour revue, Liu and Nusslock 2018a). E  effet, il s agit d u  pol peptide 

appartenant à la famille des neurotrophines qui est exprimé en partie dans les neurones 

hippocampiques (cf. Rôles particuliers du BDNF dans la mémoire). Au cours du 

développement, le BDNF augmente dans les premières semaines de vie en même temps que 

la neurogenèse passe du stade embryonnaire au stade de neurogenèse adulte (Pour revue, 

Bath et al. 2012).  

Quel est le ôle de la eu oge se adulte da s la oi e et l’app e tissage ? 

Au i eau o po te e tal, il a t  is e  ide e u u e du tio  de l a ti it  

p olif ati e i duite pa  l ad i ist atio  de t lazo etha ol MAM  pendant deux 

semaines, ne provoquait pas de d fi it d app e tissage spatial e  tâ he de pis i e de Mo is, 

en revanche un déficit est observé en tâche de conditionnement à la peur (Shors et al. 2002). 

Compte tenu des deux études citées, la neurogenèse ne semble pas être impliquée dans 

toutes les tâches de mémoire hippocampo-dépendante. Des résultats contradictoires issus 

d tudes plus e tes hez la sou is o t l  ue la g atio  de ou eau  eu o es tait 

essai e pou  la te tio  d u e lo alisatio  spatiale e  pis i e de Mo is, u il s agisse de 

la mémoire à long terme récente (1 jour) ou ancienne (30 jours). De plus, il semblerait au vu 

de ette tude ue la di i utio  de la eu oge se pa  l ad i ist atio  de MAM, i duise u  

déficit sélectif sur les tâches spatiales. En effet, les performances de mémoire de 

reconnaissance évaluées avec la tâ he de e o aissa e d o jet a e  h de d lai de 

te tio , appa aisse t pas d fi itai es hez les sou is t ait es au MAM. A l i e se, les 

performances de lo alisatio  d o jet a e  e e d lai sont altérées (Goodman et al. 2010). 

Au sujet de tâches impliquant la navigation spatiale, une étude chez la souris utilisant la piscine 

de Morris, a montré que la suppression de la neurogenèse adulte par des administrations de 

Temozolomide® (TMZ) 4 semaines avant la tâche comportementale, induisait un déficit de 



INTRODUCTION 

36 

oi e de f e e suite à l app e tissage d u e ou elle lo alisatio  spatiale. Ce d fi it 

est marqué par un temps plus lo g pass  da s l a ie  uad a t asso i  à l app e tissage 

ancien. Au-delà de la mémoire, la neurogenèse est également impliquée dans la flexibilité 

og iti e et l asso iatio  d u e i fo atio  a e  u  te ps do  (Garthe et al. 2009). Afin de 

mieux comprendre le rôle de la neurogenèse da s la fo atio  d u e t a e si ue, u e 

tude a o t  u u e du tio  de la eu oge se alis e pa  i adiatio   jou s a a t le 

d ut de l app e tissage spatial e  tâ he de pis i e de Mo is, perturbait les performances 

de mémoire de référence spatiale lorsque celle-ci est évaluée avec 2 et 4 semaines de délai 

de rétention, mais avec une semaine. Ces résultats indiquent que les nouveaux neurones âgés 

de 28 jours ou moins sont nécessaires pour la formation d u e t a e si ue en mémoire à 

long terme ancienne (Snyder et al. 2005). Il a également été montré que les nouveaux 

neurones âgés de 4 semaines mais pas ceux de 2 ou 8 semaines, étaient impliqués dans la 

phase de rétention en tâche de piscine de Morris (Gu et al. 2012). Cela suggère que les 

nouveaux neurones jouent un rôle dans les processus de mémoire de manière dépendante de 

leur âge. Ces observations sont expliquées par le fait que les neurones à 4 semaines peuvent 

être inclus dans des circuits neuronaux par la formation de nouvelles synapses (cf. La plasticité 

synaptique).  Au-delà de la formation de la mémoire, le processus de neurogenèse permet la 

séparation des différentes traces mnésique dans le temps (Figure 14) (Pour revue, Deng et al. 

2010).  
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Figure 14 : Représentation schématique de la théorie computationnelle de la neurogenèse adulte issue de la 
revue (Deng et al. 2010). (A) En absence de neurogenèse, les nouveaux évènements (représentés ici par 
différentes formes , so t li it s pa  des e se les d espa es p se t g â e à des ellules g a ulai es atu es 
du gyrus denté. Dans ces conditions, le gyrus denté ne peut pas donner lieu à la flexibilité que demande la 
formation de nouvelles traces mnésiques, et des interférences occasionnées par les différentes traces mnésiques 
formées da s l hippo a pe. B) Les nouveaux neurones (en vert) offrent de nouveaux espaces pour permettre 
l e pla e e t de ou elles i fo atio s Ca s e ts , pe da t ue les eu o es plus a ie s (en rouge) 
gardent leur emplacement dans lequel se trouve une trace mnésique plus ancienne (Octogones rouges). Cela 
permet la formation de nouvelles traces mnésiques tout en évitant des interférences avec les traces existantes, 
ce qui permet également de maintenir des traces plus anciennes. E suite, tout à d oite, l ajout de ou eau  
neurones après une période temporelle peut modifier l i t g atio  des t a es si ues da s l hippo a pe. Les 
neurones nés à différents temps (en vert et bleues) désignent diff e tes e t es, et des odes d e pla e e t 
sont générés à des temps particuliers et groupés ensemble permettant de différencier les informations 
nouvellement encodées des informations plus anciennes.  

Le rôle de la neurogenèse hippocampique a été mis en lien avec deux processus 

distincts relatifs à la mémoire : la séparation de pattern (Sahay et al. 2011) et la complétion 

de pattern (Nakashiba et al. 2012). Pour définir ces deux mécanismes, la séparation de pattern 

o siste à fo e  des t a es si ues disti tes issues d pisodes si ilai es e  g a t des 

représentations spatiales et temporelles distinctes. Il existe au cours de la vie des évènements 

pouvant être similaires mais distincts nécessitant de mémoriser les caractéristiques 

pa ti uli es ta t p op e à ha u  d eu . La complétion de pattern désigne la réactivation 

d u e t a e si ue o pl te et a uise i itiale e t e  utilisa t seulement une 

information partielle qui la compose.  

 

Nous avons pu voir dans cette partie que la neurogenèse hippocampique et la 

synaptogenèse constituaient un des processus neurobiologiques clés de la mémoire. Nous 

pa le o s p o hai e e t d u e p ot i e pa ticulière ayant également un rôle important dans 

les processus de mémoire et de neuroplasticité : le BDNF.  
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 Rôles particuliers du BDNF dans la mémoire  

Le BDNF (ou facteur neurotrophique dérivé du cerveau), faisant partie de la famille des 

neurotrophines, a été isolé pour la première fois à partir du cerveau de cochon (Barde et al. 

1982). Cette famille est composée de 4 membres dont le NGF (Nerve Growth Factor), les 

neurotrophines 3 (NT-3), puis 4-5 (NT-4/5) et le BDNF. Le BDNF partage 50% de ses 

aminoacides avec ces trois autres membres. Le gène codant du bdnf a été cartographié sur le 

h o oso e  hez l Hu ai ,  hez la sou is et  hez le at (Özçelik et al. 1991). Le BDNF 

est présent, dans le système nerveux central mais pas seulement. On le trouve également au 

niveau périphérique dans les plaquettes (Fujimura 2002), la salive humaine (Mandel et al. 

2009) ainsi u à des o e t atio s oi d es da s d aut es o ga es tels ue la th us, la ate 

et le foie (Katoh-Semba et al. 1997).  

a) Gène du bdnf et sa régulation  

C est da s les a es , ue uat e t a s its du g e bdnf ont été identifiés. Le gène 

du BDNF poss de uat e e o s  o  oda ts alla t de I à IV et asso i s pa  pissage alte atif 

à u  e o   o u  oda t pou  le BDNF atu e. De plus, ha ue u it  de t a s iptio  

utilise deux sites de polyadénylation au niveau de cet e o  . E  so e, il e iste huit 

transcrits (ARNm) différents chez le rat utilisant quatre promoteurs différents (Metsis et al. 

1993; Timmusk et al. 1994). En 2007, la structure du gène bdnf a été revisitée chez le Rongeur 

et a pe is l ide tifi atio  d au oi s huit e o s  o  oda ts de I VIII  do t ha u  est 

asso i  à l e o   o u  oda t pou  le BDNF. E  effet, ha u  des huit e o s  o  

codants est associé par épissage alternatif à l e o   o u  oda t l e o  IX. De plus la 

t a s iptio  peut t e i iti e da s l i t o  a a t l e o  oda t la p ot i e, e ui a e à u  

t a s it suppl e tai e o te a t u  e o   o  oda t. Il faut e suite ote  ue ha ue 

unité de transcription peut utiliser alternativement un des deux sites de polyadénylation 

do a t des e o s  oda t lo g et ou t. Pou  fi i , l e o  II poss de t ois a ia tes de 

t a s its IIA, IIB et IIC  g es pa  le site d pissage alte atif positio  su  elui-ci (Aid 

et al. 2007) (Figure 15).  
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Figure 15: Structure du gène bdnf revisitée selon (Aid et al. 2007) chez le rat et la souris. Les introns sont 
représentés par les lignes horizontales, les régions codant la protéine par des boites vertes kaki et les régions 
trans ites ais o  t aduites pa  des oites la hes. Cha ue e o   o  oda t est asso i  à l e o   o u  
IX oda t pou  la p ot i e BDNF. Su  l e o  II, t ois a ia tes de t a s iptio  IIA, IIB et IIC  so t g es suite 
à l pissage alte atif et deux sites de polyadénylation.  

Pourquoi un épissage alternatif ?  

L pissage alte atif est à l o igi e de la sp ifi it  spatiale et te po elle de 

l e p essio  du bdnf. Tous les exons du bdnf e so t pas e p i s au e e d oit. L e o  

IV a également été d te t  da s le œu  et les pou o s. Au-delà d u e lo alisatio  tissulai e, 

il existe une localisation respective des différents exons au sein même du neurone ce qui 

assure un contrôle de la biodisponibilité du BDNF. Il a également été montré au niveau 

fonctionnel que les différents transcrits du BDNF avaient une implication temporelle au cours 

du développement, et spatiale différente dans les neurones (Pattabiraman et al. 2005; Aid et 

al. 2007). Autrement dit, les transcrits du BDNF se trouvent dans différents endroits des 

o pa ti e ts de d iti ues pe etta t au BDNF d agi  de a i e lo alisée dans 

l a hite tu e o ple e des dendrites (Baj et al. 2011).  

b) Rôle différentiel des transcrits du BDNF : Exemple de la maturation corticale 

Une étude chez le rat a montré que les différents transcrits du BDNF avaient une 

i pli atio  diff e tielle au ou s du d eloppe e t ai si u u e lo alisatio  ellulai e 

propre (Pattabiraman et al. 2005). Cette étude a été réalisée sur le cortex visuel de rats en 

stade post-natal au moyen de différentes approches biochimiques. En effet, cette région 

apparait intéressa te pou  l tude de l i pli atio  diff e tielle des isofo es du BDNF da s 

la maturation du cerveau. Les exons III et IV sont exprimés dès le 13ème jour de vie, étant un 

stade p da t l ou e tu e des eu , alo s ue e o s I et II so t e p i s ue plus ta d 
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coïncidant avec la fin de la période critique pour la privation monoculaire. En somme, les 

exons I et II sont moins impliqués dans le développement de la neuroplasticit  à l i e se des 

exons III et IV. Au-delà d u e e p essio  diff e tielle da s le te ps, les e o s III et IV 

p se te t u e lo alisatio  ellulai e diff e te. E  effet l isofo e IV est lo alis  au i eau 

de la pa tie distale de la de d ite et l isofo me III au niveau du soma (Horch and Katz 2002).  

c) Localisation tissulaire et sécrétion du BDNF 

Chez le rat adulte, on trouve du BDNF dans le cervelet, le co te , l h pothala us, la 

su sta e oi e, l a gdale ais gale e t da s la oelle pi i e. Il est gale e t p se t 

e  g a de o e t atio  da s l hippo a pe ota e t au i eau des ellules p a idales 

de la région CA2 du gyrus denté et du hilus (Kawamoto et al. 1996). Comme toutes les 

eu ot ophi es, le BDNF est u  peptide. Il est s th tis  au d pa t sous la fo e d u  

précurseur appelé proBDNF (34 kDa), puis subit un clivage dans le milieu extra ou 

intracellulaire pour donner naissance à du BDNF mature (14 kDa). De manière plus détaillée 

Figu e , l ARN essage  oda t le BDNF est t aduit pa  le ti ulu  e doplas i ue e  

p p oBDNF. C est e suite au i eau du ti ulu  e doplas i ue lisse, ue le p p oBDNF 

est li  e  p oBDNF. Ce p oBDNF passe da s l appa eil de Golgi, puis s a u ule da s les 

vésicules du trans golgien. Il existe deux processus différents du clivage du proBDNF en BDNF 

mature. Au niveau intracellulaire, le proBDNF est converti en BDNF mature par la furine et les 

protéines convertases (PC1) au niveau de ces vésicules. Cette sécrétion est constitutive 

(permanente). De manière alternative, le proBDNF peut quitter le trans golgien et se trouver 

dans des granules de sécrétion immatures. Le BDNF est produit dans les granules de sécrétion 

en direction de la membrane plasmique et donne naissance à des granules de sécrétion 

mature en réponse à une augmentation de la concentration cytosolique en calcium (Brigadski 

et al. 2005). Cette sécrétion est dite régulée (Pour revue, Lessmann et al. 2003). Au niveau 

extracellulaire, lors de la libération du BDNF par le neurone, le clivage en BDNF mature à partir 

du proBDNF se fait par le biais du tissue plasminogène activateur (tPA) qui lui-même est activé 

par le plasminogène et des métalloprotéinases matricielles (MMP). Le neurone peut donc 

sécréter à la fois du proBDNF et du BDNF mature (Pour revue, Chao, Rajagopal, & Lee, 2006; 

Marosi & Mattson, 2014).  
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Figure 16: Illustration des mécanismes de production et sécrétion du BDNF issue de la revue (Marosi and Mattson 
2014). Abréviations : PC 1 : protéines convertases, tPA : tissue plasminogène activateur, MMP : 
métalloprotéinases.  

Au niveau de la membrane cellulaire, les deux formes du BDNF sont affines pour deux 

récepteurs respectifs qui vont activer des voies de signalisation intracellulaires différentes 

(Pour revue, Chao 2003). 

d) Récepteurs du BDNF 

L e se le des eu ot ophi es ue l o  t ou e da s le e eau des a if es se 

fixent à deux grandes classes de récepteurs transmembranaires : le récepteur p75NTR et les 

récepteurs TrkA, B et C qui sont tous des récepteurs à activité tyrosine kinase (Pour revue, 

Chao 2003). Le récepteur p75NTR, longtemps considéré comme un récepteur de faible affinité, 

présente une affinité similaire pour toutes les neurotrophines dans leur forme précurseur, à 

la différence des récepteurs Trk qui sont affins de manière sélective pour les différentes 

eu ot ophi es à l tat atu e T kB pou  le BDNF  Figure 17). En se fixant aux récepteurs 

T k, les eu ot ophi es à l tat atu e o e le BDNF a ti e t des as ades de sig alisatio  

intracellulaire impliquées dans la survie cellulaire. Différemment, en se fixant au récepteur 

p75NTR, les neurotrophines sous la forme précurseur comme le proBDNF ou le proNGF, 

a ti e t à l i e se des p o essus d apoptose. L a tio  p o o u e pa  es deu  lasses de 

récepteurs activés par les neurotrophines selon leur état de maturation, présente donc des 

caractéristiques physiologiques opposées (Hempstead et al. 1991; Lee et al. 2001; Teng 2005). 
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Le proBDNF est faiblement affin pour les récepteurs TrkB et fortement affin pour les 

récepteurs p75NTR, tandis que le BDNF mature est plus affin pour les récepteurs TrkB que les 

récepteurs p75NTR. Il est à noter que le récepteur p75NTR ne fonctionne pas de manière 

complètement indépendante des récepteurs Trk. En effet, il a été montré que lorsque les deux 

types de récepteurs sont co-e p i s, ela aug e te l affi it  e t e le BDNF et le epteu  

TrkB par rapport aux autres affinités entre ce récepteur et les neurotrophines 4 et 5 (Bibel et 

al. 1999). Le BDNF ayant une faible affinité pour les récepteurs p75 NTR, lo s u il se fi e su  e 

récepteur, cela entraîne à la fois un processus pro-apopti ue pa  l a ti atio  de la voie NF-kB, 

et un processus de survie cellulaire modulé par la cascade de signalisation Jun kinase (Cunha 

2010). Quant au BDNF mature affin pour son récepteur TrkB, la fixation du BDNF à son 

récepteur entraîne une dimérisation de ce dernier, provoquant une trans phosphorylation des 

kinases situées dans le domaine intracellulaire du récepteur. Cela active différentes voies de 

signalisation telles que phosphatidynositol-3-  ki ase PI K , la oies phospholipase C γ PLCγ  

et la oie d a ti atio  des p ot i es ERK, un membre des MAPK (mitogen-activated protein 

ki ase . L a ti atio  de diff e tes as ades de sig alisation intracellulaire entraîne 

gale e t l a ti atio  de fa teu s de t a s iptio  tel ue CREB li  AMP-response 

element binding protein) qui joue un rôle dans la survie neuronale (Patapoutian and Reichardt 

2001; Binder and Scharfman 2004). L a ti atio  de es as ades ol ulai es odule 

directement la concentration intracellulaire de calcium (Ca2+  et l a ti atio  des CaMKII Ca2+-

calmodulin dependant kinase). Le calcium est une des cibles les plus importantes de la 

signalisation intracellulaire induite par la présence de BDNF au niveau postsynaptique. De 

plus, l a ti it  alcique et la transcription en ARNm au niveau post-synaptique sont 

étroitement liées (Wu et al. 1998; Aakalu et al. 2001).   
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Figure 17: Illustration des voies de signalisations intracellulaires activées par les récepteurs p75NTR et TrkB, via la 
fixation du proBDNF et BDNF mature, issue de la revue (Cunha 2010). Le BDNF se fixe sur le récepteurs TrkB 
induisant une dimérisation et phosphorylation des résidus tyrosines au niveau des domaines de kinases 
cytoplasmiques. Trois voies de signalisation intracellulaire sont activées : PLCγ, PI K et ERK e a t à te e à 
l a ti atio  de fa teu s de t a s iptio s CREB  de g es esse tielles pou  la su ie et la diff e tiatio  
neuronale. La oie PLCγ aug e te le Ca + au i eau i t a ellulai e e a t à l a ti atio  de CaMKII qui 
phosphoryle CREB. PI3K peut être activé par le complexe Shc/Grb2/SOS par Gab1 et IRS1/2. Les produits 
lipidi ues g s pa  l a ti atio  de PI K, des phosphatidylinositides se lie à des protéines kinases Akt et les 
active en amont de CREB. Le cascade ERK peut être activée à la fois par le complexe Shc/Grb2/SOS et par PI3K. 
La phospho latio  d ERK e di e te e t à la phospho latio  de CREB. Akt et ERK a ti e t la oie TOR ui 
est sensible à la transcription. Le BDNF mature se fixe au récepteurs p75 NTR avec une faible affinité menant à 
l apoptose au t a e s de la as ade JNK, et à la su ie ellulai e pa  la oie NF-kB. Abréviations : PLCγ : 
phospholipase Cγ ; PI3K : phosphatidylinositol 3-kinase; ERK : extracellular signal-regulated kinase; CaMKII : 
calcium-calmodulin dependent kinase; Shc : src homology domain containing; Grb2 : growth factor receptor-
bound protein 2; SOS : son of sevenless; Gab1 : Grb- associated binder 1; IRS1/2 : insulin receptor substrates 1/2; 
CREB : cAMP-calcium response element binding protein; Ras : GTP binding protein; Raf : Ras associated factor; 
MEK : MAP/Erk kinase; mTOR : mammalian target of rapamycin; TRAF4/6 : tumour necrosis factor receptor 
associated factor 4/6; RIP2 : receptor interacting protein 2; JNK : c-Jun N-terminal kinase; NF-kB : nuclear factor 
k B.  

Nous avons vu précédemment que la structure complexe du gène bdnf et comment il 

était sécrété et synthétisé dans la cellule, suivi de son affinité avec les différents récepteurs 

dépendant de sa forme de maturation. Nous allons maintenant parler des mécanismes qui 

régulent la transcription de ce gène bdnf ainsi que de sa synthèse protéique.  

e) Régulation épigénétique du BDNF 

L pig ti ue d sig e les odifi atio s hi i ues de la h o ati e l ADN et les 

p ot i es asso i es  pou a t i flue e  l e p essio  de g es e  po ses à l e i o e e t. 

Ces changements peuvent être transitoires ou induire à long-terme (Pour revue, Roth and 

Sweatt 2009). D u  poi t de ue st u tu al et fo tio el, la ol ule d ADN e  dou le hélice, 

est enroulée autour des protéines des u l oso es ui o stitue t l u it  de ase de la 
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h o ati e. Le œu  du u l oso e est fo  de  p ot i es appel es histo es. L tat 

d e oule e t de la chromatine est contrôlé par plusieurs facteurs, dont la modification des 

histo es li es à l ADN. Ces modifications aboutissent à la réorganisation structurale de la 

chromatine ce qui va jouer un rôle dans la régulation transcriptionnelle. Des modifications 

post-t adu tio elles telles ue la th latio , l a t latio , la phospho latio  ou 

l u i uiti latio  des histo es essite t l a tio  d e z es sp ifi ues odifia t 

l e t it  N-terminale des histones. Ces modifications i flue e t l affi it  e t e les 

histo es et l ADN, ui i pa te l tat d e oule e t de la h o ati e (Figure 18). Nous 

parlerons ici seulement des processus de méthylation et d acétylation étant les deux types de 

régulations épigénétiques principaux. Alors que la méthylation au niveau des résidus lysines 

ou arginine induit une fermeture ou condensation de la chromatine effectuée par des 

enzymes Dnmt (DNA Méthyltransférases) ; i e se e t l a t latio  des histo es e t ai e 

une ouverture ou décondensation de la chromatine ce qui facilite la transcription. 

L a t latio  s effe tue pa  les e z es HAT histo e a t lt a sf ases  et à l i e se la 

d a t latio  s effe tue pa  les e z es HDAC Histo es d a t lases . E suite l tat de la 

h o ati e est gale e t gul  pa  la th latio  de l ADN au i eau des sidus tosi es 

des ilots CpG se trouvant principalement dans les régions proximales des promoteurs des 

g es. Ce t pe de th latio  s effe tue gale e t pa  les DNMTs. De a i e g ale, u e 

faible méthylation se traduit par une forte expression des gènes (transcription des gènes) alors 

u u  haut i eau de th latio  i a tive le gène (répression transcriptionnelle). 

 

Figure 18: Rep se tatio  s h ati ue des odifi atio s pig ti ues e si les gula t l a ti it  
transcriptionnelle des gènes, issue de la revue (Mitchelmore and Gede 2014). L a t latio  des histo es A  est 
associée avec des gènes fortement activés alors que la méthylation des histones (Me) au niveau des lysines 

o e H K  ou H K  i a ti e les g es. Les th latio s des tosi es au i eau des ilots CpG de l ADN 
mène égale e t à u e i a ti atio  des g es. Les odifi atio s pig ti ues so t sujettes à l e i o e e t 
et la génétique.   
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Les sites de th latio  de l ADN au i eau des ilots CpG o t gale e t u e affi it  

pour des protéines, ce qui modifie la structure de la chromatine en recrutant des complexes 

répresseurs de la transcription (Zhang et al. 1999; Yoon et al. 2003). Ces sites particuliers 

appelés MeCP2 (pour Methyl-CpG binding protein 2), ont été considérés comme des 

gulateu s glo au  de l tat de la h o ati e (Skene et al. 2010). Les sites MeCP2 recrutent 

des enzymes de modifications des histones telles que les HDACs et les HMTs altérant 

l a hite tu e de la h o ati e et la t a s iptio  des g es. Le BDNF a t  ide tifi  o e 

sélectivement régulé par MeCP  e  po se à l a ti it  eu o ale. La d pola isatio  

membranaire au niveau du neurone induit une entrée de calcium activant les enzymes CaMKII 

(Calcium Calmodulin Kinase II) qui déclenchent une phosphorylation de MeCP2 situé sur le 

promoteur III du gène codant pour le BDNF. Il en découle une dissociation de MeCP2 avec les 

o ple es CG th l s et l a essi ilit  au fa teu  de t a s iptio  CREB i duisa t la 

transcription du gène bdnf (Tao et al. 1998; Chen et al. 2003; Martinowich et al. 2003).  

f) Rôle du BDNF dans la neurogenèse  

Le BDNF semble jouer un rôle important dans la neurogenèse. En effet, les souris 

hétérozygotes BDNF+/- présentent comme phénotype une réduction de la neurogenèse 

incluant la prolifération, la différentiation et la survie (Lee et al. 2002). Une autre étude a 

montré que les souris hétérozygotes BDNF+/- p se taie t u e a se e d aug e tatio  de la 

eu oge se pa  l e positio  à u  e i o e e t e i hi o t ai e ent aux souris contrôles 

(Rossi et al. 2006). Ces sultats sugg e t ue l aug e tatio  de la eu oge se e  po se 

à une exposition à un EE pourrait être modulée par le BDNF. Une revue de la littérature 

récente met également en évidence que le candidat principal impliqué dans les effets 

bénéfiques de l e e i e ph si ue su  la eu oge se, se ait le BDNF (Pour revue, Liu and 

Nusslock 2018).  

g) Rôle du BDNF dans la plasticité synaptique 

Comme décrit précédemment, la PLT est une forme de plasticité synaptique 

o sid e o e u  des o lats ellulai es de l app e tissage et la oi e. Le le du 

BDNF dans la PLT a été mis en évidence. Pour commencer, une étude en électrophysiologie 

sur t a hes de tissu issu de l hippo a pe, des ai es o ti ales et du e elet, a o t  u u e 

concentration de BDNF même faible dépolarisait les neurones. De manière intéressante, 
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l a tio  e e e pa  le BDNF à fai le o e t atio  est o pa a le à elui du 

neurotransmetteur excitateur du glutamate. Cela suggère que le BDNF fait partie des 

ol ules pou a t a oi  u  le su  l e itatio  des eu o es et l i du tio  de la PLT (Kafitz 

et al. 1999). De plus, le BDNF joue un rôle dans le maintien de la PLT lorsque celle-ci perdure 

suffisamment pour impliquer la synthèse de protéines. Une étude a en effet montré que 

l appli atio  du BDNF atu e tait suffisa te pour préserver le maintien de la PLT lorsque la 

synthèse de protéines est inhibée. Ceci suggère que le BDNF est nécessaire, non seulement 

pou  l i du tio  de la PLT, ais gale e t pou  so  ai tie  (Barco et al. 2005; Gärtner et al. 

2006).  

h) Rôle du BDNF da s la é oi e et l’app e tissage 

De a i e i t essa te, le le du BDNF da s la oi e et l app e tissage a t  is 

e  ide e, o  seule e t hez l a i al de la o atoi e ais gale e t hez l Ho e. 

Cependant, les travaux chez l Ho e de eu e t oi s o eu .  

 

Des études hez l a i al ont montré une augmentation des ARNm du BDNF suite à la 

réalisation de tâches comportementales, telles que la piscine de Morris, le labyrinthe radial, 

le test d ite e t passif et la tâche de conditionnement à la peur, suggérant que l e p essio  

du BDNF serait gul e pa  l apprentissage et la mémoire (Pour revue, Cunha 2010). Par 

ailleurs, une étude chez le rat adulte a o t  u u e ad i ist atio  aigue intra-

hippocampique de BDNF améliorait les performances en tâche de piscine de Morris, 

notamment avec un nouvel apprentissage (Cirulli et al. 2004). Inversement, une 

administration continue sur 7 jours d a ti o ps di ig s contre le BDNF avant la session 

d e t ai e e t, altère les pe fo a es d app e tissage et de oi e e  tâ he de pis i e 

de Morris chez le rat adulte (Mu et al. 1999), suggérant un rôle du BDNF dans les processus 

de consolidation et de formation de la mémoire. De manière plus nuancée, le BDNF agit dans 

les processus de rétention dans un temps restreint. Une étude intéressante a montré que le 

lo age de l a tio  du BDNF pa  u  a ti o ps a ti-BDNF ad i ist  h ap s l app e tissage 

Figu e A et C  ou de l e p essio  du g e bdnf par un oligonucléotide anti-sens (ASO) 

comparé à un oligonucléotide non-se s MSO  ad i ist  h ap s l app e tissage Figu e 

19B et D) au niveau de la région CA1 de l hippo a pe, produit un déficit de mémoire avec un 

délai de rétention de 7 jours. De plus, ce déficit est comparable à celui obtenu après une 
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ad i ist atio  d a iso i e i hi a t la s th se de p ot i es essai e à la fo atio  

d u e t a e si ue.  

 

Figure 19: Illustration des effets d u e i hi itio  de la s th se de BDNF su  les p o essus de fo atio  de 
oi e e  tâ he d ite e t passif, issue de l tude (Bekinschtein et al. 2007). (A) Protocole expérimental 

d ad i ist atio  d u  a ti o ps a ti-BDNF da s la gio  CA  de l hippo a pe do sal. Les ad i ist atio s o t 
t  alis es soit  i  a a t soit ,  ou h ap s l app e tissage. C) Résultats d app e tissage Ba e oi e 

TR) et de oi e e  tâ he d ite e t passif à  a es blanches) ou 7 jours (barres grises) obtenus après une 
ad i ist atio  d a ti o ps di ig  o t e le BDNF au i eau de la gio  CA  de l hippo a pe do sal soit  i  
a a t, ou ,  et h ap s l app e tissage comparé à une condition contrôle (Veh). (B) Protocole expérimental 
d ad i ist atio  d u  oligo u l otide a ti-se s lo ua t l e p essio  du g e bdnf (ASO) dans la région CA1 de 
l hippo a pe do sal o pa  à u e o ditio  o t le a e  u e ad i ist atio  d u  oligeo u l otide o -sens 
MSO . Les ad i ist atio s o t t  alis es h ap s l app e tissage. D  R sultats d app e tissage Ba e oi e 

TR) et de oi e e  tâ he d ite e t passif o te us à  et  jou s de d lai de te tio  suite à l ad i ist atio  
d ASO a e g ise  o pa  à u e ad i ist atio  de MSO a e la hes .  

De manière intéressante, une infusion de BDNF Humain recombinant administré 12h 

ap s l app e tissage et h ap s le lo age de l e p essio  du g e bdnf pa  l ASO, duit le 

déficit de mémoire à 7 jours suggérant que le BDNF est requis pour le maintien de la mémoire 

à lo g te e. Cette e tude a o t  ue l i hi itio  de la synthèse protéique par 

l a iso i e ou du BDNF pa  u  a ti-BDNF h ap s l app e tissage, lo uait 

l aug e tatio  de l e p essio  de c-fos et Zif68 étant des gènes d a ti atio  immédiate 

i pli u s da s l app e tissage (Bekinschtein et al. 2007). Une autre étude a montré que 

lo s ue le BDNF est lo u  pa  u  a ti o ps au i eau de l hippo a pe h ap s la 

a ti atio  d u e t a e si ue, les pe fo a es de oi e so t alt es à  et  jou s 

de délai de rétention. Ces résultats ne sont pas retrouvés avec une inhibition de la synthèse 



INTRODUCTION 

48 

de protéine (Aniso i e  ou de l e p essio  de g es AMA : α-amanitin (AMA)) suggérant 

ue le BDNF joue u  le u i ue et est suffisa t pou  le ai tie  d u e t a e si ue ap s 

sa réactivation (Radiske et al. 2015). E  so e, le BDNF da s l hippo a pe est i pli u  da s 

le stockage et la persistance de la mémoire à long terme.  

 

Nous avons pu voir dans cette partie que la sécrétion de BDNF est dépendante de 

l’a tivit  eu o ale, ue so  e p essio  fait l o jet de régulations épigénétiques, et u il joue 

un rôle important dans les processus de eu oplasti it , d’apprentissage et de mémoire.   
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II. Le vieillissement  

II.1 Introduction 

Le vieillissement o espo d à l e se le des p o essus ph siologi ues et 

ps hologi ues ui odifie t les st u tu es et les fo tio s à pa ti  de l âge . Il est la 

résultante d effets intriqués de facteurs génétiques (vieillissement intrinsèque) et 

e i o e e tau  au uels est sou is l o ga is e tout au lo g de sa ie. Il s agit d u  

processus physiologique lent et progressif qui doit être distingué des manifestations de 

aladies. L tat de sa t  d u e pe so e âg e sulte ha ituelle e t des effets du 

vieillissement et des effets additifs de maladies passées (séquelles) et/ou actuelles, 

h o i ues ou aigues. L OMS etie t le it e d âge de  a s et plus pou  pa le  de vieillesse. 

La populatio  de pe so es âg es e esse de s a oit e da s le o de e tie  Figu e , 

ota e t da s les pa s i dust ialis s a e  l aug e tatio  de l esp a e de ie. Si l o  

p e d l e e ple des Etats-Unis, en 1900, seulement 4.1% de la population était âgée de 65 

ans ou plus, et parmi cette population, 3.2% était âgée de 85 ans ou plus. Dans les années 

2000, ce pourcentage a dépassé les 12%. Il est attendu pour 2050 que plus de 8% de la 

populatio  totale soit âg e de  a s ou plus. L Eu ope a t  estimée comme possédant la 

populatio  la plus ieille du o de a e  ota e t l Italie et l Alle ag e p se ta t % de 

population âgée (Ferrucci et al. 2008). 

 

Figure 20: Représentation graphique de la projection du pourcentage de personnes âgées dans différents 
continents du monde en 2030, issue de la revue (Ferrucci et al. 2008) 

A e  l aug e tatio  de la populatio , se pose la uestio  de l i alidit  ai si ue des 

mesures de prévention permettant de faire face à cette problématique. Le maintien de 

l auto o ie, est-à-dire la capacité de pouvoir répondre aux exigences de vie quotidienne 
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sans une aide extérieure, apparait comme une question brûlante de santé publique. La mise 

en place de différents a age e ts da s les pa s i dust ialis s a pe is d a lio e  les 

conditions de vie des personnes âgées ces dernières années. Il en découle une baisse du taux 

d i alidit  (Manton et al. 2006). La otio  d auto o ie fait i te e i  les apa it s ph si ues 

mais aussi cognitives au cours du vieillissement. En effet, la plupart des fonctions 

physiologiques ot i es, se so ielles, og iti es…  sont touchées par le vieillissement.  

O  s intéressera ici plus particulièrement au vieillissement des fonctions cognitives. Il 

existe différents types de vieillissement cognitif (Ylikoski et al. 1999; pour revue, Hedden and 

Gabrieli 2004):  

- Le vieillissement dit « normal » : les performances cognitives sont dans la norme par 

rapport à des individus du même âge et ayant le même niveau socio-économique.  

- Le vieillissement réussi (cf. Le vieillissement réussi) a été anciennement assimilé à une 

absence de maladies et d i apa it  (Rowe and Kahn 1987). Plus récemment, le 

concept de « vieillissement réussi » a été étendu au maintien des performances 

physiques et cognitives ainsi que de l e gage e t da s des a ti it s ph si ues et 

productives (Rowe and Kahn 1997, 1998). 

- Le vieillissement dit « à risque » appelé dans la littérature « Mild Cognitive 

Impairment » (MCI) : les individus présentent des troubles cognitifs modérés pouvant 

être liés à des affections pathologiques, qui évoluent vers une démence dans la plupart 

des cas. 

- Le vieillissement pathologique : maladies neurodégénératives.  

II.2 Méthodes d’étude du vieillisse e t  

Le ieillisse e t peut s tudie  de diff e tes faço s. Il e iste plusieu s od les e  

recherche : des approches in vitro de ellules e  ultu e p o e a t d o ga is es âg s, des 

approches in vivo hez l a i al âg  d osophiles, sou is, ats, lapi s, si ges…  et des études 

hez l Ho e âg . L tude du ieillisse e t o e e uasi e t tous les do ai es de la 

iologie et de la ph siologie. L tude du ieillisse e t i pli ue la p ise e  o pte de la otio  

de temps ainsi que le positio e e t de l e p i e tateu  à des o e ts st at gi ues.  
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 Etude du vieillisse e t hez l’Ho e 

Dans la recherche sur le vieillissement, deux grandes approches méthodologiques sont 

utilisées :  

- L’app o he transversale (Figure 21A) visant à comparer les individus issus de classes 

d âges différentes, est facile à mettre en place, mais des facteurs confondants 

s ajoute t au  effets de l âge o e la diff e e de g atio s, les effets de 

cohortes, ou du niveau d du atio  (Hofer and Sliwinski 2001). Il a été montré que 

lo s ue le i eau d du atio  est p is e  o pte o e facteur pour les analyses 

statisti ues, les diff e es dues à l âge apparaissent plus tardivement que lorsque 

celui- i est pas p is e  o pte pou  les pe fo ances de mémoire épisodique 

(Rönnlund et al. 2005). Aut e e t dit, lo s ue l a al se est effe tu e su  u e 

populatio  de pe so es âg es e  o fo da t tous les i eau  d du atio , les 

performances en mémoire épisodique apparaissent moins altérées, suggérant que le 

i eau d du atio  eta de l appa itio  du d fi it pou  e t pe de oi e.  

- L’app o he longitudinale (Figure 21B) visant à sui e u  g oupe d i di idus pe dant 

une période de temps longue, est plus difficile à réaliser du fait de son coût mais 

gale e t des pe tes d i di idus pou a t a oi  lieu tout au lo g du p oto ole. De plus, 

des tudes o t o t  u il  a ait u  effet de la p titio  des tâ hes su  les 

performances en tâche de mémoire épisodique. Autrement dit, les performances 

apparaissent préservées à un âge où normalement elles sont altérées (Salthouse 

2016). Pour cela, u  ha tillo  o t le o pos  de pe so es du e âge a a t 

pas fait les tâches cognitives (individus naïfs), peut être ajouté aux différents temps 

d a al ses afi  de se i  de aleu  de f e e (Figure 21C).  
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Figure 21: Illustration des performances cognitives issues de diff e tes thodes d aluatio  des effets du 
vieillissement (entre 35 et 85 ans) sur les performances de oi e pisodi ue et s a ti ue selo  l tude 
(Rönnlund et al. 2005) et issue de la revue (Nyberg et al. 2012). (A) Do e issues d u e tude t a s e sale 
montrant un déclin rapide des performances de mémoire épisodique et sémantique au cours du vieillissement. 
(B) Do es issues d u e tude lo gitudi ale i di ua t l a se e de ise e  ide e du d li  des 
performances de mémoire épisodique et sémantique due à la p titio  de la tâ he. C  Do es issues d u e 
étude longitudinale au cours de laquelle les effets de répétition de la tâche sont statistiquement contrôlés par 
l i lusio  d i di idus naïfs. T-score est une estimation des modifications des performances.  

 Etude du vieillissement chez le rat 

La e he he io di ale isa t à tudie  le ieillisse e t hez l Homme par 

l utilisatio  de od les a i au  tels ue le at de la o atoi e, fait face à de nombreuses 

uestio s d u  poi t de ue thodologi ue (Pour revue, Sengupta 2013). Pour commencer, 

un rat de laboratoire vit en o e e  à  a s et de i alo s ue hez l Ho e l esp a e 

de vie est en moyenne de 80 ans et ce, de manière dépendante du niveau socioéconomique 

du pa s. E  p e a t e  o pte la du e de ie des deu  esp es, il a t  o sid  u u  a  

de ie hez l Ho e tait app o i ati e e t gal à  se ai es de ie hez le at (Andreollo 

et al. 2012). De plus, la p iode ou a t l âge o sidéré comme jeune chez le rat, recouvre 

u e p iode de la ie elati e e t ou te, diff e e t de l Hu ai . E  effet, ta dis ue le 

at est o sid  o e se uelle e t atu e autou  de l âge de  se ai es, l Ho e se 

développe plus lentement. La puberté ne d a e pas a a t l âge de  a s (Andreollo et al. 
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2012). Le hoi  de la sou he de at da s l tude du ieillisse e t a so  i po ta e ota e t 

du fait d âges dia s diff e ts (Altun et al. 2007). Cette même étude a également décrit 

que certains tests comportementaux pouvaient être sensibles à la répétition de la tâche 

occasio e pa  u  sui i lo gitudi al. Tout o e hez l Ho e, il e iste do  des a a tages 

et i o ie ts elatifs au  deu  app o hes pou a t t e utilis es da s l tude du 

vieillissement chez le rat. Il a par exemple été montré en tâche de piscine de Morris que même 

à un âge avancé (24 mois), les rats ayant été exposés à une tâche spatiale 12 mois plus tôt 

présentaient des performances préservées dues à la répétition de la tâche (van Groen et al. 

2002). Aut e e t dit, da s le ad e d u  p oto ole lo gitudi al, la p titio  des tests 

comportementaux tels que les tests de mémoire peut constituer un surentrainement de la 

tâ he, e ui pe tu e la d te tio  d u  d fi it o ale e t o se  da s le ad e du 

vieillissement.  

 

Chez l Ho e, o e hez l a i al, l tude du ieillisse e t i pli ue donc la prise 

en compte des effets de la répétition de la tâche sur les performances observées. Du fait 

d u e durée de vie courte et de la bibliographie fournie à ce sujet, le rat de laboratoire 

apparait comme un modèle intéressant pou  l’ tude du vieillissement.  

II.3 Vieillissement et déclin cognitif 

 Vieillisse e t et d li  og itif hez l’Ho e 

La plupart des fonctions cognitives telles que la vitesse de traitement, la mémoire de 

t a ail et pisodi ue so t ul a les au  effets de l âge Figure 22). Les habilités verbales à 

sa oi  le o a ulai e, et u i ues, ua t à elles, este t i ha g es a e  l a a e da s 

l âge (Pour revue, Hedden and Gabrieli 2004).  
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Figure 22: Représentation graphique illustrant une vue générale du déclin des fonctions cognitives associé au 
ieillisse e t hez l Ho e issue de la revue (Hedden and Gabrieli 2004). Ces courbes sont basées sur les 
sultats d u e tude lo gitudinale portant sur le développement intellectuel sur 55 ans (Schaie 1993). 

La oi e est pas attei te pa  l âge de a i e u ifo e. Alo s ue la oi e à 

ou t te e este elati e e t p se e jus u à u  âge a a , soit -80 ans (Nilsson 2003), 

la oi e de t a ail appa ait plus se si le au  effets de l âge  a s e  o e e  (Linden 

et al. 1994). La mémoire épisodique étant pa ti uli e e t se si le au  effets de l âge, 

o e e à s alt e  ap s  a s, alors que la mémoire sémantique étant moins sensible 

au  effets de l âge, commence à s alt e  légèrement après l âge de 60 ans (Nilsson 2003). 

L alt atio  de la oi e pisodi ue o e e da a tage le appel ue l e odage (Nyberg 

et al. 2003).  

a) La é oi e de t avail au ou s du vieillisse e t hez l’Ho e 

L attei te de la oi e de t a ail o stat e hez la pe so e âg e, este d pe da te 

du t pe de tâ he o po te e tale utilis e. Le d fi it s a e tue a e  l ajout de p o essus de 

haut niveau faisant appel aux fonctions exécutives. Le déficit de mémoire de travail observé 

hez les pe so es âg es pou ait t e la o s ue e d u  ale tisse e t de la itesse de 

jugement (Salthouse 1994). Les apa it s d i hi itio , l e ploitatio  de st at gies ai si ue le 

contrôle sur une tâche en cours sont également des habilités cognitives qui déclinent avec 

l a a e da s l âge f. Les fonctions exécutives au ou s du ieillisse e t hez l Ho e), ce 

qui pourrait expliquer les difficultés en tâche de mémoire de travail (Chaytor and Schmitter-

edgecombe 2018). Il a été observé chez des individus âgés que la mémoire de travail spatiale 

présentait une altération plus prononcée que la mémoire de travail verbale (Myerson et al. 
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1999) ou émotionnelle (Mikels et al. 2005). Le déficit de mémoire de travail visuelle observé 

da s le ieillisse e t se ait e pli u  pa  la diffi ult  d e ode  deu  i fo atio s o i es 

et de a a t isti ues disti tes, e  l o u e e u  o jet et sa lo alisatio  da s l espa e 

(Mitchell et al. 2000).  

 

En somme le déficit de mémoire de travail associé au vieillissement pourrait 

s e pli ue  pa  la sensibilité accrue des processus d’o d e e utif au  effets de l’âge.  

b) La é oi e épisodi ue au ou s du vieillisse e t hez l’Ho e 

Le déficit de mémoire épisodique associé au vieillissement peut s expliquer par des 

atteintes distinctes des sous-p o essus tels ue l e odage ou le rappel (Kuhlmann and 

Touron 2012). En effet, le déficit de mémoire épisodique chez la personne âgée est 

t oite e t li  au  st at gies ises e  œu e lo s de la phase d e odage. Une étude 

ancienne a montré de elles diff e es e t e les st at gies d e odage hez les pe so es 

âg es et jeu es. L i age ie e tale i itiale e t p opos e par Paivio dans les années 70, 

d sig a t ot e apa it  à se e o stitue  la fo e ph si ue d u  o jet sa s u il e soit 

p se t à pa ti  d i p essio s se so ielles (Allan Paivio. 1972), est considérée comme un des 

t aite e ts de l i fo atio  les plus p ofo ds et effi a es. Ce p o essus est pe tu  au ou s 

du vieillissement (Dror and Kosslyn 1994) et explique en partie le déficit des performances 

si ues. De la e a i e, l auto p titio  faisa t gale e t pa tie de es st at gies, 

est moins employée chez les personnes âgées en comparaison à des personnes jeunes ayant 

une i gtai e d a es (Eysenck 1974; Dunlosky and Hertzog 2001). Les personnes âgées ne 

s le tio e t ai si pas les st at gies leu  pe etta t d opti ise  l e odage d u e 

information. Au niveau de la phase de rappel, les difficultés rencontrées par les sujets âgés 

sont davantage marquées en contexte de rappel libre, sans la p se e d indices permettant 

de faciliter l a s au sou e i  (Smith 1977). La capacité de récupérer une information chez 

les personnes âgées est davantage dépendante d u  se ti e t de familiarité d u  élément, 

que du processus de recollection. La difficulté de rappel de contexte dans le uel l l e t à 

mémoriser a été encodé, pourrait mener à la difficulté de restitution de cet élément même. 

En effet, une étude a montré que les difficultés de mémoire épisodique présentées par les 

personnes âg es pou aie t s e pli ue  pa  une difficult  d a de  au o te te dans lequel a 

été emmagasiné le souvenir (Souchay et al. 2007).  
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E fi , pa i les e pli atio s d ites pa  la litt atu e, l h poth se e uti e stipule 

que le déficit de mémoire épisodi ue hez la pe so e âg e se ait la o s ue e d u  

d sfo tio e e t du o t le e utif alt a t le t aite e t de l i fo atio . E  effet, les 

st at gies d e odage o espo de t au  op atio s ises e  œu e au o e t de 

l app e tissage d u e i fo atio  i pli ua t ota e t l atte tio  s le ti e. Le appel fait 

également appel à des stratégies mettant en jeu les fonctions exécutives (Pour revue, Isingrini 

and Taconnat 2008).  

c) La é oi e spatiale au ou s du vieillisse e t hez l’Ho e  

La a igatio  spatiale da s le ieillisse e t a fait l o jet de o eu  t a au  hez 

l Ho e, ota e t g â e à l outil de alit  i tuelle permettant de représenter la 

navigation dans de grands espaces. La tâche de piscine de Morris, initialement utilisée chez le 

Rongeur et développée en réalité virtuelle, permet de faire un parallèle entre les résultats 

o te us hez l Ho e et l a i al (Newman and Kaszniak 2010). Ces nouveaux outils ont 

pe is l ide tifi atio  d u  d fi it de oi e spatiale hez l i di idu âg . E  effet, la 

difficulté se trouve au niveau de la phase d a uisitio  des ep se tatio s spatiales, et se ait 

due à u  d faut de pla ifi atio  des t ajets et d i t g atio  des i fo atio s se so i ot i es 

(Pour revue, Taillade et al. 2014). Concernant les deux stratégies de navigation spatiale, une 

étude utilisant le paradigme de piscine de Morris en réalité virtuelle, a mis en évidence un 

déficit spécifique des performances en tâche faisant appel à des processus de navigation 

spatiale allocentrée hez des pe so es âg es a a t e t e  et  a s. A l i e se, 

l app e tissage spatial impliquant la navigation égocentrée est préservé (Gazova et al. 2013). 

Ces difficultés rencontrées chez les sujets âgés, seraient liées à un déclin de mémoire spatiale 

et de fle i ilit  e  pa ti ulie  li  au  a is es d a uisitio  des ep sentations de type « 

cartes cognitives » relative à une atteinte hippocampique (Etchamendy et al. 2012). Ces 

difficultés de mémoire spatiale observées chez la personne âgée pourraient être dues à un 

dysfonctionnement de traitement cognitif de haut niveau telles que les fonctions exécutives 

(Taillade et al. 2016).  

d) Les fonctions exécutives au ou s du vieillisse e t hez l’Ho e  

Les fonctions exécutives désignent en psychologie un ensemble de processus cognitifs 

de haut i eau pe etta t la pla ifi atio  et l la o atio  de st at gies (Chan et al. 2008). Le 
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d li  d u  g a d o e de fo tio s e uti es est o se  a e  l âge. Ces pe tu atio s 

ont des conséquences sur les processus de mémoire (Amieva et al. 2003). Une étude effectuée 

chez des personnes âgées a montré des performances altérées dans des tests permettant 

d alue  la pla ifi atio , l i hi itio  et l a st a tio . De plus, le ale tisse e t de la itesse 

de t aite e t de l i fo atio  et d e utio  de la tâche observé au cours du vieillissement, 

pourrait expliquer les performances altérées dans les tests neuropsychologiques évaluant le 

fonctionnement du contrôle attentionnel, ayant notamment son importance dans la mémoire 

de travail (Andres and Van der Linden 2000).  

 

En somme, nous avons vu dans ces différentes parties portant sur les fonctions 

og iti es au ou s du ieillisse e t hez l Ho e ue la mémoire de travail et épisodique 

sont sensibles aux effets de l’âge diff e e t de la oi e s a ti ue ui ’appa ait 

pas perturbée (Pour revue, Allen et al. 2002). Ces altérations peuvent s e pli ue  en partie 

par une atteinte des fonctions exécutives.  

 Vieillissement et déclin cognitif chez le rat 

On observe au cours du vieillissement chez le rat un déficit des performances de 

mémoire de référence et de travail (Gallagher and Rapp 1997; Alexander et al. 2012) (Figure 

23). Les tâches non hippocampo-dépendantes o e l app e tissage d ha ilit s ot i es, la 

mémoire procédurale (Churchill et al. 2003) ainsi que la mémoire à long terme ancienne 

(Winocur, Moscovitch, Rosenbaum, et al. 2010), apparaissent moins sensibles aux effets de 

l âge. La mémoire de travail et la diffi ult  d a u i  u e oi e de f e e spatiale au 

ou s d u  app e tissage i e tiel, est-à-dire qui se met en place au fur et à mesure des 

essais, font partie des fonctions les plus touchées dans le vieillissement (Pour revues, Bizon et 

al. 2012; Foster 2012; McQuail et al. 2015).  
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Figure 23: Représentation schématique du déclin cognitif lié à l'âge chez le Rongeur issue de la revue (McQuail 
et al. 2015). Le déficit comportemental observé chez le rat âgé est présent dans des tâches qui sont sous-tendues 
pa  le o te  p f o tal et l hippo a pe telles que : (A) la tâche de piscine de Morris (A’) sur plusieurs jours 
d app e tissage et B) la tâche de réponse différée. Les représentations graphiques de résultats issus de la tâche 
de piscine de Morris (C) et de la tâche d appa ie e t différé à la position (D) montrent que les rongeurs âgés 
présentent des performances altérées comparés aux jeunes. 

L tude du ieillisse e t hez le Rongeur implique également la prise en compte de 

l aug e tatio  du st ess et de la fatigue, notamment dans des tâches telles que la piscine de 

Morris (Lindner and Gribkoff 1991; Mabry et al. 1996). L utilisatio  de rongeurs âgés implique 

donc de s aff a hi  des iais expérimentaux pouvant être dus au déclin des fonctions 

motrices altérant les capacités de nage en tâche de piscine de Morris (Gallagher et al. 1993) 

ou tout au moins, de les prendre en compte.  

a) La mémoire à court terme au cours du vieillissement chez le rat 

Les tâ hes o po te e tales les plus ou a e t utilis es da s l tude du 

vieillissement chez le Rongeur sont, la tâ he d alte a e diff rée dans le labyrinthe en T, la 

tâche du labyrinthe radial et la piscine de Morris permettant d alue  la oi e de t a ail 

spatiale. Ces t ois t pes de tâ hes so t se si les au  effets de l âge (Pour revue, Bizon et al. 

2012). Dans la tâche du labyrinthe en T, le déficit se caractérise pa  u e a se e d alte a e. 

Ce d fi it p e d de l i po ta e à esu e ue les d lais aug e te t (Segovia et al. 2008). Ce 

résultat comportemental est retrouvé dans la tâche du labyrinthe radial (Luine et al. 1990). 
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Une étude utilise le labyrinthe aquatique en piscine de Morris pour évaluer la mémoire de 

travail spatiale chez le rat.  Cette variante du test consiste à faire deux essais par jour espacés 

de délais de rétention allant entre 30 minutes et 6h au cours desquels le rat retrouve une 

plateforme immergée. Les résultats de cette étude ont montré des performances similaires 

entre des rats de 6, 12 et 22 mois avec un délai de rétention de 30 minutes. En revanche, les 

rats âgés de 22 mois présentent un déficit de mémoire à partir de 2h de délai de rétention, 

alors que les rats de 12 mois présentent un déficit à partir de 6h de délai de rétention. Ces 

résultats suggèrent que le délai de rétention autorisant une mémorisation à court terme, 

di i ue a e  l a a e da s l âge (Bizon et al. 2009). Nous a o s a o d  jus u à ai te a t 

seulement des tests comportementaux utilisant des délais de rétention, et donc impliquant 

plusieurs manipulations pou a t t e st essa tes pou  l a i al (Hughes 2004). Les tests 

évaluant la mémoire de travail en une session unique, basés su  l alte a e spo ta e, se 

sont également montrés se si les au  effets de l âge hez le at. Le test d alte a e 

spontanée utilisant le labyrinthe en Y, quant à lui, est peu utilisé.  

Age (en mois) Performances des rats âgés Références bibliographiques 

Suivi longitudinal entre 3 et 10 
mois ↓ 

(Vila-Luna et al. 2012) 

25 vs 3 ↓ (Paban et al. 2013) 

Tableau I: Re ueil d tudes chez le rat Wistar concernant les effets de l âge sur les performances de mémoire de 
travail évaluées au moyen du test de labyrinthe en Y. (↓ : performances déficitaires comparées à un âge plus 
jeune). 

b) L’app e tissage et la é oi e à lo g te e au ou s du vieillisse e t hez 
le rat 

Le déclin de mémoire à long terme, a été décrit chez le rat dans des tâches de type 

hippocampo-dépendantes (Oler and Markus 1998). Parmi ces tâches comportementales 

se si les au  effets de l âge, o  t ou e p i ipale e t la tâ he d ite e t passif o sista t 

à fai e app e d e à l a i al u e po se o po te e tale alla t à l e o t e d u  

comportement naturel, soit reste  da s u  o pa ti e t lai  d sag a le  alo s u il a la 

possi ilit  d alle  da s u e pi e so e et o fi e ag a le . Le test de e o aissa e 

d o jet pe etta t d alue  à court et long terme la composante du « Quoi » de la mémoire 

de type épisodique apparait, ie  u e  oi d e esu e, gale e t sensible aux effets de 

l âge. Le test le plus fréquemment utilisé dans les études du vieillissement chez le Rongeur 

reste la piscine de Mo is pe etta t l aluatio  de la oi e de f e e spatiale. Le test 
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de e o aissa e d o jet et la tâ he de pis i e de Mo is se o t a o d s da s les p o hai s 

paragraphes pour décrire le déficit de mémoire fréquemment rapporté chez le Rongeur âgé.  

La mémoire de type épisodique au cours du vieillissement chez le rat 

Les tâches non spatiales les plus couramment utilisées en laboratoire pou  l aluatio  

des performances mnésiques au cours du vieillissement sont basées sur la reconnaissance 

d o jet (Ennaceur and Delacour 1988a), autrement dit la mémoire de reconnaissance. Quant 

aux résultats rapportés par la littérature dans le vieillissement, le déficit tendrait à apparaitre 

à pa ti  d u  d lai de te tio  d u e heu e Ta leau II).  

Délai de rétention Age (en mois) Performances des rats 

âgées 

Références bibliographiques 

1min 

22 vs 8 = (Lukaszewska and Radulska 

1994) 

24 vs 5-6 = (Gamiz and Gallo 2012) 

5min 24 vs 18 vs 8 vs 4 = (Cavoy and Delacour 1993) 

1h 

 

24 vs 5-6 = (Gamiz and Gallo 2012) 

20-25 vs 13-16 et 

3 

↓  (Bartolini et al. 1996) 

20 vs 3 ↓ (Scali et al. 1994) 

20 vs 3 ↓ (Pitsikas et al. 2005) 

1h30 23 vs 3 = (Leite et al. 2011) 

2h 
12-13  ↓ (Maragno, Rodella, Da Silva 

Freitas, et al. 2015) 

24h 

12  = (Hoeller et al. 2017) 

24 vs 5-6 ↓ (Gamiz and Gallo 2012) 

23 vs 3 ↓ (Leite et al. 2011) 

12-13 et 5 ↓ (Maragno, Rodella, Da Silva 

Freitas, et al. 2015) 

18 ↓ (Leal-Galicia et al. 2008) 

23 vs 3 ↓ (Leite et al. 2011) 

Tableau II: Recueil d tudes chez le rat Wistar o e a t les effets de l âge sur les performances de mémoire de 
reconnaissance évaluées avec la tâche e o aissa e d o jet, en fonction des délais de rétention. Il est à noter 
que dans les deux études suivantes (Maragno, Rodella, Da Silva Freitas, et al. 2015; Hoeller et al. 2017), les 
performances des rats ne sont pas directement comparées à celles de rats plus jeunes. En revanche, elles sont 
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e p i es soit pa  l i de  de dis i i atio  o pa  à une valeur théorique, soit par la différence de temps 
d e plo atio  e t e l o jet ou eau et fa ilie . (↓ : performances déficitaires, = : performances préservées).  

En somme, la mémoire de reconnaissance évaluée au moyen du test de 

e o aissa e d o jet est affe t e pa  l âge de a i e d pe da te du d lai.  

La mémoire de référence spatiale au cours du vieillissement chez le rat 

La mémoire de f e e spatiale est la plus se si le au  effets de l âge. Afi  

d i t odui e ette pa tie, u  e ueil d tudes se a p se t  hez le at Wista  da s le ta leau 

ci-dessous avec la tâche de piscine de Morris étant couramment utilisée dans les études du 

vieillissement chez le rat (Tableau III).  

Age  

(en 

mois) 

Apprentissage Rétention Performance 

d’apprentissage 

Performance 

de mémoire 

Références 

bibliographiques 

12 vs 3 1 jour 
5 essais 

24h ↓ ↓ (Bitencourt et al. 
2017) 

17 vs 3 4 jours 
4 essais 

24h ↓ ↓ (Kuga et al. 2018) 

22 vs 3 4 jours 
4 essais 

24h ↓ ↓ (Vanzella et al. 
2017) 

24 vs 2 5 jours 
3 essais 

2h = = (Silhol et al. 2007) 

20 vs 3 4 jours 
4 essais 

24h ↓ ↓ Bel i a lı a d 
Okudan 2018) 

24 vs 3 5 jours 
4 essais 

 ↓  (Van Der Staay and 
De Jonge 1993) 

25 vs 2 4 jours 
4 essais 

 ↓  (Segovia et al. 
2006) 

22-23 
vs 3-4 

5 jours 
5 essais 

 ↓  O Callagha  et al. 
2009) 

24 vs 4 4 jours 
4 essais 

24h ↓ ↓ (Gocmez et al. 
2016) 

Tableau III: Re ueil d tudes chez le rat Wistar concernant les effets de l âge sur les performances 
d apprentissage et de mémoire spatiale évaluées avec la tâche de piscine de Morris. (↓ : performances 
déficitaires, = : performances préservées).  

Il est toutefois i po ta t de ote  ue da s la plupa t des as, l app e tissage hez le 

at âg  est alt  lo s u il est o pa  à des ats jeu es, e ui e lut pas ue les ats âg s 

p se te t u e ou e attesta t d u  app e tissage spatial. Les sultats p se ts da s la 

littérature actuelle allant au-delà de la souche Wistar, montrent que les rats âgés sont encore 

apa les à u  âge a a  d a u i  u e st at gie de e he he spatiale ota e t da s la 

plupa t des p oto oles de pis i e de Mo is ou l app e tissage se fait su  plusieu s jou s (Bizon 

et al. 2009). Cependant, un apprentissage spatial effectué en une seule session apparait plus 
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se si le au  effets de l âge (Carter et al. 2009). Ce ui diff e ie l âge autour de 15 mois et 

l âge avancé est la itesse d a uisitio  et la distance de nage parcourue. Les rats âgés de 12-

14 mois présentent des performances intermédiaires situées entre celles des rats jeunes et 

âgés (Guidi et al. 2014). La différence observée initialement entre les âges, tend à diminuer 

a e  la p titio  de l app e tissage au fil des jou s (Rapp et al. 1987; Miyagawa et al. 1998; 

van Groen et al. 2002). Le d fi it asso i  au ieillisse e t o se  e  d ut d app e tissage 

pou ait t e le eflet d u  d fi it de o solidatio  si ue, e ui e pli ue ait les 

performances « en dents de s ie » o se es au ou s de l app e tissage (Foster 1999). Dans 

ce cas de figure, les rat âgés améliorent leur performances au cours des différents essais lors 

d u e sessio  d app e tissage, et p se te t u  d fi it ensuite lors du premier essai de la 

session du jour suivant (Gage et al. 1984; Rapp et al. 1987; Aitken and Meaney 1989; Driscoll 

et al. 2006). Ce pattern comportemental apparait dès un âge intermédiaire chez le rat entre 

l âge adulte et jeu e, soit 12 mois (Aitken and Meaney 1989). Le déclin de performances 

si ues asso i  au ieillisse e t est da a tage d te ta le lo s ue l app e tissage e 

dépasse pas 2 essais par jours, notamment chez le rat très âgé (28-30 mois) (Frick et al. 1993; 

Lindner 1997; Collier et al. 2004; Bizon et al. 2009; Bergado et al. 2011), ce qui mène à dire 

ue le d fi it si ue asso i  au ieillisse e t est plus pe epti le si l  app e tissage est de 

courte durée.  

 

Pou  l aluatio  de la oi e de f e e, u  test p eu e au ou s du uel la 

plateforme est retirée, peut être effectué à un délai choisi après la dernière session 

d app e tissage. Le déficit de mémoire de référence peut être détecté dès l âge de -15 mois 

avec un délai de rétention d u  jou  (Aitken and Meaney 1989; Norris and Foster 1999; Foster 

et al. 2003; Driscoll et al. 2006; Foster and Kumar 2007). Ces deux mémoires sont 

respectivement considérées comme mémoire à long terme récente, et ancienne. En revanche 

avec une heure ou deux de délai de rétention les performances des rats âgés sont similaires à 

celles des rats jeunes (Silhol et al. 2007).  

 

D u  poi t de ue h o ologi ue, l’app e tissage spatial et la mémoire spatiale de 

référence à long terme sont altérés au cours du vieillissement. La tâche de piscine de Morris 

off e la possi ilit  de o eu  p oto oles plus ou oi s se si les au  effets de l âge d lai 

de te tio , o e de jou s et d essais d app e tissage . Les pe fo a es des animaux 
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âgés peuvent être préservées jus u à u  âge avancé lorsque l’app e tissage est p t  sur 

plusieurs essais et plusieurs jours. L’alt atio  de la oi e de f e e spatiale présente 

chez les animaux âgés, peut être modulée en jouant sur l’i te sit  de l’app e tissage et le 

délai de rétention.  

II.4 Vieillissement et cerveau 

 Modifications neuroanatomiques et fonctionnelles associées au 

vieillissement : Apport des études en neuroimagerie 

a) Chez l’Ho e 

Les altérations cognitives associées au vieillissement chez l Ho e s a o pag e t 

également de modifications anatomo-fonctionnelles mises en évidence grâce à des études en 

eu oi age ie. D u  poi t de ue st u tu al, u e des a a t isti ues majeures du 

vieillissement normal est une perte diffuse de la matière grise dans le cerveau. Cette atrophie 

tou he de a i e plus a u e l hippocampe et le cortex frontal (Kalpouzos et al. 2009; La 

Joie et al. 2010). Ces modifications anatomiques observées peuvent être différenciées de 

celles présentes dans certaines maladies neurodégénératives ou neurologiques. En effet, le 

vieillissement normal est associé à un hypo-métabolisme des régions fronto-médianes et 

postérieures gauches à la différence des patie ts souff a t d u e d e e f o to-temporale 

qui présentent un hypo-métabolisme plus généralisé des régions frontales (Garraux et al. 

1999). De manière intéressante, le volume hippocampique au cours du vieillissement est 

corrélé avec la concentration de BDNF dans le sérum (Erickson et al. 2010). Da s le ad e d u e 

tâ he e uti e, il a t  d o t  ue l a ti it  eu o ale sig al BOLD, Blood-Oxygen-Level-

Dependant) du cortex préfrontal des individus âgées, était présente sur les deux hémisphères, 

à la différence des individus jeunes présentant une activation davantage localisée sur un des 

deux hémisphères (Cabeza 2002). Des te h i ues e tes d i age ie o e l tude du 

réseau de repos permettant d o se e  le sig al e  a se e de alisatio  d une tâche 

cognitive particulière, ont montré des perturbations fonctionnelles du réseau cortico-

hippocampique associées à l alt atio  des performances mnésiques a e  l a a e da s 

l âge (Salami et al. 2014). U e aut e tude a o t  u e o latio  duite de l a ti it  

cérébrale entre des régions du cerveau sous-tendant les fonctions cognitives (Andrews-Hanna 

et al. 2007) (Figure 24).  
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Figure 24: Illustration des altérations fonctionnelles du cerveau au cours du vieillissement hez l Ho e, issue 
de la revue (Bishop et al. 2010). Les i ages illust e t les ha ge e ts d a ti atio  ale du a t u e tâ he 
cognitive chez des sujets sains jeunes et âgés. Les i ages so t issues d a uisitio s en IRMf présentant les 
activations simultanées du cortex préfrontal médial (mPFC), cingulaire antérieur (pC) et pariétal latéral (LP). 
L a ti atio  orrélée de ces régions observée chez le sujet jeune, disparait chez la personne âgée (Andrews-
Hanna et al. 2007).  

Nous a o s u da s ette se tio  ue les tudes e  eu oi age ie hez l Ho e 

utilisant différentes approches montrent que les régions cérébrales les plus particulièrement 

touchées par le vieillissement so t l’hippo a pe et le o te  f o tal. Des modifications 

structurelles et fonctionnelles de certaines régions impliquées dans les fonctions cognitives 

apparaissent comme des facteurs potentiels du déclin cognitif observé chez les personnes 

âgées.  

b) Chez le rat 

Il a été démontré chez le rat que la masse totale du cerveau augmente de manière 

graduelle entre 1 et 22 mois alors que le nombre de neurones diminue à pa ti  de l âge de  

ois, et e de a i e e o e plus ide te à pa ti  de l âge de  ois (Morterá and 

Herculano-Houzel 2012). De la même manière, une étude en neuroimagerie a montré que 

l hippo a pe o e çait à s at ophie  à pa ti  de l âge de  ois (Driscoll et al. 2006).  

 

Au-delà des approches classiques de neuroimagerie anatomique, une étude utilisant 

l i age ie e  te seu  de diffusio  DTI  pe etta t l o se atio  des fais eau  de ati e 

la he da s le e eau as e su  les di e tio s de diffusio  des ol ules d eau, a is e  

évidence des modifications structurales du corps calleux chez le rat âgé (Peiffer et al. 2010). 

Au niveau fonctionnel, le réseau de repos a été identifié chez le rat au o e  de l IRMf basée 

sur la mesure du signal BOLD (Pawela et al. 2008; Hutchison et al. 2010), et ce de manière 

a alogue à l Hu ai  et au si ge (Lu et al. 2012). Cela rend possible l utilisatio  de ette 

app o he hez le Ro geu  de a i e t a sposa le à l Ho e. Une étude récente a montré 
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ue l a ti it  du éseau de repos chez le rat âgé était étroitement liée aux performances en 

tâ he d app e tissage et de mémoire en piscine de Morris. En effet, les rats âgés présentant 

des performances altérées en mémoire, ont une connectivité fonctionnelle diminuée entre le 

cortex frontal, le cortex cingulaire et rétrosplenial postérieur contrairement aux rats montrant 

des performances préservées (Ash et al. 2016).  

 

En somme, les études chez l’a i al âg  e  eu oi age ie fonctionnelle, 

o pl e tai es des tudes hez l’Ho e sont encore peu nombreuses. En revanche, la 

faisa ilit  de e t pe d tudes hez le Ro geu  de a i e t a sposa le à l Ho e, p se te 

un réel intérêt pour mieux comprendre et identifier les altérations structurales et 

fonctionnelles associées au vieillissement. 

 Modifications neurobiologiques associées au vieillissement  

De manière complémentaire aux études en neuroimagerie, les t a au  hez l a i al 

permettant la mise en relation des marqueurs neurobiologiques avec des performances 

comportementales, offrent une approche intéressante pour la compréhension des 

mécanismes sous-ja e ts du ieillisse e t og itif hez l Ho e. 

 

Les études expérimentales chez le Rongeu  pe etta t d ide tifie  les p o essus 

neurophysiologiques mis en jeu au cours du vieillissement, montrent que les deux régions les 

plus o ues pou  t e tou h es so t l hippo a pe (Driscoll et al. 2006) et le cortex frontal 

(Pour revue, voir Bizon et al. 2012). Ces altérations sont conséquentes à la diminution 

progressive de processus de neuroplasticité comme la neurogenèse, et certaines protéines 

tels que le BDNF qui seront abordés dans le chapitre suivant.  

a) Vieillissement et neurogenèse  

La neurogenèse est o ue pou  t e fo te e t di i u e a e  l a a e da s l âge 

(Tableau IV). Cette diminution de près de 90%, démarre relativement tôt, soit entre 3 et 12 

mois chez le rat (Kuhn et al. 1996). Chez la souris, il a été démontré que le nombre de cellules 

en division diminue de manière croissante entre l âge de  et  mois (Ben Abdallah et al. 2010). 

La proportion des nouvelles cellules souches qui survivent pour devenir des neurones matures 

est réduite de moitié chez le rat (Tang et al. 2009). La survie de neurones immatures est 
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également diminuée au cours du vieillissement (Driscoll et al. 2006). Parmi les étapes clés du 

processus de neurogenèse, la prolifération cellulaire, la différentiation ainsi que la survie sont 

altérées au cours du vieillissement.  

Age (en mois) 
Etapes de la 

neurogenèse 
Résultats 

Références 

bibliographiques 

25, 2 
Prolifération 

Survie 
↓ 

↓ 
(Segovia et al. 2006) 

19-20, 3 Prolifération ↓ (Cavarsan et al. 2013) 

17, 5 Prolifération ↓ (Touyarot et al. 2013a) 

24, 12, 6 semaines et 
2 semaines 

Prolifération ↓ dès 6 semaines (Heine et al. 2004) 

12-13, 5 
Prolifération 

Survie 
↓ 

↓ 

(Maragno, Rodella, Silva 
Freitas, et al. 2015) 

17, 3 semaines 
Prolifération 

Différentiation  
↓ 

↓ 
(Touyarot et al. 2013a) 

Tableau IV: Re ueil d tudes chez le rat Wistar o e a t les effets de l âge su  la eu oge se hippo a pi ue. 
(↓ : diminution par rapports aux rats plus jeunes).  

Les auses de ette di i utio  de la eu oge se a e  l âge e so t pas e o e 

complètement élucidées. Il existe toutefois plusieurs théories. Le vieillissement atteint les 

cellules en division active et non les cellules radiales de type gliales. Une étude a montré que 

la di i utio  de la eu oge se au ou s de l âge pou ait t e la o s ue e de 

l aug e tatio  de Dkk  Di kkopf-1), protéine exerçant un feedback négatif sur la 

neurogenèse (Seib et al. 2013). Pour information, Dkk1 est un inhibiteur de la signalisation 

Wnt (Wang et al. 2000), modulant la génération de nouveaux neurones immatures. Il a 

également été montré que les différents types morphologiques de cellules souches ne 

réagissent pas de manière uniforme au vieillissement et que la réduction de la neurogenèse 

agit de manière prépondérante et réversible sur les cellules souches horizontales (Sox2+) 

(Lugert et al. 2010). Rappelons que la prolifération cellulaire, la différentiation et la survie, 

sont diminuées au cours du vieillissement. Parmi les facteurs pouvant expliquer cette 

di i utio , o  ide tifie gale e t l aug e tatio  de a tio s i fla atoi es da s le 

cerveau (Ogura et al. 1994; Viana et al. 2013), altérant également la neurogenèse 

hippocampique (Pour revue, Veena et al. 2011). La microglie étant formée par des cellules 

immunes dans le cerveau, apparait comme une source influençant négativement la 

neurogenèse (Pour revue, Valero et al. 2017). Lorsque la microglie est active, elle agit sur la 

eu oge se pa  l i te diai e de a tifs o d s ou la li atio  de toki es. Cette 
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oxydation est produite par la présence de débris cellulaires, alors que les cytokines sont 

li es pa  des ha ge e ts s st i ues o e l i fla atio  ou le ieillisse e t. Les 

toki es p i ipales s th tis es pa  l a ti atio  de la i oglie, so t le TNF-α (Tumour 

Necrosis Factor- α , IL-β I te leuki e  β  et IL-6 (Interleukine 6) (Pour revue, Gebicke-Haerter 

2001). Ces cytokines inhibent la différenciation des cellules en neurones immatures et 

fa o ise t la p odu tio  d ast o tes. Il e iste epe da t des fa teu s de oissa e pou a t 

être libérés par la microglie qui sont IGF-1 et le BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) 

ayant des propriétés de protection des neurones.  

 

D u  poi t de ue o po te e tal, le d fi it d app e tissage o se  au ou s du 

vieillissement est étroitement lié à une réduction de la neurogenèse chez le rat. Une étude a 

montré que les performances de mémoire en tâche de piscine de Morris étaient positivement 

corrélées au nombre de cellules marquées à la BrdU survivant trois semaines après la tâche, 

mais également au nombre de cellules exprimant du Ki67 étant un marqueur endogène de 

prolifération. Autrement dit, un niveau de neurogenèse élevé chez le rat âgé, pourrait prédire 

le ai tie  de o es pe fo a es og iti es alg  l a a e da s l âge (Drapeau et al. 

2003).  

 

Nous avons pu voir dans cette partie que différentes étapes de la neurogenèse étaient 

altérées au cours du vieillissement telles que la prolifération, la différenciation et la survie. 

De plus, le déficit des performances de oi e et d’app e tissage pourrait être en partie 

expliqué par une diminution de la neurogenèse.  

b) Vieillissement et BDNF 

Le BDNF est un marqueur de neuroplasticité connu pour être altéré au cours du 

ieillisse e t hez l Ho e o e hez l a i al.  

BDNF et vieillisse e t hez l’Ho e  

Des tudes hez l Ho e âg  o t o t  u e di i utio  de la o e t atio  de BDNF 

dans le plasma entre 34-47 et 48-60 ans, et entre 20-33 et 48-60 ans (Lommatzsch et al. 2005). 

De a i e i t essa te, la di i utio  de BDNF da s le s u  est o l e a e  l at ophie 

hippocampique (Erickson et al. 2010). De plus, la concentration de BDNF dans le sérum est 
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gati e e t o l e a e  l âge hez des pe so es âg es sai es. Aut e e t dit, plus l âge 

augmente moins il y a de BDNF. En outre, lorsque la population de personnes âgées saines est 

combinée avec celle des personnes âgées souffrant de dépression ou de démences, cette 

corrélation significative disparait (Ziegenhorn et al. 2007), suggérant que la relation entre 

l a a e da s l âge et la diminution de BDNF ne serait valable que dans le vieillissement sain. 

De la même manière, une étude post-mortem ayant mesuré le niveau de transcription du bdnf 

et des récepteurs TrkB, a montré une diminution des ARNm pour les récepteurs TrkB au niveau 

de l hippo a pe ui a lieu tout au lo g de la ie. E  e a he, le i eau de t a s iptio  du 

bdnf este i ha g  pa  l a a e da s l âge (Webster et al. 2006), suggérant que le 

vieillissement pourrait atteindre davantage la disponibilité des récepteurs du BDNF.  

 

Malgré les limites d’o d e éthique e ig es pa  les tudes hez l Ho e, la plupa t des 

résultats tendent vers une diminution claire du BDNF circulant. Concernant le BDNF dans 

l’hippo a pe, malgré le peu de données disponibles dans la littérature, ses effets 

physiologiques pourraient également être altérés via la diminution de ses récepteurs 

asso i e à l’ava e da s l’âge.  

BDNF et vieillissement chez le rat 

Les travaux réalisés chez le rat présentent des résultats controversés du fait de la 

diversité des techniques et de souches de rongeurs utilisées en laboratoire (Pour revue, Tapia-

Arancibia et al. 2008) (Tableau V). Da s ette pa tie, l a e t se a po t  p f e tielle e t 

sur le BDNF et moins sur son récepteur. En effet, le BDNF est connu pour être une des 

ol ules i pli u es da s l a lio atio  des pe fo a es og iti es au ou s du 

vieillissement en réponse à un environnement stimulant (Cf. Effet de l h e ge e t e  ilieu 

enrichi sur le vieillissement chez le rat). 
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Age (en mois) Structures Résultats Références bibliographiques 

17, 3 Hippocampe = (Kuga et al. 2018) 
18, 12, 3 Hippocampe dorsal 

Hippocampe ventral 
 

Cortex frontal 

= 

↓ entre 18 
et 3 mois 

↓ entre 18 
et 3 mois 

(Calabrese et al. 2013b) 

20, 3 Hippocampe ↓ Bel i a lı a d Okuda   
24, 2 Hippocampe ↑ (Silhol et al. 2007) 
12, 3 Hippocampe ↑ (Sallaberry et al. 2013) 

26-30, 3-6 Hippocampe 
Cortex frontal 

↓ 

↓ 

(Musumeci et al. 2015) 

Tableau V : Re ueil d tudes chez le rat Wistar concernant les effets du vieillissement sur le i eau d e p essio  
du BDNF. (↓ : diminution, = : pas de changement, ↑ : augmentation).  

Deux tudes po ta t su  l olutio  du i eau d e p essio  du BDNF au cours de la vie 

dans différentes structures cérébrales chez le rat seront ensuite détaillées.   

 

La p e i e tude e plo a t l olutio  du BDNF da s sa fo e p ot i ue et ses 

transcrits entre le 1er jou  de ie et l âge de  ois et à  âges diff e ts da s l hippo a pe 

et l h pothala us, a o t  u e aug e tatio  de la p ot i e BDNF d s le ème jour de vie qui 

este sta le jus u à l âge de  ois da s l hippo a pe, alo s u au u e diff e ce 

sig ifi ati e est o se e au fil des âges o e a t les t a s its. Da s l h pothala us, la 

protéine du BDNF augmente dès le 7ème jour puis diminue ensuite à 2 mois et reste stable 

jus u à  ois d âge, alo s ue les t a s its p se te t u e aug e tation dès le 7ème jour 

qui restent stables, puis tendent à diminuer légèrement entre 10 et 24 mois (Silhol et al. 2005). 

Cette tude te d à o t e  ue le BDNF est pas odifi e de a i e u ifo e da s les 

différentes structures du cerveau au fil des âges.  

 

La se o de tude plus e te, po te su  l olutio  du BDNF au ou s de la ie de  

à 24 mois) chez le rat dans deux structures majeures du cerveau impliquées dans la cognition. 

Alo s ue le i eau d e p essio  du BDNF atu e est pas odifi  da s l hippo a pe et le 

cortex entre 6 et 24 mois, le i eau d e p essio  du proBDNF est quant à lui augmenté dans 

l hippo a pe et di i u  da s le o te  e t e l âge de  et  ois. Co e a t la ua tit  de 

transcrits, une augmentation étant majorée par les exons 4 et 6, est observée dans le cortex 

à l âge de  ois pa  appo t au  aut es âges tudiés. En revanche, la transcription incluant 

tous les ARN  est di i u e e t e  et  ois. Da s l hippo a pe, u e fo te di i utio  du 
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niveau de transcription du bdnf est o se e e t e  et  ois, puis se sta ilise jus u à  

mois. Les récepteurs TrkB affins pour le BDNF mature et p75 pour le proBDNF, apparaissent 

di i u s d s l âge de  ois, puis este t sta les da s l hippo a pe et le o te  (Perovic et 

al. 2013). Cette tude sugg e ue l a a e da s l âge pou ait pe tu e  l tape de 

conversion du proBDNF en BDNF mature. 

 

En somme, la diminution du BDNF observée le plus couramment dans le vieillissement 

se ait la o s ue e d u e di i utio , d u e pa t des p o essus e a t à la p odu tio  de 

sa forme mature, d aut e pa t de la dispo i ilit  de ses epteu s assurant une partie des 

effets physiologiques du BDNF. L alt atio  du BDNF et de so  epteu  au ou s du 

vieillissement exercent des effets délétères sur des mécanismes de neuroplasticité fortement 

i pli u s da s l app e tissage et la mémoire, tels que la PLT. Il a été montré chez le rat âgé 

que le déficit de PLT était associé avec une diminution du i eau d a ti atio  des récepteurs 

TrkB (Gooney et al. 2004).  

 

U e pe tu atio  de la dispo i ilit  et/ou de l effi a it  du BDNF pourrait donc 

contribuer aux déficits de mémoire et d’app e tissage au ou s du vieillisse e t chez 

l’Ho e et l’a i al. 

II.5 Variabilité du vieillissement cognitif 

Nous distinguons deux types de variabilités issues de deux observations possibles au 

sein des populations de personnes âgées. 

- Tout d a o d, le ieillisse e t op e pas de a i e u ifo e su  les diff e tes 

fonctions cognitives, voire même sur les différentes formes de mémoire. Il est tout à 

fait possi le de oi  au sei  d u  e i di idu de o es pe fo a es da s 

e tai es tâ hes et oi s o es da s d aut es tâ hes. Ce i est appel  a ia ilit  

intra-individuelle (Pour revue, Martin and Hofer 2004).  

- Une des caractéristiques pouvant être observées chez les personnes âgées est une 

fluctuation des performances au sein d u e e tâ he og iti e e t e les diff e ts 

items. Cela fait partie également de la variabilité intra-individuelle ue l o  peut 

d sig e  pa  le te e d inconsistance.  
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- Il peut gale e t t e o se  da s u  g oupe d i di idus âg s du e âge ue les 

pe fo a es og iti es o se es lo s d u e tâ he do e et effe tu e à u e seule 

o asio , diff e t d u e pe so e à l aut e. C est e u o  appelle la variabilité inter-

individuelle communément désignée par le terme de diversité (Hale et al. 1988; 

Hultsch et al. 2002).  

Afin de définir plus précisément ces deux concepts dans le cadre du vieillissement 

cognitif, la variabilité intra-individuelle correspond à une atteinte opérant de manière 

différée sur les fonctions cognitives au cours du vieillissement chez un même individu. 

Certaines échelles en neuropsychologie peu e t t e utilis es pou  alue  l e se le des 

fo tio s og iti es d u  i di idu. La dispe sio  e t e les pe fo a es o te ues da s les 

diff e tes tâ hes s a e t e u  o  i di ateu  du fo tio e e t og itif de la pe so e 

examinée. La variabilité inter-individuelle peut être définie par la différence des 

pe fo a es o se e e t e des i di idus d u  e âge. En effet, alors que des personnes 

âgées présentent de bonnes performances cognitives et se maintiennent en bonne santé 

physique jus u à u  âge a a , d aut es p se te t plus apide e t des alt atio s 

cognitives et physiques pouvant impacter leur vie quotidienne (Ska and Joanette 2006).  

 Etudes hez l’Ho e 

Nous parlerons dans ce paragraphe de différences intra et inter-individuelles. Avec 

l a a e da s l âge les fo tio s og iti es e so t pas p se es de la e a i e au 

sei  d u  e i di idu ais gale e t d u  i di idu à l aut e. U e tude a o t  ue les 

fonctions cognitives les plus sensibles à la variabilité interindividuelle étaient la mémoire, la 

vitesse de traitement et les habilités visuo-spatiales impliquant les fonctions exécutives 

(Hultsch et al. 2002; West et al. 2002). A l i e se, les fo tio s faisa t d a a tage appel à 

l i tellige e dite istallis e, o e les ha ilit s de le tu e, de vocabulaire ou de détection 

de si ila it s, appa aisse t oi s se si les au  effets de l âge et à ette a ia ilit  

interindividuelle (Christensen et al. 1999). Une étude longitudinale sur 5 ans de personnes 

âg es de  à  a s, o t e d u e pa t ue le t isse e t des gio s ales o se  

au ou s du ieillisse e t, à sa oi  le e elet, l hippo a pe, le o te  frontal, le gyrus 

fusiform, le cortex temporal inférieur, visuel et entorhinal ; e s effe tue pas à la e itesse 

d u e gio  à l aut e. E  effet, l hippo a pe et le o te  f o tal so t les deu  premières 

régions cérébrales à être concernées par une atrophie a e  l a a e da s l âge d s -30 
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ans), alors que le volume du cortex entorhinal commence à diminuer à un âge plus avancé, 

soit 60-  a s. Il est à ote  ue le t isse e t de l hippo a pe et du e elet s a l e 

également à un âge avancé (60-  a s . De plus, es odifi atio s a ie t e  i te sit  d u  

i di idu à l aut e. Ces diff e es i te i di iduelles so t d auta t plus p o o es pou  le 

cervelet, le cortex frontal, le gyrus fusiform, le cortex temporal inférieur et le cortex visuel 

(Raz et al. 2005). Une autre étude de Raz et son équipe, a montré que le volume du cortex 

f o tal o e çait à se t i  a a t elui de l hippo a pe (Raz et al. 2004) (Figure 25).  

 

Figure 25: Diminution du volume du cortex préfrontal latéral et de l'hippocampe entre 20 et 80 ans selon (Raz et 
al. 2004). 

Au-delà du o te  f o tal et de l hippo a pe, u e aut e tude ayant utilisé la 

t a tog aphie, o t e ue l allo ge e t du te ps de a tio  da s u e tâ he og iti e est 

corrélé avec la diminution de la matière blanche formant entre autre les connections intra et 

inter-hémisphériques (Moy et al. 2011). Cela suggère que le déficit cognitif observé au cours 

du vieillissement est associé avec de nombreuses modifications cérébrales i pli ua t pas 

seule e t l hippo a pe et le o te  f o tal.  

 Etudes chez le rat 

De a i e si ilai e à l Ho e, la a ia ilit  i t a- et inter-individuelle a été mise en 

évidence chez le Rongeur. Concernant la variabilité intra-individuelle, le déclin cognitif associé 

au ieillisse e t hez l a i al attei t pas les fo tio s og iti es a e  la e i te sit  et 

au e o e t. Le d fi it peut a ie  d u  t pe de oi e à l aut e o e hez 

l Ho e. La oi e p o du ale est pas affe t e au ou s du ieillisse e t, e à u  

âge très avancé, soit 28 à 30 mois chez le rat (Churchill et al. 2003). La mémoire spatiale quant 

à elle, est u e des p e i es à d li e  a e  l âge hez le Ro geu  (Lindner 1997). La variabilité 

inter-i di iduelle, ou l h t og it  des pe fo a es og iti es au sei  d u  g oupe 
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d a i au  âg s, est u  ph o e o u da s la litt atu e (Gage et al. 1984; Rapp and 

Amaral 1992). Cela amène certains auteurs à di ise  le g oupe d a i au  e  deu , et à 

o sid e  u  g oupe d a i au  âg s o  attei t versus atteint pour les analyses et 

l i te p tatio  des sultats (Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). Cela peut permettre par le biais 

d a al ses de corrélations de ieu  ide tifie  les a ueu s eu o iologi ues d u  

vieillissement sans perturbations des fonctions cognitives. De manière intéressante, les 

animaux considérés comme préservés, peuvent parfois présenter des performances 

comparables à celles des jeunes animaux sains (Drapeau et al. 2003; Ménard and Quirion 

2012; Yang et al. 2015).  

II.6 Le vieillissement réussi 

Le o ept de ieillisse e t ussi s est d elopp  da s les a es  a e  les t a au  

de Rowe et Kahn. Il désigne un maintien des capacités fonctionnelles ou une atteinte très 

modérée de celles- i, a o pag  d u e a se e de pathologies. Le ieillisse e t ussi 

concernerait 12 à 58 % de la population âgée. Ce concept ayant fortement évolué au fil des 

de i es a es, est plus li ité aux capacités fonctionnelles. Il intègre la qualité de vie de 

l i di idu et sa sa t  e tale de a i e plus la ge. Les it es esse tiels les plus sou e t 

retrouvés pour définir le vieillissement réussi sont : la satisfaction de vie, la longévité, 

l a se e d i apa it s, l e gage e t a tif da s la ie, l auto o ie et l i d pe da e, la 

ait ise et la apa it  d adaptatio . Le ieillisse e t ussi est do  ultidi e sio el (Pour 

revue, Deun and Gentric 2007). U  des e jeu  ajeu s a tuels est d ide tifie  les fa teurs 

p di tifs d u  « ieillisse e t ussi » et les a is es sous-jacents pouvant être mis en 

jeu (Beard et al. 2016). Nous a o s u da s la pa tie p de te u il e istait u e dispa it  de 

p ofils og itifs pou  u  e âge, à la fois hez l Ho e et le Ro geu . Nous pou sui o s 

donc cette pa tie su  la th o ie de la se e afi  d e pli ue  ette a ia ilit  i te i di iduelle.  

 Les théories de la réserve 

Les études de neuropsychologie montrent que nous ne sommes pas égaux face au 

vieillissement cérébral et cognitif. Ainsi, certaines personnes vont pouvoir se maintenir en 

e elle tes o ditio s jus u à u  âge a a  alo s ue d aut e e o s leu s pe fo a es 

cognitives baisser. Comme évoqué précédemment, cette disparité va croissante avec 

l a a e da s l âge (Ska and Joanette 2006). Cependant, il semblerait que la relation de cause 
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à effet e t e u e d t io atio  og iti e et des odifi atio s ales ait pas t  

totalement élucidée. Une étude chez 10 femmes âgées ne présentant aucun signe clinique 

d u e d t io atio  og iti e, a ait ota e t l  lo s des e a e s post-mortem une 

ph siopathologie a a t isti ue du stade a a  de la aladie d Alzhei e  (Katzman et al. 

1989). C est à pa ti  de ette disso iatio  e t e la p se e d u e l sio  et l a se e de 

s pt es ue l e istence de facteurs protecteurs préalables a été suggérée. Le concept de 

« réserve » a donc été proposé pour expliquer une plus grande résistance aux atteintes 

eu opathologi ues o stat e hez e tai s sujets. Cette se e pou ait t e le sultat d u  

st le de ie i he, as  su  la p ati ue d u e a ti it  ph si ue, de loisi s et d u  i eau 

d du atio  le . E  effet, il e iste ait u  d lai e t e l attei te ale et les sig es 

cliniques. La quantité de réserve pourrait définir ce délai (Figure 26). Plus le niveau de « 

se e » est le , plus l i di idu d eloppe a des sig es li i ues ta d, alo s u à l i e se, 

si le niveau de « réserve » est bas, les signes cliniques apparaitront plus tôt. La réserve désigne 

la capacité à maintenir des performances notamment cognitives, préservées malgré une 

atteinte cérébrale avérée.  

 

 

Figure 26: Illustration de la notion de réserve dans le cadre de la maladie d'Alzheimer issue de la revue (Kalpouzos 
et al. 2008). Le trait bleu plein indique la progression des capacités cognitives (ordonnées) au fil du temps 
(abscisses) chez des sujets avec un haut niveau de réserve. Le t ait leu e  poi till s, i di ue à l i e se, la 
p og essio  des apa it s og iti es d i di idus p se ta t u  fai le i eau de se e.  

Cette théorie distingue en réalité deux composantes, non mutuellement exclusives de 

la réserve.  

Dans la théorie du modèle passif (Pour revue, Satz 1993) (Figure 27), le seuil critique 

à partir duquel la quantité de détérioration cérébrale va atteindre le fonctionnement cognitif, 

serait identique pour chaque individu, ce qui équivaut à dire que les effets de lésions 
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ales se aie t les es d u e pe so e à l aut e. Les diff e es e t e i di idus pou  

pallier aux effets de ces lésions, résideraient seulement dans la capacité cérébrale globale 

préexistante. On parle dans ce cas de quantité de neurones ou connexions disponibles. 

A l i e se, la théorie du modèle actif (Pour revue, Stern 2002; Brickman and Stern 

2009) (Figure 27), stipule que chaque individu réagit différemment à une atteinte cérébrale 

en utilisant des réseaux neuronaux alternatifs. Ce modèle implique à la fois des processus 

dynamiques, mais également statiques étant donné que la quantité de neurones ou de 

connexions disponibles peuvent varier au cours du temps (Stern 2002). Dans ce cas de figure, 

le seuil iti ue à pa ti  du uel les sig es li i ues appa aisse t diff e d u  i di idu à l aut e. 

Les p o essus is e  œu e so t également dynamiques à l i e se de la th o ie des od les 

passifs. La réserve cognitive pourrait ainsi être reliée à la apa it  d opti ise  ses 

pe fo a es pa  le e ute e t de seau  au  diff e ts et/ou l utilisatio  de 

stratégies cognitives alternatives. L app o he de ces deux modèles a permis la détermination 

de la se e stati ue se e ale  et d a i ue se e og iti e  ue l i di idu se 

constitue lui-même au cours de sa vie. 

 

Figure 27: Schéma regroupant les deux théories des modèles passifs et actifs de la réserve inspiré de la revue 
(Stern 2002). La partie gauche du graphique illustre le modèle passif de la réserve. Dans ce modèle, le seuil à 
partir duquel le déclin fonctionnel est présent (barre horizontale rouge) est le e d u e pe so e à l aut e. 
En revanche, l âge d appa itio  des a ifestatio s li i ues diff e d u e pe so e à l aut e d pe da e t de 
capacités cognitive préexistantes (réserve cérébrale). La partie droite du graphique illustre le modèle actif de la 
réserve. Dans ce modèle, le seuil d appa itio  du déclin fonctionnel diff e d un individu à l aut e pouvant 
s e pli ue  pa  des p o essus à la fois d a i ues (réserve cognitive) et statiques (réserve cérébrale).  

Au-delà de la maladie d Alzhei e , le o ept de « se e » a t  gale e t appli u  

au vieillissement normal (Kalpouzos et al. 2008).  
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Basé sur des travaux en psychologie expérimentale, le concept de réserve reste 

abstrait et très théorique. Nous allons aborder à présent les substrats cérébraux d u  i eau 

de performances cognitives encore préservées à un âge avancé.  

 Substrats cérébraux du vieillissement réussi 

a) Chez l’Ho e 

Des tudes e  eu oi age ie hez l Ho e o t e t u ils e iste t des différences 

anatomo-fonctionnelles entre les individus âgés ayant des performances cognitives 

préservées versus déficitai es. L tude de Ca eza, conceptualisant le modèle HAROLD « 

Hemispheric Asymetry Reduction in Old Adults » selon lequel le maintien de bonnes 

performances cognitives à un âge avancé serait dû à la mise en place de processus 

compensatoires, décrit deux profils d a ti it  ale e  fo tio  du niveau de 

performances. Les résultats de cette étude montrent u au ou s d u e tâ he de mémoire, 

les individus âgés ayant des performances altérées, présentent une activation unilatérale du 

cortex frontal pouvant être comparable aux sujets jeunes. A l i e se, les pe so es âg es 

ayant des performances préservées, présentent une activation bilatérale des régions 

frontales. Ces résultats suggèrent que le maintien de bonnes performances au cours du 

vieillissement normal, met en jeu des réseaux cérébraux compensatoires (Cabeza 2002) 

(Figure 28).  

 

Figure 28: Illustration des résultats issus de l'étude (Cabeza 2002).  

D u  poi t de vue de la connectivité cérébrale, des études plus récentes ont montré 

que les personnes âgés ayant un haut niveau de réserve cognitive, présentaient une activation 

du réseau de repos comparable à celle des individus jeunes (Mevel et al. 2010). De la même 

manière, les personnes âgées présentant de bonnes performances en tâche de 
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compréhension de discours, montrent une basse activation des régions cérébrales impliquées 

dans ce traitement cognitif associée a e  l a ti atio  de gio s appa te ant au réseau de 

repos. Inversement les pe so es attei tes de la aladie d Alzhei e  et troubles cognitifs 

légers (MCI) présentent une désactivation des régions du réseau de repos et une activation 

accrue des régions impliquées dans le traitement cognitif en cours (Bosch et al. 2010).  

 

Ces études issues de la neuroimagerie montrent que le maintien des performances 

cognitives à un âge avancé, requière la mise en place de processus compensatoires impliquant 

les régions du réseau cérébral par défaut ai si u u e activation plus large de certaines 

gio s se si les au  effets de l’âge telles ue le o te  f o tal.  

b) Chez le rat 

Les t a au  hez l a i al ta t o pl e tai es au  tudes li i ues, o t pe is 

d ide tifie  des a ueu s eu o iologi ues du ieillisse e t ussi da s des zo es précises 

du e eau a a t u  le i po ta t da s la og itio . L ide tifi atio  de es a ueu s passe 

d a o d pa  u  lasse e t des a i au  selo  leu  i eau de pe fo a es og iti es. U e 

étude chez le rat âgé a mis en évidence que les animaux considérés comme ayant des 

performances préservées présentent une augmentation de la prolifération cellulaire et de la 

su ie des eu o es atu es au i eau du g us de t  de l hippo a pe pa  appo t au  

animaux avec des performances altérées (Drapeau et al. 2003). Plusieurs autres mécanismes 

et/ ou marqueurs de neuroplasticité ont été identifiés comme étant impliqués dans le 

ieillisse e t ussi hez le at. E  effet, le i eau de pe fo a es d app e tissage e  tâ he 

de pis i e de Mo is est asso i  a e  u e aug e tatio  du i eau d e p essio  des epteu s 

mGluR5 interagissant avec les récepteurs NMDA impliqués dans la PLT, mais également 

d aut es a ueu s tels ue Ho e , / , PKCα, TOR, p S K et CREB et des gènes 

d a ti atio  i diate A / A g .  dont le rôle dans la consolidation de la mémoire spatiale 

est connu (Ménard and Quirion 2012). D aut es t a au  o t gale e t o t  l i pli atio  

de certaines marques épigénétiques dans la région hippocampique dans le vieillissement 

réussi chez le rat marquées par de bonnes performances en tâches de piscine de Morris 

(Castellano et al. 2012). D aut es t a au  qui ne seront pas détaillés ont également mis en 

ide e des lie s e t e le i eau de pe fo a es à u  âge a a  hez le at et l e ita ilit  

eu o ale au i eau de l hippo a pe (Lee et al. 2005; Yang et al. 2013; Tran et al. 2018).  
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Nous a o s pu oi  da s ette pa tie u il e istait des marqueurs neurobiologiques 

dans l’hippo a pe associés au vieillissement réussi ayant un rôle important dans les 

processus de neuroplasticité.  

c) Les déterminants du vieillissement cognitif réussi 

Un des objectifs majeurs de la recherche actuelle est l ide tifi atio  de facteurs 

favorisant un vieillissement réussi, caractérisé par le ai tie  d u  bon fonctionnement 

cognitif, émotionnel, moteur et sensoriel alg  l a a e da s l âge. Cela peut passe  pa  la 

compréhension de facteurs génétiques combinés avec des facteurs environnementaux. Lors 

de ce chapitre, nous aborderons dans un premier temps les facteurs génétiques du 

ieillisse e t ussi hez l Ho e et l a i al, puis les facteurs environnementaux propres à 

chacune des deux espèces.  

 Facteurs génétiques du vieillissement réussi 

La probabilité de vivre longtemps tout en préservant le fonctionnement du cerveau est 

en partie influencée par les gènes. 

a) Fa teu s gé éti ues du vieillisse e t éussi hez l’Ho e 

Les fa teu s g ti ues joue t u  le i po ta t da s le d eloppe e t d u e 

maladie neurodégénérative. Il reste cependant difficile d ide tifie  la pa t de la g ti ue 

da s le ieillisse e t og itif du fait d u e i flue e de l e i o e e t, de la ise e  pla e 

de p o essus d adaptatio  ai si ue de la su e ue de aladies. N a oi s, des tudes 

familiales portant notamment sur des ju eau  ou des as d adoptio , pe ette t de 

distinguer les facteurs génétiques des facteurs environnementaux. Une étude réalisée sur 

2721 jumeaux âgés, a montré par des analyses de covariances, que les gènes comptaient pour 

21% dans de bonnes performances og iti es, alo s ue l e i o e e t o pte pou  % 

et l âge pou  -2% (Gurland et al. 2004). Ces tudes o t ota e t pe is d ide tifie  

certains gènes impliqués dans le vieillissement réussi (Pour revue, Glatt et al. 2007).  

Il e iste aujou d hui des ide es s ie tifi ues selo  les uelles la du e de ie 

(Cournil and Kirkwood 2001), l i tellige e (McGuffin 2008) et le risque de développer une 

maladie neurodégénérative, sont déterminés en partie par des facteurs héritables (St George-

Hyslop 2000; Cooper 2001; Vaughan et al. 2001). Il existent des gènes tels que 
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l apolipop ot i e E Apo E  o us pou  a oi  u e i flue e su  le ieillisse e t e  g al et 

sur le développement de maladies neurodégénératives (Smith 2000; Pour revue, Mattson et 

al. 2002). T ois all les de l apolipop ot i e E ode t pou  des p ot i es o te a t deu  

a i oa ides diff e ts. Il a t  d it ue les i di idus poss da t l all le E  a aie t o  

seulement une durée de vie réduite (Heijmans et al. 2000), mais également un risque plus 

le  de d eloppe  la aladie d Alzhei e  (Katzman 1994), ai si u u  d li  og itif plus 

important (Bretsky et al. 2003).  

D aut es g es oda t pou  des ho o es de oissa es (Bartke et al. 2001) et des 

p ot i es du o ple e ajeu  d histo o pati ilit  CMH  (Pour revue, Caruso et al. 2001) ont 

également été identifiés pour avoir une influence sur la longévité.  

La variabilité héréditaire des gènes mitochondriaux codant pour des protéines 

impliquées dans la phosphorylation oxydative, peut également contribuer au vieillissement 

(de Benedictis et al. 2000) et à la pathogenèse de maladies neurodégénératives (Ozawa 1997). 

Il a gale e t t  o t  u u e a u ulatio  de utatio s de l ADN oda t pou  des g es 

mitochondriaux, était un facteur majeur du processus de vieillissement (Ozawa 1997).  

b) Facteurs génétiques du vieillissement cognitif réussi chez le Rongeur : 

Modèle du rat LOU/C/Jall 

Pour comprendre les facteurs génétiques du vieillissement réussi et ainsi mieux 

ide tifie  les e e ts sp ifi ues o duisa t au ieillisse e t hez l Ho e, il est u ial 

de développer des modèles animaux en laboratoire présentant un vieillissement réussi 

(Masoro 1991). Chez le rat, plusieurs souches so t ou a e t utilis es pou  l tude du 

vieillissement cognitif, à savoir les souches Wistar, Sprague Dawley, Long Evans ou Fischer 

344. Celles- i p se te t u  d fi it og itif autou  de l âge de -15 mois (Aitken and Meaney 

1989; Bizon et al. 2009; Hullinger and Burger 2015; Fuchs, Cosquer, et al. 2016), différemment 

de la souche LOU/C/Jall dont les performances cognitives peuvent reste  p se es jus u à 

l âge de -26 mois (Kollen et al. 2010a; Paban et al. 2013). Ce hapit e ett a do  l a e t 

sur cette souche décrite comme un od le i t essa t pou  l tude du ieillisse e t ussi 

(Alliot et al. 2002; Kollen et al. 2010b; Dubeau et al. 2011; Turpin et al. 2011). Pour 

commencer, les rats LOU/C/Jall dérivés génétiquement de la souche Wistar, ont une médiane 

de vie de 29 mois pour les mâles et de 33-34 mois pour les femelles (Alliot et al. 2002). Les 

rats Wistar quant à eux, présentant une médiane de vie de 24 mois (Zimmerman et al. 2003), 
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soit beaucoup plus courte. La sou he LOU/C/Jall a l a a tage de e pas d eloppe  de 

pathologie a e  l âge telle ue l o sit , le dia te ou les tu eu s. De plus, les fo tio s 

cog iti es telles ue la oi e este t p se es jus u à u  âge elati e e t avancé (24 

ois  o pa  à d aut es sou hes o e les ats Wista  do t les pe fo a es o e e t 

à diminuer dès un âge autour de 15 mois (Costa et al. 2012). Pou  ajoute  à ela, l alt atio  

de certains processus de neuroplasticité associée au vieillissement tels que le mécanisme de 

PLT, est pas a ifest e hez ette sou he e à l âge de  ois (Kollen et al. 2010a). 

Une étude intéressante a comparé les performances comportementales des rats LOU/C/Jall 

avec celles des rats Wistar, puis identifié des gènes potentiels pouvant être impliqués dans le 

vieillissement réussi chez le rat (Paban et al. 2013). En association avec des performances en 

tâche de mémoire de travail spatiale pr se es à l âge de  ois hez le at LOU/C/Jall, les 

gènes identifiés se trouvent principalement dans le o te  f o tal et l hippo a pe. Certains 

sont impliqués dans différents processus biologiques tels que des mécanismes 

inflammatoires, mitochondriaux, et de neuroplasticité. L utilisatio  de ette sou he de at de 

laboratoire a permis des avancées scientifiques sur les facteurs génétiques du vieillissement 

réussi.  

 

Nous avons vu da s ette pa tie u il e istait chez l’Ho e et l’a i al des g es 

impliqués dans le maintien d’u  o  fo tio e e t og itif à un âge avancé. Nous savons 

toutefois que la diversité des profils de vieillissement cognitif peut aussi s e pli ue  pa  

l’e vi o e e t. Dans le prochain chapitre, les facteurs environnementaux du vieillissement 

réussi seront présentés. 

 Facteurs environnementaux du vieillissement réussi 

Chez l Ho e o e hez l a i al, des fa teu s elatifs au ode de ie o t t  

clairement identifiés comme favorisant le vieillissement réussi.  

a) Facteurs environnementaux du vieillissement réussi chez l’Ho e 

Chez l Ho e, les fa teu s les plus lai e e t ide tifi s o e fa o isa t le 

vieillissement cognitif sont relatifs au mode de vie en générale, à sa oi  le i eau d du atio , 

les activités sociales et intellectuelles, ainsi que les loisirs (Pour revue, Fillit et al. 2002). Dans 
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e pa ag aphe, l a e t se a po t  su  le i eau d du atio  et la p ofessio , puis e suite su  

l a ti it  ph si ue et a tisti ue.  

Niveau d’ du atio  et vieillisse e t og itif 

Le i eau d du atio , faisa t f e e au o e d a es d tudes et au de nier 

diplôme obtenu, apparait comme un élément pouvant positivement influencer les 

performances cognitives, même à un âge avancé. Faire huit a es d tudes ou plus est 

associé à un maintien de bonnes performances cognitives au cours du vieillissement, évaluées 

au moyen du test Mini Mental State Examination (MMSE) permettant une évaluation globale 

du fonctionnement cognitif. Au-delà de 9 années d tudes, il  a pas de plus-value 

concernant la réduction du déclin cognitif (Lyketsos et al. 1999). De manière intéressante, une 

tude a o t  pa  le iais d a al ses de g essio s li ai es, ue pa i les diff e ts 

facteurs e i o e e tau  i eau d du atio , a ti it s de loisi s, a ti it  ph si ue et 

solli itatio s p ofessio elles , le i eau d du atio  est le fa teu  ui o t i ue le plus à u  

bon fonctionnement cognitif au cours du vieillissement, suivi des activités de loisirs (Rouillard 

et al. 2017).  

Profession et vieillissement cognitif 

Le t a ail est o sid  o e l u e des o upatio s p i ipales de la ie. E  effet, 

plusieurs études montrent que le niveau de sollicitations intellectuelles d u  tie  pou ait 

prédire à long terme les effets du vieillissement sur la cognition. Une étude a montré chez 386 

personnes âgées de 77 ans ou plus, que la profession exercée au début de la vie adulte favorise 

un bon fonctionnement cognitif à un âge avancé (Andel et al. 2007). De manière intéressante, 

un métier impliquant une demande cognitive forte pourrait être un facteur déterminant des 

pe fo a es og iti es le es à u  âge a a  i d pe da e t du i eau d du atio  et 

d i tellige e (Potter et al. 2008). A l i e se, u e tude a o t  ue les i di idus a a t des 

p ofessio s i pli ua t oi s d e gage e t i telle tuel o ple e o e pa  e e ple le 

tie  d ag i ulteu , p se taie t u  is ue plus le  de d elopper un déclin cognitif à un 

âge avancé (Li et al. 2002).  

Activité physique et artistique des personnes âgées 

L a ti it  ph si ue peut t e d fi ie o e l aug e tatio  d e gie d pe s e afi  

de p odui e des ou e e ts o po els. Des tudes pid iologi ues o t o t  u u e 
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activité physique incluant des exercices diversifiées et effectués sur une période de plusieurs 

mois, démarrant à partir de 66-70 ans, pouvait améliorer remarquablement les performances 

cognitives notamment dans des tâches faisant appel aux fonctions exécutives. De plus, les 

femmes apparaissent davantage influencées que les hommes (Colcombe and Kramer 2003). 

De la même manière, une méta-a al se a appo t  u u  ois ou plus d a o i  démarré à 

un âge avancé, est suffisant pour exercer des effets bénéfiques sur les fonctions exécutives, 

la vitesse de traitement et la mémoire (Smith et al. 2011). Des études en neuroimagerie ont 

o t  ue les effets fi ues de l a ti it  ph si ue su  les fo tio s og iti es des 

pe so es âg es, s a o pag aie t de odifi atio s ales au i eau structural et 

fonctionnel. En effet une étude chez des femmes âgées a montré que 24 semaines de fitness 

à raison de 50-80 minutes par jour et trois fois par semaine, augmentait le volume 

hippo a pi ue alo s u e  a se e d e e i e ph si ue, la du tion du volume de cette 

même structure se poursuit entre ces deux âges (Kim et al. 2017). Chez les personnes âgées 

de  a s d la a t p ati ue  u e a ti it  ph si ue, le olu e de l a gdale d oite et du 

noyaux accumbens gauche est plus important que le groupe ne déclarant pas pratiquer 

d a ti it  ph si ue (Yamamoto et al. 2017). U e aut e tude a o t  u u  a  de p ati ue 

d e e i e ph si ue suffisait pour augmenter le volume hippocampique de 2% associé à une 

augmentation de la concentration de BDNF dans le sérum. De plus, une amélioration des 

performances en tâche de mémoire spatiale ont également été rapportées (Erickson et al. 

2011). Les effets de la p ati ue d u e a ti it  ph si ue su  les fo tio s og iti es au ou s 

du vieillissement, reposeraient sur des effets antioxydants et une meilleure vascularisation de 

l hippo a pe (Burdette et al. 2010). De plus, l a ti it  ph si ue a lio e ait les p o essus de 

dégradation de la protéine Aβ amyloïde, étant fortement impliquée dans la maladie 

d Alzhei e  (Radak et al. 2010).  

 

Au-delà de la littérature citée ci-dessus, il se le ait ue l a ti it  ph si ue e  

musique, autrement dit la danse, exerce des effets bénéfiques complémentai es à l a ti ité 

physique seule. Il a été démontré que 18 mois de danse chez des personnes âgées ayant entre 

63 et 80 ans, augmentait le volume du gyrus denté hippocampique gauche et du subiculum 

droite associés à un meilleur contrôle postural (Rehfeld et al. 2017). Une autre étude en 

eu oi age ie t a tog aphie  a a t o pa  diff e ts t pe d i te e tio s hez des 

personnes âgées actives (activités de marche avec ou sans compléments alimentaires ou de 
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danse), a montré que les personnes ayant subi une intervention portée sur la danse 

présentaient des performances en vitesse de traitement meilleures. De plus, cette 

amélioration des performances est associée à une augmentation du volume du fornix (étant 

connectée au le lobe temporal) contrairement aux autres groupes montrant une diminution 

de ce même volume sur 6 mois (Burzynska et al. 2017). Il semble ainsi que la danse ait des 

vertus particulières sur les performances cognitives comparée à des sports plus 

conventionnels tels que la marche.  

 

Des études ont montré que la musique avait des vertus spécifiques sur le déclin cognitif 

o se  au ou s du ieillisse e t. Le de ie  hapit e de l tat de l a t de e t a ail se a d di  

à la musique et son intégration dans le vieillissement cognitif.  

b) Facteurs environnementaux du vieillissement réussi chez le rat 

Effet de l’h e ge e t e  ilieu e i hi su  le vieillisse e t hez le rat 

L e i o e e t da s le uel olue u  a i al de la o atoi e, fait l o jet de plus e  

plus d tudes a e  l aug e tatio  des p o upatio s au sujet du ie -être animal. 

L e i o e e t enrichi possède trois composantes principales : L’e vi o e e t st u tu al 

ui est d o d e at iel, fait f e e au  o jets dispo i les da s la age. Cela peut t e des 

o jets da s les uels l a i al se fugie ou à l i e se u il peut a ipule . L’e vironnement 

social d sig e la p se e d aut es a i au  pe etta t des i te a tio s so iales. Cela ajoute 

également un enrichissement sensori-moteur supplémentaire grâce aux contacts sociaux 

o e le tou he , l auditio , la ue ou l olfa tio . L’a tivit  per et à l a i al de fai e de 

l e e i e ou d t e e gag  da s u e tâ he og iti e faisa t appel au  apa it s 

d app e tissage. Ce ui est pa tag  e t e les t ois o posa tes it es i-dessus este l aspe t 

sensoriel (The Guide for Care And Use of Laboratory Animals, 1996). Au vu de la littérature 

a tuelle su  le sujet, ous sa o s u il e iste de o euses st at gies d h e ge e t e  

milieu enrichi pouvant à terme avoir des effets bénéfiques sur les fonctions cognitives associés 

à l i pli atio  de e tai s écanismes neurobiologiques. 

 

C est e  1947 que le chercheur Donald Hebb a découvert que les rats élevés en milieu 

domestique résolvaient mieux des tâches dans des labyrinthes que des rats hébergés au 

la o atoi e. C est da s les a es  ue le pa adig e d h e ge e t e  ilieu e i hi a t  
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is à l p eu e pa  la o pa aiso  de ats h ergés dans des cages standards avec des rats 

hébergés dans des cages équipées de jouets colorés, échelles et tunnels. Cela a par 

o s ue t e  à des e he hes a a t o t  ue l h e ge e t e  ilieu e i hi 

provoque un épaississement du cortex cérébral (Diamond et al. 1964). L e i o e e t 

e i hi EE  fait f e e à u  ilieu d h e ge e t o ple e Figu e  da s lequel 

l a i al a da a tage t e sti ul  au i eau so ial, se so iel, og itif et oteu  pa  appo t 

à des o ditio s d h e ge e t dites sta da ds (ES). Les moyens utilisés pour induire un 

milieu enrichi peuvent être de différentes formes et varient consid a le e t d u  

la o atoi e à l aut e. La du e d e positio  à l EE i flue e gale e t les effets 

o po te e tau  et eu o iologi ues de e ode d h e ge e t,  o p is hez l a i al 

adulte comme montré par des travaux du laboratoire (Leger et al. 2015). Malg  l a se e 

d u  el o se sus su  u  ilieu e i hi opti al, elui-ci apporte davantage de nouveauté et 

de complexité par le biais de stimulations sociales, sensorielles, physiques et cognitives et 

pourrait être transposable aux études portant sur les effets de la stimulation par 

l e i o e e t hez l Ho e.  

 

 

Figure 29: Illust atio  d u  hébergement en EE d ap s la e ue (Nithianantharajah and Hannan 2006).  

L e i o e e t e i hi i duit u e a ti atio  eu o ale e  sti ula t diff e tes 

gio s ales. Des sti ulatio s d o d e isuelles et ta tiles a ti e t le o te  

somatosensoriel et visuel alo s ue la p se e d u e oue a ti e le o te  oteu  et le 

e elet, e ui pe et le d eloppe e t d aptitudes motrices. Différents objets présents 

da s la age pe ette t l e odage d i fo atio s elati es au  a tes spatiales, la 

e o aissa e d o jet, la ou eaut  ai si ue la odulatio  de l atte tio . Des gio s 
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ales tel ue l hippo a pe de a i e o joi te a e  d aut es gio s so t alo s 

a ti es g â e au ilieu d h e ge e t (Pour revue, Nithianantharajah and Hannan 2006).  

 

Les effets fi ues de l EE su  les fo tio s og iti es e  o ditio s ph siologi ues 

ou physiopathologiques, ont fait leur preuve dans de nombreux travaux notamment dans 

l tude du ieillisse e t. La di e sit  de es tudes s i s it da s la du e d e positio , l âge 

des o geu s, ai si ue l âge d e positio . Pou  auta t, la plupa t d e t e elles o t e t des 

effets fi ues de l EE su  le d li  og itif li  à l âge.  

Effet de la du e d’e positio  à l’EE i stau e hez le rat jeune sur le déclin cog itif li  à l’âge  

Les effets fi ues d u e e positio  à lo g-te e à l EE hez le Ro geu  âg  o t t  

montrés de manière claire. Deux études chez le rat Long Evans ayant été exposés à un EE dès 

l âge d u  ois et test s e  tâ he de pis i e de Mo is aux âges de 4, 13 ou 25 mois, ont 

montré que le déclin des performances de mémoire à long-terme récente (1 jour) observé à 

l âge de  ois, tait a se t hez des ats h e g s e  EE. E  e a he, les pe fo a es de 

mémoire à long-terme ancienne (25 jours) sont améliorées par un EE seulement chez les rats 

de  et  ois, et d li e t à l âge de  ois uel ue soit les o ditio s d h e ge e t 

(Harati et al. 2013) (Figure 30).  

 

Figure 30: Illustration des effets d u e e positio  à lo g te e à l EE su  les performances de mémoire spatiale 
à long terme récente et ancienne chez le rat vieillissant, issue de l tude (Harati et al. 2013). Le graphique de 
gauche présente les performances en tâche de mémoire spatiale a e  u  d lai de te tio  d u  jour (mémoire 
à long-terme récente). Le graphique de droite présente les performances en tâche de mémoire spatiale avec un 
délai de rétention de 25 jours (mémoire à long-terme ancienne). Les graphiques présentent le temps passé dans 
le quadrant-cible durant le probe test en tâche de piscine de Morris. Y (Young) : Rats de 4 mois, MA (Middle-
Age) : Rats de 13 mois, AG (Aged) : Rats de 25 mois.  
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E  out e, u e e positio  à l EE i duite d s u  âge jeu e et se pou sui a t pe da t  

ois, aug e te les pe fo a es e  tâ he de e o aissa e d o jet asso i  à u e 

augmentation de la prolifération cellulaire et de la différentiation en neurones immatures au 

i eau de l hippo a pe hez le at Wista  de  ois (Leal-Galicia et al. 2008). De manière 

intéressante et au-delà des effets d u e e positio  à lo g te e, d aut es tudes o t o t  

gale e t u u e e positio  à ou t te e à l EE démarrée plus tardivement, pouvait exercer 

des effets bénéfiques sur les performances cognitives au cours du vieillissement. Etant donné 

ue l âge du d ut de l e positio  est g ale e t d jà a a  da s le as d u  p oto ole 

d e positio  à ou t-te e da s l tude du ieillisse ent, nous aborderons dans le 

pa ag aphe sui a t, les effets d u e e positio  à l EE ta di e e e s su  le ieillisse e t.  

Effet d’u e exposition tardive à l’EE sur le vieillissement cognitif chez le rat  

Les effets fi ues d u e exposition à un EE chez le Rongeur ont également été 

décrits, même lorsque celle-ci est induite à un âge auquel un déficit cognitif est déjà présent. 

Une étude chez le rat a o t  u u e e positio  à u  EE d a e à l âge de  ois, pou ait 

améliorer les pe fo a es d app e tissage spatial à l âge de  ois, en association avec 

une augmentation de la neurogenèse hippocampique, de marqueurs de synaptogenèse dans 

l hippo a pe, du i eau d e p essio  du p oBDNF, de la t a s iptio  du bdnf et de 

marqueurs épigénétiques (Neidl et al. 2016). Des effets bénéfiques de l e positio  à l EE 

démarrée tardivement et sur une courte durée (allant de quelques semaines à 2 mois et 

demie) sur les performances comportementales ont également été décrits par les études 

citées ci-après. Les mécanismes neurobiologiques identifiés comme pouvant être impliqués 

dans ces effets bénéfiques sont des régulations épigénétiques du bdnf (Morse et al. 2015), des 

facteurs de transcription, des mécanismes de plasticité synaptique (DLT et PLT) (Stein et al. 

2016) et la neurogenèse hippocampique (survie cellulaire) (Speisman, Kumar, Rani, Pastoriza, 

et al. 2013b).  

De manière contrastée avec les études citées, il a été montré ue l a lio atio  des 

pe fo a es o po te e tales pa  l e positio  à l EE, était visible seulement chez les rats 

âgés (24 mois) dont les performances sont e o e p se es à l âge de  ois (Fuchs, 

Herbeaux, et al. 2016). Pour ajouter à cela, deux études de notre laboratoire chez la souris 

montrent, u u e e positio  de  ois, ais pas de  ois, a lio e les pe fo a es 

comportementales dans des tâches de navigation (Bouet et al. 2011; Freret et al. 2012), 
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suggérant ue les effets fi ues de l EE d pe de t de la du e d e positio  lorsque celui-

ci démarre à un âge avancé.  

 

De manière intéressante l’e positio  à u  EE chez le Rongeur âgé, même i iti e à l’âge 

d’appa itio  du déficit cognitif, présente des effets bénéfiques sur ce dernier au cours du 

vieillissement en modulant certains mécanismes ou marqueurs de neuroplasicité tels que la 

neurogenèse ou le BDNF. Cepe da t, es effets fi ues de l e positio  à u  EE, pou aie t 

dépendre du statut cognitif des animaux au o e t du d ut de l’e positio .  

Effet de l’a tivit  ph si ue su  le vieillisse e t hez le rat 

Des tudes su  les ie faits de l a ti it  ph si ue su  les pe fo a es og iti es au 

cours du vieillissement chez le rat ont également fait leur preuve. De nombreux protocoles 

d e e i e ph si ue e iste t e  la o atoi e, à sa oi  l e e i e ph si ue fo  tapis oula t  

ou volontaire (roue dans la cage), pouvant être induit à des fréquences et durées différentes. 

U e e positio  ta di e à de l e ercice physique améliore fortement les performances en 

oi e des a i au  âg s, asso i  à u e aug e tatio  de l effi a it  des a is es de 

eu oplasti it . E  effet,  ois et de i d h e ge e t da s u e age a e  u e oue, 

améliore les perfo a es d apprentissage et de oi e spatiale alla t jus u à h de d lai 

de rétention en tâche de piscine de Morris associé à une augmentation de la prolifération 

cellulaire hippocampique (Speisman, Kumar, Rani, Foster, et al. 2013). De la même manière, 

 ois d e positio  à u  e e i e ph si ue i duits par la p se e d u e oue da s la age, 

contrebalancent le déficit de performances en tâche de reconnaissance de place observé au 

cours du vieillissement chez le rat de 23 mois. Cependant, la mémoire de reconnaissance 

d o jet est i affe t e pa  le ieillisse e t i pa  l e e i e ph si ue (Siette et al. 2013). De 

a i e i t essa te, u e p iode plus ou te d e e i e ph si ue  ois et de i) effectué 

30 minutes par jour chez le rat de 24 mois, suffit pour réduire le déficit des performances en 

tâche de mémoire spatiale. De plus, ces effets sont associés à une diminution du processus 

d apoptose et u e aug e tatio  de la eu oge se hippo a pi ue (Kim et al. 2010). De la 

même manière, une autre étude a montré que 4 à 6 minutes par jour d e e i e ph si ue à 

intensité modérée durant 5 semaines chez le at de  ois, a lio e l app e tissage et la 

oi e spatiale a e  h de d lai de te tio  asso i  à l aug e tatio  des a ueu s de 
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neuroplasticité tels que la signalisation AKT, le facteur de transcription CREB ainsi que 

l e p essio  du BDNF da s l hippo a pe (Aguiar et al. 2011).  

 

Au-delà des mécanismes de plasti it  p se ts da s l hippo a pe, u e tude 

i t essa te a o t  l i flue e des a ues pig ti ues au i eau du o te  f o tal. 

Quato ze jou s d e e i e ph si ue uotidie  hez le at de  ois, aug e te l a t latio  

des histones H4. La même étude a montré que les marques épigénétiques réprimant la 

transcription de gènes tels que les DNMT3b, sont augmentées suite à une seule séance 

d e e i e ph si ue. De a i e i t essa te, ette aug e tatio  dispa ait suite à  jou s 

d e e i e ph si ue uotidien. Il semblerait donc que le cortex frontal soit également une 

gio  i le des ie faits de l e e i e ph si ue su  le ieillisse e t, a e  u e se si ilit  

particulière à la durée (Cechinel et al. 2016). En somme, chez le Rongeur, il existe tout comme 

hez l Ho e des effets fi ues lai s de l e e i e ph si ue su  le d li  des 

pe fo a es og iti es asso i s à u e aug e tatio  de l effi a it  des a is es sous-

tendant la neuroplasticité.  

 

Au-delà de l’EE et de l’e e i e ph si ue, il e iste d aut es t pes de sti ulatio s 

environnementales ayant montré des effets bénéfiques sur les performances cognitives telle 

que l’e i hisse e t auditif et la usi ue chez le Rongeur. Si quelques études montrent des 

effets fi ues de la p ati ue de la usi ue ou de l a ti it  ph si ue e  usi ue su  le 

d fi it og itif li  à l âge hez l Ho e, au u e ’a à e jou  exploré les effets d’u e 

exposition à la musique dans des modèles de vieillissement chez le Rongeur.   
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III. La musique  

III.1 La usi ue hez l’Ho e – Généralités et aspects culturels 

Selon le Larousse, la musique est définie à la fois comme « la science des sons sous le 

rapport de la mélodie et du th e », ai si ue l  « Art qui pe et à l ho e de s e p i e  

pa  l i te diai e des so s ; p odu tio  de et a t, œu e usi ale ». Au-delà d u e st u tu e 

a ousti ue, la usi ue est la ase d u  ph o e de l e p ie e su je ti e de l Ho e. 

Etant très complexe, la musique est devenue une discipline à part entière dans le domaine des 

eu os ie es og iti es. De plus, elle s est o t e o e u  outil i t essa t pou  l tude 

de la og itio  et des otio s hez l Ho e. La usi ue fait pa tie de l histoi e et de la 

nature humaine. Le p e ie  i st u e t de usi ue date d il  a ai te a t  000-40 000 

ans, et cela fait plus de 100  a s ue l esp e Homo sapiens est capable de produire de la 

usi ue. La p ati ue d u  i st u e t est p op e à l Hu ai , alo s ue la pe eptio  de 

certaines composantes de la musique est partagée entre différentes espèces animales.  

III.2 Perception de la musique  

 Aspects physique du son  

D u  poi t de ue ph si ue, u e o de so o e a t e p oduite pa  u  o jet e  

mouvement. De manière dépendante de la pression de l ai , les ol ules o t alo s t e 

compressées ce qui va créer une vibration acoustique. Cette vibration met en mouvement 

ot e t pa , ta t le poi t de d pa t de la sti ulatio  de l o eille et de la pe eptio  de 

l i fo atio  so o e. U  so  se a actérise par trois éléments : 

Sa fréquence : Elle correspondant au nombre de vibrations par seconde. S il  e  a peu, 

o  e te d u  so  g a e alo s ue s il  e  a da a tage, o  e te d u  so  aigu. Elle s e p i e 

e  He tz Hz . L o eille hu ai e pe çoit les so s e t e  Hz et   Hz alla t de la f ue e 

la plus grave à la plus aigue. Nous appelons infrasons les sons dont la fréquence est inférieure 

à 20 Hz, et ultrasons, les sons dont la fréquence est supérieure à 20 000 Hz. Les infrasons et 

ult aso s e so t pas audi les pa  l o eille hu ai e.  

Son intensité : Elle d pe d de l a plitude de la i ation. Plus elle est importante, plus 

le so  est fo t, alo s ue plus elle est fai le, plus le so  est fai le. O  l e p i e e  d i el dB . 

L o eille Hu ai e apte des i eau  d i te sit  a ousti ue compris entre 0 et 120 dB. Au-delà 

de 120 dB, les sons peu e t d t ui e l o eille i te e de a i e i e si le.  
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Sa durée : Elle d pe d du te ps pe da t le uel le ilieu est pe tu . L u it  utilis e 

est la seconde.  

L o de a ousti ue se p opage da s l ai  à  /s et da s l eau à  /s. Da s le 

vide dépou u de ati e, au u  so  e se p opage. Not e e i o e e t est o pos  d u e 

grande variété de sons plus ou moins fréquents. Nous donnerons comme exemple ici, le son 

pur, le bruit blanc, la musique et la parole.  

- Le so  pu  est u  so  d u e seule f uence. EX : la note LA des musiciens étant aussi 

la tonalité de référence du téléphone fixe. 

- Le bruit blanc est o pos  de l e se le des f ue es d u e a i e elati e e t 

uniforme. EX : un bec de gaz 

- Le son musical varie avec la mélodie, le morceau choisi et l i st u e t utilis . 

- La parole est composée des sons complexes et variés que nous ne détaillerons pas 

dans ce travail.  

 Composition de la musique  

Selo  l Oxford English Dictionary, la usi ue est « l a t ou la s ie e de o i e  les 

sons de la voi  ou des i st u e ts e  isa t la eaut  ou la oh e e fo elle de l e p essio  

des émotions ». Ce sont des stimuli périodiques formés de répétitions complexes de 

fréquences différentes qui déclenche t u e se satio  d ha o ie hez l Ho e. Une 

sensatio  de lodie appa ait lo s u ils so t is s ue tielle e t. Nous d i o s uel ues 

caractéristiques fondamentales de la musique ci-dessous.  

La note : Elle réfère à la hauteur du son pouvant être grave ou aigu. Elle est représentée 

sur une partition musicale sous forme de symboles qui va à la fois donner sa hauteur et sa 

durée. Une note musicale est composée de plusieurs fréquences. La fréquence la plus basse 

appelée fréquence fondamentale, est celle qui permet de définir la hauteur du son. Plus cette 

fréquence est basse, plus la note perçue est grave. La durée d u e ote o espo d au te ps 

durant laquelle, elle est perçue.  

Le ti e et l i te sit  : la f ue e fo da e tale est asso i e à d aut es f ue es, 

nommées harmoniques qui varient en fonction de la source sonore (instrument de musique 

et oi . C est e ui a d te i e  le timbre. Il  a e suite l i te sit  o espo da t à la fo e 

a e  la uelle o  solli ite l i st u e t.  
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La lodie et l ha o ie : La mélodie est caractérisée par une succession de notes 

do t l ai  est ag a le à e te d e. L ha o ie d sig e la fo atio  des a o ds et de leu  

enchainement.  

Le rythme et le tempo (Figure 31) : Le th e est l o ga isatio  hi a hi ue et 

temporelle des éléments composant la musique. Le tempo (ou pulsation) est la vitesse 

d e utio  de la usi ue. Il est composé de 4 éléments fondamentaux : Les intervalles de 

temps (Figure 31A), les groupements cycliques (Figure 31B) et la vitesse exprimée en nombre 

de battements par minute (bpm) (Figure 31C).  

 

Figure 31: Exemple de portées musicales pour illustrer les différents éléments composants la musique. (A) Deux 
portées musicales diffèrent par leurs intervalles de temps. Dans la portée du haut, entouré en noir, se trouve un 
« soupir » comptant un demi-temps (soit la moitié du temps pour réaliser une note) pendant lequel aucune note 

est jou e, alo s ue da s la po t e du as, e touré en noir, un « silence » compte un temps (soit le temps pour 
alise  u e ote  pe da t le uel au u e ote est jou e. B) Deux portées musicales diffèrent par leurs 

groupements cycliques (montrés par les flèches noires) séparés par des barres verticales départageant la portée. 
Dans la portée du haut, il faudra 4 temps, alors que dans la portée du bas il faudra 3 temps et demi par 
groupement cyclique. (C) Une portée musicale avec en dessous, la vitesse (exprimée par le nombre de 
battements par minute : bpm) à laquelle elle est jouée pa  l i st u e t. Sur la portée du haut, le morceau est 
réalisé à 130 bpm alors que sur la portée du bas, la vitesse varie de 130 à 150 bpm.  

 Ph siologie de l’auditio   

a) Chez l’Ho e 

Le système auditif est composé de 3 parties principales : L’o eille e te e est 

composée du conduit auditif extérieur jouant un rôle de résonateur et d i te diai e e t e 

l e t ieu  et l o eille i te e. L’o eille o e e assu e le passage de l o de so o e e t e 

l o eille e te e et l o eille i te e alla t d u  ilieu a ie  à u  ilieu li uidie . Elle a 

égale e t u  le d a plifi ateu  sonore. L’o eille i te e est fo e d u  s st e o ple e 

de canaux avec notamment le système vestibulaire et la cochlée le long de laquelle se trouvent 
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les cellules ciliées étant les récepteurs auditifs. La cochlée est le siège de la transduction 

mécano-électrique permettant une transformation de la stimulation auditive en message 

nerveux. Lo s ue la p essio  a ousti ue est t a s ise au  li uides de l o eille interne par 

l i te diai e de l t ie , l o de de p essio  a d fo e  la e a e asilai e e  u  lieu 

qui dépend de la fréquence. Les fréquences aigües agissent à la base de la cochlée et les 

f ue es g a es à l ape . C est e u o  appelle la to otopie cochléaire mise en évidence 

par Békésy (Prix Nobel 1961). Les fréquences sont donc détectées par un code précis ayant 

une place particulière le long de la cochlée. Les fréquences inférieures à 200 Hz vont être 

détectées par des neurones qui vont agir de a i e s h o e a e  l e t it  api ale de la 

membrane basilaire (Kiang et al. 1965). Lo s u u  so  pa ie t à l i di idu, le e f auditif 

amène le signal des cellules ciliées de la cochlée vers le noyau cochléaire où les informations 

acoustiques projettent vers une autre structure nucléaire du tronc cérébral. Les signaux 

venant du noyau cochléaire ventral voyagent vers le complexe olivaire supérieur comprenant 

trois sous-groupes distincts importants : l oli e sup ieu e lat ale, le o ple e oli ai e 

supérieur médial et le noyau médial du cortex trapézoïde qui sont impliqués dans la 

lo alisatio  des so s da s l espace. Le complexe olivaire supérieur envoie des projections dans 

le colliculus inférieur, pendant que le noyau cochléaire dorsal projette directement vers le 

colliculus inférieur. A partir du colliculus inférieur, les messages auditifs passent par le corps 

géniculé médial (étant une sous-région du thalamus) qui en retour projette vers le cortex 

auditif primaire localisé dans le lobe temporal (Pour revue, Caspary et al. 2008; Javitt and 

Sweet 2015) (Figure 32).  
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Figure 32: Description schématisée de la voie ascendante auditive chez l Ho e issue de la e ue (Caspary et al. 
2008b). Les cellules ciliées de la cochlée envoient les informations acoustiques vers le noyau cochléaire où les 
informations sont projetées vers le noyau auditif du tronc cérébral. Le nerf auditif forme des synapses au niveau 
du noyau dorsal et ventral donnant lieu à deux voies : la voie du noyau cochléaire ventral amenant les 
informations acoustiques vers le colliculus i f ieu  pa  l i te diai e du o au oli ai e sup ieu  et du 
lemniscus ; la voie du noyau cochléaire dorsal projetant directement vers le colliculus inférieur. Les informations 
en provenance du colliculus inférieur, arrivent ensuite dans le noyau du corps géniculé médial situé dans le 
thalamus, qui les envoie ensuite vers le cortex auditif primaire situé dans le lobe temporal. 

b) Chez le Rongeur  

La p i ipale a a t isti ue ui diff e ie le Ro geu  de l Ho e se t ou e da s les 

p e i es tapes du t aite e t auditif. Rappelo s u u e des a a t isti ues asi ues 

communes à tous les sons est la fréquence. Le cerveau est capable de les extraire de manière 

t s affi e. Cepe da t la se si ilit  à u  a g de f ue es a ie d u e esp e à l aut e. 

Pou  u  apide appel, l o eille hu ai e est se si le à des so s o p is e t e  Hz .  

KHz) et 20 kHz. Certaines espèces animales perçoivent des rangs de fréquences comparable 

aux humains comme les cochons guinéens (Heffner et al. 1971), alo s ue d aut es so t 

sensibles à des fréquences allant bien au-delà de e ue pe çoit l o eille hu ai e. Les ats et 

sou is peu e t e te d e des so s alla t jus u à -80 kHz, mais contrairement à l Hu ai , 

leur seuil de sensibilité minimum est plus élevé (Taaseh et al. 2011). Autrement dit, le seuil en 

termes de fréquences à partir duquel les sons peuvent être perçus est plus élevé chez le 

Ro geu  ue hez l Ho e, e  e a he, les o geu s peu e t pe e oi  des so s 

appa te a t à des a gs de f ue es plus le s ue l Ho e Figu e .  
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Figure 33: Illustration de la perception des rangs de fréquences chez différentes espèces utilisées en laboratoire 
e  o pa aiso  à l Hu ai , issue de la revue (Heffner and Heffner 2007a). Les lignes fines désignent les rangs 
de fréquences pouvant être perçus à 60 dB ; les lignes épaisses désignent les fréquences pouvant être perçues à 
10 dB. Concernant les pigeons, le (?) illustre que les données sont encore incomplètes et ne permettent pas à ce 
jour de déterminer les fréquen es u ils peu e t pe e oi .  

Au niveau du système auditif, il existe des si ila it s e t e l Ho e et le Rongeur avec 

toutefois une spécialisation cochléaire pour des sons de hautes fréquences chez le petit 

animal (Fay 1988; pour revue, Pérez-González and Malmierca 2014). La sensibilité aux 

f ue es d pe d de l a ato ie de la o hl e et des a a t isti ues ph si ues de la t te 

qui peuvent différer entres les espèces (Heffner and Heffner 2007b).  

 

E  so e, e ui diff e ie l Ho e du Ro geu  est la sensibilité aux différents 

rangs de fréquences.  

 Perception du son et de la musique  

a) Pe eptio  de la usi ue hez l’Ho e 

De plus e  plus d tudes e  s ie es og iti es s i t esse t à la usi ue hez 

l Ho e ; epe da t, l i te p tatio  des sultats este o ple e du fait de l aspe t ultu el, 

contextuel et historique de la musique qui doit également être pris en compte (Cross 2012). 

Pou  ajoute  à ela, lo s ue la th ati ue de la usi ue est a o d e hez l Ho e, ie t la 

question de la musicalité et du développement de sa perception. On entend par musicalité, le 
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caractère musical et harmonieux de la musique. Une des interrogations est portée sur le 

a a t e i  ou a uis de l Ho e à pe e oi  la musique (Pour revue, Marcus 2012). 

Co u e t, e ui est o sid  o e i , est i ita le, u i e sel et i pli ue pas 

de p o essus d app e tissage. Les o igi es olutio ai es de la usi ue d pe de t de e 

u i pli ue la usi alit . Il d oule de la o posa te ultu elle de la usique, une réalité 

selo  la uelle so  i te p tatio  et so  st le diff e t d u  pa s à l aut e. Il existe quelques 

tudes aujou d hui au sujet de la perception des signes de musicalité chez le nouveau-né 

permettant d ide tifie  le caractère inné de la musique. Il a en effet été montré que les 

nouveau-nés pouvaient dès un âge précoce, percevoir certaines composantes de la musique, 

à savoir la mélodie (Saffran and Griepentrog 2001; Trainor et al. 2002), les rythmes (Honing et 

al. 2009) ai si u effe tue  des mouvements corporels en réponse à de l oute usi ale 

(Phillips-Silver and Trainor 2005).  

 

Co e a t les gio s du e eau, il e iste pas u  « e t e de la usi ue » à 

proprement parler, mais un ensemble de gio s a ti es pe da t l oute et/ou la p ati ue 

ue l o  peut et ou e  da s des a ti it s og iti es plus g ales o e pa  e e ple les 

habilités langagières (Pour revues, Peretz and Zatorre 2005; Zatorre and Gandour 2008), ou la 

mémoire (Groussard et al. 2010).  

b) Perception du son et de la musique chez l’a i al  

Notons que la capacité de langage par la parole comme moyen de communication chez 

l Hu ai , est ue le sultat de affinements phylogénétiques issus de productions vocales 

plus anciennes et de perceptions partagées entre les primates (Owren et al. 2011). Une étude 

a mis en évidence que les primates non-Humain sont sensibles aux variations de groupes de 

rythmes, mais pas à la régularité qui structure le rythme (Honing et al. 2012). En effet, cette 

ha ilit  se ait se e au  oiseau  a a t la apa it  d app e d e à g e  des so s o au  

par imitation (Pour revue, Fitch 2009). De manière intéressante, de par leur capacité à 

percevoir le rythme, ces espèces sont également capables de coordonner un comportement 

moteur avec des stimuli rythmiques. Cela a été mis en évidence chez le perroquet et le 

cacatoès (Patel et al. 2009; Schachner et al. 2009). Si on se concentre davantage sur le 

Ro geu , leu  o u i atio  passe pa  l utilisatio  de so s appa te a t e t e aut e au  

ultrasons (Allin and Banks 1971; Blumberg et al. 1992). Une étude en laboratoire chez le 
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Ro geu  a o t  u u e e positio  à des ult aso s fait offi e d e i o e e t st essa t 

(Sales et al. 1988) de la e a i e ue le uit la . Il a gale e t t  o t  u u e 

exposition à du bruit blanc à 90-95 dB chez la rate durant la grossesse, exerce un stress dont 

les effets se répercutent sur la progéniture marqués par une réduction du comportement 

lo o oteu  da s le test de l ope field à l âge de  ois (Poltyrev et al. 1996). Une autre étude 

a o t  u e  p se e de uit la  do t les f ue es so t o p ises e t e  et  kHz 

et à une intensité comprise entre 70 et 104 dB, les souris adoptent un comportement 

d ite e t (Mollenauer et al. 1992). Pour terminer ce paragraphe, une étude montre que les 

rats sont capables de faire des distinctions entre les différents types de patterns de sons à 

savoir le bruit blanc, la musique, des voix humaines ou encore la radio. En effet, les rats 

p se te t u  o po te e t d ite e t fa e à du uit la  pa  appo t à de la usi ue 

pop ou des voix humaines. De manière générale, les rats préfèrent le silence a tout autre types 

de sons (Krohn et al. 2011).  

 

Différemment des espèces, dont la communication est sous-tendue par des 

o alisatio s pe epti les pa  l Ho e et comportant un rang de fréquences similaire à celui 

de la musique, la perception de la musique chez le Rongeur est encore peu étudiée. En 

revanche, les Rongeurs sont capables de différencier les types de sons, à savoir la musique du 

bruit blanc.  

c) Les effets de la musique sur la cognition  

La musique apparait comme un outil thérapeutique à action non pharmacologique 

i t essa t da s le do ai e des eu os ie es. Il e iste aujou d hui des tudes hez l Ho e 

ayant montré ses bienfaits en conditions physiologiques ou physiopathologiques ; en 

revanche chez le Rongeur, il s agit d u e app o he e  e ge e a e  toutefois u  e se le 

d tudes a a t o t  des effets fi ues de l e positio  à la usi ue su  la og itio  e  

conditions saines ou pathologiques. Nous aborderons au cours de ce chapitre les effets de la 

usi ue su  la og itio  hez l Ho e et l a i al.  
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 Les effets de la musique sur la cognition hez l’Ho e  

a) Musi ue, é otio s et st ess hez l’Ho e  

Il est bien connu que la musique génère des otio s hez l Ho e, u elle soit à 

valence positive ou négative. En effet, une étude réalisée chez le patient nommé SM, souffrant 

d u e at ophie ilat ale de l a gdale tant la structure cérébrale clé des émotions, a 

montré que ce patient ne parvenait pas à déterminer la valence émotionnelle de la musique 

que les sujets sains qualifient comme effrayante ou triste. De plus, le patient SM confond la 

musique triste et relaxante. La deuxième expérience de cette étude a permis de montrer que 

le patient SM était capable de reconnaitre une musique triste ou joyeuse en se basant sur sa 

structure même comme le tempo. Cette étude présente la musique comme un des outils 

potentiels pou  tudie  les o s ue es d u e l sio  de l a gdale su  le fo tio e e t 

de la og itio  otio elle hez l Ho e (Gosselin et al. 2007). La musique peut également 

être associée au plaisir. En effet une étude en neuro-i age ie a o t  ue lo s de l oute 

d u e usi ue plaisa te, u e a ti atio  du i uit so-limbique de la dopamine était 

observée. Ce sont les régions cérébrales les plus impliquées dans les sensations de plaisir et la 

récompense (Menon and Levitin 2005). Au-delà de la se satio  de plaisi , l e positio  à de la 

usi ue da s u  o te te st essa t fait aisse  le i eau d a i t . Une étude a montré que 

lorsque des patients, allant subir une craniotomie éveillée, pouvaient écouter de la musique 

de leu  hoi  da s la salle d atte te et du a t l i te e tio , le s o e d a i t  esu  pa  le 

test « State-Trait Anxiety Inventory » était di i u  pa  appo t au  patie ts ta t pas 

exposés à de la musique. Ce résultat est associé à une diminution de la fréquence cardiaque 

et de la pression sanguine (Wu et al. 2017). 

b) Musique, é oi e et eu oplasti ité hez l’Ho e  

Dans le domaine des neurosciences cognitives, la musique devient un outil 

thodologi ue i t essa t pou  l aluatio  de la oi e. L hippo a pe d oit ai si ue le 

gyrus frontal inférieur gauche fonctionnent de manière anti- o l es au ou s d u e tâ he de 

reconnaissance de séquences musicales. Lorsque la séquence musicale est reconnue, 

l hippo a pe d oit est a ti  à l i e se du g us f o tal gau he (Watanabe et al. 2008). Au-

delà du traitement des séquences musicales par le cerveau, il a également été montré dans 

une approche inverse que la musique exerçait un effet à long terme sur les capacités de 

oi e hez l Ho e. U e tude e  IRMf a is e  ide e hez les usi ie s de 
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meilleures performances de mémoire épisodique verbale associée à des activations du cortex 

occipital bilatéral (Huang et al. 2010). U e aut e tude e  IRMf a o t  u au ou s d u e 

tâ he de oi e usi ale, les jeu es adultes a a t d a  la usi ue e s l âge de  a s 

et sans interruption par la suite, montraient une meilleure familiarité avec les morceaux 

diffus s de a i e asso i e a e  u  appel d l e ts o te tuels. La p se e de usi ue 

fait intervenir la mémoire épisodique en ranimant des souvenirs associés à une mélodie 

musicale particulière. Cette particularité présente chez les musiciens par rapport aux non-

musiciens est associée à l a ti atio  a ue d u  g a d o e de gio s ales 

i pli u es da s la oi e auto iog aphi ue telles ue l hippo a pe et le g us f o tal 

médian (Groussard et al. 2010) (Figure 34).  

 

Figure 34: Illustration des résultats d u e tude en IRMf chez des musiciens et non- usi ie s, au ou s d u e 
tâ he de fa ilia it  de lodies usi ales issue de l tude (Groussard et al. 2010). 

U e aut e tude e  eu oi age ie e e da s l uipe du p ofesseu  Platel à Cae  

chez le jeune adulte, a montré que les individus pratiquant régulièrement un instrument de 

musique à raison de plusieurs fois par semaine depuis plus de 10 ans, montraient une 

augmentation du volume des régions appartenant au réseau cérébral par défaut (Fauvel et al. 

2014), do t o  sait u u  g a d o e est impliqué dans les fonctions cognitives (Pour revue, 

Mevel et al., 2010). De par ses effets à long terme sur le cerveau, la musique apparait comme 

un outil prometteur pou  la o stitutio  d u e se e (Pour revue, Fauvel et al. 2013).  

c) La usi ue o e p édi teu  du vieillisse e t éussi hez l’Ho e ? 

Effets de la p ati ue d’u  i st u e t su  le vieillisse e t hez l’Ho e  

Les travaux ayant montré l i flue e de la musique dans le vieillissement réussi chez 

l Ho e so t e ts et e o e peu o eu . Cependant, des travaux intéressants allant 

e  fa eu  des ie faits de la usi ue o t o t  ue la p ati ue d u  i st u e t d uta t à 
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un âge jeune et persistant dans le temps (> 10 ans), pouvait améliore les performances de 

mémoire verbale, les aptitudes visuo-spatiales et de planification a un âge avancé, soit 60-83 

ans (Hanna-Pladdy and MacKay 2011; Hanna-Pladdy and Gajewski 2012). Il a également été 

montré chez des musiciens professionnels de plus de 65 ans, que les performances en tâche 

de mémoire de travail et les capacités visuo-spatiale étaient meilleures que celles des non 

musiciens. En revanche, les performances en tâche de mémoire épisodique restent 

inchangées entre les musiciens et non musiciens (Grassi et al. 2017). En outre, les personnes 

âg es a a t d ut  la p ati ue d u  i st u e t de usi ue a a t l âge de  a s su  u e 

période supérieure à 5 ans, présentent une amélioration de la rapidité de compréhension 

o ale ui se o t e alt e a e  l âge, associée avec une augmentation des réponses 

évoquées du cortex auditif (Bidelman and Alain 2015).  

Au-delà de la constitution de la réserve au cours de la vie, une étude chez des 

pe so es âg es d e i o   a s et o i es da s la p ati ue d u  i st u e t de usi ue, a 

montré que 6 mois de pratique du piano à raison de 3h par semaine, amélioraient les 

performances dans deux tests neuropsychologiques évaluant la vitesse de traitement visuel, 

les ha ilit s de pla ifi atio , la o e t atio  et l atte tio  T ial Making Test et Digit Symbol). 

De plus, es effets fi ues pe siste t  ois ap s l a t de la p ati ue (Bugos et al. 2007). 

Ces études suggèrent que la p ati ue d u  i st u e t d a e à l âge jeu e ou e 

avancé, exerce des effets bénéfiques sur des processus de haut niveau tels que les fonctions 

e uti es, les uelles so t t s se si les au  effets de l âge. Les effets fi ues de la 

p ati ue d u  i st u e t so t do  att i ua les à des fo tio s og iti es plus g ales 

permettant de répondre aux exigences de la vie quotidienne.  

 

Au-delà des effets décrits de la musique sur le fonctionnement cognitif, il a également 

t  o t  ue la p ati ue d u  i st u e t pou ait e e e  u  le su  le ie -être 

émotionnel même à un âge avancé (Grau-Sánchez et al. 2017). En contrepartie, une étude a 

o t  hez des pe so es âg es a a t pas aupa a a t p ati u  d i st u e t de usi ue, 

que la pratique du piano intensive sur une période de deux semaines, pouvait exercer un effet 

bénéfique sur les aptitudes musicales. E  e a he, ette p ati ue a ait pas d effet su  la 

perception de soi, ni l i te sit  du st ess (mesuré par le niveau de cortisol dans la salive) 

(Bugos et al. 2016). Les études citées ici ne concernent que les effets de la p ati ue d u  

instrument.  
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d) Effets de l’é oute de la usi ue su  le vieillisse e t hez l’Ho e  

Les tudes a a t alu  les effets d u e oute usi ale su  le ieillisse e t og itif 

hez l Ho e so t a es. E  effet, seuls les effets i diats d u e oute à ou t te e o t 

été étudiés. Ai si, la alisatio  d u e tâ he og iti e a e  u  fo d de usi ue classique, 

améliore les performances cognitives des individus âgés de 70 ans comparés à ceux ayant 

réalisé la tâche en absence de fond musical ou en présence de bruit blanc. Cette amélioration 

concerne la mémoire déclarative et la vitesse de traitement (Bottiroli et al. 2014). Au-delà des 

fo tio s og iti es, les effets de l oute usi ale su  le ie -être des personnes âgées ont 

été dé o t s. L oute de la usi ue est u e a ti it  o u e hez les pe so es âg es. 

Cette dernière déclenche des émotions positives et améliore le bien-être psychologique 

(Laukka 2007).  

 

Le lien existant entre la musique et les fonctions cognitives hez l Ho e pourrait 

s e pli ue  pa  la p se e de prédispositions génétiques pour les habiletés musicales. Il a 

été montré que certains gènes considérés comme gènes de la musique, sont également 

impliqués dans des fonctions cognitives plus globales permettant l’app e tissage et la 

mémoire (Oikkonen et al. 2016). De la e a i e, la p ati ue d u  i st u e t solliciterait 

des zones du cerveau, qui sont communes à celles impliquées dans certaines fonctions 

og iti es o e l hippo a pe. Pou  sumer, la pratique d u  i st u e t de musique 

démarrée tôt au cours de la vie et durant une longue période, améliore les fonctions 

cognitives faisant appel au fonctionnement exécutif ainsi que la mémoire. Les effets de la 

p ati ue guli e d’u  i st u e t démarrée à un âge avancé ont également été décrits. Les 

études ayant examiné les effets d’u e oute usi ale, o t pas e o e i estigu  ses effets 

à long terme sur la cognition au cours du vieillissement.  

 Les effets du son et de la musique sur la cognition chez le Rongeur 

Les tudes a a t utilis  l e positio  à la usi ue o e fo e d e i hisse e t 

environnemental chez le Rongeur sont à ce jour encore peu nombreuses.  

a) Musique et anxiété chez le Rongeur 

Les effets de la musique constatés chez le Rongeur sont également visibles sur des 

fo tio s o  og iti es o e l tat d a i t . Deu  tudes o t o t  ue la usi ue de 
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Mozart apportait des effets bénéfiques sur la régulation de la pression sanguine chez le rat 

hypertendu. En effet, une exposition de 120 minutes, fait significativement diminuer la 

pression sanguine et augmente le taux de calcium dans le sérum. De plus, ces effets perdurent 

e o e h ap s la fi  de la p iode d e positio . De a i e asso i e a e  es effets, le 

niveau de dopamine dans le néostriatum mesuré par immunohistochimie est augmenté 

(Sutoo and Akiyama 2004). L e position à la musique chez le rat, agit donc sur le système 

dopaminergique. Ces effets bénéfiques dépendent des rangs de fréquences. Par exemple, la 

réduction de la pression sanguine par la musique est observée davantage lorsque les sons 

appartiennent à des rangs de hautes fréquences que de basses fréquences (Akiyama and 

Sutoo 2011). Il a également été montré que la musique pouvait exercer des effets 

anxiolytiques chez la souris. Une étude ayant utilisé un modèle transgénique de souris 

p se ta t u  i eau le  d a i t  sou is ho oz gotes BDNF Met/ Met issues de croisements 

de souris BDNF know-out présentant le polymorphisme Val66Met), a mis en évidence les 

effets a iol ti ues de  se ai es d e positio  uotidienne à la musique. Ces effets 

bénéfiques sont marqués par une diminution du comportement de type anxieux caractérisé 

pa  u e aug e tatio  de l e plo atio  da s les tests d ope field et du labyrinthe en croix 

surélevée. Ces résultats ne sont pas retrouvés chez les souris hétérozygotes (BDNF+/-). De plus, 

u e aug e tatio  de l e p essio  du BDNF est o se e hez es sou is ho oz gotes BDNF 

Met/ Met exposées à la musique. Ce od le de sou is ta t t s i t essa t pou  l tude des 

prédispositions génétiques à l a i t  et la d p essio  (Chen et al. 2006), la présence d effets 

bénéfiques de la musique sur les caractéristiques comportementales de ce type de souris, 

pourrait suggérer un rôle antidépresseur de la musique (Li et al. 2010). Les études chez le 

Ro geu  su  l tat otio el o t donc dans le même sens que les observations chez 

l Hu ai .  

b) Musique, mémoire et neuroplasticité chez le Rongeur  

Les tudes a a t is e  ide e les fi es d u e e positio  à la usi ue su  la 

oi e et l app e tissage hez le Ro geu , o t t  alis es en période prénatale, à un âge 

jeune ou adulte. Nous présenterons dans ce paragraphe les études chez le Rongeur ayant 

e a i  les effets de la usi ue e  d a a t pa  les effets d u e e positio  p atale, puis 

post- atale, alla t de l a i al d âge jeune à adulte.  
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Effets d’u e e positio  p atale à la usi ue hez le Ro geu  

U e e positio  à de la usi ue à  dB, à aiso  d u e heu e pa  jou  du a t la p iode 

p atale hez le at, a lio e les pe fo a es d app e tissage spatial alu es au o e  

du test du labyrinthe en T et augmente la prolifération cellulaire au niveau du gyrus denté 

hippocampique à l âge de 21 jours (Kim et al. 2006). Ces mêmes auteurs ont montré dans une 

aut e tude et a e  les e o ditio s d e positio  u e aug e tatio  de la eu oge se 

dans le cortex moteur et somatosensoriel chez les rats exposés à la musique (Kim et al. 2013). 

Pour ajouter à cela, des changements morphologiques au niveau du cortex pariétal marqués 

par une augmentation de la densité cellulaire, o t t  o se s su  des fœtus de ats à  

jours de gestation issus de rates exposées à de la musique depuis le 2ème jour de la période 

gestationnelle (Sheikhi and Saboory 2015). Chez le rat jeune adulte de 3 mois, il a été montré 

u u e e positio  à de la usique de Mozart in utero et maintenue 60 jours après la naissance 

à raison de 12h par jour, améliorait les pe fo a es d app e tissage spatial e  tâ he de 

labyrinthe en T, comparé à une exposition à de la musique de Glass (style minimaliste) ou du 

bruit blanc (Rauscher et al. 1998). E  so e, l e positio  à de la usi ue lassi ue e  p iode 

prénatale chez le Rongeur, améliore les performances de mémoire spatiale associé à une 

augmentation de la neurogenèse hippocampique. En revanche, les résultats au sujet du BDNF, 

étant pourtant un marqueur de plasticité, sont moins prometteurs au sujet des effets de la 

usi ue. Chez la sou is, u e tude o t e u u e e positio  à de la usique de Mozart 

durant 7 jours in utero et persistant durant les 60 premiers jours de vie, améliore les 

pe fo a es d app e tissage spatial e  tâ he de la i the e  oi . E  e a he, ette 

a lio atio  est pas asso i e a e  des odifi atio s du i eau d e p essio  du BDNF da s 

l hippo a pe. Pa  ailleu s, u e di i utio  de e e a ueu  a o pag  d u e 

aug e tatio  du i eau d e p essio  des epteu s TrkB est observée dans le cortex de 

souris ayant été exposées à la musique (Chikahisa et al. 2006).  

Effets d’u e e positio  post- atale à la usi ue hez le Ro geu  d’âge jeu e et adulte 

Les travaux de l uipe de Xi g, o t e t u u e e positio  à de la usi ue de Moza t 

démarrée du jour de la naissance et ai te ue jus u au 98ème jour de vie, améliore les 

pe fo a es d app e tissage et de oi e spatiale e  tâ he de pis i e de Mo is. Ces 

effets comportementaux sont associés avec une augmentation de la neurogenèse 

hippocampique, à savoir une augmentation de la proportion des neurones immatures 
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(BrdU/DCX), du i eau d e p essio  du BDNF et de son récepteur TrkB dans le gyrus denté et 

la région CA3 de l hippo a pe, esu s pa  i u ohisti hi ie. De a i e i t essa te, es 

effets fi ues d u e e positio  à de la usi ue de Moza t so t gale e t o se s à l âge 

de 28 et 56 jours (Xing, Chen, et al. 2016). Il est également important de noter que les effets 

bénéfiques de la musique opèrent en conditions pathologiques. Par exemple, des rats ayant 

subi une lésion du corps calleux le jour de leur naissance, sui ie d u e e positio  o ti ue à 

de la musique de Mozart à 65-75 dB entre le 2ème et 32ème jour de vie, présentent des 

performances préservées e  tâ he d alte a e spo ta e e  la i the e  T par rapport à 

des ats a a t pas t  e pos s à de la usi ue p se ta t u  d fi it des pe formances au 

45ème jou . De plus, es effets fi ues de l e positio  à la usi ue perdurent dans le temps 

jus u à l âge de  ois (Amagdei et al. 2010). Il a aussi t  o t  ue suite à l i du tio  d u  

statut épileptique pa  l ad i ist atio  de pilo a pi e, les ats ui étaient exposés à de la 

musique de Mozart à 65-75 dB durant 34 jours et à raison de 2h quotidiennes, présentaient 

des performances d apprentissage et de mémoire spatiale en tâche de piscine de Morris 

similaires à celles des rats sains (Xing, Qin, et al. 2016). E fi , u e tude o t e u u e 

exposition à de la musique durant 13 jours à aiso  d u e heu e pa  jou , réduit le déficit de 

oi e à ou t te e e  tâ he d ite e t passif et limite le déclin de la neurogenèse 

hippocampique (prolifération cellulaire et neurones immatures) et la diminution du niveau 

d e p essio  de BDNF et T kB da s l hippo a pe des ats de  se ai es d eloppa t u  

s d o e de t pe autisti ue i duit pa  u e ad i ist atio  aigue d a ide valproïque (Lee et al. 

2016).  

 

Au-delà du od le de at, u e tude hez la sou is âg e d u  ois, o t e ue  

jou s d e positio  à de la musique de Mozart à raison de 8h par jour, améliore les 

performances de mémoi e e  tâ he d ite e t passif a e  h de d lai de te tio , ai si 

ue l app e tissage et la oi e spatiale e  tâ he de pis i e de Mo is (Meng et al. 2009). 

U e aut e tude o t e u u e exposition à de la musique type New-Age pendant 21 jours 

consécutifs, à raison de 6h par jour et 3 fois par semaine, améliore les performances 

d app e tissage e  tâ he d ite e t passif des sou is de  ois. Cette a lio atio  est 

associée à une augmentation du i eau d e p essio  de BDNF da s l hippo a pe ais pas 

dans le cortex frontal et le striatum (Angelucci, Fiore, et al. 2007). Cette même exposition 
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aug e te le i eau d e p essio  de BDNF da s l h pothala us. E  e a he, le NGF Ne e 

Growth Factor) apparait diminué dans cette même structure (Angelucci, Fiore, et al. 2007).  

 

De manière intéressante, le rythme étant une des composantes de la musique pouvant 

être perçues par le primate et le rat D A ato a d Sal o  , pourrait être le déterminant 

des effets fi ues d u e e positio  à la usi ue de Moza t su  les pe fo a es 

d app e tissage et de oi e hez le at, associé avec une augmentation du niveau 

d expression de BDNF et de la neurogenèse hippocampique (Xing, Xia, et al. 2016).  

 

Nous a o s u da s ette pa tie u il e istait des effets fi ues de l’e positio  à 

la musique sur les performances comportementales chez le Rongeur en début de vie et à 

l’âge adulte. De plus, ces effets passent par des structures cérébrales, des mécanismes et 

marqueurs neurobiologiques connus pour être impliqués dans l’app e tissage et la 

mémoire. Co e o stat  pa  ette pa tie, il e iste aucune étude ayant examiné ces 

mêmes effets dans le cadre du vieillissement.  
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O je tifs 
L esp a e de ie a a t fo te e t p og ess  da s les pa s i dust ialis s, l i ide e 

des t ou les og itifs li s à l âge est e  o sta te aug e tatio . Affe ta t pa ti uli e e t 

la oi e et l app e tissage, es t ou les og itifs o t de fo tes pe ussions sur les 

e ige es de la ie uotidie e o t e les uelles au u  t aite e t di a e teu  e iste à 

ce jour. Nous ne sommes pas égaux face à ce déclin cognitif. Les capacités de chacun à faire 

face aux modifications physiologiques associées au vieillissement seraient, entre autres, liées 

au st le de ie. E  effet, la se e u u  i di idu se o stitue au ou s de sa ie est e  pa tie 

influencée par le cadre de vie dans lequel il évolue. Les bienfaits des activités physiques et 

intellectuelles réalisées au cours de la vie sur les performances cognitives à un âge avancé ont 

t  is e  ide e hez l Ho e. Des tudes o t o t  ue les a ti it s a tisti ues (Mella 

et al. 2017), et notamment la musique, pouvaient également permettre de retarder 

l appa itio  du d li  og itif li  à l âge hez l Ho e (Hanna-Pladdy and MacKay 2011; 

Hanna-Pladdy and Gajewski 2012; Moussard et al. 2016). La musique occupe une place 

prépondérante dans notre société et est particulièrement accessible à un grand nombre de 

pe so es. La p ati ue de la usi ue pou ait do  pa ti ipe  à la o stitutio  d u e se e 

cognitive. La musique exerce des effets variés, procurant la reviviscence de souvenirs, des 

émotions et une sensation de plaisir. Elle pourrait ainsi constituer une approche 

thérapeutique, non pharmacologique, pou a t eta de  l appa itio  des troubles cognitifs liés 

à l âge. Si les ie faits de la p ati ue d u  i st u e t o t t  o t s hez l Ho e, ous 

e  o aisso s a tuelle e t pas les a is es eu o iologi ues sous-jacents. Le recours 

à des od les a i au  peut s a e , da s e o te te, e t e e t i fo atif pou  u e 

meilleure compréhension de ces méca is es. L h e ge e t e  ilieu e i hi ou e o e 

l e positio  à l e e i e ph si ue des a i au  de la o atoi e, pa ti uli e e t des o geu s, 

so t des od les de plasti it  ui o t fait leu  p eu e da s l tude du ieillisse e t et des 

mécanismes neurobiologi ues asso i s. Des tudes o t gale e t o t  u il e istait des 

effets fi ues d u e e positio  à la usi ue su  les pe fo a es comportementales des 

rongeurs jeunes et adultes, associés à des modifications de certains marqueurs de 

neuroplasticit  tels ue la eu oge se hippo a pi ue et le i eau d e p essio  du BDNF 

(Rauscher et al. 1998; Kim et al. 2006; Angelucci, Fiore, et al. 2007; Xing, Chen, et al. 2016; 

Xing, Xia, et al. 2016). Ces marqueurs sont également connus pour être modifiés au cours du 
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vieillissement (Kuhn et al. 1996; Drapeau et al. 2003; Silhol et al. 2005; Tapia-Arancibia et al. 

2008; Perovic et al. 2013). Pour autant, les effets de la musique sur le vieillissement cognitif 

hez l a i al de la o atoi e o t pas t  tudi s et, e faisa t, les mécanismes sous-jacents 

pas explorés. 

L’o je tif de e t avail a donc été de rechercher des effets de la stimulation musicale 

sur le déclin cognitif lié à l’âge hez le at et, le as h a t, d’e  ide tifie  les mécanismes 

neurobiologiques.  

 

Afin de répondre au mieux à notre question de départ, il était dans un premier temps 

nécessaire de choisir un âge à partir duquel il semblait pertinent de débuter la période 

d e positio  des animaux à la musique. Diff e tes possi ilit s s off aie t à ous, 

dépendamment de la question posée : soit de d a e  l e positio  de faço  p o e, est-

à-dire à un âge jeune afin de maximiser les chances d o te i  u  effet fi ue esu  hez 

l a i al âg , soit de d a e  l e positio  à u  âge au ou s du uel appa ait u  d fi it og itif 

l ge  afi  de d te i e  si u e e positio  ta di e pou ait li ite  le d li  og itif li  à l âge. 

Plusieurs études chez le o geu  âg  o t e  effet o t  u u e e positio  à u  

e i o e e t e i hi ou à de l e e i e ph si ue d a e tardivement, pouvait retarder 

ou ralentir la détérioration des performances cognitives (Freret et al. 2012; Speisman, Kumar, 

Rani, Foster, et al. 2013; Speisman, Kumar, Rani, Pastoriza, et al. 2013a; Fuchs, Cosquer, et al. 

2016; Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). De la même manière, il a également été montré chez 

l Ho e ue la p ati ue d u  i st u e t de usi ue d a e e s l âge de 70 ans et durant 

une période de 3 ou 6 mois, pouvait améliorer les performances cognitives (Bugos et al. 2007; 

Degé and Kerkovius 2018). Compte tenu de cette littérature, nous avons choisi de démarrer 

la p iode d e positio  à u  âge constituant la période de t a sitio  e t e l âge adulte et 

avancé.  

 

Un âge situé autour de 15 mois chez le rat Wistar, apparait être un âge ou le statut 

og itif de l a i al o e e à t e pe tu  (Sabolek et al. 2004; Bizon et al. 2009; Harati 

et al. 2011; Gros and Wang 2018). Nous avons initié une 1ère étude transversale afin de 

confirmer l e iste e d u  déficit cognitif dans nos conditions expérimentales. En effet, 

o pte te u de l h t og it  des tudes a a t d it les t ou les cognitifs li s à l âge hez 

le Ro geu  s e pli ua t e  pa tie pa  la di e sit  des tests o po te e tau , des sou hes 
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de at, des âges hoisis... , il ous a se l  p i o dial, da s u  p e ie  te ps, de ifie  u il 

y avait bien, à cet âge, des modifications comportementales, neuroanatomiques et 

neurobiologiques associées au vieillissement chez le rat Wistar. Cette première étude nous 

a permis de rechercher, à l âge de  ois, la présence des signes du vieillissement au niveau 

cognitif et neurobiologique, en comparaison à un âge jeune adulte (3 mois). Du fait de la 

ultipli it  des alt atio s li es au ieillisse e t, d aut es esu es o po te e tales o t 

t  asso i es, telles ue l tude du o po te e t de t pe a ieu , lo o oteu  et du th e 

circadien. Compte te u des tudes hez l Ho e a a t o t  u e at ophie ale 

notamment au i eau du o te  f o tal et de l hippo a pe, u e e plo atio  e  eu oi age ie 

in vivo a gale e t t  alis e afi  d ide tifie  la p se e de odifi atio s 

neuroanatomiques li es à l a a e da s l âge. Bie  ue les a is es ellulai es ui sous-

tendent la perte de plasticité dans le vieillissement ne soient pas encore complètement 

élucidés, certains processus tels que la diminution de la neurogenèse hippocampique ou 

encore u e odifi atio  de la dispo i ilit  et/ou de l effi a it  de e tai es eu ot ophi es 

comme le BDNF (Brain derived neurotrophic factor) sont largement incriminées. Nous avons 

do  hoisi d tudie  les effets de l a a e da s l âge su  es mécanismes de neuroplasticité 

connus pour être affectés par le vieillissement. Nous avons ainsi cherché à caractériser 

l’e p essio  du BDNF da s l’hippo a pe et le o te  f o tal chez le rat âgé de 15 mois. 

 

Après caractérisation du statut comportemental, neuroanatomique et 

eu o iologi ue de os a i au  à  ois, ous a o s d te i  au o e  d u e ème étude, 

de nature longitudinale, si la stimulation musicale instaurée tardivement, autou  de l’âge de 

15 mois, était capable de limiter le déclin cognitif li  à l’âge hez le at. Il e iste à ce jour 

aucune donnée scientifique ayant décrit des effets de la musique sur le vieillissement chez le 

Rongeu . Cepe da t su  la ase d études réalisées chez des personnes âgées ayant pratiqué 

un instrument de musique (Bugos et al. 2007; Hanna-Pladdy and MacKay 2011; Hanna-Pladdy 

and Gajewski 2012), ainsi que de quelques études expérimentales menées chez le Rongeur 

vieillissant hébergé en milieu enrichi (Freret et al. 2012; Speisman, Kumar, Rani, Pastoriza, et 

al. 2013a; Fuchs, Cosquer, et al. 2016; Neidl et al. 2016), ous a o s fo ul  l h poth se 

u’u e e positio  tardive à la musique, ’est-à-dire e  p se e d’u  d li  og itif lié à 

l’âge, pouvait exercer des effets bénéfiques sur ce dernier chez le rat. La e he he d effets 

de la musique a alors été effectuée à différents âges et donc, ce faisant, suite à différentes 
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durées d’e positio , au moyen de tests comportementaux évaluant la mémoire et 

l app e tissage. Sa ha t ue le ieillisse e t affe te d aut es pa a t es o po te e tau  

tels que le comportement anxieux, locomoteur et les rythmes circadiens, des tests utilisés 

pou  l aluatio  de es o po te e ts o t gale e t t  alis s da s ette tude.  

 

Les do es de la litt atu e sugg e t l i pli atio  de a ueu s et de a is es 

de neuroplasticité chez le rongeur âgé dans les effets bénéfiques de la stimulation 

environnementale sur le décli  og itif li  à l âge hez le Rongeur (Soffié et al. 1999; Speisman, 

Kumar, Rani, Foster, et al. 2013; Speisman, Kumar, Rani, Pastoriza, et al. 2013a; Sampedro-

Piquero, De Bartolo, et al. 2014; Neidl et al. 2016). Nous avons donc cherché à identifier les 

mécanismes neurobiologi ues pouva t t e odul s pa  l’e positio  h o i ue à de la 

musique au cours du vieillissement. Pour cela, la prolifération cellulaire hippocampique ainsi 

ue l’e p essio  du BDNF da s l’hippo a pe et le o te  f o tal ont été étudiés chez les 

a i au  âg s sou is, ou o  à l’e positio  h o i ue à la usi ue. 

 

Enfin, au i eau eu oa ato i ue et fo tio el, la p se e d tudes o t a t des 

modifications cérébrales chez les musiciens adultes notamment au niveau de régions 

sensibles au vieillissement (Groussard et al. 2010; Fauvel et al. 2013, 2014), nous a amenés à 

réaliser une étude en neuroimagerie (IRM) in vivo chez le rat. L o je tif de ette de i e 

partie de notre étude était d’ide tifie  les effets d’u e sti ulatio  usi ale sur les 

modifications anatomiques liées à l’ava e da s l’âge. Cependant, les résultats de travail 

a a t pas t  totale e t a al s s au o e t de la da tio  du a us it, ils e se o t 

pas présentés. 
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M thodologie g ale 

I. Animaux 

L e se le de l tude a t  alis  hez le at Wista  âle p o e a t du fou isseu  « 

Janvier Labs » (53940 Le Genest Saint Isle, France). Les rats ont été hébergés au CURB (Centre 

Universitaire des Ressources Biologiques) de Caen à leur arrivée (2 mois : n=50) pour y vieillir 

jus u à leu  i lusio  da s les  tudes Figure 35) (étude transversale : comparaison des rats 

âgés de 3 versus 15 mois (Figure 36) ; étude longitudinale : suivi des rats de 15, à 19 puis 24 

mois, avec ou sans exposition à la musique (Figure 37)). Dès lors que les rats ont été inclus 

da s ha u e de es  tudes, ils o t t  h e g s da s l a i ale ie de ot e la o atoi e. 

A i s à l âge de  ois, l e se le des ats o t t  o pa s à u  g oupe de ats jeu es 

adultes (3 mois : n=20  au t a e s d u e tude t a s e sale. Une partie des rats de 14 et 3 

mois a pas t  i luse da s l tude o po te e tale afi  d t e utilis e pour des 

acquisitions en IRM (suivi des paramètres physiologiques) et/ou des analyses biochimiques 

complémentaires (Figure 35). Tous les animaux sont hébergés dans une animalerie maintenue 

à u e te p atu e a ia te de  ± °C et à u  tau  d hu idit  gul  à 55±10%. Les rats 

vivent en cycle normal (lumière de 07h00 à 19h00) et ont un accès libre à la nourriture et à 

l eau. Les rats sont hébergés par deux dans des cages mesurant (37 x 22 x 18.5 cm). Une phase 

de familiarisation à la manipulation est réalisée chez l e se le des a i au  de l tude 

consistant à manipuler chaque rat durant une minute par jour. Lo s u u  at tait d d , le 

rat restant hébergé dans la même cage était alors déplacé dans une autre cage comportant 

deux rats. Cette phase démarre une semaine avant le début des expérimentations 

comportementales. Toutes les expériences ont été réalisées en conformité avec la législation 

f a çaise elati e à l e p i e tatio  a i ale et la di e ti e Eu op e e / /UE . 
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Figure 35: Répartition des rats pour les expérimentations, prenant en compte les décès des animaux au fur et à 
mesure de leur avancée en âge.  

II. Etude transversale 

Dans le cadre de cette première étude, 16 rats de 3 mois et 42 rats de 15 mois ont été 

utilisés. Plusieu s pa a t es o po te e tau  o t t  esu s su  l e se le des ats de 

es deu  g oupes, sui i d a uisitio s en IRM in vivo (Figure 36). Les tests comportementaux 

o t pe is d alue  le o po te e t lo o oteu  et le th e i adie  A ti t ie , le 

comportement de type anxieux (Labyrinthe en croix surélevée), la mémoire de travail 

(Labyrinthe en Y), la mémoire de reconnaissance (Tâche de e o aissa e d o jet  et e fi  

l app e tissage et la oi e de référence spatiale (Labyrinthe aquatique de Morris). Avant 

de démarrer les tests comportementaux, un groupe supplémentaire de rats de 15 mois (n=8) 

a été utilisé à des fi s d a al ses io hi i ues à sa oi  la esu e du i eau d e p essio  du 

BDNF atu e da s l hippo a pe et le o te  f o tal (Figure 35). Une partie des rats de 3 mois 

(n=8) ont été utilisés pour ces mêmes analyses suite à la réalisation des tests 

comportementaux. L e se le du protocole in vivo, à savoir les tests comportementaux et 

les acquisitions en IRM, s tale su  e i o  u  ois et de i.  
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Figure 36: Protocole in vivo de l tude t a s e sale pou  la a a t isatio  du statut o po te e tal des ats de 
15 mois (en gris foncé) en comparaison avec des rats de 3 mois (en blanc). Les expériences in vivo ont été réalisées 
su  l e se le des ats de l tude (3 mois : n=16 ; 15 mois : n=42).  

III. Etude longitudinale  

Prenant en compte la probabilité de décès dus à l a a e da s l âge des a i au , 

l effe tif des ats de  ois tait de  au d ut du p oto ole lo gitudi al. Le protocole 

e p i e tal s tale su   ois, au ou s des uels  te ps d a al ses o t t  alis s, 

correspondant à trois âges différents : 15 mois, 19 mois et 24 mois (Figure 37). A chacun de 

ces temps, des tests comportementaux et une acquisition en IRM (à la fois anatomique, de 

diffusion, et fonctionnelle) ont été réalisés. Les acquisitions en IRM sont effectuées avec une 

IRM 7 Tesla (Pha as a , B uke ®  uip e d u e a te e de su fa e de    , d di e à 

l tude du e eau de at, au sei  de la platefo e d i age ie C e o . L tude e  IRM 

essita t d i dui e u e a esth sie hez l a i al du a t tout le te ps d a uisitio , u e 

lo gue p iode de ise au poi t a t  d a o d essai e. Le p oto ole d a esth sie e  

pa ti ulie  as  su  l ad i ist atio  i. . d u  ago iste 2-adrénergique, la médétomidine) et 

le sui i des pa a t es ph siologi ues o t fait l o jet d e p ie es p ala les. L tude de 

l a ato ie du e eau a t  effectuée avec une séquence RARE en pondération T2. L tude 

du réseau de repos en IRMf basée sur le signal BOLD, a été effectuée en pondération T2*-EPI. 

Compte tenu de la durée de mise au point de ces expérimentations en IRM (tant sur un plan 

e p i e tal u e  ati e de t aite e t des i ages , les a al ses so t e o e e  ou s et 
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ne permetta t do  pas à e jou  d e  p se te  les sultats. Cette pa tie du p ojet e se a 

pas détaillée au cours de ce présent travail.  

 

Concernant la constitution des groupes (Figure 37), après la première évaluation 

o po te e tale de l tude t a s e sale, les ats âg s de  ois o t t  pa tis, su  la ase 

de leurs poids (allant de 400 à 600 g), en 2 groupes distincts préfigurant les groupes « bruit 

blanc » (n= 18) et « musique » (n= 24). Une vérification a posteriori a permis de confirmer 

l a se e de diff e e o po te e tale e t e les deu  g oupes de ats de  ois. Les tests 

comportementaux ainsi que les acquisitions en IRM effe tu es à l âge de  ois o t t  

reproduits aux âges de 19 et 24 mois. Au cours du protocole longitudinal, le taux de mortalité 

était de 21% à 19 mois et de 35% à 24 mois, comme décrit dans la littérature pour cette souche 

(Zimmerman et al. 2003). L e se le des a i au  esta ts à la fi  de l tude tait d u  effe tif 

de 27 rats, incluant 13 rats ayant été exposés à de la musique et 14 au bruit blanc. Seuls ces 

27 rats ont donc été considérés pour les analyses des données comportementales 

longitudinales.  

 

Figure 37: Plan expérimental de l tude des effets de la usi ue su  le ieillisse e t hez le at Wista . Ci  tests 
o po te e tau  sui is d u e a uisitio  en IRM in vivo o t t  alis s à t ois te ps de l tude : 15 mois, 19 

mois et 24 mois. Les tests réalisés à 15 mois ont eu lieu avant la formation des deux groupes expérimentaux. 
Suite à es p e ie s tests, l e se le des ats o t t  di is s e  deu  g oupes dont un a été exposé au bruit 
blanc (n fi al=  la  et l aut e à de la usi ue n final= 13) (gris).  
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IV. Etude ex vivo 

E  fi  de p oto ole lo gitudi al, l e se le des ats esta ts  ats « BB » et 13 rats 

« M »  o t t  is à o t à des fi s d a alyses ex-vivo, à savoir des expérimentations en 

immunohistochimie (n=6 « BB », n=7 « M ») et en Western Blot (n=7 « BB », n=6 « M ») (Figure 

38 . Il est à ote  u u  at issu du g oupe « BB » est mort entre la fin des analyses 

o po te e tales et l eutha asie. L e se le des sultats o te us hez les ats de  ois, 

a été comparé aux rats de 3 mois ayant également été utilisés pour les tests comportementaux 

(n=  ats pou  ha ue t pe d a al ses biochimiques). Pour les analyses en Western Blot, 8 rats 

de  ois suppl e tai es a a t pas pa ti ip  au  tests o po te e tau  o t t  is à 

mort.  

 

Figure 38: P oto ole de l tude ex-vivo suite à la réalisation du suivi longitudinal chez les rats de 24 mois (n=27) 
exposés au bruit blanc (n-final=14) (blanc) ou à la musique (n-final = 13) (gris) pendant 8 mois. L a al se 
immunohistochimique a été réalisée sur 6 rats « BB » et 7 rats « M », et le Western Blot sur 7 rats « BB » et 6 rats 
« M ».  

V. Exposition auditive : Musique versus Bruit blanc 

Le groupe de rats exposés à la musique a été comparé au groupe de rats exposés à du 

bruit blanc afi  d e t ai e l aspe t lodi ue de la usi ue d u  uit : le bruit blanc est en 

effet caractérisé par un son constant et monotone. De plus, les quelques données de la 

littérature desquelles nous sommes partis afin de construire notre protocole utilisaient le bruit 

blanc comme situation « témoin » chez le rat (Rauscher et al. 1998; Kim et al. 2006, 2013) et 

la souris (Chikahisa et al. 2006). Afin d induire les deux stimulations sonores différentes, les 

deux groupes de rats ont été séparés et placés dans des pièces différentes de manière 

d fi iti e jus u à la fi  du p oto ole. Le uit la  et la usi ue taie t i duits t ois fois par 

semaine de 19h00 à 1h00 du matin, donc du a t la p iode d eil des a i au . Etant donnée 

la litt atu e hez le at Wista  o t a t ue la pe te d auditio  d a e e s l âge de -14 
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mois et que le seuil de détection est situé entre 61 et 68 dB (Strong and Mast 2018), le volume 

hoisi tait d e i o  dB esu  au o e  d u  d i el t e. Une enceinte (musique) ou 

une radio (bruit blanc) était positionnée à u  t e des ages d h e ge e t. L e positio  

musicale apparaissait sous la fo e d u e « playlist » contenant 400 morceaux de musique 

classique sans voix ajoutées. Différents rythmes ont été choisis, dont des lents ou des plus 

stimulants. Pour cela, des morceaux de différents compositeurs (Mozart, Vivaldi, Berlioz, 

Chopi …  ont été inclus dans la playlist. Le type de musique utilisé pour cette étude a été 

hoisi su  la ase d u e tude de la litt atu e a a t o t é des effets bénéfiques de la 

musique et des marqueurs neurobiologiques associés chez la souris jeune (Angelucci, Fiore, 

et al. 2007), ainsi que les sultats d u e tude pilote effe tu e da s ot e la o atoi e. Le 

bruit blanc était p oduit à l aide d u e adio ta t gl e e t e deu  hai es o e d it 

dans la littérature (Li et al. 2010).  

VI. Tests comportementaux  

Les expériences comportementales ont été réalisées le matin entre 8h30 et 12h30, mis 

à part pour les tests o po te e tau  d u e du e plus lo gue essita t d e p i e te  

également l ap s- idi, à sa oi  les tâ hes de e o aissa e d o jet et de pis ine de Morris. 

Eta t do  le o e i po ta t d a i au  essita t de alise  e tai s tests e  deu  

jou s à l âge de  ois, il ous a t  i possi le de espe te  au  deu  âges d i t t  et 

 ois  u  d lai ide ti ue e t e la fi  de l e positio  à la musique et le début du test 

comportemental. Co pte te u de ette o t ai te, ha ue test o po te e tal a pas pu 

être réalisé exactement au e jou  de la se ai e e t e l âge de  et  mois. Les délais 

e t e la fi  de l e positio  et le d ut des expérimentations pouvait varier entre 7h (test 

alis  e jou  ue l e positio  à la usi ue  et  jou s test alis  le lu di ati . Les 

a i au  so t pla s da s la pi e d e p i e tatio  au moins 30 minutes avant de démarrer 

le test afin de minimise  le st ess o asio  pa  le ha ge e t d e i o e e t. Les 

uipe e ts e p i e tau  so t etto s a e  de l tha ol à % et e suite s h s e t e 

ha ue passage. Les tests o po te e tau  alis s pe ette t d alue  les apa it s de 

oi e et d app e tissage. Des tests pe etta t d alue  l a i t  et l a ti it  lo o ot i e 

ont également été réalisés. La plupart des tests utilisés sont basés sur la curiosité naturelle 
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des rongeurs à explorer un espace inconnu. Pour le recueil des données, une alternance entre 

les animaux des deux groupes était respectée. 

VI.1 Evaluation du comportement de type anxieux 

 Tâche du labyrinthe en croix surélevée 

Le comportement de type anxieux a été évalué au moyen du labyrinthe en croix 

surélevée (« Elevated Plus Maze » ou EPM) (Pellow et al. 1985). Ce labyrinthe en plastique 

noir, est en forme de croix composé de quatre bras, dont deux bras ouverts et deux bras 

fermés situé à 50 cm au-dessus du sol et mesurant chacun 49,5 cm de longueur. Le carré 

central reliant les quatre bras mesure 11 cm x 10 cm. Pour la réalisation du test, le rat est placé 

au centre du labyrinthe la tête tournée vers un des bras ouverts et dispose de 6 minutes pour 

e plo e  l espa e li e e t (Figure 39). Le o e d e t e et le te ps pass  da s ha u  

des deux types de bras sont enregistrés. Les pourcentages de temps passés dans le bras 

ouverts et fermés so t e suite al ul s et pe ette t d app ie  le o po te e t de t pe 

anxieux (Walf and Frye 2007). Afin de prendre en compte le comportement locomoteur, nous 

al ulo s gale e t le o e d e t es total dans les deux bras.  

 

Figure 39: Photog aphie de l appareillage du labyrinthe en croix surélevée. 

VI.2 Evaluatio  de l’a tivité lo o ot i e spo ta ée et du le h o o iologi ue 

 Le test d’a ti t ie 

Le test d’a ti t ie a été utilisé pour évaluer le comportement locomoteur spontané 

et le cycle chronobiologique des rongeurs. Le comportement locomoteur spontané est 

e egist  du a t  heu es da s u  a ti t e photo le t i ue I et o i ® . L appa eil est 

constitué de boites (30 x 18 x 18) équipées de deux faisceaux horizontaux infrarouges 
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connectés à des cellules photoélectriques. De la sciure est disposée au fond de chacune de 

ces boites. Chaque rat est alors enregistré à partir de 11h00 du matin (enregistrement lancé 

d s lo s ue tous les ats so t da s l a ti t e  et jus u au le de ai  durant 24 heures avec 

a s à l eau et la ou itu e. Le o e d i te uptio s de faisceaux infrarouges sont alors 

automatiquement comptabilisés pa  t a hes de  i utes. L e i o e e t a ia t est le 

e u e  o ditio s o  e p i e tales i lua t galement le respect du cycle jour/nuit 

et la température de la pièce. Les pa a t es o po te e tau  d i t ts ele s so t le 

o e de d pla e e ts ho izo tau  de l a i al da s la age d enregistrement pendant la 

période de 24h. Pou  l analyse du rythme circadien issue des do es d a ti t ie, u e 

fonction de type COSINOR a été utilisée, paramétrée par :  

Y(t) = M + Acos (2πt/τ + φ . 

Les pa a t es de ette fo tio  s i te p te t o e suit :  

- M : mesor, ligne médiane estimée par la statistique du rythme 

- A : demi-a plitude, soit la diff e e e t e le pi  d a ophase et le eso  

- φ : Acrophase, soit la mesure du temps des plus hautes valeurs 

- Τ : du e d u  le, soit h.  

Ces a al ses so t alis es au sei  de l u it  COMETE pa  Ni olas Bessot.  

VI.3 Evaluation des performances en mémoire de travail spatiale 

 Test d’alte a e spo ta e  

Le test d’alte a e spo ta e da s le la i the e  Y (Stone et al. 1992) permet 

d alue  la oi e de t a ail spatiale hez le Ro geu  (Bouet et al. 2010, 2012). Celui-ci est 

utilis  da s l tude du ieillisse e t ussi hez le at LOU/C/ da s la litt atu e (Paban et al. 

2013). Ce test consiste à retenir une information à court terme et la réutiliser immédiatement. 

Celui-ci est basé sur le comportement néophile (attrait pour la nouveauté) des rongeurs. 

L appa eillage utilis  est u  la i the e  ois oi , o stitu  de t ois as de lo gueu  50 

cm), de largeur (15,5 cm) et de hauteur identique (31 cm) identique séparés par un angle de 

120° (Figure 40). Pour la réalisation du test, les animaux sont placés individuellement à 

l e t it  d u e a he le ez tou  e s la pa oi et dispose t de  i utes pou  e plo e  

l espa e li e e t. Le o e d e t e total ai si ue le pou e tage d alte a es sont 

recueillis pour chaque animal su  la ase de l e egist e e t id o alis  pa  u e a a 

placée au-dessus du labyrinthe. U e alte a e est o sid e lo s ue l a i al isite 
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successivement les trois bras du labyrinthe (i. e : ABC). Le pourcentage d alte a e spo ta e 

(SPA) est utilisé comme indice de performance de la mémoire de travail et se calcule de la 

manière suivante : Pou e tage d’alte a es = ( o e d’alte a es réalisées) / (nombre 

d’alte a es possible) * 100. Le o e d alte a e possi le o espo d au o e total 

de bras visités moins 2. Nous situons la valeur théorique du pou e tage d alte a e 

spontanée à 50%.  

 

Figure 40: Photog aphie de l appa eillage du test de la i the e  Y.  

VI.4 Evaluation de la mémoire de reconnaissance  

Ce test pe et d alue  la oi e de e o aissa e asso i e à la o posa te du 

« quoi » de la oi e pisodi ue hez l Ho e. Au ou s de e t a ail, diff e tes a ia tes 

du test de e o aissa e d o jet (Ennaceur and Delacour 1988b) ont été utilisées. Afin de 

s aff a hi  de la di i utio  du o po te e t e plo atoi e et lo o oteu  o s ue te au 

vieillissement dans ce type de test, il a été nécessaire de réaliser deux variantes de la tâche de 

e o aissa e d o jets à  ois : d a o d e  openfield puis en labyrinthe en Y.  

 Re o aissa e d’o jet e  ope field :  

Le dispositif se o pose d u e e ei te e  ois oi  carrée (100 x 100 x 60 cm, 

illuminée à 66 lux au niveau des parois et 93 lux au centre). Ce test se déroule en deux phases : 

celle de familiarisation visant à habituer les animaux au dispositif (enceinte), et de test 

pe etta t l aluatio  des pe fo a es si ues Figure 41). Le protocole utilisé est 

i spi  de l tude sui a te (Bartolini et al. 1996). Les deux objets utilisés étaient un lego et un 

pot (Figure 41B).  
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La phase de familiarisation est réalisée sur deux jours consécutifs. Le premier jour, 

l a i al est pla  da s l e ei te ide, le ez fa e à u e pa oi et dispose de  i utes pou  

e plo e  l espa e li e e t. Il est à ou eau d pos  da s l e ei te ap s u  d lai d u e 

heure. Le seco d jou , u e seule sessio  d e plo atio  est alis e pe da t à ou eau  

minutes.  

 

La phase de test a lieu le troisième jour. Elle se compose de deux sessions comportant 

la phase d’a uisitio  et de rétention. Au ou s de la sessio  d a uisitio , deu  objets 

ide ti ues ot s A  et A , so t positio s da s l e ei te à e i o    des pa ois. Co e 

da s la phase de fa ilia isatio , le at est pla  fa e à u e pa oi de l e ei te et dispose de  

i utes pou  e plo e  li e e t l appa eillage. U e fois la phase d a uisitio  te i e, le 

at est e is da s sa age. Ap s u  d lai d u e heu e, la phase de te tio  est effe tu e. 

Deu  o jets so t de ou eau pla s da s l e ei te au  es e d oits u à la phase 

d a uisitio . Un objet A3 considéré comme familier (identique à ceux présentés lors de la 

phase d a uisitio  et u  o jet B ou eau i o u pou  l a i al  so t alo s p se t s à 

l a i al, et ce avec des positions inversées aléatoirement afin de neutraliser un effet de la 

position du nouvel objet (rat 1 : Lego-Pot, rat 2 : Pot-Lego). Comme pour la phase 

d a uisitio , le at est pla  fa e à u e pa oi de l e ei te et dispose de 5 minutes pour 

explorer ces objets. Les te ps d exploration des deux objets notés, A3 et B sont alors 

enregistrés durant les  i utes de ette phase. Les ats a a t pas e plo  les  o jets ou 

l u  des  o jets du a t la phase d a uisitio , o t t  e lus des a al ses.  
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Figure 41: Protocole de la tâ he de e o aissa e d o jet. (A) Illustration du protocole de la tâche incluant la 
phase de familiarisation aux jours 1 et 2, et la phase de test au jour 3. (B) Objets utilisés : lego et pot. 

Plusieurs indices mnésiques sont calculés à partir des te ps d e plo atio s des o jets : 

l i di e d e plo atio  lo s de la sessio  d a uisitio  (noté e1 = A1 + A2) ou de rétention (noté 

e2 = A3 + B) et l i di e de dis i i atio  de l o jet ou eau pa  appo t à une valeur théorique 

de 0 noté d2 = (B-A3) / B+A3).  

 Re o aissa e d’o jet e  la i the e  Y 

Suite à u e aisse ota le d e plo atio  des o jets o se e d s l âge de  ois chez 

nos rats comparés à ceux de  ois ai si ue à l âge de  et  ois et e, d s la phase 

d a uisitio , u  test suppl e tai e a t  alis  hez les ats de  ois suite à la tâche en 

openfield. La e sio  du test de e o aissa e d o jet e  la i the e  Y telle ue d it hez 

le rat (Dellu, Fauchey, et al. 1997) a alors été effectuée (Figure 42). Les objets choisis étaient 

cette fois une canette de coca-cola et un dauphin (Figure 42B). Le dispositif est un labyrinthe 

en bois noir, en forme de Y et à trois bras, notés A, B et C (50 x 15,5 x 31 cm) dont la lumière 

est à 34 lux dans chaque bras et 71 lux au centre. Le labyrinthe en Y ayant aussi été utilisé 

pou  l aluatio  de la oi e de t a ail spatiale, ce test s est d oul  sans familiarisation 

préalable. Deux sessions sont effectuées do t l u e pe et l a uisitio  et l aut e, la 

rétention. Les deux sessions sont séparées par un délai intersessions choisi, étant dans le cas 

p se t d u e du e d u e heu e o e alis  e  openfield. Au cours des deux sessions, les 

objets sont placés dans les tiers distaux des bras B et C. Le rat est placé dans le bras A étant le 

bras de départ, le museau tourné vers la paroi et dispose de 5 minutes pou  e plo e  l espa e 

li e e t. Les ats a a t pas e plo  les  o jets ou l u  des  o jets du a t la phase 

d a uisitio , ont été exclus des analyses. Les paramètres enregistrés et calculés sont les 

mêmes que dans le cas du test en openfield.  
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Figure 42: P oto ole de la tâ he de e o aissa e d o jet da s le la i the e  Y. A) Illustration du protocole 
de la tâ he i lua t la phase d a uisitio  à gau he et de te tio  à d oite. B) Objets utilisés : dauphin et 
cannette de coca-cola.  

VI.5 Evaluatio  des pe fo a es d’app e tissage et de é oi e de éfé e e 
spatiale 

 Labyrinthe aquatique de Morris (Morris 1984)  

La mémoire spatiale a été évaluée au moyen de la piscine de Morris (ou Morris Water 

Maze – MWM), qui est un bassin circulaire (180 cm de diamètre, 60 cm de hauteur) rempli 

d eau ai te u à 1°C, e due opa ue pa  l ajout d age t opa ifia t. Su  les u s de la pi e 

environnant le bassin, se trouvent des indices distaux (poster, formes géométriques colorées, 

lumières). Le bassin est virtuellement divisé en quatre quadrants respectant la logique des 

quatre points cardinaux (Figure 43).  

 

Figure 43: Photographie du dispositif de la piscine de Morris.  
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Ce test s effe tue e  deu  phases : l app e tissage spatial et la oi e de f e e 

spatiale (Figure 44). 

L’app e tissage spatial : Dans cette phase, une plateforme de diamètre de 11 cm est 

située à   e  dessous de la su fa e de l eau et da s l u  des uat e uad a ts. Sa position 

este fi e du a t toute la du e de la tâ he. L app e tissage est dist i u  su   jou s 

consécutifs. Chaque rat réalise 4 essais consécutifs par jour au cours desquels ils doivent 

retrouver la plateforme. Concernant le déroulement de chaque essai, le rat est positionné 

da s le assi , le useau fa e à la pa oi, et au i eau d u  des t ois poi ts de d pa t dans les 

3 quadrants ou ne se trouve pas la plateforme (15-19-24 mois : SE, SO et NO, 24mois : SE, SO 

et NE ; figure 44). Le point de départ choisi pour chacun des essais se fait de manière 

randomisée. Si le rat ne parvient pas à rejoindre la plateforme dans un délai limité à 90 

secondes, celui-ci est guidé manuellement jus u à la platefo e. L a i al est e suite laiss  

 se o des su  la platefo e puis up  pou  d a e  l essai sui a t  se o des plus 

ta d. U e fois l essai te i , l a i al est s h . Suite au de ie  essai, l a i al est s h  et 

remis dans sa age. Le pa ou s du at est e egist  à l aide d u  s st e d e egist e e t 

vidéo, par une caméra située au-dessus du bassin (Noldus, The Netherlands). Le paramètre 

p i ipal d i t t est la dista e pa ou ue pou  attei d e la platefo e. La itesse oyenne 

de nage ainsi que la latence pour atteindre la plateforme sont également relevées. Cependant, 

du fait de la sensibilité de la latence à des biais sensori- oteu s pou a t t e li s à l âge 

(Lindner 1997), ces dernières o t pas t  p ises en compte dans nos analyses.  

 

La mémoire de référence spatiale : La mémoire de référence spatiale est évaluée au 

moyen d u e p eu e de te tio  appel e « probe test »  suite à la phase d app e tissage. 

Plusieurs délais de rétention peuvent être choisis. Dans le cadre de ce travail, les délais choisis 

étaient de 1h et 24h ap s le de ie  essai d app e tissage. Les résultats étant identiques 

entre les deux délais, nous présenterons dans ce travail les résultats de mémoire de référence 

spatiale avec 1h de délai de rétention. Pour le déroulement de cette phase, la plateforme est 

eti e du assi , et l a i al est d pos  dans la piscine et enregistré durant 60 secondes. Le 

dernier jour (seule e t à l âge de  ois), cette même phase a été réalisée sans les indices 

distaux situés sur le mur environnant le quadrant dans lequel était située la plateforme afin 

de compliquer la tâche. Le paramètre principal relevé est le pourcentage de temps passé dans 

le quadrant cible (quadrant dans lequel était initialement positionnée la plateforme) pouvant 
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être comparé à une valeur théorique (25%). Si une autre phase de probe test est prévue dans 

le/les jours qui suivent la première, alors une session de réapprentissage, incluant la 

plateforme, composée de 4 essais, est réalisée ensuite afin de maintenir un niveau de 

motivation des animaux nécessaire à la réalisation de la tâche.  

 

Le protocole de Piscine de Morris a subi plusieurs modifications au cours du suivi 

longitudinal afi  de s aff a hi  des effets de p titio  de la tâ he o e d it da s la 

littérature avec ce même test chez le rat âgé (van Groen et al. 2002). Pour pallier à cela, un 

ou el app e tissage a t  alis  à l âge de  ois pa  le iais d u  ha ge e t de positio  

de la plateforme du nord-Est au Nord-Ouest. Cette ou elle sessio  d apprentissage a été 

réalisée au 2ème jour de la tâche, suite au premier jour avec la plateforme située à la même 

positio  u au  âges p de ts, soit  et  ois. Ce t pe d app e tissage o siste à fai e 

app e d e u e ou elle gle, et essite aussi l i hi itio  d u e p e i e a ie e e t 

a uise. Ce t pe de t aite e t og itif est o u pou  t e se si le au effets de l âge hez le 

Rongeur (Pour revue, voir Foster, DeFazio, & Bizon, 2012; Schoenbaum, Nugent, Saddoris, & 

Gallagher, 2002).  

 

Figure 44: Protocoles de Piscine de Morris utilisés au cours du suivi longitudinal. Les ronds bleus avec le petit 
o d la  o espo de t à la phase d app e tissage, les toiles jau es o espo de t au  o e d essais. Les 

ronds bleus unis correspondent au probe test. Le a  iolet a  e  ouge ep se te l a se e de ep es 
distaux à côté du quadrant cible dans lequel se trouvait la plateforme. La flèche noire située sur le protocole à 
24 mois, désigne le changement de place de la plateforme pour un nouvel apprentissage.  
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VII. Analyses ex-vivo 

VII.1 Mesure de la prolifération cellulaire hippocampique par immunohistochimie  

Au cours de cette étude, nous avons examiné les effets de la musique sur la 

prolifération cellulaire hippocampique au cours du vieillissement qui constitue la première 

étape de la neurogenèse. 

 Traitement et prélèvement des tissus 

Les rats reçoivent, par voie intra-péritonéale, une injection quotidienne de 5-bromo 

d o u idi e B dU,  g/ kg , pe da t les  jou s p da t l eutha asie, do t la de ière 

réalisée 2 heures avant celle-ci (Drapeau et al. 2003) (Figure 45). La BrdU est un analogue de 

la thymidine qui s i o po e da s l ADN des ellules e  itose. Du fait des effets du 

vieillissement sur la baisse considérable du nombre de cellules en prolifération décrits dans la 

litt atu e, u  p oto ole d i je tio s p t es pe et de pou oi  isualise  u  e tai  o e 

de cellules malgré un âge avancé.  

 

Figure 45: Illust atio  du p oto ole d i je tio s de B dU pou  l tude de la prolifération cellulaire chez le rat âgé, 
adapt  à pa ti  de l tude (Drapeau et al. 2003). (En gris : rats « M », en blanc : rats « BB »). 

Suite à la dernière injection, les animaux sont profondément anesthésiés par 

inhalation de % d isoflu a e da s un mélange N2O/O2 70%/30%, puis perfusés par voie 

i t a a dia ue a e  u e solutio  de s u  ph siologi ue et d h pa i e  UI/ l  au  

propriétés anticoagulantes puis de paraformaldéhyde à 4% à propriété fixatrice des tissus. Les 

cerveaux sont ensuite prélevés et post-fixés durant 24 heures dans la même solution fixatrice.  
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 Préparation des tissus 

Des oupes de  µ  d paisseu , espa es de  µ  est-à-dire 1 coupe sur 4), 

ou a t tout l hippo a pe, so t alis es a e  u  i ato e Vi ato e VT S, LEICA®). 

Les coupes flottantes sont conservées à -20°C dans une solution cryoprotectante (30% 

gl ol, % d th l e gl ol, % de ta po  phosphate sali  PBS  jus u à l tude 

immunohistochimique.  

 Marquage immunohistochimique  

Le présent protocole est i spi  de l tude sui a te (Botterill et al. 2015). Un total de 

10 coupes contenant l hippo a pe dorsal par animal est choisi pour la réalisation du 

marquage immunohistochimique. Les coupes sont rincées dans une solution de PBS 0,1 M 

a a t d t e i u es da s u e solutio  i hi a t les pe o dases e dog es ,  % de H2O2/ 

10% de méthanol dans du PBS 0,1 M) pendant 20 minutes à température ambiante. Ensuite, 

les oupes so t t ait es a e  u e solutio  d atu a te de l ADN N HCl/ , % T ito  X-100 

dans PBS 0,1 M) durant 1 heure à 37°C. Le pH est ensuite ajusté par incubation avec une 

solution tampon de tétraborate de sodium 0,1 M (pH : 8,6) pendant 10 minutes à température 

a ia te. Les oupes so t i es  fois du a t  i utes a a t d t e p -incubées dans la 

solution de blocage permettant de saturer les sites non spécifiques (5% de sérum de cheval, 

1% de BSA, 0,3% de Triton X-100 dans du PBS 0,1 M) durant 1 heure à température ambiante. 

Elles sont ensuite incubées dans un anticorps primaire anti-BrdU (Anticorps IgG monoclonal 

de souris, dilution 1/200ème, 11170376001, Roche) pendant 48h et à 4°C. Les coupes sont 

ensuite rincées 4 fois durant 20 minutes puis incubées dans un anticorps secondaire 

(Anticorps de lapin biotinylé anti-souris, dilution au 1/200ème, BA2000, Vector Laboratories). 

La révélation est réalisée par utilisation du complexe Avidine-Biotine (Vectastain ABC, dilution 

au 1/200ème, Elite kit, Vector Laboratories) durant 2 heures d i u atio  à te p atu e 

a ia te. L a ti it  pe o dase est e suite d te t e au o e  d u  su st at h o ogène, la 

diaminobenzidine (DAB) dilué dans une solutio  d i u atio  , % de DAB/ , % d H2O2 

dans PBS 0,1 M) pendant 5 minutes. Une fois oxydée, la DAB provoque la formation de 

composés colorés bruns visibles au microscope photonique. Après plusieurs rinçages, les 

coupes sont montées sur lames gélatinées et séchées durant au moins 12h. Elles sont ensuite 

i es a e  de l eau idistill e, puis d sh d at es da s des ai s d tha ol à o e t atio  

oissa te °, °, °, °  puis da s deu  aut es ai s d Histo-clear (Roti®-Histol, Carl 
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Roth). Les lamelles sont ensuite montées sur les lames avec du milieu de montage et séchées 

pe da t  heu es a a t l a al se i os opi ue.  

 Quantification  

Le comptage des cellules BrdU-positives se fait au niveau du gyrus denté gauche et 

d oite de l hippo a pe sur la couche granulaire et sous granulaire (avec une limite de 1 

diamètre cellulaire contre la couche granulaire) (Kuhn et al. 1996). Le comptage se fait au 

o e  d u  i os ope Zeiss o je tifs  et . E  o e e  oupes s pa es de  

µm par animal (entre 6,20 et 2,28 mm du plan internaural) ont été analysées (Paxinos and 

Watson 1986). Afi  de s aff a hi  des diff e es du olu e du g us de t  pou a t t e 

identifiées e t e les g oupes, ota e t a e  les effets de l âge su  le g ossisse e t de la 

boite crânienne, les résultats sont exprimés en nombre de cellules BrdU-positives par 

millimètre carré en prenant en compte le volume de la zone granulaire pour être exprimé en 

densité. Le nombre total de cellules par animal (somme du nombre total de cellules BrdU-

positi es des deu  hippo a pes ultipli s pa   so t al ul s da s u  p e ie  te ps. L ai e 

de la zone granulaire du gyrus denté est mesurée au moyen du logiciel ImageJ®. Le volume de 

la zone granulaire gauche et droite est estimé selon le principe de Cavalieri (West and 

Gundersen 1990) en multipliant la somme des aires de chaque section analysée pa  l espa e 

séparant chaque section (200 µm). 

VII.2 Mesu e de l’e p essio  du BDNF pa  la te h i ue de Weste  Blot 

Dans ce travail de thèse, le niveau d e p ession du BDNF mature a été mesuré par 

la technique de Western Blot.  

 Prélèvements de tissus  

Les a i au  so t p ofo d e t a esth si s a e  % d isoflu a e da s u  la ge 

N2O/O2 70%/30%, puis décapités. Le cerveau est ensuite prélevé, déposé sur une plaque 

froide. Nous prélevons 12 structures au total par rat soit 6 par hémisphère, dont le cervelet, 

le t o  al, le o te  f o tal, l hippo a pe, le st iatu  et le o te . Cha ue st u ture 

est d pos e da s u  tu e eppe do f, laiss  da s de l azote li uide du a t  se o des, puis 

conservé à - °C jus u à l e t a tio  des p ot i es.  
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 Extraction des protéines  

Les st u tu es d i t t so t ho og is es da s  µl de ta po  de l se T is-HCl 

 M pH = , , EDTA  M  ui est additio  d i hi iteu s de p ot ases O pleteTM, Mini, 

EDTA-free Protease Inhibitor Cocktail, Sigma-Aldrich, 11873580001) et phosphatases 

(PhosSTOP, EASYpack, Roche, 04906845001). Les tissus sont broyés directement dans le tube 

de sto kage à l aide d u  « mini potter » plastique pour eppendorf tout en étant maintenus 

da s la gla e. L e t ait est e suite laiss  da s la gla e du a t i i u   i utes, puis 

centrifugé à 10 000 g durant 20 minutes et à 4°C. Le surnageant est aliquoté puis conservé à -

20°C.  

 Dosage de protéines 

Les protéines de chaque homogénat tissulaire sont dosées par la méthode de Bradford.  

 Préparations des échantillons 

Les su agea t d ho og ats, o se s à -20°C, sont décongelés à la température de 

la glace fondante. Un volume de chaque surnageant correspondant à la quantité totale de 

protéines désirée (50 µg) est dilué dans un tampon dénaturant Laemmli 4X (Tris-HCl 277.8 

mM, pH 6,8, 44.4% glycérol, 4.4% LDS, 0.02% bromophenol Blue ; Bio-rad, France). Une 

d atu atio  est e suite effe tu e pa  ajout de % de β-mercaptoéthanol et chauffage à 

°C pe da t  i utes. Les ha tillo s so t d pos s su  u  gel d le t opho se.  

 P pa atio  des gels d’ le t opho se  

Les protéines ont été séparées sur des gels SDS-PAGE 12% (Bio-rad) par électrophorèse 

(120V pendant 75 minutes), et enfin transférées sur une membrane PVDF (30 min, TransBlot 

Turbo, Bio-rad).  

 Immunodétection  

Les sites de fixation non-spécifiques ont été bloqués avec du lait entier en poudre à 5% 

dans une solution de tampon Tris 200 mM contenant 0,1% de tween20 pendant 1h à 

température ambiante. Les membranes sont ensuite incubées dans un anticorps primaire 

produit chez le lapin, dirigé contre le BDNF murin ou Humain (Anticorps monoclonal, dilution 

au 1/1000ème, Abcam, ab108319) pendant une nuit à 4°C. Après plusieurs rinçages avec le 

ta po  T is o te a t , % de T ee , les e a es o t t  i u es a e  l a ti o ps 
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secondaire anti-lapin conjugué à une peroxydase de raifort (Horseradish Peroxydase, dilution 

au 1/10 000ème, Abcam, ab97080) pendant une heure à température ambiante. La révélation 

des a des a t  faite à l aide d u  kit d le t olu i es e e ECL, Bio-rad) et visualisée grâce 

à un imageur ChemiDocMP (Bio-rad). Les images fournies ont ensuite été analysées avec le 

logi iel I ageLa ® fou i a e  le Che iDo . La a de d i t t est al ul e selo  la ua tit  

de protéines totales révélée par la technique Stain-Free Blot. La bande à 16 kDa étant 

apparentée au BDNF mature, a été considérée pour les analyses. Les résultats obtenus ont été 

o alis s su  la ase d u e férence interne identique entre les gels (mélanges 

d ho og ats issus d hippo a pes ou de o te  f o tau  de ats jeu e adultes de  et  ois  

située dans le premier puit de ha u  d eu  pou  les deu  st u tu es d i t t.  

VIII. Analyses statistiques 

Pou  les deu  tudes, l e se le des g aphi ues o t t  alis s a e  le logi iel G aph 

Pad P is  ® sous fo e d histog a e ou de oites à ousta hes.  

VIII.1 Etude transversale 

Les a al ses statisti ues pou  l tude t a s e sale so t de type paramétrique et ont 

été réalisées avec les logiciels Statview® et Graph Pad Prism 5®. Les tests utilisés sont des 

ANOVA deux facteurs à mesures répétées ou des t tests non appariés. La correction 

Bo fe o i/Du  a t  appli u e pou  l e se le des a al ses post hoc de cette étude. Pour 

les comparaisons de données à une valeur théorique, des tests t univariés paramétriques ont 

été réalisés. Les analyses de corrélation ont été réalisées avec le test de Pearson. Le seuil de 

sig ifi ati it  ete u pou  l e se le des a al ses statisti ues est de p<0.05.  

VIII.2 Etude longitudinale 

Les analyses statistiques pou  l tude lo gitudi ale so t de type non-paramétrique du 

fait de la p se e de do es e sui a t pas u e loi o ale test d Agosti o-Pearson), et 

ont été réalisées avec les logiciels Rstudio® et Graph Pad Prism 5®. Les tests statistiques utilisés 

pour cette étude sont : le test de Mann Whitney dans le cas de comparaisons entre deux 

groupes, ou des tests de type ANOVA à mesures répétées sur groupes indépendants, basées 

sur des tests de permutations pour modèles linéaires (Anderson 2001a). Ces tests ANOVA sont 
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suivis, le cas échéant, de tests de Friedmann et/ou de comparaisons de type non 

paramétriques basées sur des calculs de permutations pour tests t appariés. Pour les analyses 

post hoc, la correction de la valeur du p α= .  a été adaptée à la méthode séquentielle de 

Holm-Bonferroni. Pour les comparaisons de données à une valeur théorique, des tests t 

univariés non paramétriques ont été réalisés. Les analyses de corrélations ont été effectuées 

avec le test R de Spearman ainsi que des analyses de comparaisons de groupes, basées sur 

l ho og it  des a ia es a e  le test de Le e e.  

VIII.3 Etude ex-vivo 

Pour les analyses ex-vivo, réalisées avec le logiciel Statview®, des tests de type non 

pa a t i ues o t t  alis s du fait d u  petit effe tif d a i au  pa  g oupe. Le test de 

Kruskal-Wallis est réalisé suivi du test U de Mann-Whit e . Pou  l analyse en Western Blot, du 

fait d u e g a de a ia ilit  o stat e, u  test de G u  pe etta t de d te te  les aleu s 

e t es a t  effe tu  su  les do es utes, à sa oi  su  l e se le des dupli atas d u  

e g oupe d a i au . Da s le as d u e aleur extrême détectée, celle- i tait pas 

o sid e pou  les a al ses. Le seuil de sig ifi ati it  ete u pou  l e se le des a al ses 

statistiques est de p<0.05. 
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R sultats 
Nous appelo s ue l o je tif ajeu  de e t a ail de th se tait de d te i e  les 

effets de l e positio  à la usi ue su  le ieillisse e t. U e p e i e tude t a s e sale 

comparant les performances des rats de 15 mois à celles de rats jeunes de 3 mois, a été 

réalisée afin de caract ise  l tat og itif du at Wista  d âge moyen. Cette première étude 

nous a permis par la suite de pouvoir réaliser un suivi longitudinal chez ces rats de 15 mois 

alla t jus u à l âge de  ois afi  d ide tifie  les effets d u e e positio  à la usi ue d u e 

pa t, su  les pe fo a es o po te e tales, et d aut e pa t su  deu  a ueu s ajeu s 

de neuroplasticité. 

Pa  sou i d ho og it  e t e les a ti les s ie tifi ues dig s e  a glais et des 

résultats complémentaires présentés en français, les abréviations employées tout au long de 

ce chapitre seront « WN » et « M » pou  d sig e  l e positio  au uit la  et à la usi ue. 

I. Caractérisation du statut comportemental et neurobiologique du rat 

Wista  d’âge moyen (15 mois) : Etude transversale 

I.1 Effet du vieillissement sur les rythmes circadiens et les performances 

mnésiques 

 Objectifs 

Les o je tifs de ette p e i e tude taie t de ieu  a a t ise  l tat og itif des 

rats Wistar âgés de 15 mois, âge d i t t choisi au regard de la littérature. En effet, de 

nombreuses études ont mis en évidence que l âge autou  de  ois hez le at s a e t e 

u  o e t p opi e à la ise e  pla e de sti ulatio s e i o e e tales telle ue l EE  ou 

de stratégies thérapeutiques afin de lutter contre le déclin cognitif associé au vieillissement 

(Fuchs, Cosquer, et al. 2016; Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). Par ailleurs, la souche de rat 

Wistar, étant couramment utilisée dans la littérature, a été choisie pour cette étude. Outre 

l ta lisse e t du statut og itif hez le at Wista  à l âge de  ois essai e à la se o de 

partie de mes travaux de thèse), je me suis intéressée dans cette étude aux modifications des 

rythmes circadiens pa  u e a al se de l a ti it  lo o ot i e spontanée des rats sur un cycle 

de 24h. En effet, une perturbation des rythmes circadiens au cours du vieillissement a été 

d ite hez l Ho e (Hood and Amir 2017) et le Rongeur (Nakamura et al. 2011). Dès lors, 
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l utilisatio  de od le a i au  off e des app o hes o pl e tai es pe etta t de ieu  

déterminer les processus neurobiologiques sous-jacents. De plus, les analyses de corrélation 

e t e l a plitude et les pe fo a es de oi e spatiale, ta t les plus précocement 

alt es pa  l âge, pe ettaie t d e a i e  si les odifi atio s des th es i adie s 

pouvaient prédire le déclin des performances mnésiques dès cet âge d i t t comme montré 

chez le Rongeur adulte (Ruby et al. 2013). 

Au vu de la littérature actuelle, les objectifs de cette étude ont donc été de : 

- D te i e  le statut og itif des ats d’âge de  ois au o e  d’u e e plo atio  

comportementale complète évaluant trois types de mémoire particulièrement 

sensibles aux effets du vieillissement : la mémoire de travail, la mémoire de 

reconnaissance et la mémoire de référence spatiale.  

- Déterminer les effets du vieillissement sur les rythmes circadiens chez le rat entre 3 

et 15 mois 

- Déterminer si les altérations de la mémoire sont en lien avec les perturbations des 

th es i adie s ave  l’âge.  

 Résultats : Article 1 « Memory and circadian rhythms in middle-aged Wistar 

rats : a behavioral study » (en préparation) 

Les analyses pour la finalisation de cet article étant actuellement en cours, seule une 

partie des données sera présentées dans la thèse.   
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Abstract  

Aging is characterized by several functional alterations, including memory decline and 

circadian rhythms disturbance, both in humans and rodents. An extensive knowledge of early 

signs of age-related memory alterations is necessary for an animal model to be relevant for 

neurobiological studies as well as for pharmacological studies. Moreover, the therapeutic 

time window for strategies aiming to prevent and/or to reduce age-related cognitive decline 

may include a critical period situated around middle age. We aimed to identify early signs of 

age-related (i) memory decline through the assessment of recognition, working and spatial 

memory performances, (ii) circadian rhythms alterations by recording spontaneous 

locomotor activity on 24h period in middle-aged male 15-month-old Wistar rats compared to 

3 month-old ones; and (iii) to determine whether amplitude of rhythmic behavior could 

predict early signs of age-related memory decline. We report here spatial learning and 

reference memory alterations in 15-month-old rats associated with a disturbed circadian 

rhythmicity. However, amplitude of rhythmic behavior does not predict memory 

performance at middle age in Wistar rats.  

Keywords 

Aging, Recognition memory, Working memory, Spatial memory, Actimetry, Circadian 

rhythm, Cognitive decline.  

  



RESULTATS 

139 

Highlights 

- Spatial learning and memory performances are altered in middle-age Wistar 

rats (15mo) when compared with young ones (3mo), while recognition and 

working memory remain preserved 

- Spatial reference memory is vulnerable to extra-maze environment changes in 

middle-aged Wistar rats 

- Spontaneous locomotor activity and amplitude of circadian rhythmic behavior 

are decreased in middle-aged Wistar rats compared with young ones. 

- Phase peak appears as earlier in middle-aged Wistar rats than young ones 

- Amplitude of rhythmic behavior does not predict spatial memory deficit in 

middle-aged Wistar rats 
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Introduction 

Cognitive functions, including learning and memory, decline progressively across aging. 

In Humans, episodic (Souchay et al. 2007), working (Mitchell et al. 2000) and spatial memories 

(Moffat 2001) are notably altered by aging. Wistar rat, showing a median lifespan around 15 

months (Zimmerman et al. 2003), is widely used for the study of neurobiological mechanisms 

involved in age-related cognitive decline. Studying age-related memory decline is a 

challenging issue. Indeed, aging is a lifelong process that cannot be easily continuously 

monitored without a risk of repeating the task and therefore influence the performances of 

learning. Because of these limitations as well as of other logistical considerations, transversal 

studies are often preferred to longitudinal ones. The question then arises of the choice of the 

age of animals at which the studies should be conducted. Numerous studies aiming to develop 

new therapeutic strategies against cognitive aging in animal models, initiate the treatment 

around the middle age (Leal-Galicia et al. 2008; Segovia et al. 2008; Speisman, Kumar, Rani, 

Foster, et al. 2013; Sampedro-Piquero, De Bartolo, et al. 2014). This age is indeed a critical 

period during which early signs of cognitive alterations may appear (Freret et al. 2012; Fuchs, 

Cosquer, et al. 2016; Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). Despite the large number of studies in the 

field, very few of them have simultaneously evaluated age-related impact on global brain 

functioning, i.e. motor function together with circadian rhythm and different types of memory 

(recognition, working and spatial memory). Indeed, another important feature of aging is an 

alteration of circadian rhythms. In Humans, dysregulation of circadian rhythms across aging 

is characterized by a decreased amplitude of rhythmic behavior, fragmented daily activity 

rhythms, an earlier phase shifting and a sleep period during the light phase. Namely, sleep in 

older people is marked by repeated awake periods across the night and by lesser deep sleep 

episodes than young people. An earlier sleep onset followed by an earlier waking time is also 
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characteristic of elderly associated with a decreased melatonin peak. In addition, older people 

usually need to have a nap within the day (For review, Gulia and Kumar, 2018). Regarding the 

widely used Wistar rat model, no studies examined circadian rhythms in that strain by using 

spontaneous locomotor activity through actimetry measurement, i.e. without enrichment by 

a running wheel in the cage. In most cases, the daily locomotor activity of rodents is assessed 

with a running wheel in the cage during at least a 24h cycle as described in mice (Nakamura 

et al. 2011), rats (Peng et al. 1980) as well as hamsters (Antoniadis et al. 2000). However, the 

actimetry measurement appears a more appropriate tool for the study of circadian 

rhythmicity. In middle-aged mice (13-18 months), fragmented activity, as well as a decrease 

of mean locomotor activity measured by running wheel when compared with young mice (3-

5 months), were reported. Disturbances of circadian rhythmicity behavior of aged mice are 

associated with a decreased level of neural activity in suprachiasmatic nucleus (Nakamura et 

al. 2011). Phase shift is observed earlier in old mice when compared to the young ones 

(Valentinuzzi et al. 1997). In Long Evans rats, running activity in a wheel decreases 

progressively from 4 to 17 months of age. This global hypoactivity is explained by a decreased 

percentage of nocturnal running activity since the age of 12 months as well as by a decreased 

food and water intake behavior since the age of 4 months (Peng et al. 1980). In Wistar rats, 

daily rhythms of genes expression level in the suprachiasmatic nucleus during a 24h cycle, is 

altered in middle-aged, i.e. 12 month-old, and aged, i.e. 24 month-old, rats (Mattam and 

Jagota 2014).  

The contribution of healthy circadian rhythms on cognitive performances was described 

in either young (Pomplun et al. 2012), or older (Sherman et al. 2015) Humans. Indeed, 

Sherman et al., (2015) showed in elderly (60-80 years) a positive correlation between healthy 

circadian rhythms marked by consistency of sleep/wake episodes and performances of 
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associative recognition memory. The same study reported positive correlation between the 

circadian rhythms and hippocampal activity measured by fMRI. In Rodents, it was described 

that an experimental jet-lag elicited in young hamster aged over 60 days, impairs spatial 

learning and memory performances, associated with a reduced hippocampal neurogenesis 

(Gibson et al. 2010). Another study in young hamsters showed that inducing circadian 

arrhythmia through 14 days of disrupted phase shift protocol using light pulse across the dark 

phase, disturbed performances of recognition memory and spatial working memory. (Ruby et 

al. 2013). A better knowledge of the relationships between age-related circadian rhythm 

disturbances and memory deficits in animals, could help to identify common neurobiological 

markers and/or mechanisms. Only one study showed that fragmented sleep episodes can 

predict impaired cognitive performances in contextual conditioning task in aged hamster 

(Antoniadis et al. 2000). 

The objective of the present study was to further characterize the widely used aged 

Wistar rat model, at the critical middle-age period (15-month-old), i.e. where early signs of 

cognitive deficits may appear. More specifically, we aimed to determine i) the effects of aging 

on several types of memory performances that are particularly sensitive to age, including 

recognition, working and spatial memory, ii) the effects of aging on circadian rhythms through 

actimetry recorded during a 24h cycle; and iii) whether age-elicited memory performances 

are related to the amplitude of circadian rhythmic behaviors.  
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Materials and methods 

Animals 

Experiments were performed on young (3month-old, 3mo, n=16) and middle-aged 

(15month-old, 15mo, n=42) male Wistar rats. Due to the expected age-related decrease of 

locomotor activity and therefore potential of animals exclusion at the NOR task, a higher 

number of middle-aged rats was used for the present study. Animals were purchased at the 

age of 2 months from Janvier Labs. Animals were pair-housed in large transparent cages (37 

x 22 x 18.5 cm) and maintained in a temperature (22°C) and humidity (55 %) controlled room 

with a constant 12h light/dark schedules (light on at 7am) with ad libitum access to food and 

water. Experimental procedures were carried out in accordance with the European 

Communities Council Directive (2010/63/UR).  

Behavioral testing 

All rats were daily handled 1min per day and at least 1week before the start of 

experiments in order to minimize the stress induced by experimental procedures. Rat cages 

were placed in the experimental room at least 30min before the beginning of experiments. 

All behavioral experiments were performed from 9 to 12am. Apparatus were washed 

between each rat with 70% Ethanol and dried.  

Recognition Memory 

Novel object recognition task was used to evaluate the recognition memory 

performances (Ennaceur and Delacour 1988b). Two days of habituation to the open-field 

(100x100x60 cm) were performed. During the first day, two sessions of 3-min spaced of 1h 

was given to each rat to freely explore the environment. The second day, each rat was placed 

again in the empty openfield for 3min. Testing phase performed the third day consisted in 

two 5min sessions, comprising an acquisition session followed, 1 hour later, by a retention 
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session in the same arena. During the acquisition session, two identical objects (called A1 and 

A2: Lego or pot) were fixed on the floor of the openfield in two adjacent locations. At the 

retention session, each rat was placed again in the openfield during 5min in the presence of 

one familiar object (A3) and one new object (B) not presented before. During the two 

sessions, object exploration time (based on the fact that the rat approximated its muzzle 

nearby the object (1cm)) was recorded (seconds) for each object. Exploratory behavior for 

each session was calculated by the addition of two times of objects exploration (A1+A2, 

followed by A3+B). The discrimination index was calculated from the exploration times of the 

objects during the test session [(new B-familiar A3)/new B+familiarA3)]. Rats presenting an 

absence of exploration of the two objects or one of the two objects during the acquisition 

session were excluded from the analysis. Consequently, 15 rats from the 15mo ones were 

excluded, giving a final effective of 27 rats in 15mo group and 16 rats in 3mo group.  

Working Memory  

Working memory was evaluated with a single session of Y-maze (Stone et al. 1992), as 

previously described in aged rats (Paban et al. 2013). Behavioral procedure consisted to place 

the rat in a Y black wood maze composed of three arms (arm length=50cm, arm 

width=15.5cm, and arm height=31cm) and to record the sequence of arms visits. Each rat was 

placed the head toward the wall of the maze and recorded during 10min. Alternations 

characterized by consecutives visits of three arms were calculated by the (number of 

alternations/ the number of theoretical alternations) x 100. Exclusion criterion was a total 

number of visited arms lower than 3. However none of the rats was excluded.  

Spatial Learning and Memory 

To determine the effects of aging on spatial learning and reference memory, the 

Morris Water Maze test was used (Morris 1984). This test is a circular pool (180cm of 
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diameter, 60cm height) filled with opacified water (21°C) with an immerged platform. This 

circular pool was divided in four virtual quadrants ((North-East (NE), North-West (NW), South-

East (SE) and South-West SW . Distal isual ues poste s, olo ed pape  shapes…  e e 

displayed on the walls near the pool. For the learning session, all animals received four daily 

consecutive trials throughout four days. Each learning trial consisted in placing the rat into 

the water with the head facing the wall of the pool at any of three randomly starting points. 

The rat was left in the pool during 90s to search for an immerged platform located in the NE 

quadrant. In case if it failed to find the platform during the 90sec, it was guided toward the 

platform and remained on it for 20s. The inter-trial interval was 20s. Rats were dried at the 

end of the learning session and returned to the cage. Performances were measured by the 

mean distance swam to find the platform. Swimming speed was measured for the assessment 

of locomotor activity. For memory evaluation, two probe trials were performed, respectively 

at the 4th and 5th days of the training period. For the first probe trial, conducted 1h after the 

last trial of learning at the 4th day, rats were placed individually in the pool at the south 

starting point and were allowed to swim freely in the pool for 60s. The platform was removed 

for this session and virtual quadrants were represented. Performances were measured by the 

percentage of time spent in each quadrant, especially the target one. At the 5th day, a new 

session of four learning trials was performed, followed, 1h later, by the second probe trial, 

du i g hi h the distal isual ues ea  the ta get uad a t e e e o ed. A i als  eha io  

was recorded and analyzed through a video-tracking system (EthoVision XT, Noldus®). 

Actimetry 

For the circadian rhythms assessment, spontaneous locomotor activity was recorded 

with an actimeter device (Imetronic®). The apparatus was equipped with two horizontal 

infrared beams connected to photoelectric cells. For the experimental procedure, rats were 
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housed in individual cages (30x18x18 cm) with food and water access ad libitum placed in the 

actimeter and were recorded since 11am for 24h. Horizontal activity characterized by the 

number of moving was measured during the night (while awake) and the day (sleep period) 

in 15 min periods.  

Statistics 

Graph Pad Prism 5® and R 3.1.2 softwares (www.r-project.org) were used for the 

graphics and statistical analyses. For all the tests used in the present work, detailed below, 

differences were considered significant if the p-value was < 0.05.  

Memory tasks 

For recognition memory and working memory (NOR and Y-maze), one-way ANOVA or 

two-way repeated measurements ANOVA on independent groups were performed to identify 

the main effect of age. Parametric univariate t tests were also performed in both tasks to 

compare the performances with a reference value (0 for NOR task and 50% for Y-maze task). 

For spatial learning task assessed with MWM, two-way ANOVA with repeated measurements 

on independent groups were performed to identify main effects of age and time. For spatial 

memory task with MWM, unpaired t test were performed to identify main group effect on 

percentage of time spent in the target quadrant. Univariate t tests were also used to compare 

the percentage of time spent in the quadrant with a reference value (25%). 

Actimetry 

A least s ua es eg essio  a al sis, usi g the osi o  ethod  (Nelson et al. 1979) 

was employed to determine the best-fit of a combined 24h period cosine function : Y(ti)= M + 

A cos(ωti+ ϕ). M is mesor (i. e. the mean level adjusted to rhythm), A is the half of the peak-

to-through variation (the half of amplitude), and ϕ is the acrophase (i.e. the delay to reach 

the maximum level). One-way ANOVAs were performed for group comparisons.  
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Correlation analyses 

For the correlation analyses, 15mo rats were ranked according to their mean 

amplitude of circadian rhythmic behavior value using cluster analysis. We used a model-based 

approach, which assumes a variety of data models and applies maximum likelihood 

estimation and Bayes criteria to identify the most likely model and number of clusters. After 

group dividing (Table I) according to the rank, Pearson correlations were performed. 

Correlation analysis were performed between the amplitude of circadian rhythmic behavior 

and memory performances altered by age.  

Results:  

Object recognition memory performances are preserved in middle-aged 

Wistar rats  

During the acquisition session at the NOR task (data not shown), two-way ANOVA of 

total exploration time revealed an age effect (F[1,41]=68.21, p<0.0001), but neither object 

effect (F[1,41]=1.10, p>0.05) nor an interaction age x object (F[1,41]=0.005, p>0.05), 

indicating a decreased exploratory behavior in 15mo rats in comparison to 3mo ones.  

During the retention session (Fig 1A), two-way ANOVA of total exploration time 

revealed an age effect (F[1,41]=64.132, p<0.0001) and an object effect (F[1,41]=45.91, 

p<0.0001) as well as a significant interaction age x object (F[1,41]=10.06, p<0.01). 

Bonferroni/Dunn test revealed a decreased exploratory behavior in 15mo rats (p<0.0001) as 

well as a longer exploration time of the new object in comparison to the familiar one in both 

groups (3mo: p<0.0001, 15mo: p<0.001). The discrimination index did not differ between 

both groups of age (F[1,41]=0.195, p>0.05) (Fig 1B). When compared to the 0 reference value, 

both groups showed a discrimination index significantly above this value (respectively, 3mo 
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and 15mo; univariate t test: p<0.001 and p<0.0001), indicating a significant discrimination of 

the novel object from the familiar one, whatever the age.  

 

Working Memory performances are preserved in middle-aged Wistar 

rats 

Working memory, expressed by the percentage of alternation, was not significantly 

modified by aging (no age effect (F[1,56]=0.934, p>0.05). When compared to the 50% 

reference value, both groups were significantly above this value (univariate t test: 

respectively, 3mo and 15mo, p<0.01 and p<0.0001) indicating a preserved working memory 

(Fig 2). 

 

Spatial learning and memory performances start to alter in middle-aged 

Wistar rats 

During the first learning session (Fig 3A), two-way ANOVA revealed an age effect 

(F[1,56]=46.386, p<0.0001), a day effect (F[3,56]=48.80, p<0.0001), and no significant 

interaction age x day (F[3,168]=1.94, p>0.05). Both groups presented a significant decreased 

distance between the 1 and 4th days (p<0.0001), suggesting learning of the platform location 

at both ages. Globally, 15mo rats swam a significantly higher distance to find the platform 

than 3mo rats (Bonferronni/Dunn, p<0.0001). During the second learning session performed 

at the 5th day, i.e. after the first probe trial, swim distance to find the platform was still higher 

in 15mo rat compared with 3mo ones (t-test: p<0.05)  

Concerning the speed of swimming (Fig 3B), two-way ANOVA revealed an age effect 

(F[1,56]=28.93, p<0.0001), a day effect (F[3,56]=14.50, p<0.0001), and a significant 

interaction age x day (F[3,168]=14.70, p<0.01). Swimming speed decreased significantly 
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between the 1st and the 4th days of learning in 15mo rats, unlike in 3mo ones whose speed 

remained stationary (p<0.0001, p>0.05, respectively). Post hoc analysis for multiple group 

comparisons revealed that 15mo rats swam significantly slower than 3mo rats from the day 

2 to day 4 (Day 2: p<0.05, From Day 3 to 4: p<0.0001). At the 5th day, swimming speed was 

still lower in 15mo rat compared with 3mo ones (t-test: p<0.0001). 

 

For the first probe trial performed in the presence of distal visual cues on the wall near 

the platform quadrant, t-test revealed that 15mo rats spent a percentage of time in the target 

quadrant lower than 3mo ones (p<0.05) (Fig. 3C). However, the percentage of time spent in 

the target quadrant was significantly higher than 25%, not only in 3mo rats (univariate t test, 

p<0.0001), but also in 15mo ones (univariate t test, p<0.001), indicating preserved, despite 

lower, spatial memory performances at 15mo.  

 

For the second probe trial, performed in the absence of visual distal cues on the wall 

near the platform quadrant, t-test revealed an absence of group difference (p>0.05) (Fig. 3D). 

The percentage of time spent in the target quadrant was significantly higher than 25% in 3mo 

rats (univariate t test, p<0.01) but not in 15mo rats (univariate t test, p=0.06). This result 

suggests that removing distal visual cues near the target quadrant disturbed reference 

memory in 15mo rats.  

 

Circadian rhythmicity is disturbed since the middle age in Wistar rats 

Mean locomotor activity (number of horizontal movements / 15min averaged on the 

24h period) was markedly and significantly decreased in 15mo rats, compared with 3mo ones 

(3mo: 23.5±11.9; 15mo: 7.2±4.3, (F[1,56]=60.208, p<0.0001) (Fig 4A). Likewise, the mean 
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amplitude of rhythmic circadian behavior was significantly decreased in 15mo rats compared 

with 3mo rats (3mo: 14.4±7.6; 15mo: 2.7±2.1, F[1,56]=83.301, p<0.0001) (Fig 4B). Finally, the 

mean phase peak is significantly shifted in 15mo rats compared with 3mo ones (3mo: 9:30pm 

± 3:39; 15mo: 1:31am±1:38, F[1,56]=20.003, p<0.0001). These results show disturbed 

circadian rhythms in 15mo rats. 

 

There is no correlation between age-related spatial memory decline and 

amplitude of circadian rhythmicity in middle-aged Wistar rats 

Further analyses were performed to identify the relationships between circadian 

rhythm disturbances (amplitude) and spatial memory deficit identified in 15mo rats (Fig 5). 

Concerning the first probe test using complete visual extra maze cues (Fig 5A), no significant 

correlation was reported between amplitude status of circadian rhythmic behavior based on 

cluster analysis (Table I) and spatial memory performances expressed as the percentage of 

time spent in the target quadrant (low amplitude group: r2=0.045, p>0.05; high amplitude 

group: r2=0.12, p>0.05). Concerning the second probe test devoid of visual extra maze cues 

near the target quadrant (Fig 5B), no significant correlation was reported between the 

amplitude of rhythmic circadian behavior and the percentage of time spent in the target 

quadrant (low amplitude group: r2=0.08, p>0.05; high amplitude group: r2=0.04, p>0.05).  
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Discussion 

Spatial learning and memory are altered since middle age in Wistar rats, 

unlike spatial working memory and recognition memory 

In elderly, age-related spatial learning and memory deficits as well as early signs of 

working memory alterations can be observed since 40-45 years old, considered to be as 

middle age (Moffat 2001; Bucur and Madden 2010), while episodic memory starts to alter 

around 55-60 years old (Nilsson 2003). 

In our middle aged animals, among the three investigated types of memory, we 

showed that spatial learning and memory are the most sensitive to the effects of age, while 

recognition and spatial working memory are still preserved. Indeed, no age-related deficit in 

object recognition memory with 1h of retention delay is reported in Wistar rats, which is in 

accordance with the literature showing an absence of deficit even with 24h of retention delay 

in 13-month-old Wistar rats (Hoeller et al. 2017). In contrast, with that long retention delay, 

18-month-old Wistar rats presents a recognition memory deficit (Leal-Galicia et al. 2008). 

Conversely to our results and literature evoked, 12-month-old Wistar rats present altered 

performances, with 2h of retention delay (Maragno, Rodella, Da Silva Freitas, et al. 2015). 

Results at the NOR task are then controversial in Wistar rats across studies, and even more at 

middle-age. Concerning the short retention delay (1h) used in our study, a deficit was 

reported in 24-month-old Wistar rats when the objects used are more complex (Duplo Lego 

bricks of five different color) (Gamiz and Gallo 2012).  

Concerning working memory evaluated with a single session of the Y-maze task, we 

did not report a deficit in middle-aged Wistar rats. This one-trial test requires less 

manipulation of the rats and thus offers the advantage of being less stressful (Hughes 2004). 

Though, just two studies in the current literature used this paradigm in aged rats, showing 



RESULTATS 

152 

both altered performances in respectively 10 and 24 months old Wistar rats. (Paban et al. 

2013). (Vila-Luna et al. 2012). Even though contrasting with our result, one should note that 

preserved working memory in 15-month-old rats has been also reported with delayed 

alternation task in a T-maze (Segovia et al. 2008).  

Spatial learning performances and reference memory assessed with MWM task, are 

altered at 15 months compared with 3-month-old rats. Concerning the literature, 17-month-

old rats present a learning deficit characterized by lower performances than 3-month-old rats 

at the last day; and an absence of acquired platform position across the days. In the same 

way, reference memory is altered with 24h of retention delay (Kuga et al. 2018). The deficit 

both in the spatial learning and memory performances with 24h of retention delay, is also 

observed since 12 months of age in Wistar. Differentially from our learning protocol, one day 

of learning is used, which can explain altered performances (Bitencourt et al. 2017). In our 

protocol, 15mo rats present impaired learning performances when compared with 3mo ones 

in overall learning, which persist at the last day as well as in the memory task. However, their 

learning curve, indicates an acquisition of the spatial location across the days. In addition, 

15mo rats present also preserved memory performances at the first probe trial based on the 

chance level, despite lower performances than 3mo rats. It is possible that the performances 

difference between 15 and 3mo rats, are explained by different levels of learning curves.  

However, when the environment is altered by removing the extra-maze cues near the 

platform quadrant, spatial reference memory is impaired in 15mo rats, which is not the case 

in the 3mo ones. Two navigation strategies may be used by mammals for the completion of 

the spatial memory task. Egocentric navigation involves a strategy in which individuals 

remember a route based on their own body position, while allocentric navigation involves a 

strategy in which the route is based on external distal elements O Keefe a d Nadel . In 
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the MWM, it was shown that when the learning session is followed by a probe test with 

rotated (180°) distal cues, Wistar rats search the platform position in the opposite quadrant, 

suggesting that distal cue are integrated since the learning session (McGauran et al. 2004). 

When the learning session with a fixed started point and distal cues is followed by the memory 

task on the dark, Wistar rats do not relocate the target quadrant compared with rats 

performing the task with light (Kealy et al. 2008), indicating that the egocentric strategy is not 

conjointly acquired with the allocentric one during the learning session of the MWM. By 

contrast, in our protocol, we manipulated the number of external visual cues on the wall near 

the platform position. We can report that rats were disturbed by the reduced distal cues near 

the target quadrant during the retention task.  

Concerning the aging and spatial navigation strategies, with a virtual version of the 

MWM, when two distal cues are used with a started position unrelated with the goal, elderly 

(71-84 years) present decreased spatial learning performances compared with young people 

(18-26 years). Whereas, when no distal cues are used, performances are similar between two 

ages (Gazova et al. 2013). These studies indicate that elderly present altered performances in 

allocentric strategy navigation, but not in egocentric one. To our knowledge, no study in 

middle-aged rats used this version of MWM. However, it was described that a prior exposure 

to extra-maze cues (13 geometric white shapes on black curtains) during 20 minutes before 

performing the learning session in the Barnes maze, improves the spatial learning 

performances in young (3 months) but not in middle-aged Sprague-Dawley rats (12 months) 

(Stouffer and Heisey 2013), indicating that spatial learning at middle age in rats, is not 

promoted by extra-maze cues. In aged Wistar rats (20 months), a deficit of the allocentric 

strategy acquisition was described in the MWM, compared with 3-month-old rats (Begega et 

al. 2001), which is not the case for the egocentric strategy acquisition in T-maze. Based on the 
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literature showing that MWM learning task using distal cues, involves allocentric strategy, and 

this one being altered both in humans and rodents across the aging, it is possible that the 

deficit observed since the learning phase in 15mo compared with 3mo rats, is explained by 

difficulties to integrate external elements during the learning session. Consequently, during 

the memory task with reduced distal cues, the possibility to use remaining cues near the other 

quadrants is affected in 15mo rats.  

 

Middle-aged Wistar rats present a motor deficit across the behavioral 

tasks  

The use of NOR test is based on the exploration of the objects by animals, itself relying 

partly on their spontaneous locomotor activity. The decreased exploratory behavior reported 

in our study at middle age in Wistar rats, is not evident in the current literature. The decreased 

exploratory behavior in NOR task, was described in 25-27-month-old Wistar rats when 

compared with 4-6-month-old rats (Platano et al. 2008), but no such a decrease was described 

between 3 and 16-18 months (Bartolini et al. 1996), as well as 3 and 12 months (Hoeller et al. 

2017) in that strain. We report a severe exploratory behavior decrease in NOR task in 15-

month-old Wistar rats, which led us to exclude around one third of the animals from the 

analysis. In the same way, we showed a swimming speed decrease across the learning session 

in 15-month-old rats. Likewise, we found that swimming speed at the MWM of 15-month-old 

rats is decreased compared with the young ones. As described with the MWM task, the 

decreased swimming speed observed since middle age in that strain is not evident in the 

current literature. Indeed, decrease of swimming speed was described rather since old age in 

Wistar rats. A decline is present between 3 and 20 or 3 and 26 months of age (Car et al. 2007; 

Bel i a lı a d Okuda  . In middle aged Wistar rats and in contrast to our study, no 
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swimming speed difference was reported between Wistar rats aged of 3 weeks and 13 

months (Touyarot et al. 2013b). In another strains such as Fisher344 rats presenting a shorter 

median lifespan than Wistar rats (Altun et al. 2007), it was reported that swimming speed is 

similar between 6 and 15 months-old in the MWM (Bizon et al. 2009). In our study the 

progressive decrease of swimming speed across the learning trials in 15-month-old rats could 

rely on learning performances but not a fatigue and a sensorimotor deficit as described in 

aging with this behavioral task (Foster 1999).  

In summary, we report a middle-age-induced marked decreased exploratory behavior 

and swimming speed in NOR and MWM task. Our findings evidence that motor deficit can be 

observed since middle age in Wistar rats. These behavioral observations are in accordance 

with the decrease in spontaneous locomotor activity measured by actimetry on a 24h cycle 

and described below.  

 

Circadian rhythms disturbances are observed in middle-aged Wistar rats  

No a lot of studies assessed spontaneous locomotor activity using actimetry, and this 

even more, in middle-aged Wistar rats. When locomotor activity is recorded in home cage, 

oth diu al  a d o tu al  a ti ities e e de eased i  iddle age i  Lo g-Evans rats 

(compared to young ones) (Harati et al. 2011). Another study in aged mice, using the running 

wheel showed a decreased overall locomotor activity on 24h period as well as a decreased 

amplitude between 3-5 and 13-18 months of age (Nakamura et al. 2011). Another study 

measured spontaneous movements, showed a decreased distance moved and moving time 

during the light phase between 21 and 7 as well as 27 and 21 months of age (Logan et al. 

2018). In aged mice (22-24 months), disturbances of circadian rhythms, are characterized by 

more fragmented sleep/ wake episodes due to a reduced sustained wakefulness during the 



RESULTATS 

156 

active phase as well as reduced time of sleep episodes measured by non-rapid-eye-movement 

(NREM) for wake, and rapid-eye-movement (REM) method for sleep (Wimmer et al. 2013). In 

aged Wistar rats, daily secretion of melatonin is altered compared with young ones, as well 

as neurotransmitters in the hippocampus (Abdel-rahman and El-hennamy 2018). Our study 

shows for the first time that circadian rhythms measured with actimetry are disturbed in 

15mo Wistar rats when compared to the 3mo ones. This alterations are characterized by a 

decreased locomotor activity (mesor), a decreased amplitude of the rhythmic behavior, as 

well as a shifted peak phase (highest peak of activity on 24h cycle). We cannot determine in 

the present protocol whether the disturbances observed could be related to some 

modifications of consummatory behavior or rhythmicity and duration of sleep/ wake episodes 

due to the absence of vigilance state measurement (body temperature/ REM or NREM). 

Nevertheless, the determination of circadian rhythms by actimetry using in case of aging in 

rats appears as an interesting approach. This may notably be the case for studies investigating 

the effects of physical exercise on aging, as frequently addressed in the recent literature 

(Aguiar et al. 2011; Speisman, Kumar, Rani, Foster, et al. 2013; Vanzella et al. 2017; Belvi a lı 

and Okudan 2018). Actimetry may be used as valid approach for the assessment of 

therapeutic investigation, such as physical exercise or EE with running wheel in the cages, on 

aging. Furthermore, actimetry measurement appears as more ecological approach than 

running activity associated with physical exercise. In addition, regarding the beneficial effects 

of physical exercise even when used by short periods (4-6 minutes), an improvement of 

behavioral performances is observed even in aged rats (Aguiar et al. 2011).  

 

Amplitude of circadian rhythmicity is not correlated with spatial memory 

deficit in middle-aged Wistar rats 
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We did not evidence a significant relationship between spatial reference memory 

deficit determined and amplitude of circadian rhythmic behavior in middle-aged rats. Our 

results are not in accordance with the current literature in older Human adults (60-80 years) 

reporting that a higher consistent activity rhythms marked by less fragmented sleep period is 

correlated with associative recognition memory performances (Sherman et al. 2015). 

Furthermore, the same study showed that fMRI results revealed a positive correlation 

between hippocampal activity and recognition memory score as well as a positive correlation 

between hippocampal activity and circadian activity rhythms consistency. This study suggests 

that hippocampus might be the critical structure impacted by disrupted circadian rhythms, 

and responsible for alteration of memory functions. Studies in rodents, confirms the 

importance of the hippocampus as the structure affected by circadian rhythms disturbances. 

In female hamsters, it was reported that when a jet lag is induced by advancing the light 

phase, spatial learning and memory performances assessed by the conditioned place 

preference paradigm are impaired, associated with a reduced hippocampal neurogenesis 

(Gibson et al. 2010). It was showed that circadian arrhythmia induced experimentally in young 

hamster, impairs spontaneous alternation in T maze evaluating working memory 

performances and recognition memory (Ruby et al. 2013). In aged hamsters, it was reported 

that contextual learning performances are positively correlated with amplitude of circadian 

rhythms measured with the running-wheel (Antoniadis et al. 2000). Regarding the literature, 

we cannot exclude the existence of relationships between age-related spatial memory decline 

depending on the hippocampus alterations, and disturbed circadian rhythms marked by 

amplitude.  
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Conclusion 

Middle age is a transitory period of life, during which cognitive alterations may begin 

to appear, and that therefore could constitute a relevant target for such questions. No study 

evaluated simultaneously three memories, namely recognition, working and spatial memory 

using that behavioral tasks in middle-aged Wistar rats, known to be altered across aging. We 

showed in the present work that spatial learning and memory were altered at this age, 

whereas recognition and working memory are still preserved. Performances of spatial 

memory in middle-aged rats, appears even more sensitive to visual environment. In addition, 

our findings highlighted a motor deficit in behavioral test, associated with decrease of general 

spontaneous activity measured by actimetry. We evidence the circadian rhythmicity 

disturbances in middle-age Wistar rats. We did not evidence a significant correlation between 

the amplitude, being the most representative of the daily periods, alternating rest/motor 

activity.  
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Figure 1: Object Recognition task performances of 3mo and 15mo Wistar rats. Graphics 

express Mean ± SEM (3mo: n=16; 15mo: n=27). (A) Mean exploration time for the familiar A3 

and new B objects during the retention phase in both ages. ** p<0.001, ***p<0.0001: group 

differences, $$, $$$ p<0.001, p<0.0001: Object difference (B) Age effects on object 

recognition expressed by discrimination Index [(B-A3)/B+A3)]. ##p<0.001, ###p<0.0001 vs 0 

revealed by the univariate t test.  
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Figure 2 
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Figure 2: Working memory task performances in the Y maze of 3mo and 15mo aged Wistar 

rats. Graphics express Mean ± SEM (3mo: n=16; 15mo: n=42). ##p<0.01, ###p<0.0001 vs 50% 

revealed by the univariate t test. 
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Figure 3 
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Figure 3: Effect of aging on spatial learning and reference memory performances in the MWM. 

Graphics express Mean ± SEM (3mo: n=16; 15mo: n=42). (A) Spatial learning performances in 

3mo (white curve) and 15mo rats (black curve) across the 4 days and at the 5th day. Data show 

the distance (cm) swam to find the platform position. *p<0.01, ***p<0.0001: revealed by 

Bonferroni/Dunn test for group comparisons. (B) Swimming speed in 3mo (white curve) and 

15mo rats (black curve) across the 4 days and at the 5th day. *p<0.01, ***p<0.0001: revealed 

by Bonferroni/Dunn test for group comparisons. (C) Spatial reference memory with 1h of 

retention delay assessed by the probe trial at the 4th day in 3mo (white bars) and 15mo rats 

(black bars). Data show the percentage of time spent in the target quadrant. *p<0.05, 

revealed by one-way ANOVA for group comparisons; #p<0.05: significantly different from 

25%. (D) Spatial reference memory with 1h of retention delay with reduced visual cues 

assessed by the second probe trial at the 5th day in 3mo (white bars) and 15mo rats (black 

bars). Data show the percentage of time spent in the target quadrant. *p<0.05 revealed by 

one-way ANOVA for group comparisons; #p<0.05: significantly different from 25%. 
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Figure 4 

 

Figure 4: Mean locomotor activity (Number of movements) recorded each 15min during a 24h 

period in 3mo (white bar/ line) and 15mo rats (Black bar/ line). (A) Data express mean 

locomotor activity adjusted to rhythm (mesor). ***p<0.0001: revealed by one-way ANOVA 

for group comparison. (B) Points represent raw data and lines represent COSINOR adjustment 

to the data. 
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Figure 5 
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Figure 5: Correlations between the amplitude of circadian rhythmic behavior ranged 

according to cluster analysis and spatial memory performances (A) in the first probe test and 

in the second probe test (B) in 15mo rats (n=42, n=21 rats/group). 

  



RESULTATS 

169 

TABLE 
 

Table I 
 
 
 

 Mean ± 

Clustered 

group 

Low amplitude 

group 

High amplitude 

group 

Amplitude 1.17±0.48 4.24±2.04*** 

Table I : Significant difference between two clustered groups of 15mo rats. Data 

express mean± SEM. T test : ***p<0.0001. (n=42, n=21/ groups) 
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I.2 Do ées o plé e tai es à l’a ti le  : Effet du vieillissement sur 

l’e p essio  du BDNF atu e da s l’hippo a pe et le cortex frontal  

 Objectifs  

Le BDNF est un marqueur clé de neuroplasticité. Cependant le devenir de ce dernier 

au ou s du ieillisse e t fait l o jet de résultats controversés dans la littérature, du fait des 

différentes techniques employées en laboratoire ainsi que des différentes souches de rats 

utilisées (Tapia-Arancibia et al. 2008). Si l o  s i t esse à la fo e mature du BDNF (mBDNF), 

certaines études montrent une absence de modification ou au contraire une diminution ou 

augmentation de son niveau d e p essio  da s l hippo a pe. Ainsi, considérant 

l hippo a pe da s so  e se le, l e p essio  du BDNF e se le pas être affecté par le 

vieillissement tel u o se e hez le at Wista  e t e les âges de  et  ois (Perovic et al. 

2013), ai si u e t e les âges de  et  ois (Kuga et al. 2018). Si des résultats similaires sont 

retrouvés au i eau de l hippo a pe do sal, u e di i utio  d e p essio  du BDNF a pu 

t e d ite da s l hippo a pe e t al hez le at Wista  e t e les âges de  et  ois 

(Calabrese et al. 2013c). Concernant le cortex frontal, les données de la littérature sont plus 

ho og es, etta t e  ide e u e di i utio  de l e p essio  du BDNF e t e  et  ois 

chez le rat Wistar (Calabrese et al. 2013b), ainsi que chez une autre souche de rat (Sprague-

Dawley) entre les âges de 3-6 et 26-30 mois (Musumeci et al. 2015). En perspective des 

t a au  de la deu i e pa tie de a th se da s la uelle l e positio  à u  e i hisse e t 

en i o e e tal pa  la usi ue d ute hez le at âg  de  ois, il est appa ue 

i po ta t de d te i e  le i eau d e p essio  du BDNF à et âge – en comparaison aux 

rats de 3 mois. 

Au vu de la littérature, les objectifs de cette étude ont donc été de : 

 Déterminer si le iveau d’e p essio  du mBDNF était modifié dans l’hippo a pe et 

le cortex frontal chez le rat Wistar de 15 mois par rapport à des rats jeunes de 3 

mois. 
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Ces sultats o t epe da t pu t e i lus da s la pu li atio  Me o  a d 

circadian rhyhtms in middle-aged Wistar rats : a eha io al stud , a  les ats de  ois 

utilis s pou  la esu e du BDNF a aie t pas, au p ala le, su i les tests o po te e tau  

au uels les ats de  ois o t t  sou is pou  des aiso s d o d e logistique, en particulier 

la diffi ult  à alise  es tests su  u  g oupe i po ta t d a i au  da s le te ps i pa ti . O  

il est o u ue la alisatio  d u  test o po te e tal, e  pa ti ulie  d o d e si ue ou 

e o e d u e a ti it  ph si ue, p ala le à la mesure du niveau d e p essio  du BDNF est 

susceptible de la modifier et ce même à un âge avancé (Silhol et al. 2007; Aguiar et al. 2011; 

Vanzella et al. 2017). Le i eau d e p essio  du BDNF chez les rats de 15 mois ne peut donc 

être rigoureusement comparé à celui des rats de 3 mois. 

 Résultats  

Le BDNF a t  esu  au o e  de la te h i ue de Weste  Blot pe etta t d e  

e t ai e la fo e atu e BDNF . Les sultats o t e t u e a se e d effet de l âge su  

l e p essio  du BDNF da s l hippo a pe U de Mann Whitney : Z=-0.473, p>0.05) et le 

cortex frontal (U de Mann Whitney : Z=-1.576, p>0.05).  

 

Figure 46: Effets du vieillissement sur le niveau d'expression du BDNF mature mesuré par Western Blot dans (A) 
l'hippocampe et (B) le cortex frontal (n=8/ groupe). Les rats de 3 mois sont considérés ici comme référence de 
comparaison (normalisée à 100%) 

 Discussion  

Nos expériences suggèrent une absence de modification du niveau d e p essio  de la 

p ot i e BDNF da s l hippo a pe et le o te  f o tal hez les ats de  ois, e  

comparaison à des rats de 3 mois. Cependant, il faut prendre ces résultats avec précaution, 

compte tenu du fait que les rats de 3 mois ont réalisé des tests comportementaux 

p ala le e t à l eutha asie, e ui a pas t  le as des ats de  ois. N a oi s, os 
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résultats sont en accord avec des études menées chez le rat Wistar âgé de 12-18 mois, 

montrant une absence de réduction du i eau d e p essio  du BDNF da s l hippo a pe 

(Perovic et al. 2013; Kuga et al. 2018). Une autre étude a cependant rapporté une baisse du 

i eau d e p essio  de BDNF atu e au i eau de l hippo a pe e t al et du o te  

p f o tal, ais pas au i eau de l hippo a pe do sal hez le at Wista  de  ois e  

comparaison à des rats de 3 mois (Calabrese et al. 2013b). Il se le u à u  âge plus a a  

( rats Sprague-Dawley de 26-30 mois comparés aux rats de 3-6 mois), le i eau d e p essio  

du BDNF di i ue aussi ie  da s l hippo a pe ue da s le o te  f o tal (Musumeci et al. 

2015). En somme, les résultats concernant le BDNF au cours du vieillissement chez le rat 

varient en fonction des différentes souches et techniques utilisées, comme synthétisé dans 

cette revue (Tapia-Arancibia et al. 2008). O  peut a oi s s a o de  à di e ue os 

résultats sont en accord avec les études chez le rat Wistar, ayant mesuré le niveau 

d e p essio  du BDNF da s l hippo a pe sa s s pa e  la pa tie do sale de la pa tie e t ale. 

Il est possi le hez le at, ue la di i utio  du i eau d e p essio  du BDNF soit 

observée à un âge plus avancé que celui étudié dans notre étude. Enfin, comme évoqué 

précédemment, en toute rigueur, la comparaison entre nos 2 groupes de rats est sujette à 

caution. Le BDNF étant impliqué dans les mécanismes de plasticité synaptique au travers de 

son récepteur TrkB (Leal et al. 2014), il est possible dans le cadre de notre étude à l âge de  

mois ue la di i utio  s o se e da s u  p e ie  te ps au niveau du récepteur du BDNF. En 

effet, une étude chez le rat Wistar de 17 mois, ayant montré une absence de diminution du 

niveau d e p essio  du BDNF, a e  e a he is e  ide e u e di i utio  sig ifi ati e de 

la phosphorylation des récepteurs TrkB (Kuga et al. 2018). Ce type de résultat a également 

été observé chez le rat plus âgé, soit à l âge de  ois. E  effet, alo s ue le BDNF appa ait 

augmenté entre 3 et 24 mois chez le rat Wistar, les récepteurs TrkB (full-length) sont à 

l i e se di i u s hez es ats de  ois (Silhol et al. 2007). Une analyse des récepteurs 

TrkB nous aurait apporté des informations complémentaires au sujet des modifications 

neurobiologiques pouvant arriver à ot e âge d intérêt.  
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I.3 Ta leau é apitulatif des ésultats de l’étude t a sve sale et ésu é 

Paramètres étudiés Rats de 15 mois (Comparés à 

des rats de 3 mois) 

Rythmes circadiens ↓ 

Comportement exploratoire ↓ 

Mémoire de travail = 

M oi e de e o aissa e d’o jet = 

Apprentissage spatial ↓ 

Mémoire de référence spatiale  ↓ 

E p essio  du BDNF atu e da s l’hippo a pe = 

Expression du BDNF mature dans le cortex frontal = 
Tableau VI : Tableau récapitulatif des principaux effets du vieillissement sur les performances comportementales 
hez le at âg  de  ois ai si ue le i eau d e p essio  du BDNF atu e da s l hippo a pe et le o te  

frontal. (↓ : performances déficitaires, = a se e d effets de l âge . 

Nous avons mis en évidence dans cette première étude que les rats Wistar âgés de 15 mois 

présentent une altération des performances de mémoire spatiale à la différence de la 

mémoire de travail et de reconnaissance dont les performances sont préservées. Des 

perturbations des rythmes circadiens, à savoir, une réduction du comportement locomoteur, 

de l a plitude ep se tati e de l alte a e e t e les p iodes d a ti it  et de epos et, u  

d alage de l a ophase, soit le pi  le plus le  d a ti it  su  u  ycle de 24h, sont également 

o se es. Il e iste pas de corrélation entre l’a plitude des th es i adie s et les 

performances de mémoire de référence spatiale chez le rat Wistar de 15 mois. Le niveau 

d e p essio  du BDNF da s l’hippo a pe et le o te  f o tal ’est pas odifi  à cet âge chez 

le rat Wistar.  
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II. Effets de l’e positio  à la usi ue su  les pe fo a es 
comportementales et les mécanismes neurobiologiques au cours du 

vieillissement de 15 à 24 mois 

II.1 Etude des effets de l’e positio  à la usi ue sur les performances 

comportementales et les mécanismes neurobiologiques au cours du 

vieillissement de 15 à 24 mois 

 Objectifs 

Co e appel  da s l i t odu tio  de ette th se, il e iste ue peu d tudes a a t 

décrit les effets de la musique sur le vieillisse e t hez l Hu ai . E  out e, es tudes o t 

o t  des effets fi ues de la p ati ue à lo g te e d u  i st u e t su  les 

pe fo a es og iti es à u  âge a a , lo s u elle est d a e t t da s la ie (Hanna-

Pladdy and MacKay 2011; Hanna-Pladdy and Gajewski 2012; Moussard et al. 2016). A notre 

connaissance, seules deux études montrent ue la p ati ue d u  i st u e t démarrée à un 

âge déjà avancé et s te da t su  plusieu s ois, a lio e les pe fo a es og iti es des 

personnes âgées (Bugos et al. 2007; Degé and Kerkovius 2018).  

Si le e ou s à des od les a i au  pe et d tudie  les a is es 

eu o iologi ues, il faut epe da t soulig e  ue l i possi ilit  de od lise  la p atique 

« active » d u  i st u e t hez un animal de laboratoire constitue une limitation évidente à 

l i te p tatio  des sultats issus de es od les pou  u e appli atio  à l Ho e. Il e  

este pas oi s ue les uel ues tudes a a t e a i  les effets d u e e positio  « passive » 

des animaux de laboratoire à la musique, ont montré des effets comportementaux 

bénéfiques (Rauscher et al. 1998; Angelucci, Fiore, et al. 2007; Amagdei et al. 2010; Xing, 

Chen, et al. 2016; Xing, Qin, et al. 2016; Xing, Xia, et al. 2016; Korsós et al. 2018). Toutefois, 

au u e d e t e elles e s est i t ess e à es effets au ou s du ieillisse e t. De a i e 

i t essa te, les a is es eu o iologi ues ide tifi s aujou d hui o e aug e t s pa  

une exposition musicale dans ces études menées chez le rongeur jeune, à savoir le BDNF dans 

l hippo a pe et la eu oge se hippo a pi ue, appa aisse t gale e t di i u s au ou s 

du vieillissement (Tableau IV, Tableau V).  

Au vu de la littérature actuelle, les objectifs de cette étude ont donc été de : 

 D te i e  les effets d’u e e positio  à la usi ue i stau e à l’âge de 15 

mois su  l’ volutio  des pe fo a es og itives, du o po te e t 
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locomoteur, et du comportement de type anxieux au cours du vieillissement 

entre 15 et 24 mois chez le rat Wistar 

 Déterminer si les effets comportementaux de la musique pouvaient être liés 

à une modification de deux paramètres neurobiologiques impliqués dans la 

plasti it  ale, tels ue la eu oge se hippo a pi ue et l’e p essio  

du BDNF da s l’hippo a pe et le o te  f o tal à l’âge de  ois.  
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 Résultats : Article 2 : « A successful aging through music : A longitudinal 

follow up in Wistar rats » (En préparation) 

Cette étude a été réalisée en collaboration avec le professeur Hervé Platel et Mathilde 

Groussard du Laboratoire de Neuropsychologie et Imagerie de la Mémoire Humaine (UMR 

INSERM U  à Cae , da s le ad e d u  p ojet fi a  pa  le Co seil R gio al de Basse-

Normandie, « REVIMUSIC ».  

Da s et a ti le, les sultats o te us au test de e o aissa e d o jet o t pu t e 

i lus, du fait d u e di i utio  t op i po ta te du te ps d e plo atio  a e  l a a e da s 

l âge et do  de leu  diffi ult  d e ploitatio . Pou  auta t, es sultats se o t p se t s da s 

le paragraphe « données complémentaires ».  
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Abstract  

Cognitive decline appears across aging. While some studies report beneficial effects of musical 

practice on cognitive aging, little is known about the underlying neurobiological mechanisms. 

This study aims to determine whether chronic (6h per day, 3 times a week) and long-lasting (8 

months) music exposure initiated at middle age in rats (15mo), can counterbalance age-related 

behavioral alterations. Spatial learning and memory (Morris Water Maze), working memory 

(Y-Maze), anxiety-like behavior (Elevated-plus-Maze) and spontaneous locomotor activity 

(Actimetry) were assessed at start (before music exposure – 15mo), in the middle (19mo) and 

at the end of music exposure (24mo). Then, the levels of hippocampal cell proliferation 

(through BrdU, immunohistochemistry) and mature BDNF (mBDNF) content in the 

hippocampus and frontal cortex (Western Blot) were measured. Results show that music 

exposure reduces the working and spatial memory decline without affecting anxiety-like and 

locomotor behavior. These effects differ according to the age and the delay of exposure, 

without requiring hippocampal cell proliferation and mBDNF content in hippocampus and 

frontal cortex. Cognitive improvement by music exposure in rats, require distinct 

neurobiological mechanisms than cell proliferation and mBDNF.  

 

 

Keywords 

Aging; Anxiety-like behavior; Brain Derived Neurotrophic Factor, Environmental Enrichment, 

Hippocampal cell proliferation; Memory 
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Introduction 

Aging is characterized by a gradual cognitive decline and increasing inter-individual 

variability, both in humans (Ylikoski et al. 1999; Bastin et al. 2013) and rodents (Willig et al. 

1987; Aitken and Meaney 1989; Ménard and Quirion 2012). In healthy elderly, the decline of 

the cognitive performances concerns primarily executive functions, working and episodic 

memory, as well as spatial navigation (For review, see Brickman and Stern 2009; Gazova et 

al. 2013). Studies in animals providing deeper investigation of the neurobiological mechanisms 

involved in cognitive aging, showed a large reduction of hippocampal neurogenesis (Kuhn et 

al. 1996), which predicts age-related spatial memory deficit in rodents (Drapeau et al. 2003). 

Nevertheless, neuropsychological studies showed that we are not equal facing aging (For 

review, see Ska and Joanette 2006). The “cognitive reserve” hypothesis assumes that the brain 

could cope actively with brain damage by using pre-existing cognitive processes or 

compensatory mechanisms (Stern 2002). Initially advanced in Alzheimer’s disease, this 

hypothesis has been then applied in the context of normal ageing to account for the large 

variability of cognitive impairments seen in the elderly (Kalpouzos et al. 2008). Thus, it has 

been demonstrated that lifestyle (For review, see Fillit et al. 2002; Newson and Kemps 2005), 

in particular leisure activities and notably cultural and artistic activities (Mella et al. 2017), 

could alleviate cognitive decline in older adults. With beneficial effects on emotional state, 

well-being and pleasure (Menon and Levitin 2005), activities connected to music also exert 

positive effects on cognitive performances, both in healthy (Bugos et al. 2007; Degé and 

Kerkovius 2018) and non-healthy elderly people (Gómez Gallego and Gómez García 2017). 

Music practice reduces age-related cognitive decline, including memory and executive 

function (Hanna-Pladdy and MacKay 2011; Moussard et al. 2016). Nevertheless, the beneficial 

effect that music may afford on age-related cognitive decline, would rely on several parameters, 

such as duration, intensity and/or extend of the stimulation, as well as age when it is applied. 
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For instance, short-term intensive training period in non-musician older adults (2weeks) was 

not able to improve cognitive functioning in elderly (Bugos et al. 2016). In contrast, a long 

period of musical practice (at least 10 years), started earlier, protect against aging-induced 

cognitive decline, affecting memory and executive functions (Hanna-Pladdy and MacKay 

2011; Hanna-Pladdy and Gajewski 2012). Anyhow, music practice in young and adult age is 

mostly associated to enhanced gray matter volume of some brain regions involved in cognitive 

functions, such as hippocampus (Groussard et al. 2010; Vaquero et al. 2016). Despite several 

clinical studies showing the beneficial effects of music on age-related cognitive decline, the 

underlying neurobiological mechanisms are still unknown. Some studies in young and adult 

rodents showed beneficial effects of Mozart music exposure on spatial learning in T-maze 

(Rauscher et al. 1998), as well as learning and memory assessed by Morris Water Maze 

(MWM) (Meng et al. 2009; Xing, Xia, et al. 2016). These improvements were associated with 

both a higher hippocampal neurogenesis and/ or an increase of BDNF expression in the 

hippocampus (Kim et al. 2006; Xing, Xia, et al. 2016). In pathological conditions (callosal 

lesion or status epilepticus in rats), music exposure was also protective against the spatial 

memory deficit (Amagdei et al. 2010; Xing, Qin, et al. 2016). Similarly, new-ages songs 

exerted benefits on learning and memory in young mice associated with an higher BDNF 

expression in the hippocampus (Angelucci, Ricci, et al. 2007). Beyond the music exposure, the 

possibility of delaying the onset of the cognitive deficit in laboratory animals by modifying the 

environment has already been demonstrated (Soffié et al. 1999). Exposure to an EE (various 

objects in the cage), even initiated late in life, can mitigate age-related cognitive decline in rats 

(Fuchs, Cosquer, et al. 2016) and in mice (Freret et al. 2012). Conversely, the efficacy of music 

exposure to reduce age-related cognitive decline has yet to be investigated. 

The present study aimed to determine whether a chronic music exposure, initiated at middle 

age, could counterbalance aging-related cognitive decline. To this end, 15 months old (15mo) 
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Wistar rats were exposed to instrumental music (6h per day, 3 times a week), and followed up 

during 9 months (until 24 months of age). Longitudinal behavioral examination (at three time-

points, i.e. at the ages of 15, 19 and 24 months) gathered memory tests (working and spatial 

reference memory), together with an evaluation of locomotor functions and of anxiety like 

status. In an attempt to understand the underlying neurobiological mechanisms, we assessed 

the effects of music on hippocampal cell proliferation, and BDNF expression in the 

hippocampus and frontal cortex. 
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Materials and methods 

Animals 

Experiments were carried out in accordance with the European Communities Council Directive 

(2010/63/UE) regarding the care and use of animals for experimental procedures. Male Wistar 

rats were pair-housed in standard cage in a controlled environment (22±2°C, 55±10% 

humidity) under 12:12h light/dark cycle (light on at 7am) with food and water available ad 

libitum. Among the 42 rats of 2-month-old received from Janvier Labs, 33 and then 27 were 

still alive at the age of 15 and 24 months old (respectively, beginning and end of the behavioral 

experiments), given thus a mortality rate at these ages of 21% and 35%, in accordance with the 

literature of this strain (Zimmerman et al. 2003). Experiments started when rats were aged 14 

months (14mo), and followed up until 24-month-old (24mo). Additionally, a supplementary 

group of adult rats (3-month-old, n=16) served as within lab reference (3mo). 

 

The music group (M) was exposed to a playlist containing 400 tracks of instrumental sounds 

without vocals (classical music) with slow and stimulating rhythms (Kim et al. 2006; Amagdei 

et al. 2010). The control group consisted, as previously described (Li et al. 2010), to white 

noise exposition (WN). For both groups, a little acoustic baffle was placed one meter from the 

cages, given a 70dB sound level. Auditory exposure was realized 6h during the active phase 

(7pm to 1am), 3 times a week (Angelucci, Fiore, et al. 2007).  

 

Group constitution: Based on their body-weight at 15mo of age, rats were pseudo-randomly 

affected to M or WN group. A posteriori analysis of mean body-weight in 27 rats still alive at 

the age of 24 months did not reveal a group difference prior to auditory exposure (WN: n=14; 
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515±42g, M: n=13; 518±70g, unpaired t test: P=0.91). Rats’ behavioral performances during 

the first testing sequence (14 to 15mo of age), i.e. prior to any auditory exposure (Fig 1), were 

then a posteriori controlled to confirm the absence of any group difference. No statistical group 

difference was found (M–WN) prior to the auditory exposure (starting at 15mo), whatever the 

behavioral test considered (Table 1). 

Behavioral testing 

A behavioral testing sequence lasted one month. Before each, rats were gently handled one 

minute per day during one week. Three behavioral testing sequences were applied at 3 time-

points in aging rats (14mo – before auditory exposure; 19 and 24mo – respectively after 4 and 

8 months of auditory exposure) (Fig 1). For each behavioral test, rats were placed in the 

experimental room 30min before the experiment starts. The experimenter was blind to the 

nature of auditory exposure of groups of rats. 

 

Elevated-Plus Maze test (EPM) was used to assessed anxiety-like behavior (Pellow et al. 

1985). The EPM consisted of 4 arms (2 open and 2 closed, 49.5cm long) extending from a 

central area (11x10cm), placed 50cm above the floor. The rat was first placed in the center area 

facing an open arm and was allowed to freely explore the apparatus for 6min.The percentage 

of time spent in open arms was calculated to assess the anxiety-like behavior (Walf and Frye 

2007). The total number of visited arms was recorded to ensure no bias in the interpretation of 

anxiety-like behavior (data not shown). 

 

Locomotor activity was measured in a photoelectric actimeter (Imetronic®). The apparatus 

consisted of a box (30x18x18cm) equipped with two horizontal infrared beams connected to 
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photoelectric cells. Each rat was tested during a 24h period, with food and water available ad 

libitum. The number of beam interruptions was automatically recorded. 

 

Spontaneous alternation test was used, as we previously described (Paban et al. 2013), to 

assess working memory. The Y-maze apparatus was made of black-painted wood 

(50x15.5x31cm). Each animal was placed in the starting arm; the head turned toward the wall 

and allowed to freely explore the maze for 10min. The order of arm entries was collected. The 

percentage of alternation was then calculated as the number of alternations divided by the 

number of possible alternations (total arm entries – 2). A total number of visited arms less than 

3 was an exclusion criterion (n=10 WN and n=6 M rats considered for the analysis). 

  

Morris Water Maze (MWM) was performed to assess spatial learning and reference memory 

(Morris 1984). The circular pool (180x60cm), filled with opacified water (21°C) was located 

in an experimental room with prominent visual cues on the walls. For learning sessions, an 

escape platform was placed 1cm below the surface in one of the four quadrants. Animals were 

trained each day for 4 consecutive trials (90s max) to find the platform, beginning randomly 

from 3 different starting points. If the rat did not find the hidden platform, it was gently guided 

to it. Each trial was followed by 20s reinforcement period on the platform. At 24mo, a new 

learning session was performed with a new platform position.  

For reference memory evaluation (60s probe trial), the platform was removed from the pool. 

Probe trials were performed with 1h of retention delay. Relearning sessions (4 consecutive 

trials) were performed after the probe trials (1h) to refresh previous learning and maintain 

animal’s motivation for the task. Animals’ behavior (swimming distance, speed and time to 
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reach the platform) was recorded and analyzed through video-tracking system (EthoVision XT, 

Noldus®). 

 

Biochemical analyses 

Two weeks after the end of the last behavioral testing sequence, 24mo rats were killed and 

either assigned to immunohistochemistry (n=6 and 7, for respectively WN and M) or Western 

Blot analysis (n=7 and 6, for respectively WN and M). Similarly, adults rats (3mo) were killed 

two weeks after the behavioral testing sequence and assigned for immunohistochemistry (n=8) 

and Western Blot analyses (n=8). 

 

Immunohistochemistry analysis: Rats received during 5 days a daily intraperitoneal injection 

of 50mg/kg BrdU (Sigma-Aldrich, B502), as previously reported (Drapeau et al. 2003). Two 

hours after the last BrdU injection, rats were deeply anesthetized (isoflurane 5%) and 

transcardially perfused with 10U/ml heparin in PBS followed by 4% paraformaldehyde (PFA). 

After an overnight of head post-fixation (4% PFA at 4°C), brains were cut in 50µm coronal 

slices (VT1000S, Leica). Endogenous peroxidases were quenched for 20min in 0.1M PBS bath 

with 0.6% H2O2/10% methanol. Slices were denatured in 2N HCL at 37°C for 1h and rinsed in 

0,1M Sodium Borate for 10min (pH=8.6). Blocking phase consisted in 1h bath at room 

temperature 0.1M PBS, with 0.3% Triton X-100, 5% Normal Horse Serum and 1% Bovine 

Serum Albumin. After an overnight primary incubation at 4°C (1/500, Roche, 11170376001), 

slices were washed 4 times with 0.1M PBS and incubated with secondary antibody (1/200, 

Vector Laboratories, BA2000). For the staining, slices were incubated in reaction mixture 

consisting of 0.05% DAB and 0.03% hydrogen peroxide in 0.1M PBS for 4min 
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(VECTASTAIN® ABC Kit, PK-4000). Quantification was performed on 1 slice over 4, where 

hippocampal formation appeared (6.20 to 2.28mm from inter-aural line) (Paxinos and Watson 

1986; Banasr et al. 2006). BrdU-immunopositive cells were counted in a blind manner within 

the granular cell layer of the dentate gyrus and the adjacent subgranular zone (2-cell-body 

diameter zone along the border) (Kuhn et al. 1996). Results were expressed in BrdU-

immunopositive cells density. 

 

Western Blot analysis: Rats were deeply anesthetized (isoflurane 5%) and decapitated. Brain 

was extracted and hippocampus and frontal cortex were isolated and lysated in a buffer 

containing 20mM Tris-HCl (pH=7.5), 5mM EDTA with protease (Roche, 11873580001), 

phosphatase inhibitors (Roche, 04906845001). After a centrifugation (10,000g, 20min, 4°C), 

supernatants (50ug/lane) were migrated on 12% SDS-PAGE electrophoresis gel (Mini-

PROTEAN, Bio-Rad, 161-0185). After a 30min transfer (Trans-blot TurboTM, Bio-Rad) to 

PVDF membrane (transfer buffer: 48mM Trizma Base, 39mM glycine, 20% methanol) and 

10min of washing in TTBS buffer (Tris-buffered saline TBS, 150mM NaCl, 20mM Trizma, 

0.01% Tween-20, pH=7.5), membranes were incubated for 1h in a blocking solution (5% fat 

dry milk in T-TBS). After an overnight primary incubation at 4°C in anti-BDNF antibody 

(1/1000, Abcam, Ab108319), membranes were rinsed and incubated for 1h at room 

temperature with horseradish peroxidase (HRP)-conjugated anti-rabbit IgG (1/10 000, Abcam, 

ab97080). Primary antibody was validated with a positive control (50ug, Santa Cruz, sc-3812) 

(Kaplan et al. 1993). After rinses, membranes were finally incubated in ECL Kit (Bio-Rad, 

170-5060) and captured with ChemiDocMP imaging system (Bio-Rad). Results were 

standardized to total protein respectively (Bradford reagent protein assay), and 3mo rats were 

considered as control. Given the variability of the technique, each sample was analyzed in 

duplicate and a Grubbs test was performed to detect outlier value. One outlier per group and 
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only one from 3mo rat were revealed respectively in the hippocampus and frontal cortex 

samples. 

 

Data and Statistics 

Statistical analysis were performed with GraphPad Prism 5® and Rstudio® software. Based 

on normality test performed (D’Agostino-Pearson normality test), data were analyzed with 

non-parametric tests and expressed in medians (quartile [Q]1-3). Accordingly, Kruskal-Wallis 

followed by Mann Whitney test or non-parametric two-way ANOVA on repeated 

measurements (Anderson 2001b, 2001a) followed by pairwise comparisons using permutations 

test were performed (Siegel 1988) and/or followed by Friedman test. For multiple post hoc 

comparisons, p-values (α=0.05) were adjusted according to sequential Bonferroni method as 

described (Holm 1979). For comparisons with chance level, non-parametric univariate t tests 

were used. Correlation analysis using Spearman R test as well as homogeneity of variance 

using Levene’s test were performed. 
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Results: 

Music exposure did not influence age-related decrease of spontaneous locomotor activity  

Compared to 3mo rats, the number of beams interruptions was significantly decreased in 15mo 

rats, i.e. before any auditory exposure (U test: Z=-5.427, P<0.0001; Fig 2A). Concerning the 

longitudinal analysis, i.e. at the ages of 19 and 24mo (Fig 2A), ANOVA only revealed an age 

effect (F(1,25)=8.63, P<0.05), but no music effect (F(1,25) =0.11, P>0.05), or age x music 

interaction (F(1,25)=0.29, P>0.05). 

 

Music exposure did not influence anxiety-like behavior  

Compared to 3mo rats, the percentage of time spent in open arms was significantly increased 

in 15mo rats, i.e. before auditory exposure (U-test: Z=-2.764, P<0.05; Fig 2B). Concerning the 

longitudinal analysis, i.e. at the ages of 19 and 24mo (Fig 2B), ANOVA revealed neither age 

effect (F(1,25)=0.56, P>0.05), nor music effect (F(1,25)=0.84, P>0.05) and no age x music 

interaction (F(1,25)=0.83, P>0.05). 

 

Long-term music exposure (8 months) reversed spatial working memory deficit 

Compared to 3mo rats, percentage of alternation was unchanged in 15mo, i.e. before auditory 

exposure (U test: Z=-0.057, P>0.05; Fig 3). Nevertheless, when compared to chance level 

(50%), only 3mo rats displayed a significantly higher percentage of alternation (Univariate t 

test: 3mo: P<0.05, 15mo: P>0.05). Concerning the longitudinal analysis, i.e. at the ages of 19 

and 24mo (Fig 3), ANOVA revealed neither age (F(1,14)=4, P>0.05), nor music effect 

(F(1,14)=2.82, P>0.05) and no age x music interaction (F(1,14)=0.13, P>0.05). In 19mo rats, the 
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percentage of alternation was not significantly higher than 50% (Univariate t test: P>0.05 in 

both groups). Conversely, a percentage of alternation significantly different from 50% was 

observed at 24mo of age, but only for M group (Univariate t test: M: P<0.05, WN: P>0.05). 

 

Aging impaired spatial learning and reference memory performances in 15mo rats 

Two-way ANOVA of the swim distance revealed an age effect (F(1,31)=16.77, P<0.001), a day 

effect (F(3,93)=49.82, P<0.0001) and an age x day interaction (F(3,93)=3.14, P<0.05) (Fig 4A). 

Indeed, compared to 3mo rats, 15mo rats (i.e. before auditory exposure) displayed longer swim 

distance to reach the platform, whatever the day of learning (Permutations test P<0.01). 

However, a significant decrease of swim distance from day 1 to 4 was observed for both groups, 

showing that both 3mo and 15mo rats learnt the task (Friedman test: P<0.0001). Post hoc 

analysis revealed a decreased swim distance between the day 1 and 4 both in 3 and 15mo rats 

(Permutations test: P<0.05). Finally, during the probe test (Fig 4B), only 3mo rats displayed a 

time spent in the target quadrant significantly above the chance level (Univariate t test: 3mo: 

P<0.05; 15mo: P=0.057). In addition, this time was significantly different from 15mo rats 

performances (U test: Z=-2.563, P<0.05) (Fig 4B). 

 

Short-term music exposure (4 months) did not improve learning performances in 19mo rats, 

but facilitated the recall of a previously learned platform location 

At 19mo, two-way ANOVA with repeated measurement of the swim distance to reach a 

previously learned platform location revealed no music effect (F(1,25)=0.36, P>0.05), and 

neither day effect (F(3,75)=1.76, P>0.05) or music x day interaction (F(3,75)=2.42, P=0.06) (data 

not shown). When focusing on the swim distance during the first day of training (i.e. after 4 



RESULTATS 

192 

months of auditory exposure) (Fig 4C), M group showed a swim distance significantly shorter 

than WN group (U test: Z=-1.99, P<0.05).  

 

Short-term music exposure (4 months) improved spatial reference memory in 19mo rats 

During the probe test (Fig 4D), only M group rats displayed a time spent in the target quadrant 

significantly above chance level (Univariate t test: M: P<0.05; WN: P=0.057), although not 

different from WN group (no music effect: U test: Z=-0.631, P>0.05). Of note, individual 

variability was significantly lower in M group compared with WN group (Levene: F(1,25)=4.60, 

P<0.05). 

 

Long-term music exposure (8 months) did not facilitate the recall of a previously learned 

platform location in 24mo rats  

At 24mo (i.e. after 8 months of auditory exposure), analysis of the swim distance to reach the 

unchanged location of the platform during the one-day learning session revealed no music 

effect (U test: Z=-1.11, P>0.05) (Fig 4E). 

 

Long-term music exposure (8 months) improved learning performances of a new spatial 

location in 24mo rats 

Concerning the learning session of a new platform location, two-way ANOVA of swim 

distance revealed no music effect (F(1,25)=2.28, P=0.10), but a day effect (F(3,75)=3.03, P<0.05) 

and a music x day interaction (F(3,75)=4.03, P<0.05) (Fig 4F). Thus, a significant decrease of 

swim distance from day 1 to 3 was observed for M group, but not for WN group (Friedman 
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test: P=0.007 and P=0.42, respectively). Additionally, at day 3, M group displayed a shorter 

swim distance compared to WN group (Permutation test: P<0.05). 
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Music exposure did not influence age-related decline of cell proliferation 

Hippocampal cell proliferation was significantly decreased by age (Kruskal-Wallis: H=7.423, 

P<0.05; followed by Mann-Whitney U test Z=-2.309 P<0.05 for both comparisons 3 vs 24mo-

WN and 3 vs 24mo-M) (Fig 5A). When comparing the two groups of 24mo rats, no music 

effect was observed (Mann-Whitney U test 24mo-M vs WN: Z=-0.289, P>0.05). 

 

Neither age nor music exposure influenced hippocampal and frontal cortex expression of 

mBDNF. 

In the hippocampus, analysis of the expression of mBDNF revealed no statistical difference 

between 3 and 24mo rats, nor between WN and M groups (Kruskal-Wallis: H=0.951, P>0.05) 

(Fig 5B). Similarly, no statistical difference was observed in the expression of mBDNF within 

the frontal cortex (Kruskal-Wallis: H=4.465, P=0.10) (Fig 5C). 

 

Learning performances were not correlated with hippocampal cell proliferation and 

mBDNF content 

No significant correlation was reported between performances during the last day of learning 

of the new platform location in 24mo rats and either hippocampal cell proliferation level 

(r=0.26, P>0.05), or mBDNF expression level, whatever the structure considered (r=0.26, and 

-0.36; P>0.05 for respectively hippocampus and the frontal cortex). 
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Discussion 

We showed here for the first time that music exposure exerts positive effect on aging-related 

memory deficit in the rat. Indeed, 4 months of auditory exposure has reduced reference memory 

deficit observed at 19mo and facilitated the recall of previously (at 15mo of age) learnt platform 

position. After 8 months of auditory exposure, i.e. at the age of 24mo, music exposure reversed 

working memory deficit observed since 15mo and improved spatial learning performances 

when tested with a new platform location. Beneficial effect of the music exposure in 24mo rats 

required neither cell proliferation, nor mBDNF in the hippocampus and frontal cortex. We 

reported for the first time that, the improvement of spatial memory performances in young rats, 

exerted by in utero (Rauscher et al. 1998; Kim et al. 2006) and/ or perinatal music exposure 

(Xing, Xia, et al. 2016), appears additionally in advance age, even when initiated around middle 

age. Beneficial music effects on the stress-induced increase of anxiety-like behavior and 

decrease of exploratory activity have been observed in adult rats (da Cruz et al. 2011). Here, 

we did not report that beneficial effect in case of aging. It is important to note that, music 

involves solely auditory sense, and does not undertake motor engagement of rodent, unlike EE 

or physical exercise currently used as therapeutic investigation in cognitive aging.  
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Music exposure did not reverse age-induced decline of spontaneous locomotor activity and 

anxiety-like behavior 

In line with the literature, we observed a major inhibitory effect of aging on spontaneous 

locomotor activity (Peng et al. 1980; Lacoste et al. 2017). Indeed, locomotor behavior recorded 

on a 24h period was markedly reduced in 15mo rats compared to 3mo ones. This decrease of 

locomotor activity is also observed thereafter, between 19 and 24 months old rats as described 

in the literature in rats between middle and advanced age (Harati et al. 2011). Regarding the 

effect of music exposure, we did not observe any effects of either short- or long-term exposure 

(4 and 8 months) on spontaneous locomotor behavior (assessed at the age of 19 and 24mo). If 

one consider music exposure as an enrichment of housing condition, our results can then be 

compared with whole of data from literature investigating effects of EE in aging rodents. Doing 

so, a particular attention has to be paid to the enrichment conditions used across studies, notably 

the availability (or not) of a wheel running inside the home cage. Thus, it has previously been 

shown that a long-term exposure (started from 1 month of age) to EE without running wheel, 

did not influence spontaneous locomotor behavior in aged Long Evans rats (Harati et al. 2011). 

Such result was in accordance with our finding. Contrarily, 3 months of individual housing 

condition with a free running wheel increased locomotor activity of 20-months-old rats 

observed in the open-field test (Belviranlı and Okudan 2018). 

Regarding EPM results, the mean time spent in open arms was around 6% in 3mo rats, which 

is in agreement with literature data for adult Wistar rats (da Cruz et al. 2011). Besides, we 

demonstrated an increased time spent in the open-arm in 15mo rats, reflecting thus a decrease 

of anxiety-like behavior in middle-aged rats. A general decrease of anxiety from adult to middle 

age rats was already described in the literature (Pisarska et al. 2000; Chepulis et al. 2009). 

When 15mo rats were tested again 4 and 8 months later, the level of anxiety was unchanged at 

the two ages (i.e. 19 and 24 months old rats) and seemingly comparable to that observed in 
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adult animals (3mo). One of the limitations of the current study is the repeated testing, which 

makes it difficult to separate out the effects of aging from prior experience in the test 

environments. Indeed, there is an evidence to suggest that repeated testing lead to increased 

avoidance of the open arms in rodents (Bertoglio and Carobrez 2002). When considering the 

effect of music on anxiety level in aged animals, we did not observed effect after either a short- 

or long-term exposure. Yet, beneficial effect of music exposure on anxiety-like behavior was 

already reported, but in adult animals. Indeed, classical music exposure of only 24h decreased 

anxiety-like behavior in adult rats exposed to chronic administration of simvastatin (as 

considered as aversive stimulations) (da Cruz et al. 2011). However, beyond the age, 

differences in the protocol design may also explain the discrepancy of results. For instance, in 

adult experiments, either the music or white noise was played even during behavioral 

recordings – which was not the case in the design of our protocol. Finally, if we consider music 

as an enrichment of housing condition, our results contrast with those of literature on effects 

of EE in aged animals. Indeed, EE has often been reported to inhibit anxiety in aged animals 

(Sampedro-Piquero, Arias, et al. 2014). One could therefore have expected a similar effect of 

music exposure. The lack of efficiency of music in the present protocol might be explained by 

task repetition and frequency of music exposure.  

 

Long-term music exposure reverses age-related working memory decline in 24mo rats 

In accordance with the literature, we observed an age-induced decline of spatial working 

memory performance in 15mo rats (in comparisons with 3mo rats). Impaired performances was 

reported in rats since 10 months of age while using the single session of Y-maze (Vila-Luna et 

al. 2012). More interestingly, we observed for the first time that long-term (but not short-term) 

music exposure reversed age-associated working memory deficit. Indeed, among 24-month-
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old rats, only M group showed preserved memory performances. Beneficial effects of music 

was already described, but in young animal (Amagdei et al. 2010). In this work, authors showed 

that 1 month of music exposure enabled to fully reverse spontaneous alternation deficits 

induced through a trans-section of the corpus callosum. Hence, they argued for a 

neuroprotection and/or neuroplasticity effect of music exposure. As far as we know, no 

preclinical study has ever investigated beneficial effect of music exposure on age-induced 

memory decline. As a contrary, several studies in human have shown beneficial effects of 

music practice on working memory performances across aging (Bugos et al. 2007; Hanna-

Pladdy and MacKay 2011; Hanna-Pladdy and Gajewski 2012; Moussard et al. 2016). Taken 

together, our preclinical findings are in accordance with clinical studies showing that even 

when it is started late in life, regular music practice and/ or listening can reduced age-related 

cognitive decline. 

 

Short-term music exposure facilitates the reactivation of an old mnesic trace and improves 

long-term spatial reference memory in 19mo rats 

In line with literature, we showed impaired spatial learning and memory performances in 

median age rats (i.e. 15mo) (Guidi et al. 2014; Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). Indeed, they 

displayed reduced spatial learning performances (compared to 3mo rats) and were not able to 

recall the location of the platform. As stated in the material and methods section, 15mo rats 

were then tested again 4 and 8 months later with an identical learning protocol and probe test, 

i.e. the platform location being unchanged. Indeed, it has been previously demonstrated that 

rats retained a significant memory of some aspects of spatial tasks for many months (van Groen 

et al. 2002). Therefore, using an iterative MWM protocol, we were wondering whether music 

exposure would have protect age-induced decline of remote long-term memory performances. 
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When age of 19mo (i.e. 4 months later), M group showed better performances during the first 

day of the learning phase (compared to WN group). This result suggested that 4 months of 

music exposure has favored the reactivation of neural pathway for the previously learnt 

platform location. Besides, during the probe trial, only M group was able to recall the 

previously learnt location of the platform. Conversely, when again tested while aged 24mo (i.e. 

8 months later), similar learning performances were observed between the two groups (Music 

and White Noise). 

Taken together, we hence showed that 4 months of music exposure, started at median age (15 

months), facilitated the reactivation of neural networks for the previously learnt spatial location 

that enabled the recall during the probe test. Aging is associated with an increase of inter-

individual variability of cognitive performances (Gage et al. 1984; Aitken and Meaney 1989; 

Rapp and Amaral 1992). Quite interestingly, we observed a reduced inter-individual variability 

within M group during the probe trial, explaining in part the best-reported performances. To 

the best of our knowledge, this is the first time that a beneficial effect of music exposure on 

spatial reference memory is reported in the context of aging. So far, effect of music exposure 

has only been investigated in young and adult animals (Meng et al. 2009; Xing, Chen, et al. 

2016; Xing, Xia, et al. 2016). For instance, it has been observed that music exposure during 

the first 3 months of life improved reference memory performances in MWM assessed in rats, 

aged up to 98 days (Xing, Chen, et al. 2016; Xing, Xia, et al. 2016). Besides, it has been 

reported that spatial learning and memory performances can benefit from music exposure even 

in pathological condition. Thus, a month of music exposure enabled to improve spatial memory 

performances up to 30 days after induction of epilepticus status, through pilocarpine model 

(Xing, Qin, et al. 2016). In our previously published data related on EE effects in aged mice, 

we observed that only 6 months exposure (initiated at median age of mice) - but not 3 months 

- showed beneficial effect (Bouet et al. 2011; Freret et al. 2012). Beyond a comparison of the 
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intensity of effect, all these works mostly demonstrated that neural networks that sustain spatial 

memory capacities were sensitive enough to the effect of aging, but also to environmental 

stimulation. 
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Long-term music exposure improved spatial learning performances in 24mo rats, 

independently of either hippocampal neurogenesis or (hippocampal and frontal cortex) 

BDNF expression. 

When aged of 24 months, rats were subjected to a 3-day learning MWM protocol with a new 

platform location. We then demonstrated that M group showed better learning performances 

than WN group. This result suggests that 8 months of music exposure preserved age-related 

decline of spatial learning capacities. So far, effect of music exposure on learning performances 

assessed at advanced age was never investigated in the literature. In the sake to compare with 

literature data, one should note that preserved reference memory abilities was already reported 

in 24mo rats after an exposure to EE. Indeed, Harati and colleagues showed that lifelong EE 

(initiated at 1 month of age) improved MWM performances in 24months rats (Harati et al. 

2011, 2013). More interestingly, the same group of researchers also demonstrated that late EE 

(initiated at 18months) enabled the formation of a spatial memory trace in the MWM test 

(Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). This last result corroborates our observations arguing that 

environmental stimulation, even when initiated late in life, improved spatial memory 

performances in aged animals. 

Changes of BDNF expression and/or increased neurogenesis are among the most often 

associated mechanisms to improved spatial learning performances. In the context of aging, a 

decrease of hippocampal neurogenesis has been unanimously described in the literature (Kuhn 

et al. 1996; Driscoll et al. 2006), and was also found in the present work when comparing both 

groups of 24mo rats with 3mo ones. However, we did not observed effect of long-term music 

exposure on hippocampal cell proliferation. Unfortunately, we were not able herein to assess 

hippocampal cell survival. Indeed, improvements of spatial memory performances reported in 

aged rats housed in EE have been associated to an enhanced new cell survival (Speisman, 

Kumar, Rani, Foster, et al. 2013; Speisman, Kumar, Rani, Pastoriza, et al. 2013b). 
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Additionally, in adult animals, positive cognitive effects of music exposure was related to 

increased newborn neurons in the dentate gyrus (Xing, Xia, et al. 2016).  

As regards to BDNF expression, we did not notice any changes with aging and/or music 

exposure in the two brain structures explored, i.e. hippocampus and frontal cortex. Depending 

on the rat strain considered but also to the analysis method used for measurements, the 

expression of BDNF across aging either was appeared unchanged, decreased, or even increased 

(For review, see Tapia-Arancibia et al. 2008). Considering only the Wistar rats strain, aging 

was associated to region-specific changes of BDNF expression. Within the frontal cortex, no 

change of BDNF expression was reported in the literature, consistent with our results. 

However, within the hippocampus, results appear more controversial, some authors showing 

an increase of BDNF expression (Gooney et al. 2004; Silhol et al. 2007) whilst other reporting 

conversely a decrease (Belviranlı and Okudan 2018). In our hands, BDNF expression was not 

change across aging. Nevertheless, differences of experimental protocol used may explain at 

least in part the divergent results observed for hippocampal expression of mBDNF. Indeed, 

Silhol and colleagues have shown that training tasks can increase mature BDNF level (through 

an enhanced post-transcriptional processing of the precursor), and that this effect is higher in 

adult than aged rats (Silhol et al. 2007). This effect will have dampen the putative age-induced 

difference (whatever its sense) of hippocampal mBDNF expression in our works. As regards 

to music exposure effect, we did not show any statistical difference between the two 24mo rats 

groups – M and WN. Even though never been investigated in the context of aging, positive 

spatial cognitive effects of music exposure have been related to increase of hippocampal BDNF 

expression in adult animals (Angelucci, Fiore, et al. 2007; Xing, Chen, et al. 2016; Xing, Xia, 

et al. 2016). Similarly, considering effect of EE exposure or physical exercise in the context of 

aging, improved cognitive performances has been associated to enhanced BDNF expression 

(Aguiar et al. 2011; Vanzella et al. 2017). Quite surprisingly, we were not able to rely the better 
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performances of spatial learning in the 24mo rats to an increase of hippocampal BDNF 

expression, suggesting that different sustaining mechanisms for beneficial effect of music in 

the context of aging. 

To conclude, we reported here, for the first time, the beneficial effects of chronic music 

exposure on gradual cognitive decline across the aging. We described similar effects of music 

exposure in aged rats as those of EE and physical exercise on certain cognitive functions. The 

large behavioral exploration allowed to show the selectiveness of music effect on cognitive 

functions tested including working memory and reference memory as well spatial learning and 

reactivation of an old memory trace. Taken together, these results confirm that the music 

duration exposure does not influence equally the behavioral components altered during aging. 

The decline of reference memory observed since middle age is counter-balanced by exposure 

duration as short as 3 months, whereas working memory as well as spatial learning deficits are 

reversed by 8 months of chronic music exposure. This behavioral improvement do not rely 

with hippocampal cell proliferation and BDNF.  
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FIGURES AND LEGENDS 

Figure 1:  

 

Figure 1 : Experimental setup of the study assessing the effect of music exposure on aging. M: 

Music (n=13), WN: White noise (n=14), EPM: Elevated-Plus-Maze, MWM: Morris Water 

Maze, IHC: Immunohistochemistry, WB: Western Blot. 
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Figure 2: 

 

Figure 2 : Effect of music exposure duration (4 and 8 months) on age-related changes in 

spontaneous locomotor activity and anxiety-like behavior (3mo: n=16, 15mo: n=27, WN: n=14, 

M: n= 13). (A) Data show boxplots of the number of beam interruptions measured in the 

actimeter (B) and the percentage of time spent in open arms of the EPM maze. U test: *P<0.05, 

*** P<0.0001; post hoc analysis for multiple comparisons between ages: P<0.05. 
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Figure 3: 

 

Figure 3 : Effect of music exposure on age-related working memory decline (3mo: n=16; 15mo: 

n=27; WN: n=14; M: n= 13). Data show boxplots of the alternation percentage in the Y-maze. 

Univariate t-test : #P<0.05 vs 50%. 
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Figure 4: 

 

Figure 4 : Effect of music exposure on age-related learning and memory decline in the MWM 

during aging (3mo: n=16; 15mo: n=27; WN: n=14; M: n= 13). (A) Spatial learning 

performances in 15mo rats compared with 3mo ones. Data show boxplots of the distance moved 

(cm) to find the platform. Post hoc analysis for group comparisons: **P<0.01: significantly 

different from 3mo rats. (B) Reference memory at 15mo compared with 3mo rats. Data show a 

combined graphic of boxplots and scatter dots illustrating percentage of time spent in the target 
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quadrant. Post hoc analysis for group comparisons: *P<0.05, Univariate t test: #P<0.05 vs 25%. 

(C) Effect of 4 months of music exposure on reactivation of long-term memory trace in 19mo 

rats assessed by MWM test. Data show boxplots of the distance moved (cm) to find the platform 

at the first day of the training session at 19mo. U test: *P<0.05. (D) Reference memory at 19mo 

rats (after 4 months of auditory exposure). Data show a combined graphic of boxplots and 

scatter dots illustrating percentage of time spent in the target quadrant. Univariate t test: 

#P<0.05 vs 25%. Levene’s test for homogeneity of variance between groups: £P<0.05. (E) 

Effect of 8 months of music exposure on reactivation of long-term memory trace in 24mo rats 

assessed by MWM test. Data show boxplots of the distance moved (cm) to find the platform at 

the first day of the training session at 24mo. (F) Effect of 8 months of music exposure on new 

spatial learning task in MWM in 24mo rats. Data show boxplots of the distance moved (cm) to 

find the platform. Post hoc analysis using group comparisons: *P<0.05. 
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Figure 5: 

 

Figure 5: Effect of 8 months of chronic music exposure on hippocampal cell proliferation and 

mBDNF content in 24mo. (A) Effect of 8 months of music exposure on hippocampal cell 

proliferation in 24mo rats compared with 3mo rats (n=4 rats/group). Data represent the scatter 

dot plot combined with box plot of the BrdU—positive cells density (Cell/ mm2). U test: 

*P<0.05. (B-C) Effect of 8 months of music exposure on mBDNF content in hippocampus (B) 

and frontal cortex. (C) Data represent the percentage of BDNF from control (3mo rats) at 24mo 

(n=6 M, n=7 WN) compared with 3mo rats (n=8). U test: *P<0.05. 
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Table 

Table 1 

Behavioral 
tests 

Behavioral 
Parameters 

Median  
([Q]1-3) 

Statistics 

Group  WN M  
Actimetry Nb of beam 

interruptions 
739 
 (345/1016.7) 

447  
(371/892) 

U test : Z = 
0.243, P>0.05 

Elevated-
Plus-Maze 

% of time in 
open arms 

11.9 
(1.7/23.0) 

22.2 
(9.2/44.4) 

U test: Z =-
1.165, P>0.05 

Y-maze  % alternation  62.7 
(50/73.75) 

61.6 
(46.27/79.16) 

U test: Z =-
0.218, P>0.05 

Spatial 
learning in 
MWM 

Distance to 
reach platform 

D1:1496.9 
(1333.1/1810.5) 
D2: 1389.9 
(1160.7/1890.2) 
D3: 1003.8 
(702.2/1385.3) 
D4:1030.0 
(806.1/1192.5) 

D1:1714.8 
(1382.2/1971.3) 
D2: 1696.4 
(1431.3/1824.9) 
D3: 1035.6 
(765.7/1411.2) 
D4: 919.5 
(785.5/1127.4) 

ANOVA: 
Group: 
F(1,25)=0.008, 
P>0.05, Day: 
F(3,75)=32.86, 
P<0.0001, 
Interaction: 
F(3,75)=0.46, 
P>0.05 

Spatial 
relearning in 
MWM 

Distance to 
reach platform 

D5:733.4 
(584.7/1081.2) 

D5: 800.7 
(684.9/1033.3) 

U test : Z = 
0.697, P>0.05 

Spatial 
reference 
memory in 
MWM 

% of time in 
target quadrant  

28.3 
(24.9/34.8) 

33.7 
(23.9/35.3) 

U test : Z = 
0.679, P>0.05 

Table 1 : Absence of group effect in 15mo prior the group dividing (n=27; n=14 WN, n=13 M). 

Data are expressed in medians (quartile [Q]1-3).  
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II.2 Do ées o plé e tai es à l’a ti le  : Effets de l’e positio  à la usi ue 
sur les performances de mémoire de reconnaissance au cours du 

vieillissement chez le rat 

 Objectifs 

La oi e pisodi ue hez l Ho e appa ait se si le au  effets de l âge. Elle 

o e e à s alt e  d s  a s. De plus, elle o e e da a tage la phase de appel ue 

d e odage (Nilsson 2003; Nyberg et al. 2003). Chez le rongeur, la mémoire basée sur la 

e o aissa e d o jet, asso i e au « Quoi » du souvenir de type épisodique, commence à 

s alt e  d s l âge de 12 mois chez le rat Wistar, et ce avec un délai de rétention de 24h (Leal-

Galicia et al. 2008; Maragno, Rodella, Silva Freitas, et al. 2015). En outre, il a également été 

montré que la mémoire de reconnaissance pouvait être altérée en utilisant un délai de 2h et 

e, d s l âge de -13 mois chez le rat Wistar (Maragno, Rodella, Silva Freitas, et al. 2015). Par 

ailleurs, une exposition à long terme à un EE allant de 3 à 18 mois, permet de maintenir 

p se es les apa it s de oi e de e o aissa e d objet chez le rat Wistar de 18 mois 

(Leal-Galicia et al. 2008). Une autre étude récente chez le at âg  de  ois a o t  u u  

ois d e positio  à u  EE a lio ait les pe fo a es de mémoire de e o aissa e d o jet 

comparé aux rats du même âge hébergés en conditions standards (Cortese et al. 2018). Au vu 

de la littérature, le déclin de mémoire de reconnaissance observé au cours du vieillissement 

hez le at, se le t e se si le au  effets de l e i hisse e t du ilieu d h e ge e t. E  

e a he, au u e tude a e a i  si u e e positio  à la usi ue hez le at, d a a t 

e s l âge moyen, pouvait également influencer la mémoire de reconnaissance. 

L o je tif de ette tude a do  t  de :  

 D te i e  si u e e positio  à la usi ue d a e à l’âge moyen (15 mois) et 

ai te ue jus u’à l’âge de  ois hez le at Wista , pouvait i flue e  les 

performances en tâche de oi e de e o aissa e d’o jet au ou s du 

vieillissement. 
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 Résultats 

Nous présenterons dans un premier temps les résultats relatifs au comportement 

exploratoire, puis aux performances mnésiques au cours de la tâche de reconnaissance 

d o jet. Il est à noter que le groupe de rats de 15 mois présenté ici diffère légèrement de celui 

de l tude t a s e sale puis ue, seuls eu  ui o t pou sui i l tude jus u à la fi  du p oto ole 

longitudinal ont ici été retenus (n=27). 

 

Concernant les effets du vieillissement sur le comportement exploratoire au cours de 

ce test (Figure 48), une fo te di i utio  du te ps d e plo atio  des o jets a t  o stat e et 

e, d s la phase d a uisitio  au fil des âges tudi s. Le te ps d e plo atio  des deu  o jets 

est fortement di i u  d s l âge de  ois hez le at Figure 48A). Un effet significatif de 

l âge est l  pa  l a al se statisti ue Ma  Whit e  U test : Z=-5.123, P< . . Il e iste 

pas d effet de g oupe p ala le à l e positio  à la usi ue hez les ats de 5 mois (Mann 

Whitney U test : Z=-0.679, P> . . A l âge de  ois Figure 48B , il  a pas d effet de la 

usi ue su  le te ps d e plo atio  des deu  o jets Ma  Whit e  U test : Z=-0.249, P>0.05). 

A l âge de  ois Figure 48C , il  a pas d effet de la usi ue su  le te ps d e plo atio  

des deux objets (Mann Whitney U test : Z=-0.803, P>0.05).  

 

Figure 47: Effet de l e positio  à la usi ue su  le o po te e t e plo atoi e da s la tâ he de e o aissance 
d o jet e  ope field au ou s du ieillisse e t hez le at Wista , a a t appli atio  d u  it e d e lusio . 
L e se le de es g aphi ues e p i e le te ps d e plo atio  total e  se o des  M dia e Q / Q  des deu  
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o jets e  phase d a uisitio  A1 + A2). (A  Effet du ieillisse e t su  le te ps d e plo atio  des deu  o jets 
chez le rat de 15 mois (n=27) comparé à des rats jeunes de 3 mois (n=16). ***P<0.0001 : différence significative 
entre les deux groupes. (B  Effet d u e e positio  de  ois à la usi ue su  le te ps total d e plo atio  des 
deux objets chez le rat de 19 mois (WN : n=14 ; M : n=13). (C  Effet d u e e positio  de  mois à la musique sur 
le te ps total d e plo atio  des deu  o jets hez le at de  ois WN : n=14 ; M : n=13). WN = bruit blanc ; M 
= musique 

Du fait de ette fo te di i utio  a e  l âge, u  g a d o e de ats a t  e lu des 

a al ses, su  la ase d u e a se e o pl te d e plo atio  d u  des deu  o jets e  phase 

d a uisitio . Du fait d u  o e fi al t op fai le d a i au , es do es o t pu t e 

i t g es à l tude lo gitudi ale. Pou  l a al se des pe fo a es de oi e de 

e o aissa e, l effe tif des a i au  i lus da s l a al se est de  à l âge de  ois 

o pa s à  ats de  ois, do t au u  a t  e lus , et de  à l âge de  ois soit  

ats WN et  ats M . A  ois l e lusio  d u  t op g a d o e d a i au  a pas pe is 

l a al se. C est pou uoi les e p ie es o t d  t e it es da s u  aut e dispositif, le 

labyrinthe en Y, sur la ase d u  it e d e lusio  ide ti ue à la tâ he d ope field, les ats 

de  ois a a t t  o sid s pou  les a al ses, so t d u  effe tif de , soit  ats WN et 

8 rats M.  

  

Concernant les performances de mémoire de reconnaissance en tâche d ope field, le 

te ps d e plo atio  des deu  o jets e  phase de te tio  est sig ifi ati e e t di i u  hez 

les rats de 15 mois comparés aux rats de 3 mois (F(1,30)=44.33, P<0.0001). Un effet de 

p f e e d o jet a t  l  F(1,30)=28.36, P< .  ai si u une interaction âge x objet 

(F(1,30)=6.24, P< . . L o jet B ou eau  est e plo  sig ifi ati e e t plus lo gte ps ue 

l o jet A  fa ilie  au  deu  âges  ois : P<0.01, 15 mois : P< .  attesta t d u e 

dis i i atio  de l o jet ou eau pa  appo t à l o jet fa ilie . Il e iste pas d effet de 

g oupe p ala le à l e positio  à la usi ue hez les ats de  ois F(1,14)=0.52, P>0.05).  

A l âge de  ois, il  a pas d effet de la usi ue su  le te ps d e plo atio  des deu  o jets 

(F(1,10)=0.57, P> . , i d effet de p f e e d o jet F(1,10)=2.39, P> .  et d i te a tio  

musique x objet (F(1,10)=0.02, P>0.05). Concernant les performances de mémoire de 

reconnaissance dans le dispositif du labyrinthe en Y chez les rats de 24 mois (Figure 48 , il  

a pas d effet de la usi ue su  le te ps d e plo atio  des deu  o jets F(1,17)=0.43, P>0.05), 

i d effet de p f e e d o jet F(1,17)=1.19, P> .  et d i te action musique x objet 

(F(1,17)=0.004, P>0.05). 
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Figure 48: Effet d'u e e positio  à la usi ue su  les pe fo a es de oi e de e o aissa e d o jet 
as es su  les te ps d e plo atio  des o jets e  phase de te tio  au ou s du vieillissement chez le rat Wistar. 

L e se le de es g aphi ues p se te les te ps d e plo atio  M dia e Q / Q  des deu  o jets A  : familier 
et B : nouveau) en phase de rétention. (A) Effet du vieillissement sur les performances en tâche de 
reconnaissa e d o jet e  ope field, hez le at de  ois =  o pa  au  ats de  ois =  **P<0.01, 
*P<0.05 : différence significative entre les deux groupes (B  Effet d u e e positio  de  ois à la usi ue su  les 
pe fo a es de e o aissa e d o jet en openfield chez le rat de 19 mois (WN : n=7 ; M : n=5). (C  Effet d u e 
exposition de 8 mois à la usi ue su  les pe fo a es de e o aissa e d o jet e  la i the e  Y hez le at 
de 24 mois (WN : n=11 ; M : n=8). WN = bruit blanc ; M = musique 

Co e a t l i de  de dis i i atio  Figure 50A , ie  u il e iste pas de diff e e 

significative entre les groupes de rats de 3 et 15 mois (Mann Whitney U test : Z=-0.377, 

P> . , l i de  de dis i i atio  est sig ifi ati e e t sup ieu  à  aleu  chance), 

seulement chez les rats de 3 mois (Test t univarié non paramétrique: 3 mois : P<0.001 ; 15 

mois : P= .  sugg a t, ue la oi e de e o aissa e o e e à s alt e  d s l âge 

de 15 mois.  

Il est à noter que concernant le groupe de rats de 1  ois, il e iste pas d effet de 

g oupe WN s M  p ala le à l e positio  à la usi ue Ma  Whit e  U test : Z=-0.63, 

P> . . Les a al ses statisti ues su  l i de  de dis i i atio  alis es à l âge de  ois 

(Figure 50B), ne mettent pas en évidence un effet de la musique sur (Mann Whitney U test : 

Z=-0.409, P>0.05). Les performances sont altérées dans les deux groupes, comme en témoigne 

l i de  de dis i i atio  ui est pas sig ifi ati e e t sup ieu  à  Test de t univarié non 
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paramétrique : WN : P>0.05 ; M : P= . . De e, à l âge de  ois (Figure 50C), il  a 

pas d effet de la usi ue su  les pe fo a es de oi e de e o aissa e Ma  Whit e  

U test : Z=0, P>0.05). Les performances sont altérées dans les deux groupes, comme en 

témoig e l i de  de dis i i atio  ui est pas sig ifi ati e e t sup ieu  à la aleu   Test 

de t univarié non paramétrique : P>0.05 dans les deux groupes).  

 

Figure 49: Effet d'une exposition à la musique sur les performances de m oi e de e o aissa e d o jet au 
ou s du ieillisse e t hez le at Wista . L e se le de es g aphi ues p se te l i de  de dis i i atio  

(Médiane Q1/ Q3) des deux objets en phase de rétention calculé de la manière suivante [(nouveau-familier) 
/nouveau + familier)]. (A  Pe fo a es e  tâ he de e o aissa e d o jet e  ope field, hez le at de  ois 
comparé aux rats de 3 mois (3 mois : n=16 ; 15 mois : n=16), ## P<0.0001, significativement différent de la valeur 
théorique 0. (B  Effet d u e e positio  de  ois à la usi ue su  les pe fo a es de e o aissa e d o jet 
en openfield chez le rat de 19 mois (WN : n=7 ; M : n=5). (C  Effet d u e e positio  de 8 mois à la musique sur les 
pe fo a es de e o aissa e d o jet e  la i the e  Y hez le rat de 24 mois (WN : n=11 ; M : n=8). WN = 
bruit blanc ; M = musique 
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II.3 Dis ussio  des do ées o plé e tai es de l’a ti le  :  

 La musique ne modifie pas les performances de mémoire de reconnaissance 

au cours du vieillissement chez le rat Wistar 

En oh e e a e  les sultats de l a ti le  p se ta t u e di i utio  du 

o po te e t lo o oteu  spo ta  d s l âge de 15 mois par rapport aux rats de 3 mois, le 

te ps d e plo atio  des o jets est fo te e t di i u  a e  l âge. La usi ue e e e pas 

d effet sur ce comportement locomoteur tout comme le suggèrent nos résultats obtenus dans 

les autres tests comportementaux visant à étudier le comportement locomoteur. Concernant 

les pe fo a es de oi e de e o aissa e d o jet, elles-ci apparaissent déficitaires 

d s l âge de  ois. Malg  le fai le o e d a i au  utilis  pou  les a al ses au ou s du 

protocole longitudinal, nos résultats suggèrent ue le d fi it o se v  d s l’âge de  ois, se 

poursuit aux âges de 19 et 24 mois, et ce sans influence de la musique quel que soit sa durée 

d’e positio .  

Le d fi it o stat  d s l âge de  ois hez le at Wista  est e  a o d a e  la 

litt atu e o t a t u u  d fi it peut appa ait e e s l âge de  ois, et e a e  u  d lai de 

rétention de 2h (Maragno, Rodella, Silva Freitas, et al. 2015). Les effets de l EE su  la oi e 

de e o aissa e hez le o geu  jeu e et adulte, so t o us à l i e se de la usi ue ou 

au u e tude a e plo  so  i flue e su  e t pe de mémoire et de tâche. Une étude de 

ot e uipe o t e ue uel ue soit le d lai d e positio  à u  EE hez la sou is adulte alla t 

de h à  se ai es, les pe fo a es e  tâ he de oi e de e o aissa e d o jet so t 

améliorées. Cependant, cette amélioration ne perdure pas dès lors que les souris sont 

hébergées à nouveau dans un environnement standard (Leger et al. 2015). En somme, une 

e positio  à l EE hez la sou is a lio e les pe fo a es e  tâ he de e o aissa e d o jet 

dans une certaine limite temporelle. Au u des tudes it es, la du e d e positio  à u  EE 

semble avoir son importance concernant les effets exercés sur la mémoire de reconnaissance. 

Une étude montre que des rats âgés ayant été exposés à un EE de manière intermittente dès 

l âge de  ois et e pe da t  ois, p se te t des pe fo a es p se es e  tâ he de 

mémoire de reconnaissance, à la différence des ats a a t pas t  e pos s à un EE (Leal-

Galicia et al. 2008). E  effet, d ap s la litt atu e, u e e positio  de lo gue du e à u  EE 

chez le rat, démarrée à un âge jeune, exerce des effets p e tifs su  l alt atio  des 

pe fo a es de oi e de e o aissa e. E  e a he, d ap s la litt atu e, lo s ue la 
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du e d e positio  est ou te, les effets e pe du e t pas da s le te ps. Da s le ad e de 

not e tude, l e positio  a t  alis e su  u e lo gue du e,  ois. Pa  o t e, elle a t  

i stau e ta di e e t, est-à-di e à l âge de 15 mois et ce de manière intermittente, soit 

durant 6h et 3 fois par semaine, ce qui pourrait également être une des explications possibles 

à l a se e d effet de la usi ue.  
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II.4 Tableau récapitulatif des effets de la musique sur le vieillissement chez le rat Wistar et résumé 

 Rats de 19 mois, après 4 mois de musique Rats de 24 mois, après 8 mois de musique 

Tests 

comportementaux/Référence de 

comparaison 

Comparaison à un 

Niveau de chance, 

ou une valeur de 

référence 

Effet de la musique 

(Comparaison WN 

vs M) 

Effet du vieillissement 

entre 19 et 24 mois (ou 

comparés aux rats de 

3mois) 

Effet de la musique 

(Comparaison WN vs M) 

Comportement de type anxieux  = = 

Activité locomotrice sur 24h  = = 

Mémoire de travail ↓ dans les 2 
groupes  

= ↓ da s le g oupe « WN » 

↑da s le g oupe « M » 

= 

Mémoire de reconnaissance 

d’o jet 

↓ dans les 2 
groupes 

= ↓ dans les 2 groupes  = 

Apprentissage spatial ↑ dans les 2 
groupes  

= ↓ da s le g oupe « WN » ↑da s le g oupe « M » 

Mémoire spatiale  ↓ da s le g oupe 
« WN » 

↑da s le g oupe 
« M » 

= ↓ dans les 2 groupes = 

Prolifération cellulaire 

hippocampique 

ø ↓ dans les 2 groupes comparés aux rats de 3 mois 

Expression du BDNF mature dans 

l’hippo a pe 

ø = comparé au rats de 3 mois = 

Expression du BDNF mature dans 

le cortex frontal 

ø = comparé au rats de 3 mois = 

Tableau VII: Ta leau apitulatif des p i ipau  effets d u e e positio  à la usi ue su  les pe fo a es o po te e tales, la prolifération cellulaire hippocampique et le 
i eau d e p essio  du BDNF atu e da s l hippo a pe et le o te  f o tal à l âge de 19 et 24 mois, soit ap s  et  ois d e positio  à la usi ue. La première colonne 

présente les résultats chez les rats de 19 ois, ap s  ois d e positio  à la usi ue ou au uit la . La deuxième colonne présente les résultats de ces mêmes rats, âgés 
de 24 mois, après 8 ois d e positio  à la usi ue ou au bruit blanc. (↓ : performances déficitaires, ↑ : performances préservées, = absence de différence entre les groupes, 
ø : pas examiné, M : musique, WN : bruit blanc).
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Rappelons dans le cadre de notre étude 2 que les rats de 15 mois présentent une 

diminution du comportement de type anxieux, et locomoteur spontané enregistré sur un 

cycle de 24h. Les trois mémoires étudiées, à savoir la mémoire de reconnaissance, la mémoire 

de travail spatiale et de référence spatiale apparaissent altérée dès cet âge.  

Nous avons vu que  ois d’e positio  à la usi ue hez le at de 9 ois, démarrés 

autou  de l’âge moyen exerçaient des effets bénéfiques sur les performances de mémoire 

de référence spatiale à long-terme récente (1h), alt es d s l’âge de  ois, ainsi que sur 

les performances de réapprentissage d’u e localisation spatiale apprise 4 mois plus tôt. La 

oi e de t a ail, ua t à elle, appa ait pas i flue e pa  l e positio  à la usi ue à et 

âge. En revanche, une exposition de 8 mois à la musique, améliore les performances de 

mémoire de travail à l’âge de 24 mois, alt es d s l’âge de  ois. Les performances 

d’app e tissage d’u e ouvelle lo alisatio  spatiale sont préservées seulement chez les rats 

ayant été exposés à la musique pendant 8 mois.  

 

La prolifération cellulaire ainsi que le BDNF dans l’hippo a pe et le o te  f o tal ne 

semblent pas faire partie des mécanismes impliqués dans l’a lio atio  des pe fo a es 

de oi e et d’app e tissage pa  la usi ue hez le at âg  de  ois. Il e iste aucune 

corrélation entre les pe fo a es d’apprentissage et les mécanismes neurobiologiques 

étudiés.  
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Dis ussio  g ale 
Le ut de e t a ail tait de d te i e  si u e e positio  à la usi ue d a e à l âge 

moyen, pouvait influencer les performances comportementales au cours du vieillissement 

hez le at Wista . Nous a o s, de plus, e he h  l i pli atio  pote tielle de certains 

mécanismes neurobiologiques connus pour être, à la fois modifiés au cours du vieillissement, 

et i pa t s pa  l e i o e e t.  

Afin de répondre à ces problématiques, deux études ont été menées. La première 

consistait à o fi e  l appa itio  des déficits comportementaux d s l âge moyen chez le rat 

Wista  au t a e s d u e tude t a s e sale comparant des rats de 3 et 15 mois. La seconde 

étude consistait à réaliser un suivi longitudinal chez ce même groupe de rats de 15 mois, afin 

d e a i e  si u e exposition à la musique démarrée en présence de premiers signes du déclin 

cognitif associé au vieillissement, pouvait (i) retarder et/ou réduire ces déficits 

comportementaux et (ii) modifier des cibles et/ou marqueurs neurobiologiques donnés 

connus pour être impliqués dans les processus de neuroplasticité.  

Dans ce chapitre, nous discuterons les résultats obtenus au cours de ce travail en les 

confrontant avec la littérature actuelle chez le rat (en privilégiant dès que possible, la souche 

Wistar) et en les remettant en perspective dans la problématique de santé publique liée au 

ieillisse e t og itif hez l Ho e. U e p e i e pa tie se a d di e à l tude t a s e sale, 

soit à l âge de  ois hez le at, asso i e à l tude lo gitudi ale o e a t les effets du 

vieillissement entre 19 et 24 mois. La seconde partie portera sur les effets de la musique sur 

les performances comportementales au cours du vieillissement chez le rat entre 19 et 24 mois. 

Et enfin, dans la dernière partie, nous discuterons les résultats portant sur les mécanismes et 

marqueurs de neuroplasticité examinés.  
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I. Le modèle du rat Wistar vieillissant 

Les od les a i au  s a e t t e des outils p ieu  pou  la o p he sio  des 

mécanismes neurobiologiques sous-tendant les fonctions cognitives en conditions 

physiologiques et pathologiques. Au cours de la première étude transversale, une évaluation 

de diff e ts t pes d app e tissage et de oi e d i t t da s le o te te du vieillissement 

a été effe tu e, ai si u u  e egist e e t de l a ti it  ot i e spo ta e su  u e p iode 

de 24h pou  l tude des rythmes circadiens. Dans l tude lo gitudi ale cette même évaluation 

a été réalisée à deux reprises, aux âges de 19 et 24 mois. Nous discuterons dans un premier 

te ps les sultats de l tude t a s e sale, et e suite eu  de l tude lo gitudi ale issus des 

rats exposés au bruit blanc, considéré comme groupe « contrôle » dans cette étude. Bien que 

es ats aie t pas olu  da s des o ditio s sta da ds, les résultats obtenus seront mis en 

perspective avec la littérature actuelle. Basé sur une étude ayant montré que les rats 

préfèrent le silence au bruit blanc (60 dB) (Krohn et al. 2011), nous ne pouvons pas 

o pl te e t e lu e l id e ue le uit la  ait fait offi e de sti ulatio s a e si es hez 

nos rats vieillissants, ce qui rend difficile la comparaison avec des animaux ayant vieillit en 

e i o e e t sta da d. L i se tio  d u  g oupe de ats suppl e tai e o  e pos  à du 

uit la  ai si ue l utilisatio  de ats aïfs à ha ue te ps de l tude lo gitudi ale, nous 

au ait pe is de ous aff a hi  d e tuels iais due au uit la  et à la p titio  de la 

tâche. 

 

Au sujet de l tude t a s e sale, il e iste aujou d hui pas d tude a a t e a i  chez 

le rat Wistar d âge moyen de façon concomitante, les trois types de mémoire connues pour 

t e alt s au ou s du ieillisse e t, à sa oi  la oi e de e o aissa e d o jet, la 

mémoire de travail et la mémoire spatiale (au moyen, respectivement, du test de 

e o aissa e d o jet, de la i the e  Y et de pis i e de Morris). L âge autour de 15 mois 

o stitue u e p iode de t a sitio  e t e l âge adulte a e  des pe fo a es og iti es plut t 

p se es, et u  âge plus a a  au ou s du uel le d li  og itif p e d plus d a pleu . 

Parmi les études ayant caractérisé le déclin cognitif lié au vieillissement chez le rat Wistar, les 

âges d i t t so t da a tage autou  de  ois Ta leau  I, II et III, Chapitre Vieillissement 

et d li  og itif hez le at . Pou ta t, l âge moyen hez le at appa ait o e âge d i t t 
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pou  la ise e  pla e d i estigatio s th apeuti ues o  pha a ologi ues, à sa oi  l EE 

(Fuchs, Cosquer, et al. 2016; Fuchs, Herbeaux, et al. 2016) et/ou l e e i e ph si ue (Cechinel 

et al. 2016). C est pou uoi, ous avons ciblé cet âge (15 mois) pou  i stau e  l e positio  à la 

musique et avons, au préalable, cherché à mieux caractériser sur un plan comportemental 

ette t a he d âge hez le od le de at Wista . 

 

Da s e t a ail, ous a o s hoisi d utilise  la tâ he de e o aissa e d o jet e  open 

field pou  l aluatio  de la oi e de e o aissa e, et la tâ he de pis i e de Mo is pou  

l aluatio  de la oi e de f e e spatiale, lesquelles sont classiquement employées en 

la o atoi e pou  l tude du ieillissement cognitif. La tâche du labyrinthe en Y est, en 

revanche, moins fréquemment utilisée dans les études de vieillissement ; ces dernières ayant 

le plus sou e t e ou s à la tâ he d alte a e diff e da s le la i the e  T utilisa t des 

délais de rétention courts (en secondes) (Ohta et al. 1991; Dellu, Mayo, et al. 1997; Segovia et 

al. 2008; Mizoguchi et al. 2009) pour mesurer la mémoire de travail. Cependant, le test 

o po te e tal du la i the e  Y s ta t o t  i t essa t pou  l tude du ieillisse e t 

réussi chez le rat (Paban et al. 2013), ous a o s hoisi de l utilise  pou  l aluatio  de la 

mémoire de travail spatiale. 

 

Concernant la oi e de e o aissa e d o jet, nos résultats montrent que les 

pe fo a es e  tâ he de e o aissa e d o jet a e  u  d lai de h taie t p se es hez 

le rat Wistar âgé de 15 mois. Chez le rat Wistar mâle d âge o e  (Tableau II, Chapitre 

Vieillissement et déclin cognitif chez le rat), une altération de la mémoire de reconnaissance 

d o jet a t  d ite da s la litt atu e (Leal-Galicia et al. 2008; Maragno, Rodella, Da Silva 

Freitas, et al. 2015). Néanmoins, dans ces études les délais intersession étaient plus longs que 

dans nos travaux, allant de 2h à 24h. Par ailleurs, en accord avec nos données, une étude 

récente rapporte de façon indirecte des performances préservées chez le rat Wistar mâle à 

l âge moyen (12-13 mois), et ce avec un délai intersession de 24h (Hoeller et al. 2017). En effet, 

da s ette tude, les auteu s o t o se  u e diff e e d e plo atio  e t e l o jet a ie  et 

l o jet ou eau hez les ats de  et de  ois attesta t ai si de pe fo a es de oi e 

de reconnaissance préservées aux deux âges), sans toutefois comparer les indices de 

discrimination entre les deux groupes – tel que dans nos travaux.  
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Au cours de l tude lo gitudi ale sultats o pl e tai es , nous avons en revanche 

mis en évidence une absence de discrimination entre les deux objets aux âges de 19 et 24 

mois dans les groupes « bruit blanc », attestant ainsi d un déficit de mémoire de 

reconnaissance à ces âges plus avancés. Il faut néanmoins souligner que ces résultats issus du 

suivi longitudinal sont peu comparables avec les performances des rats de 3 mois et de 15 

ois, et e, pou  diff e tes aiso s. E  effet, l e positio  à u  uit lanc des animaux de 19 

et 24 mois qui, bien que constituant notre situation « contrôle » pa  appo t à l e positio  à 

la musique, ne constitue pas un environnement classique dans lequel les animaux vieillissent 

et rend donc nos résultats moins comparables à ceux de la littérature obtenus dans un 

environnement « standard ». De plus, la répétition de la tâche (à 15, puis 19 et 24 mois) peut 

influencer les performances des animaux. Par ailleurs, comme exposé dans le chapitre 

« résultats complémentaires », les effe tifs d a i au  i lus da s l tude lo gitudi ale 

diff e t de eu  de l tude t a s e sale. E  effet, les a i aux de 15 mois considérés dans 

l tude lo gitudi ale so t eu  a a t o pl t  l tude jus u au out et so t do  

nécessairement moins nombreux (n=  ue da s l tude t a s e sale n=42). Pour autant, 

même avec cet effectif réduit, les performances des rats de  ois i lus da s l tude 

lo gitudi ale o t e t u e oi e de e o aissa e d o jet p se e. Co e a t les 

rats de 19 mois du groupe « bruit blanc », la aisse a u e de l e plo atio  des o jets a 

o duit à l e lusio  d u  o e i po ta t de ces animaux, rendant, là aussi, la comparaison 

diffi ile a e  l effe tif eau oup plus i po ta t des ats de  ois. De plus, o pte te u de 

la dist i utio  o  gaussie e des do es de l tude lo gitudi ale, les a al ses statisti ues 

ont été réalisées au o e  de tests o  pa a t i ues, à la diff e e de l tude t a s e sale. 

E fi , pou  fai e fa e à ette du tio  de l a ti it  e plo atoi e des ats au ou s de l tude 

longitudinale, nous avons changé de dispositif expérimental pour les rats de 24 mois en 

utilisant, non pas un openfield mais un labyrinthe en Y, rendant la comparaison difficile avec 

les g oupes d âges précédents. Toutefois, malgré ces nombreuses limites inhérentes à notre 

protocole, nous pouvons nous accorder à dire que les résultats issus des rats de 19 et 24 mois, 

sont globalement en accord avec la littérature montrant un déficit de la mémoire de 

e o aissa e d o jet ide t à pa ti  de l âge de  ois, et e a e  u  d lai de te tio  

ou t d u e heu e. Une étude chez le rat Wista  de  ois a o t  u u  d fi it e  tâ he 

de e o aissa e d o jet pou ait t e o se  e a e  u  d lai de te tio  d u e heu e, 

lorsque les objets présentés sont plus complexes (legos, duplo avec différentes couleurs) 
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(Gamiz and Gallo 2012). Les résultats de notre étude montrent que même avec des objets 

« simples », les performances de mémoire de reconnaissance peuvent être altérées avec un 

délai ou t d u e heu e hez le at Wista  ieillissa t.  

 

Chez la personne âgée, parmi les deux processus la mémoire de reconnaissance (i.e. 

familiarité et recollection), la familiarité étant un processus rapide et automatique, reste 

p se e au ou s du ieillisse e t. Ce est pas le as de la e olle tio  i lua t, o  

seulement le rappel du souvenir épisodique, mais également les éléments contextuels 

associés à ce dernier (Pour revue, Friedman 2013). Même chez les personnes âgées souffrant 

de t ou les og itifs l ge s MCI , le d fi it de oi e as  su  la fa ilia it  appa ait pas 

de manière évidente (Koen and Yonelinas 2014). A la diff e e de l Ho e, l aluatio  

séparée des processus de familiarité et recollection dans la mémoire de reconnaissance chez 

le rongeur, est encore sujet à débat ; et nous ne pouvons donc pas o lu e à l a se e d u  

déficit de mémoire basée sur de la familiarité dans notre étude.  

 

La mémoire de travail hez le at peut s tudie  au o e  de diff e ts tests 

comportementaux, dont certains, composés de deux sessions, sont basés sur la rétention 

d u e i fo atio , sou e t de atu e spatiale, suite à u e sessio  u i ue d app e tissage. 

L alte a e spo ta e e  u e seule sessio  est as e su  le o po te e t atu el des 

rongeurs à se diriger vers les endroits nouveaux (Dudchenko 2004). Un avantage de ce test 

est u il i pli ue pas plusieu s a ipulatio s de l a i al, pou a t o asio er un stress, ni 

u e est i tio  ali e tai e o e lassi ue e t alis e da s la tâ he d alte a e diff e 

dans le labyrinthe en T ou le labyrinthe radial (Pour revue, Bizon et al. 2012). Nous montrons 

pour la première fois chez le rat Wistar de 15 mois, une absence de déficit de mémoire de 

t a ail alu e a e  le test d alte a e spo ta e da s le la i the e  Y utilisa t u e 

session. Parmi les deux études ayant utilisées e e pa adig e hez le at Wista  âg , l u e 

rapporte un déficit à un âge plus jeune, soit 10 mois comparé à 3 mois (Vila-Luna et al. 2012), 

l aut e u  d fi it à u  âge plus a ancé, soit 25 mois comparé à 3 mois (Paban et al. 2013). En 

so e, au u e tude, jus u à ai te a t, a ait o pa  su  la ase de ette tâ he 

o po te e tale, les pe fo a es de oi e de t a ail à l âge de  ois hez le rat 

Wistar.  
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Au cours du protocole longitudinal, nous avons également évalué la mémoire de travail 

chez les rats de 15, 19 et 24 mois. Pour les raisons précédemment évoquées, le groupe de rats 

de  ois o sid  da s l tude lo gitudi ale Pu li atio  « A successful aging through 

music: A longitudinal follow up in Wistar rats », n=  est d u  effe tif i f ieu  à elui du 

g oupe de  ois utilis  da s l tude t a s e sale n=42). De plus, au-delà de l e lusio  

alis e su  la ase du o e d a i au  esta ts, u e exclusion sur la base du nombre total 

de as isit s >  au ou s du test d alte a e spo ta e a gale e t t  alis e, ous 

donnant un nombre final de 16 rats, âgés de 15 mois (soit 10 rats « bruit blanc » et 6 rats 

« musique »). Dans ces conditions, le pou e tage d alte a e est plus diff e t de %, 

comme analysé par le test t univarié non paramétrique (p=0.2). La contradiction constatée 

e t e les sultats de l tude t a s e sale et lo gitudi ale pou ait s e pli ue  pa  u e 

diff e e d effe tif. E  effet, l âge moyen chez le rat étant un âge de transition, ce dernier 

est également connu pour présenter une large variabilité des performances cognitives 

pouvant donner lieu à deux profils cognitifs distincts, à savoir des rats présentant 

respectivement des performances préservées ou altérées (Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). En 

admettant que les rats exclus fassent partie de ceux ayant des performances préservées, il est 

possible que le niveau de performances après exclusion, soit influencé par la diminution du 

o e d a i au  p se ta t des pe fo a es préservées. Aux âges de 19 et 24 mois, ces 

mêmes rats exposés au bruit blanc (n=10), présentent toujours un déficit de mémoire de 

travail. Comme discuté précédemment, malgré toutes les limites de cette étude longitudinale, 

on peut raisonnablement considérer que ce déficit constaté à des âges avancés, est 

globalement en accord avec la littérature actuelle. 

 

Chez l Ho e, la oi e de t a ail appa ait se si le au  effets de l âge e  fo tio  

de la nature des éléments qui la composent. Une étude chez des personnes âgées de 20 à 89 

a s a o t  pa  le iais d a al ses de g essio , ue la oi e de t a ail spatiale s alt e 

plus rapidement que la mémoire de travail verbale (Hale et al. 2011), ce qui suggère que 

l i t g ation de composante spatiale dans une tâche, perturbe davantage les personnes 

âg es. Bie  ue la oi e e ale soit i possi le à od lise  hez l a i al, les sultats de 
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notre étude chez le rat de 15 mois montrant un déficit précoce dans les tâches spatiales, 

o e ous l a o de o s da s la p o hai e pa tie. 

 

L app e tissage spatial et la oi e de f e e sont les plus sensibles aux effets de 

l âge hez le at Wista  Ta leau III, Chapitre Vieillissement et déclin cognitif chez le rat), 

ota e t e  aiso  de l i po ta e de l hippo a pe da s e t pe de tâ he i pli ua t de 

la navigation spatiale (Foster et al. 2012). A l âge de  ois, os sultats o t e t u il 

existe un d fi it des pe fo a es d app e tissage marqué par une distance de nage plus 

longue chez les rat de 15 mois par rapport aux rats de 3 mois, comme classiquement décrit 

da s la litt atu e hez le at Wista  d âge moyen (Kuga et al. 2018) et avancé (Vanzella et al. 

2017). E  e a he, la ou e d app e tissage de es ats de  ois atteste d une acquisition 

de la position de la plateforme aux fils des jours, ce qui est le plus souvent retrouvé dans la 

littérature, et ce même à un âge avancé (Silhol et al. 2007). Nous avons montré également un 

déficit de mémoire de référence chez le rat de 15 mois marqué par un temps passé dans le 

quadrant cible moins long que pour les rats de 3 mois. Dans la littérature, un tel déficit avait 

déjà été décrit hez le at Wista  d âge moyen (17 mois) mais avec un délai de 24h (Bitencourt 

et al. 2017). De même, un déficit a été is e  ide e a e  e e d lai d s l âge de  

mois lorsqu un seul jou  d app e tissage est alis  (Kuga et al. 2018). Au sujet de nos 

résultats, les performances de mémoire de référence sont également moins bonnes que les 

rats de 3 mois, mais restent tout de même préservées lorsqu elles so t o pa es a e  la 

valeur correspondant à une exploration des quatre quadrants de la piscine au hasard (25%). 

Les pe fo a es d app e tissage diff e t e t e les deu  âges, et e jus u au de ie  jou , 

ce qui peut expliquer cette même différence observée en tâche de mémoire, et ce même avec 

un délai court de rétention. De manière intéressante, nous avons répliqué la même tâche de 

mémoire à 1h de délai avec cette fois une réduction des repères visuo-spatiaux situés sur le 

mur à côté du quadrant-cible. Nous avons pu mettre en évidence dans ces conditions, un 

déficit chez les rats de 15 mois, caractérisé par une absence de différence significative du 

pourcentage de temps passé dans le quadrant-cible avec le seuil de référence (25%). En 

revanche les performances des rats de 3 mois, restent préservées. La navigation spatiale est 

o ue pou  t e se si le au  effets de l âge hez le at, e ui e pli ue ue la oi e 

spatiale soit une des premières à être altérées. De manière intéressante, une étude chez le rat 
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Wistar a montré que lorsque la plateforme est rendue invisible (2 cm en dessous de la surface 

de l eau  a e  des ep es isuels autou  de la pis i e, et ue les poi ts de d pa t diff e t 

d u  essai à l aut e, les ats de  ois app e e t pas, comparés aux rats adultes de 3 mois 

(Begega et al. 2001). Cela sugg e ue les ats âg s e so t pas apa les d app e d e u e 

localisation spatiale en utilisant une stratégie de navigation allocentrée. En revanche, cette 

e tude o t e u a e  le test du la i the e  T, lorsque les repères visuels diffèrent 

e t e deu  sessio s d app e tissage, les ats de  ois app e e t à ide tifie  le as da s 

lequel est située la plateforme aussi bien que les rats de 3 mois. Autrement dit, lorsque 

l app e tissage o lige l a i al à utiliser une stratégie de navigation spatiale égocentrée, celui-

i est pas affe t  pa  l âge (Begega et al. 2001). Dans le cadre de ot e p oto ole, l a se e 

de ep es situ s à t  du uad a t i le atteste pas o ligatoi e e t d u e stratégie 

ego e t e, du fait ota e t de la p se e d aut es ep es au i eau des aut es 

quadrants, et de la pièce en général. En revanche, nous pouvons extraire comme information 

que le maintien de la trace mnésique est plus sensible aux changements environnementaux 

chez les rats de 15 mois par rapport aux rats de 3 mois. De manière intéressante, il a été 

montré chez le rat Wistar en tâche de piscine de Morris, que les animaux ayant réalisé avec 

su s l app e tissage spatial, p f aie t utilise  u e st at gie de a igatio  allo e t e. De 

plus, ette e tude o t e u il e se le pas  a oi , au ou s de l app e tissage, 

l i t g atio  o joi te de stratégies allocentrée et égocentrée. En effet, lorsque le test preuve 

tâ he de oi e de f e e  est alis  da s l o s u it , o ligea t ai si l a i al à se ase  

seulement sur des repères égocentrés, et ce suite à un apprentissage classique avec des 

repères visuo-spatiau , les ats e pa ie e t plus à et ou e  l e pla e e t de la 

plateforme (Kealy et al. 2008). Au vu de nos résultats observés en absence de repères visuo-

spatiaux près du quadrant-cible, différentes explications sont possibles. Le déficit observé 

peut s e pli ue , soit pa  u  effet d i te f e e p o o u  pa  le ha ge e t de o te te 

e t e la phase d app e tissage et de appel, soit pa  u  d faut d app e tissage as  su  u e 

stratégie de navigation allocentrée.  

 

Chez les personnes âgées, il a été montré, grâce à des tests en réalité virtuelle, que les 

apa it s de a igatio  spatiale so t t s se si les au  effets de l âge. De anière analogue 

à e ui est o se  hez le Ro geu , la solutio  d u e tâ he spatiale hez l Ho e, e 

âgé, reste possible. Les pe fo a es d app e tissage spatial o e e t néanmoins à 
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s alt e  entre 45 et 65 ans hez l Ho e. Autrement dit, à cet âge, ces performances sont 

déficitaires comparées à celles des individus âgés de moins de 45 ans, et tout de même 

meilleures que celles des individus de plus de 65 ans (Moffat 2001). Concernant les stratégies 

de navigation spatiale, une étude réalisant le test de piscine de Morris en réalité virtuelle, a 

mis en évidence un déficit de navigation allocentrée chez des personnes âgées de 71-84 ans 

o pa es à deu  g oupes d âges, à savoir 60-70 et 18-26 ans. En revanche, les personnes 

ayant entre 60 et 70 ans présentent des performances de navigation allocentrée comparables 

aux personnes ayant entre 18 et 26 ans (Gazova et al. 2013). Au vu de la littérature et de nos 

sultats, l app e tissage et la mémoire spatiale sont altérés au cours du vieillissement chez 

l Ho e et l a i al, et e d s l âge de 15 mois chez le rat, et autou  de  a s pou  l Ho e.  

Co e a t la oi e de f e e spatiale, ous a o s ide tifi  d s l âge moyen 

l appa itio  d u  d li  og itif po ta t su  la oi e de f e e spatiale. Ce sultat ous 

a permis de valider cet âge, o e âge d i t t pou  le d a age d u e p iode 

d e i hisse e t, e  l o u e e la usi ue, e ui est e  a o d a e  les tudes d a a t 

des p oto oles d EE autou  de l âge moyen chez le rat (Fuchs, Cosquer, et al. 2016; Fuchs, 

Herbeaux, et al. 2016; Neidl et al. 2016). 

Co e a t les sultats issus de l app o he lo gitudi ale, tout o e da s l tude 

transversale, le déficit de mémoire de référence est observé chez les rats de 15 mois comparés 

aux rats de 3 mois. Au sujet des pe fo a es à l âge de  ois, u e a se e d app e tissage 

est observée. Autrement dit, la distance de nage parcourue pour atteindre la plateforme est 

elati e e t ou te d s le p e ie  jou  d app e tissage si ilai e au de ie  jou  

d app e tissage à l âge de  ois , et ne se réduit pas davantage au fil des 4 jours. Ces 

sultats pou aie t s e pli ue  pa  des effets de p titio  de la tâ he, o e décrit dans la 

littérature avec la tâche de piscine de Morris, et notamment chez le rat âgé. Une étude a 

rapporté que lorsque la tâche de piscine de Morris est répétée à l âge de  et  ois, les 

performances des rats de 24 mois sont améliorées dès le pre ie  jou  d app e tissage, à la 

différence des rats naïfs du même âge (van Groen et al. 2002). Afi  de s aff a hi  de e iais 

e p i e tal, ous a o s alis  u  ou el app e tissage à l âge de  ois, da s le uel la 

position de la plateforme a été déplacée. Ce t pe d app e tissage ta t très sensible aux effets 

de l âge, o siste à la fois à apprendre une nouvelle règle, tout en inhibant l a ie e 

localisation spatiale apprise précédemment (Pour revue, voir Foster, DeFazio, & Bizon, 2012; 

Schoenbaum, Nugent, Saddoris, & Gallagher, 2002). Il s agit do  i i d u  test ui est plus 
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comparables à ceux réalisées aux âges de 15 et 19 mois, étant donné que ce ne sont pas les 

mêmes fonctions cognitives qui sont évaluées. Changer tous les repères visuo-spatiaux de la 

pi e à ha ue te ps d a al ses, ous au ait pe is d u e pa t de ieu  ous aff a hi  des 

effets de répétition de la tâche, ainsi que de pouvoir évaluer le même type de traitement 

cognitif aux trois âges (Fuchs, Herbeaux, et al. 2016). Nous avons montré que les rats ayant 

été exposés au bruit blanc taie t plus apa les d app e d e u e ou elle lo alisatio  

spatiale, dans ces conditions expérimentales comme décrit dans la littérature chez des rats 

Wistar âgés de 22-23 mois O Callagha  et al. 2009). 

Pou  pou sui e su  la oi e, le d fi it de oi e de f e e o se  d s l âge 

de  ois, pe siste à l âge de  ois. Da s la litt atu e, e d fi it de oi e est d it à 

l âge de  (Kuga et al. 2018) et 20 mois Bel i a lı a d Okuda   avec un délai de 

rétention de 24h. En revanche, avec 2h de délai de rétention, les rats de 2 et 24 mois 

discriminent le quadrant-cible des trois autres quadrants (Silhol et al. 2007). La seule 

différence existant entre ces deux âges (2 et 24 mois), est que les rats jeunes discriminent le 

quadrant-cible de tous les autres, alors que les rats âgés discriminent le quadrant-cible de 

deux autres. Etant donné la large hétérogénéité observée dans nos résultats, il est fortement 

possible que parmi les rats de 19 mois, certains montrent des performances encore 

préservées pendant que d aut es p se te t d jà u  d fi it. Cette a ia ilit , ota e t 

da s les tâ hes spatiales est o ue pou  t e i h e te au  effets de l âge hez le at (Ménard 

and Quirion 2012), et e d s l âge moyen (Fuchs, Herbeaux, et al. 2016), ce qui apparait comme 

une des pistes explicatives de ce qui est observé chez nos rats de 19 mois. Pour terminer, nous 

a o s pas alis  de tâ he de oi e de f e e à l âge de  ois, ta t do  

l a se e d app e tissage o se e.  

 

De a i e o igi ale et du fait de l a se e de littérature présente chez le rat Wistar 

âgé au sujet des rythmes circadiens, il ous a se l  i t essa t de esu e  l actimétrie sur 

une période de 24h. En effet, sur la base de données de la littérature ayant montré des liens 

entre les rythmes circadiens et la mémoire chez le Rongeur (Antoniadis et al. 2000) et 

l Ho e âg  (Sherman et al. 2015), des analyses de corrélations ont été effectuées entre 

l a plitude des th es et les pe fo a es de oi e spatiale l es comme déficitaires 

par notre étude chez le rat 15 de mois. Cette mesure du comportement locomoteur nous a 

pe is de ett e e  ide e u e di i utio  du o po te e t lo o oteu  et de l a plitude 
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des rythmes comme décrit chez le rat Sprague-Dawley du même âge (George et al. 2010) ; 

ainsi que montrer un pi  d a ophase d al  hez le at de  ois pa  appo t au  ats jeu es 

de 3 mois, o o da t a e  les sultats d u e étude chez le rat montrant un décalage du pic 

de sécrétion de mélatonine au cours du vieillissement (Abdel-rahman and El-hennamy 2018). 

Co e a t l tude lo gitudi ale, ous a o s pu gale ent montrer que le comportement 

locomoteur basé sur le nombre total de mouvements sur une période de 24h, était également 

diminué entre 19 et 24 mois, indiquant que la diminution du comportement locomoteur se 

pou suit ap s l âge moyen. Une étude a montré une diminution du comportement 

lo o oteu  ou se da s u e oue  au ou s de la uit à pa ti  de l âge de  ois hez le at, 

qui se poursuit jus u à  ois ou plus (Peng et al. 1980), ce qui est en accord avec nos 

sultats issus des deu  tudes. Au ou s de ot e a al se d a ti t ie, t ois a ueu s de 

rythmes circadiens ont été considérés à l âge de  ois, à sa oi  le pi  d a ophase 

o espo da t au te ps oul  jus u au pi  d a ti it  le plus le  su  u e p iode de h , 

le i eau o e  d a ti it  lo o ot i e a ti it  o e e ajust e pa  appo t à u e f e e 

de te ps , et l a plitude a a t is e pa  la moitié de la variation maximale du rythme 

considéré) (Haffen 2009). Ces trois paramètres sont également perturbés chez la personne 

âgée (Kim et al. 2014; Hood and Amir 2017). Ainsi, nous avons pu pour la première fois et 

g â e à l utilisatio  d u  i st u e t de esu e commun à celui utilisé chez l Ho e (Dupont 

Rocher et al. 2016), identifier un déficit chez le rat Wistar analogue à celui des personnes 

âg es. De e fait, ous pou o s di e de os sultats ue le od le du at Wista  s a e t e 

t a sposa le à l Ho e da s le ad e de l tude de e tai s a ueu s des th es 

circadiens au cours du ieillisse e t, esu s pa  l a ti t ie. Nos sultats so t à app o he  

d u e tude hez la e sou he a a t o t  u e alt atio , o se e d s l âge de  ois 

de la phase de l e p essio  de e tai s g es, situ s da s le o au sup a hias ati ue, au 

cours de la journée (Mattam and Jagota 2014). En revanche, à la différence des études ayant 

o t  des lie s e t e l a plitude et les pe fo a es de oi e hez l Ho e âg  

(Sherman et al. 2015), le rat âgé d âge o e  (George et al. 2010), le hamster adulte (Gibson 

et al. 2010; Ruby et al. 2013) et âgé (Antoniadis et al. 2000), ous a o s pas o t  de 

o latio s e t e l a plitude et les performances de mémoire spatiale.  

Les esu es du i eau d e p essio  du BDNF a a t t  alis es hez des ats a a t 

pas eu de esu es d a ti t ie, la ise e  elatio  di e te e t e des a ueu s de plasti it  

hippo a pi ue et les th es i adie s o e d its hez l Ho e âg  She a  et al. 
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2015), et le hamster, notamment avec la neurogenèse hippocampique (Gibson et al. 2010), 

a pas t  possi le dans le cadre de notre étude. Une analyse de ce type nous aurait pourtant 

pe is d ide tifie  s ils e istaie t des lie s e t e le i eau d e p essio  de BDNF dans 

l hippo a pe et les th es i adie s hez le at Wista  d âge o e .  

 

Au sujet du comportement de type anxieux évalué avec la tâche du labyrinthe en croix 

surélevée, nous avons constaté une augmentation de ce dernier chez les rats de 15 mois 

comparés au  ats de  ois. Au ou s du p oto ole lo gitudi al, au u  effet de l âge a 

cependant été mis en évidence sur le comportement de type anxieux. La diminution du 

comportement anxieux marquée par une augmentation du temps passé dans le bras ouvert, 

a déjà été mise en évidence chez le rat Wistar entre 2 et 24 mois (Bergado et al. 2011) et entre 

3 et 10 mois (Vila-Luna et al. 2012). Cette di i utio  est o se e gale e t hez d aut es 

souches de rats, soit la souche Fisher344 entre 4 et 12 mois, et 4 et 24 mois (Pisarska et al. 

2000), la souche Long Evans entre 3 et 9 mois (Chepulis et al. 2009). Nous a o s pas o t  

d aug e tatio  du comportement de type anxieux entre 19 et 24 mois, ce qui va dans le 

e se s u u e des tudes p it es. E  e a he d aut es tudes de la litt atu e hez le 

rat montrent également que le comportement de type anxieux peut être augmenté au cours 

du vieillissement (Ferguson and Gray 2005). Il a par ailleurs été montré que les conditions pré-

expérimentales, pouvait influencer le comportement de type anxieux dans ce test chez le rat 

(Doremus-Fitzwater et al. 2009), ce qui pourrait en partie expliquer les divergences entre nos 

sultats, et eu  de l tude it es i-dessus. Il possible que les rats de 15 mois, aient été mieux 

ha itu s à t e a ipul s ue les ats de  ois, e a t d a i e  au la o atoi e seule e t  

semaines avant le début des expérimentations. Il a également été montré que ce test était 

sensible aux effets de répétition de la tâche chez le rat. Autrement dit, lorsque le test est 

répété, le temps passé dans le bras ouvert se réduit (Bertoglio and Carobrez 2002), ce qui 

pourrait expliquer l a se e d effet de l âge e t e  et  ois.  

 

Le but de cette première étude transversale était également de déterminer si le niveau 

d e p essio  du BDNF était modifié au cours du vieillissement chez le rat Wistar. Une étude 

io hi i ue isa t à e a i e  le BDNF da s l hippo a pe et le o te  f o tal a do  t  

me e su  u e pa tie des ats de  ois a a t pas fait de o po te e t. Nous a o s 

o t  ue le i eau d e p essio  du BDNF tait pas odifi  e t e l âge de  et  ois. 
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N a oi s, l i te p tatio  de es sultats este à p e d e a e  p autio s du fait de la 

comparaison avec des rats jeunes ayant eux, précédemment réalisé les tests 

o po te e tau . E  effet, il a t  o t  hez le at jeu e  ois  ue la alisatio  d u e 

tâ he o po te e tale pis i e de Mo is  pou ait aug e te  le i eau d e pression de 

BDNF (Silhol et al. 2007). Nous a o s gale e t o t  u e a se e d effet de l âge e t e  

et  ois su  le i eau d e p essio  du BDNF. Il est possible chez nos rats de 24 mois, que la 

répétition des tâches comportementales ait impact  le i eau d e p essio  du BDNF. E  effet, 

il a été montré que le BDNF pouvait être augmenté au cours du vieillissement chez le rat suite 

à u  p oto ole d e e i e ph si ue Aguia  et al. ; Va zella et al. ; Bel i a lı a d 

Okudan 2018). Les études chez le rat portant sur le BDNF au cours du vieillissement montrent 

des sultats dispa ates, pou a t s e pli ue  pa  les diff e tes sou hes de ats et te h i ues 

employées en laboratoire, comme montré dans cette revue (Tapia-Arancibia et al. 2008) et le 

tableau suivant.  
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Souches Techniques Ages (en 

mois) 

Structures Résultats Références 

bibliographiques 

Wistar 
mâles 

Western 
Blot 

17, 3 Hippocampe = (Kuga et al. 2018) 
18, 12, 3 Hippocampe 

dorsal 
Hippocampe 

ventral 
 

Cortex frontal 

 

= 

↓ entre 18 et 3 
mois 

↓ entre 18 et 3 
mois 

(Calabrese et al. 
2013b) 

20, 3 Hippocampe ↓ Bel i a lı a d 
Okudan 2018) 

24, 2 Hippocampe ↑ (Silhol et al. 2007) 
12, 3 Hippocampe ↑ (Sallaberry et al. 

2013) 

Sprague 
Dawley 

mâles et 
femelles 

24, 5 Hippocampe ↓ (Kim et al. 2010) 
26-30, 3-6 Hippocampe 

Cortex frontal 
↓ 

↓ 

(Musumeci et al. 
2015) 

22, 1 Hippocampe = (Silhol et al. 2005) 

Wistar 
femelles 

ELISA 

12-13, 7-
9, 3 

Hippocampe ↓ de 3 à 7 mois 

↓ de 3 à 12-13 
mois 

(Kiss et al. 2012) 

Wistar 
Male 

20-24, 2-4 Hippocampe ↑ (Gooney et al. 
2004) 

Sprague 
Dawley 
mâles 

22-26, 12-
13, 3-4 

Hippocampe 
Cortex frontal 

= 

= 

(Croll et al. 1998) 

6, 0 Hippocampe ↑ (Katoh-Semba et 
al. 1997) 

Fisher344 

24, 12, 4 Gyrus denté 
 

CA1 
 

CA3 

↓ entre 3 et 12, 3 
et 24 mois 

↓ entre 3 et 12 
mois 

↓ entre 3 et 12 
mois 

(Hattiangady et 
al. 2005) 

Tableau VIII: Re ueil d tudes o e a t les effets de l âge su  le BDNF hez le at selo  les diff e tes sou hes 
et techniques de mesure. (↓ : di i utio , ↑ : augmentation, = pas de modification, par rapport aux jeunes).  

Malg  des sultats dispa ates o se s da s la litt atu e, il se le u u e 

diminution de la quantité de BDNF cérébrale soit le plus souvent décrite au cours du 

ieillisse e t hez le at, et e, e a a t ou autou  de l âge moyen comme montré dans 

le tableau ci-dessus. Cependant, les différentes souches, sexes et techniques de mesures 

doivent être prise en compte pour la comparaison de nos résultats avec la littérature. Ces 

diff e es peu e t s e pli ue , d u e pa t pa  la lo g ité des différentes souches, pouvant 

notamment se distinguer par leur âge médian. Par exemple les rats Fisher344 ont une 

médiane de vie plus courte que les autres souches (Altun et al. 2007). Au-delà des souches, le 

test ELISA et le Weste  Blot so t deu  te h i ues diff e tes do t l u e a pe mettre 

d e t ai e la fo e atu e Weste  Blot  du BDNF, alo s ue l aut e p e d e  o pte la 
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totalité de ce dernier, incluant donc sa forme précurseur, dont les propriétés physiologiques 

sont opposées à celles de la forme mature (Pour revue, Lu et al. 2005). Concernant la 

technique de Western Blot, une grande variabilité des données peut rendre difficile la mise en 

ide e d u e diff e e statisti ue.  

En revanche, les données de la littérature sont plus claires au sujet des récepteurs trkB 

qui apparaissent plus fréquemment diminués au cours du vieillissement. A l âge moyen et/ ou 

plus avancé, des études montrent que pendant que le BDNF est augmenté ou inchangé, les 

récepteurs trkB sont diminués (Silhol et al. 2007; Sallaberry et al. 2013; Kuga et al. 2018). Au 

u de la litt atu e it e, ous e pou o s pas e lu e l h poth se ue les effets du 

vieillissement opèrent sur les mécanismes physiologiques du BDNF, en agissant davantage sur 

les récepteurs TrkB. De plus, le BDNF pouvant être sensible à la réalisation des tests 

comportementaux comme déjà évoqué plus haut, il est possible que le test de piscine de 

Morris ait aug e t  so  i eau d e p ession chez les rats de 3 mois. En somme, si on se 

concentre sur les études ayant utilisé la technique de Western Blot chez le rat Wistar, nous 

pouvons ainsi dire que nos résultats sont en accord avec ces deux études (Calabrese et al. 

2013a; Kuga et al. 2018). U e tude io hi i ue isa t à e a i e  l effet du ieillisse e t 

sur les récepteurs trkB, nous aurait apporté des informations supplémentaires au sujet du 

devenir de la signalisation, et donc du rôle du BDNF au cours du vieillissement.  

 

Concernant les effets du vieillissement sur la plasticité cellulaire, nous avons montré 

une forte diminution de la prolifération cellulaire entre 3 et 24 mois chez le rat Wistar, ce qui 

est en accord avec la littérature actuelle (Drapeau et al. 2003; Segovia et al. 2006; Cavarsan et 

al. 2013).  

 

En somme, cette première étude a permis de réaliser une évaluation de différents 

t pes de oi e hez le at Wista  d âge moyen. Nous avons dans un premier temps 

o fi  ue l app e tissage et la oi e spatiale esu s e  tâche de piscine de Morris 

taie t les plus se si les au  effets de l âge pa  appo t à la oi e de travail et la mémoire 

de reconnaissance, toutes deux préservées à cet âge. De plus, dans la piscine de Morris, les 

p e ie s sig es d u  d fi it si ue so t lai e e t d te ta les d s lo s ue des 

changements environnementaux sont insérés en phase de appel, o ligea t l a i al à utilise  

des ep es diff e ts de la phase d app e tissage. La esu e d a ti t ie, a permis l tude 
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des rythmes circadiens de manière plus exhaustive que la roue et plus représentative de 

l a ti it  lo o ot i e totale su  u  cycle de 24h. En effet, alors que la roue utilisée 

f ue e t da s les tudes, e o e e ue le o po te e t elatif à l a ti it  ph si ue, 

l a ti t ie p e d en compte da a tage de a ueu s d a ti it  lo o ot i e, à sa oi  les 

mouvements horizontaux dans notre étude. Au-delà de ces considérations méthodologiques, 

nous avons pour la première fois, montré des pe tu atio s des th es i adie s d s l âge 

de 15 mois hez le at Wista  au o e  de l a ti t ie. Co e a t l tude io hi i ue, le 

BDNF mesu  da s le o te  f o tal et l hippo a pe appa ait pas i pa t  pa  le 

ieillisse e t à l âge moyen. La mesure des récepteurs trkB nous aurait permis de déterminer 

de manière indirecte, si les processus physiologiques relatifs au BDNF sont impactés dès cet 

âge chez le rat Wistar. Au cours du suivi longitudinal, le déficit dans les tâches spatiales, à 

sa oi  la tâ he de pis i e de Mo is et le la i the e  Y, est o fi  et e d s l âge de  

mois, à la différence de la mémoire de reconnaissance dont le d fi it appa ait u à pa ti  de 

l âge de  ois. Le d fi it o stat  da s les tâ hes d app e tissage spatial se pou suit do  

jus u au de ie  âge tudi  da s os t a au , soit  ois. Ces pe tu atio s 

comportementales ne sont pas concomitantes à une diminution du BDNF, à la différence de 

la p olif atio  ellulai e ui est duite da s l hippo a pe.  

 

Après avoir caractérisé confirmé un déficit comportemental chez ces rats de 15 mois, 

l e se le de es a i au  a t  sou is à u  sui i lo gitudi al isa t à tudie  les effets d u e 

exposition à la musique initiée à un âge tardif, auquel un déficit cognitif est déjà présent pour 

e tai es pe fo a es o po te e tales. Ce d fi it o stat  à l âge moyen se poursuit au 

fil des âges étudiés pendant le protocole longitudinal.  
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II. U e e positio  à la usi ue, d a e e  p se e d’u  d fi it 
og itif à l’âge dia , a lio e les pe fo a es 

comportementales chez le rat Wistar âgé 

Rappelons que cette étude est de type longitudinal, impliquant donc de répéter les 

mêmes tâches comportementales à trois reprises. Certaines tâches de mémoire ont été 

décrites comme sensibles à la répétition, même à un âge avancé comme le labyrinthe 

aquatique de piscine de Morris (van Groen et al. 2002). De e fait, les effets de l âge étant 

difficile à mettre en évidence dans notre protocole, certaines tâches telle que la piscine de 

Morris ont subi des modifications, ayant rendu la comparaison de type longitudinale difficile.  

Au-delà de l aspe t lo gitudi al, o e dis ut  plus haut, la présence de bruit blanc dans le 

groupe contrôle, rend la comparaison de nos résultats sur le vieillissement difficile avec les 

données de la littérature. Nous avons choisi, sur la base des études en EE, de démarrer 

l e positio  à la usi ue à l âge de 15 mois, et ce en présence de premiers signes du déclin 

og itif. De plus, à la diff e e de e tai s p oto oles utilisa t l EE ou la usi ue de a i e 

continue ou du moins durant plusieurs jours consécutifs, nous avons choisi une exposition 

intermittente, à savoir 3 fois par semaine durant 6h. Il est donc possible dans ces conditions-

i, ue le t pe d e positio  à la musique ne soit pas optimal pour mettre en évidence des 

effets.  

La d ou e te ajeu e de e t a ail est d u e pa t u u e e positio  à la musique 

d a e e  p se e d u  d fi it de oi e, duit pa  la suite e de ie  de a i e 

d pe da te de la du e d e positio . E  effet les diff e ts t pes de oi e i pa t s pa  

la usi ue diff e t d u  âge à l aut e et/ou d u e du e d e position à l aut e. Parmi les 

effets de la usi ue o se s, o  ote da s u  p e ie  te ps, à l âge de  ois, une 

du tio  de l h t og it  des pe fo a es de oi e de f e e spatiale, etta t e  

évidence un déficit réduit par rapport à ce qui est observé à l âge de  ois, et de eilleu es 

pe fo a es au p e ie  jou  d app e tissage. Da s u  se o d te ps, à l âge de  ois, 

l e positio  à la usi ue améliore les performances en tâche de mémoire de travail spatiale, 

et d u  ou el apprentissage spatial se superposant à un ancien. Il semble que les effets de la 

usi ue da s le ad e du ieillisse e t, aille t da s le se s d u e du tio  d u  d fi it d jà 

présent concernant la mémoire de travail et de référence, comme démontré également chez 

des rats adultes p se ta t u  d fi it suite à u e l sio  du o ps alleu  ou l i du tio  d u  
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statut épileptique (Amagdei et al. 2010; Xing, Qin, et al. 2016). En revanche, la mémoire de 

e o aissa e appa ait pas affe t e pa  la usi ue uel ue soit l âge et la du e 

d e positio . Il est à ote  ue les effets o po te e tau  op s pa  la usi ue, sont 

réservés aux fonctions cognitives da s ot e tude. Nous a o s e  effet pas is e  ide e 

d effets de la usi ue su  la di i utio  du o po te e t lo o oteu  et de t pe a ieu  

esu s à l âge de  ois, uelle ue soit la du e d e positio   et 8 mois). Nous 

discuterons dans un premier temps les résultats obtenus aux tâches évaluant le 

comportement locomoteur et de type anxieux puis les effets de la musique sur les différents 

types de mémoire aux différents âges examinés.  

 

Concernant les effets de l e positio  à la usi ue sur le comportement locomoteur et 

de type anxieux, os sultats o t a t u e a se e d effets de la usi ue su  es deu  types 

de o po te e ts, s oppose t à eu  de la litt atu e hez le at jeu e. L tude se 

rapprochant le plus de la nôtre du point de vue des tests comportementaux, est celle ayant 

o t  u u e e positio  à la usi ue de Moza t du a t h et ai te ue pendant la 

réalisation des tests comportementaux, fait diminuer le comportement de type anxieux dans 

le test de oi  su le e aug e tatio  du te ps pass  da s les as ou e ts , et l a ti it  

lo o ot i e da s le test d openfield chez le rat Wistar âgé de 3 à 5 mois dans un modèle de 

st ess i duit pa  u  ois d ad i ist atio s h o i ues de Si astati e (da Cruz et al. 2011). 

Il a également été montré chez le rat hypertendu que la musique de Mozart faisait diminuer 

la pression sanguine aussi bien que la musique composée de sons à haute fréquence (4-12kHz) 

(Akiyama and Sutoo 2011). Ces mêmes auteurs ont également montré que la diminution de 

la pression sanguine persistait 2h ap s la fi  de la p iode d e positio  à la usi ue de 

Mozart, associée à une augmentation du calcium dans le sang et du niveau de dopamine dans 

le néo striatum (Sutoo and Akiyama 2004). Au-delà du modèle de rat, il a été montré dans un 

modèle de souris transgéniques BDNFMet/Met présentant une augmentation du comportement 

de t pe a ieu , ue l e positio  à la musique pendant 30 jours consécutifs et à raison de 8h 

par jour, di i uait le o po te e t de t pe a ieu  e  tâ he d openfield et dans le labyrinthe 

en croix surélevée comparé à des souris exposées à du bruit blanc (Li et al. 2010). Comme 

décrit dans les travaux précités, il semble que les effets bénéfiques de la musique soient 

présents en conditions de stress chez le Rongeur, et ce de manière immédiate et/ou à plus 
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long terme comme montré chez la souris. Au vu de nos résultats concernant le comportement 

locomoteur et de type anxieux, et de la littérature actuelle ayant montré des effets à plus long 

te e de l e positio  à la usi ue su  e t pe de o po te e t, il est possi le ue l a se e 

d effets de la usi ue o stat e soit due à la f ue e et les te ps d e positio  à la usi ue 

hoisis, ta t i te itte ts et plus ou ts ue l tude d ite plus haut (Li et al. 2010). De plus, 

nous avons observé que le comportement de type anxieux n tait pas aug e t  pa  l âge hez 

le rat de 15 mois, suggérant que les rats ne sont pas en conditions de stress, ce qui diffère des 

études ayant montré des effets bénéfiques de la musique. En effet, si on reprend une des 

études précitées, les effets anxiolytiques de la musique ne sont pas observés dans le groupe 

de rats contrôles (3-5 mois), soit non stressés (da Cruz et al. 2011), ce qui va dans le même 

sens que nos résultats. Malgré les limites de notre étude, nous pouvons néanmoins nous 

a o de  à di e, ue le uit la  appa ait pas o e plus a iog e ue la usi ue.  

 

Concernant la oi e de e o aissa e d o jet, ous a o s pas ide tifi  d effets 

d u e e positio  à la usi ue su  les pe fo a es da s e t pe de mémoire, et ce, quel que 

soit l âge. Les tudes hez le at âg  o t a t des effets fi ues d u  EE sur les 

performances de mémoire de reconnaissance restent à ce jour, peu nombreuses. Néanmoins, 

il a t  o t  u u e e positio  à u  EE d a a t à l âge de 3 mois et maintenue de 

a i e i te itte te jus u à l âge de  ois, pe ettait de ai te i  u  o  i eau de 

pe fo a es e  tâ he de e o aissa e d o jet a e  u  d lai de te tio  de h hez le 

at Wista , e ui est pas le as hez les ats ayant vieillit dans un environnement standard 

(Leal-Galicia et al. 2008). De manière plus comparable à notre protocole, une exposition à un 

EE démarrée à un âge avancé et maintenue durant un mois, réduit le déficit des performances 

e  tâ he de e o aissa e d o jet o se  hez le at âg  de  ois (Cortese et al. 2018). 

Toutefois, l EE i pli ue l e gage e t o joi t de plusieu s p op i t s se so ielles chez le 

Rongeur (Nithianantharajah and Hannan 2006), à la différence de la musique impliquant 

seule e t l auditio , e ui peut e pli ue  les diff e es o te ues e t e les tudes en EE et 

la t e. De plus, u le t s fai le o e d a i au  de ot e tude, l i te p tatio  des 

do es de e test este d li ate, e ui e ous pe et pas de o lu e su  l a se e d effets 

de la usi ue su  e t pe de oi e hez le at Wista  âg . L utilisatio  d u  plus grand 

o e d a i au  ou la modification du protocole du test (recours à un labyrinthe en Y) aurait 

p o a le e t pe is d e ploite  da a tage les do es au sujet de e t pe de oi e. 
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Concernant la mémoire de travail évaluée au moyen du labyrinthe en Y en une session 

unique, les rats de 24 mois exposés à la musique présentent des performances préservées 

contrairement aux rats du même âge soumis à du bruit blanc, dont le déficit persiste depuis 

l âge de 15 mois. Cela sugg e u à la diff e e de la oi e de f e e, u e e position 

à la musique à plus long terme est nécessaire pour aboutir à des effets bénéfiques sur la 

mémoire de travail spatiale. Une étude utilisant la même tâche a montré que les rats Wistar 

de 25 mois présentaient également un déficit à la différence de rats du même âge, mais issu 

d u e sou he p se ta t u  ieillisse e t ussi, les rats LOU/C/Jall (Paban et al. 2013). A 

partir de ces observations, nous pouvons p opose  ue l e positio  à la usi ue pou ait t e 

un facteur pote tiel de ieillisse e t ussi hez le at Wista . Des tudes o t o t  d u e 

part, u u e e positio  p atale à de la usi ue, a lio ait les pe fo a es hez le at 

jeune en tâche de labyrinthe radial (Kim et al. 2006) ; d aut e part u une exposition à la 

usi ue de Moza t d u e du e d u  ois, d a e à pa ti  du second jour de vie, et ce le 

le de ai  d u e l sio  du o ps alleu , a lio ait les performances en tâche de mémoire 

spatiale évaluée au moyen du labyrinthe en T chez le rat de 3 mois (Amagdei et al. 2010). Basé 

su  l tude it e p de e t, il semble que la musique exerce des effets curatifs en 

conditions neuropathologiques, ce qui pourrait expliquer les résultats obtenus pour la 

mémoire de travail chez nos rats de 24 mois. En effet, nous avons montré que malgré un déclin 

o se  d s l âge de 15 mois, une exposition à long-terme à de la musique permettait de 

réduire ce déficit.  

Concernant les résultats d app e tissage spatial, le protocole choisi au cours de ce 

t a ail, a pas pe is d ide tifie  si u e du e d e positio  de  ois à la usi ue pou ait 

améliorer les perfo a es à l âge de  ois. La alisatio  d u  ou el app e tissage au ait 

t  essai e o e effe tu  à  ois afi  d e  sa oi  plus su  les effets de la usi ue su  

les pe fo a es d app e tissage spatial hez le at Wista  ieillissa t. Nous avons par ailleurs 

o t  à l âge de  ois ue seuls les ats a a t t  e pos s à la usi ue, taie t apa les 

d app e d e u e ou elle lo alisatio  spatiale se superposant à un apprentissage plus ancien. 

Du fait de l a se e de sultats o te us à e sujet à l âge de  ois, il ous est i possi le 

de d te i e  si la usi ue o t e ala e u  d fi it d jà p se t à l âge de  ois, ou si elle 

e fait ue eta de  l appa itio  du d fi it. Bas  su  les sultats o te us hez les rats exposés 

au bruit blanc, nous pouvons néanmoins proposer que la musique réduit le déficit observé à 

l âge de  ois. Du fait de la p se e de uit la , ta t pas u  e i o e e t sta da d, 



DISCUSSION GENERALE 

249 

nous pouvons par ailleurs nous poser la question de si est la usi ue ui a duit u  d fi it, 

ou à l i e se le uit la  ui a i duit u  d fi it, d auta t plus u il a t  o t  ue le uit 

blanc pouvait être aversif pour les rats jeunes (Krohn et al. 2011), mais également réduire la 

neurogenèse et les performances cognitives chez le rat (Kim et al. 2006). Compte tenu de ces 

études, ous e pou o s pas e lu e l id e ue l e positio  à lo g te e à du bruit blanc 

exerce des effets néfastes sur les performances comportementales. L ajout d u  g oupe 

hébergé en conditions standards nous aurait permis de répondre à cette question. Les effets 

bénéfiques de la musique su  les pe fo a es d app e tissage e  tâche de piscine de Morris 

ont été démontrés chez le rat et la souris jeune (Meng et al. 2009; Xing, Xia, et al. 2016), ainsi 

que chez le rat présentant un statut épileptique (Xing, Qin, et al. 2016). Concernant les études 

chez le rat âgé, il a été démont  u u e e positio  à u  EE d a e d s l âge de  ois, 

améliorait les pe fo a es d app e tissage spatial e  tâ he de pis i e de Mo is à l âge de 

 et  ois, ais pas à l âge de  ois (Harati et al. 2011, 2013), ce qui va dans le même 

sens que nos résultats. De manière intéressante, nos résultats chez le rat de 24 mois, vont 

da s le e se s ue eu  issus d u e tude a a t utilis  u  EE, et e d s u  âge jeu e et 

pendant une longue durée.  

 

A ce même âge (19 mois), les effets bénéfiques de la musique sont également présents 

lo s d u e tâ he o sistant à réapprendre une localisation spatiale apprise 4 mois plus tôt. 

Re pla e  e p e ie  jou  d app e tissage pa  u  p o e test, ous au ait pe is de 

d te i e  d u e pa t la p se e d u  d fi it due au ieillisse e t sur la mémoire à long 

terme ancienne (comparaison avec un niveau de chance ou analyse de préférence de 

quadrant) comme moins couramment étudié dans la littérature, d aut e pa t si u e e positio  

à la musique pouvait améliorer ce type de mémoire, comme déjà réalisé dans des études 

utilisant l EE hez le at âg . De manière intéressante, il a t  o t  u u e e positio  à l EE 

d a a t à u  âge d jà a a , soit  ois, pe ettait d a lio e  les pe fo a es da s 

une tâche de piscine de Morris évaluant la mémoire à long terme ancienne (25 jours), 

seulement chez les rats présentant des performances encore préservées avant le début de la 

p iode d e positio  (Fuchs, Herbeaux, et al. 2016).  

 

Comme montré dans notre première étude transversale, la mémoire de référence 

spatiale esu e e  pis i e de Mo is est la plus se si le au  effets de l âge. De a i e 
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i t essa te, elle est gale e t la p e i e à t e i pa t e pa  l e positio  à la usi ue. 

Aut e e t dit, le d fi it de oi e de f e e appa aissa t à l âge de  ois, est réduit 

pa   ois d e positio  à la usi ue à l âge de  ois. Bas  su  les do es de la litt atu e 

o t a t u u e e positio  à u  EE d a e à l âge moyen e p ofite u au  ats p se ta t 

des performances encore préservées à cet âge (Fuchs, Herbeaux, et al. 2016), il serait 

intéressant de déterminer s il e  est de e pou  l e positio  à la usi ue e t e  et  

ois. Ces sultats o se s à l âge de  ois su  la oi e à lo g te e e te e  tâ he 

de piscine de Morris, complètent ceux de la littérature actuelle selon laquelle ces mêmes 

effets de la usi ue e iste t hez le at jeu e et adulte e  o ditio s ph siologi ues u il 

s agisse d u e e positio  à la usi ue e  p iode p atale ou da s les p e ie s mois de vie 

(Xing, Xia, et al. 2016), et en conditions physiopathologiques (Xing, Qin, et al. 2016). Les 

résultats observés dans notre étude sur la mémoire de référence spatiale à long terme 

e te, se t aduise t gale e t pa  la di i utio  de l h t og it  des pe fo a es da s 

ce même groupe de rats, étant pourtant un processus inhérent au  effets de l âge et pou a t 

t e o se  d s l âge moyen (Fuchs, Herbeaux, et al. 2016).  

 

Not e tude hez l a i al o ait epe da t e tai es li ites ua t à so  a a t e 

t a sposa le à l Ho e. Les tudes hez l Ho e o e e t la p ati ue de la usi ue, ui 

est i possi le à od lise  hez le Ro geu . O , la p ati ue d u  i st u e t i pli ue un 

engagement « actif » dans une activité, faisant appel à de nombreux traitements cognitifs, 

sensoriels et moteurs, simultanés. Au-delà du o e t o  l i st u e t est jou , des 

modifications anatomiques à plus long terme peuvent être observées chez les musiciens par 

rapport aux non-musiciens, à savoir une augmentation du volume hippocampique (Groussard 

et al. 2010). De plus, il semble que certaines modifications structurales chez le jeune musicien 

adulte, soie t d pe da tes de l âge au uel la p ati ue de l i st u e t a t  d a e 

(Vaquero et al. 2016), montrant que la plasticité du cerveau Humain apparait très sensible à 

la p ati ue d u  i st u e t. Au-delà de la p ati ue, l oute de la usi ue hez l Hu ai , 

peut être associée à des souvenirs autobiographiques (Groussard et al. 2010), à tel point 

u elle est utilisée dans des ateliers de réminiscence de souvenirs notamment chez la 

personne âgée (Rawtaer et al. 2018), e ui est pas le as hez l a i al. De plus, avec tout 

l aspe t ultu el p se t autou  de la usi ue, ta t pou  ai si di e a se t hez l a i al, la 
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o pa aiso  e t e os sultats et eu  issues d tudes li i ues est à p e d e a e  eau oup 

de précautions.  

 

Nous rappelons que les résultats majeurs de cette étude comportementale, sont que 

la mémoire hippocampo-d pe da te est a lio e ap s u e du e d e positio  à la usi ue 

plus courte que la mémoire de travail et un nouvel apprentissage etta t e  jeu l i hi itio  

de règles préalablement apprises. Ces résultats nous permettent pour la première fois de 

montrer que le rat Wistar âgé exposé à la musique tardivement, pourrait être un bon modèle 

pour l ide tifi atio  des mécanismes neurobiologiques sous-jacents.  

III. La prolifération cellulaire et le BDNF mesuré dans le cortex frontal et 

l’hippo a pe e so t pas i flue s pa  u e e positio  à la usi ue 
chez le rat Wistar vieillissant 

Rappelons que les mesures de la prolifération cellulaire et du BDNF ont été effectuées 

à la fin du protocole longitudinal au cours duquel de nombreux tests comportementaux ont 

été également réalisés. De plus, la piscine de Morris étant le dernier test réalisé, il se peut que 

la réalisation de ce dernier ait impacté les processus/marqueurs de neuroplasticité étudiés. 

En effet, la tâche de piscine de Morris pouvant constituer un exercice physique, des études 

montrent que la neurogenèse (Kim et al. 2010) et le BDNF da s l hippo a pe (Aguiar et al. 

2011; Vanzella et al. 2017) peuvent être augmentés suite à u e p iode d e e i e ph si ue 

chez le rat, et ce même au cours du vieillissement. Comme expliqué dans la première partie 

de la dis ussio , ous a o s o t  ue le BDNF tait pas odifi  pa  l âge, e  e a he la 

prolifération cellulaire hippocampique apparait fortement diminuée, comme décrit très 

clairement dans la littérature Ta leau IV, da s l i t odu tio . Nous a o s o t  au ou s 

de ce travail que la prolifération cellulaire hippocampique, le BDNF da s l hippo a pe et le 

cortex frontal, ne sont pas influencés par la musique. Au sujet de la littérature sur la 

neurogenèse, les effets d u e e positio  p atale à de la usi ue su  l aug e tatio  du 

niveau de neurogenèse ont été démontrés chez le rat de 21 jours dans le cortex 

somatosensoriel et moteur (Kim et al. 2013) ainsi que dans les régions CA1, CA2 et CA3 de 

l hippo a pe, ais pas da s le g us de t . Les rats exposés au bruit blanc, quant à eux 

présentent une diminution de la neurogenèse par rapport aux rats contrôles (Kim et al. 2006), 
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suggérant que le bruit blanc pourrait exercer des effets négatifs sur le processus de 

neurogenèse. Chez la sou is C BL/ , il a t  o t  ue  ou  jou s d e positio  à de la 

musique de Mozart, à raison de 2h quotidiennes, augmentait les processus de prolifération 

cellulaire et de différentiation en neurones immatures par rapport à des rats exposés à du 

bruit blanc ou du bruit ambia t. L e positio  au sile e, aug e te gale e t es deu  

processus comparé au bruit ambiant et bruit blanc (Kirste et al. 2015).  

Dans le cadre de notre protocole, ous o se o s pas de diff e e e t e le g oupe e pos  

au bruit la  et à la usi ue. L ajout d u  g oupe e pos  au uit a iant nous aurait donné 

une idée sur les effets exercés par les deux stimulations sonores utilisées dans ce protocole. 

En effet, il est difficile de déterminer si cette forte diminution de la prolifération cellulaire, 

est pas ajo e pa  l e positio  so o e pou a t t e pe çue o e a e si e hez le at  par 

rapport au silence (Krohn et al. 2011).  

 

Chez le at jeu e et adulte, il a t  gale e t o t  u u e e positio  à de la usi ue de 

Mozart démarrée au premier jour de vie, augmentait le niveau de neurogenèse 

hippocampique, à savoir le nombre de cellules DCX/BrdU du gyrus denté (Xing, Xia, et al. 

2016). E  o ditio s pathologi ues hez le at jeu e, soit ap s l i du tio  d u  

comportement de t pe autisti ue, h pa  jou  d e positio  à de la usi ue pe da t  jou s 

duit le d fi it de oi e à ou t te e o se  e  tâ he d ite e t passif asso i  à u e 

augmentation de la neurogenèse hippocampique à savoir la prolifération cellulaire et la 

différentiation en neurones immatures (Lee et al. 2016). Il est par ailleurs possible dans le 

cadre de notre protocole que la musique exerce des effets sur l tape de différentiation. Pour 

cela, une étude immunohistochimique de la densité de doublecortine (DCX), nous aurait 

pe is d e  sa oi  davantage sur cette étape de la neurogenèse.  

L a se e de odifi atio s de la p olif atio  ellulai e hippo a pi ue o statée au cours de 

cette étude, est globalement différente de ce qui décrit dans la littérature chez le rat âgé 

appo ta t u u e e positio  à u  EE (Segovia et al. 2006; Leal-Galicia et al. 2008; Speisman, 

Kumar, Rani, Pastoriza, et al. 2013a) ou un exercice physique (Speisman, Kumar, Rani, Foster, 

et al. 2013), augmente le nombre de cellules BrdU+ dans le gyrus denté hippocampique. Si on 

détaille les études citées, Lael-Gali ia et al.,  o t o t  u u e e positio  à u  EE 

d a a t à l âge de  ois et jus u à  ois augmentait la prolifération cellulaire 

hippocampique ; alo s ue Sego ia et al.,  o t o t  ue  ois d e positio  à u  EE 
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d a a t à l âge de  ois hez le rat, augmentait le niveau de prolifération mais ce, de 

manière non significative. En revanche les travaux de Speisman (2013), montrent une 

augmentation significative de la prolifération cellulaire hippocampique chez le rat de 22 mois 

ap s  ois et de i d e positio  à u  EE. Au sujet des effets de l e e i e ph si ue, es 

mêmes auteurs ont mo t  ue  ois d h e ge e t da s u e age o te a t u e oue 

entre 18 à 22 mois chez le rat, augmentait la prolifération cellulaire hippocampique. Les 

di e ge es o stat es e t e os sultats et les tudes utilisa t l EE, pou aie t s e pli ue  

par les a a t isti ues ph si ues des deu  t pes d e i o e e ts. Il est à ote  ue pa i 

les t ois tudes it es o e a t les effets fi ues de l EE su  la eu oge se, deu  

d e t e elles utilise t e t e aut es des oues o e l e ts pou  l EE (Segovia et al. 2006; 

Leal-Galicia et al. 2008). Autrement dit, il est difficile de déterminer si ces effets bénéfiques 

so t o s ue ts à l a ti it  ph si ue pe ise pa  la oue dispo i le da s la age, ou les 

autres éléments constituants cet EE. De plus, da s les p oto oles hez le Ro geu , l utilisatio  

de la usi ue se li ite à u e e positio . E  effet, l EE fait i te e i  de o eu  se s de 

a i e si ulta e, à sa oi  le tou he , la isio , l odo at ais gale e t des 

comportements moteurs (Nithianantharajah and Hannan 2006), à la différence de la musique 

ou seul, le se s de l auditio  est is e  jeu. Co e a t les appli atio s possi les à l Ho e, 

il existe actuellement des o t o e ses au sujet de la eu oge se adulte hez l Hu ai . E  

effet, u e tude e te a e is e  ause l e iste e d u e eu oge se adulte (Sorrells et al. 

2018), pendant qu u e aut e a o t  ue la eu oge se tait pas affe t e pa  le 

ieillisse e t hez l Ho e (Boldrini et al. 2018). Nos sultats à e sujet pou aie t s a e  

diffi ile à t a spose  à l Hu ai . En revanche, la pratique à long terme d u  i st u e t hez 

l Hu ai , aug e te le olu e de l hippo a pe (Groussard et al. 2010), suggérant dans une 

oi d e esu e u il pou ait e iste  des lie s hez l Ho e e t e la eu oge se et la 

p ati ue d u  i st u e t. E o e u e fois, les tudes hez l a i al utilisa t u e e positio  à 

la usi ue s a e t t e diffi iles à t a spose  à l Homme, ou la p ati ue d u  instrument est 

possi le. E  so e, les sultats de ette tude e ous pe ette t pas d ide tifie  la 

prolifération cellulaire hippocampique comme processus neurobiologique potentiel pouvant 

être impliqué dans les effets de la musique sur la mémoire au cours du vieillissement chez le 

Rongeur. Une étude de la prolifération utilisant de plus gros effectifs, nous permettrait 

néanmoins de confirmer ces résultats.  
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Co e a t l tude io hi i ue isa t à tudie  le i eau d e p essio  de BDNF dans 

l hippo a pe et le o te  f o tal, ous a o s da s u  p e ie  te ps o t  u e a se e 

d effet de l âge uel ue soit la st u tu e. Co e dis ut  da s la p e i e pa tie, les effets 

du vieillissement sur le BDNF ne sont pas montrés de manière évidente dans la littérature, 

notamment due aux limites que présente la technique de Western Blot. Au-delà de l a se e 

d effet du ieillisse e t su  le BDNF o stat e pa  ot e tude, ous a o s pas o  plus 

o t  d effet de la usi ue su  le BDNF da s les deu  st u tu es d i t t. Pou ta t, le BDNF 

apparait comme un des marqueurs majeurs de neuroplasticité pouvant être influencé par la 

usi ue hez l a i al jeu e et adulte. U e tude hez le at a o t  u u e e positio  à de 

la musique de Mozart démarrée dès le premier jour de vie et persistant pendant 3 mois, 

augmentait le BDNF et les epteu s T kB da s l hippo a pe à ,  et  ois d âge. Cette 

augmentation est présente également dans le cortex auditif seulement à 3 mois. Dans cette 

étude, la mesu e du BDNF a t  effe tu e pa  la te h i ue d i u ohisto hi ie ta t 

intéressante pour localiser la présence de ce dernier dans différentes structures (Xing, Xia, et 

al. 2016). U e aut e tude a o t  u u e e positio  à de la usi ue hez des ats de  

se ai es a a t su i u e ad i ist atio  aigue d a ide alp oï ue e t ai a t u  s d ome de 

type autistique, augmentait le i eau d e p essio  du BDNF et des epteu s trkB dans 

l hippo a pe o pa s au  ats a a t pas t  e pos s (Lee et al. 2016), indiquant que la 

musique peut odule  l e p essio  du BDNF e e  o ditio s pathologi ues. E  e a he, 

hez la sou is, il a t  o t  u u e e positio  in utero à de la usi ue pe du a t jus u au 

61ème jou  de ie, aug e tait pas le i eau de BDNF da s l hippo a pe esu  par Western 

Blot (Chikahisa et al. 2006). Chez la sou is jeu e, u e tude o t e u u e e positio  à de la 

musique de type New-Age, pendant 21 jours consécutifs à raison de 6h par jour, augmentait 

le BDNF da s l hippo a pe, mais pas dans le cortex frontal et le striatum mesurés avec le test 

ELISA. En revanche, le NGF (Nerve Growth Factor) reste inchangé (Angelucci, Fiore, et al. 

2007). Au u de os sultats, il se le ait ue l aug e tatio  du BDNF pa  la usi ue soit 

réservée aux Rongeurs d âge jeune et adulte. De plus, la mise en évidence de cette 

aug e tatio  pa  la litt atu e utilisa t la te h i ue de Weste  Blot, appa ait pas de 

a i e ide te. L utilisatio  de te h i ues complémentaires, à savoir 

l i u ohisto hi ie, ous au ait appo t  da a tage d i fo atio s au sujet des effets de la 

musique sur le BDNF, et ce dans différentes parties du cerveau.  
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Au-delà de la usi ue, et hez le at âg , il a t  o t  ue  se ai es d e e i e 

ph si ue uotidie  d a a t à l âge de  ois, aug entait le i eau d e p essio  de BDNF 

ainsi que la neurogenèse (Kim et al. 2010). Cette même augmentation a été mise en évidence 

de manière associée avec de meilleures pe fo a es de oi e et d app e tissage spatial 

e  tâ he de pis i e de Mo is hez le at de  ois lo s ue l e e i e ph si ue est effe tu  

sur des temps courts à savoir 4 à 6 minutes durant 5 semaines consécutives (Aguiar et al. 

2011). Plus récemment, il a été démontré que la prése e d u e oue da s la age du a t  

jou s hez le at de  ois, aug e tait le i eau d e p essio  du BDNF da s l hippo a pe 

Bel i a lı a d Okuda  . Les résultats de ces deux études divergent avec ceux obtenus 

au ou s de e t a ail de th se pou a t s e pli ue  pa  la atu e de l e i hisse e t utilis . 

E  effet, l e positio  à la usi ue i duit pas u e pa ti ipatio  a ti e de l a i al 

diff e e t de l e e i e ph si ue a a t des p op i t s a tioxydantes, qui peuvent 

moduler la s tio  de BDNF da s l hippo a pe et aug e te  le i eau de eu oge se (Liu 

and Nusslock 2018a), pouvant entre autres e pli ue  l a se e d effets de la usi ue su  à la 

fois la neurogenèse et le BDNF.  

 

Si on met en relation les résultats obtenus au cours de ce travail ainsi que les études 

citées a e  des sultats issus de t a au  li i ues, u e tude hez l Ho e âg  de  a s e  

o e e, a o t  u u  a  d e e i e ph si ue a lio ait les fo tio s e uti es asso i  

avec une augmentation de la concentration sérique de BDNF (Leckie et al. 2014). Le BDNF 

appa ait o e u  a didat i t essa t da s l a lio atio  des pe fo a es og iti es pa  

l e i o e e t hez la pe so e âg e. Pa  ailleu s il se le ue l e e i e ph si ue soit le 

type d e i hisse e t le plus p o etteu  à l ga d de la cognition. En effet, une étude en 

eu oi age ie e a t de pa ait e, o t e ue seule e t  i utes d effo t ph si ue hez 

le jeune adulte, suffisent à améliorer la mémoire, associé à une meilleure communication 

e t e l hippo a pe et les ai es o ti ales (Suwabe et al. 2018). Concernant les bienfaits de la 

musique is e  ide e su  le ieillisse e t og itif da s e t a ail, l tude de es 

a ueu s à d aut es te ps de l tude, soit e  ilieu de sui i lo gitudi al  ois , ous 

aurait apporté des informations supplémentaires au sujet de leur implication dans les effets 

bénéfiques de la musique sur la mémoire de référence spatiale. Au-delà de ces marqueurs-ci, 

d aut es a ueu s neurobiologiques tels que certaines sous-unités des récepteurs 

glutamatergiques ou l i pli atio  d étapes de la neurogenèse ultérieures à celle de la 
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prolifération cellulaire, identifiés comme augmentés chez les rats âgés présentant de bonnes 

performances comportementales en tâche de navigation spatiale (Drapeau et al. 2003; 

Ménard and Quirion 2012; Yang et al. 2015) mériteraient gale e t d t e e plo s.  
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Conclusion et perspectives 
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Co lusio  et pe spe ti es 
Le ut de e t a ail tait d ide tifie  si une exposition chronique à la musique chez le 

rat et démarrée tardivement, pouvait exercer des effets bénéfiques sur le décline cognitif 

associé au vieillissement. Le modèle du rat Wistar apparait ainsi comme un outil précieux pour 

la compréhension des mécanismes neurobiologiques sous-jacents. Nous avons montré au 

ou s de e t a ail su  le od le de at Wista  âg , u u e e positio  à la usi ue e 

initiée à un âge auquel le déficit cognitif est présent, pouvait améliorer les performances 

cognitives à savoir l app e tissage, la mémoire de référence et de travail spatiales. Ces travaux 

ont montré pour la première fois que les effets bénéfiques apportés par une exposition à de 

la musique sur les performances o po te e tales, taie t pas se s au  o geu s 

d âge jeu e ou adulte. Ce t a ail de th se appo te à la fois de ou elles o aissa es su  les 

mécanismes neurobiologiques pouvant être impliqués dans les effets de la musique sur la 

cognition au cours du vieillissement, mais également sur le modèle du rat Wistar étant très 

utilisé dans les études visant à mettre au point de nouvelles investigations thérapeutiques 

dans le champ de la neurobiologie et de la neuropharmacologie. Malgré certains liens pouvant 

être, da s u e oi d e esu e is e  ide e e t e l Ho e et l a i al, les sultats 

o te us au ou s de ot e tude este t diffi iles à t a spose  à l Ho e. Co e e pli u  

da s la dis ussio , la p ati ue d u  i st u e t ta t i possi le à od lise  hez l a i al, la 

comparaison entre notre étude et les travaux cliniques reste difficile à appréhender. En 

e a he l utilisatio  du od le de at âg  s a e t e i t essa t pou  l ide tifi atio  des 

mécanismes neurobiologiques pouvant être mis en jeu. Au-delà du od le a i al, l utilisatio  

d u  p oto ole lo gitudi al o p e d e tai es li ites ua t au  effets de l âge su  e tai s 

pa a t es o po te e tau , oi e e e tai s a ueu s de eu oplasti it . L ajout 

d u  g oupe suppl e tai e d a i au  aïfs à ha ue te ps de l tude, ous au ait pe is 

de ieu  esitue  les effets de la usi ue su  la i ti ue d appa itio  d u  d fi it asso i  au 

ieillisse e t. E  plus de ela, l utilisatio  du uit la  e t a e gale e t de o euses 

li ites d interprétation de nos données en rapport avec les études actuelles sur le 

vieillissement chez le rat. Un groupe contrôle, exposé au bruit ambiant nous aurait permis 

également de resituer à la fois les effets du bruit blanc, mais aussi de la musique sur le 

vieillissement. Nous avons également montré que les marqueurs neurobiologiques examinés 

au cours de cette étude, à savoir la prolifération cellulaire hippocampique et le BDNF, 
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n taie t pas influencés par la musique au cours du vieillissement. En revanche, cette absence 

d effet peut s e pli ue  pa  des li ites i h e tes à l app o he lo gitudi ale, à sa oi  la 

répétition de la tâche ; et le temps auquel ceux-ci ont été examinés. En effet, la réalisation de 

ces analyses biochimiques en milieu de suivi longitudinal, nous aurait donné des informations 

supplémentaires au sujet des mécanismes de plasticité pouvant être mis en jeu chez les rats 

exposés à la musique ayant de bonnes performances de mémoire de référence spatiale. De 

plus, d aut es a ueu s de neuroplasticité connus pour être augmentés chez des rats âgés 

p se ta t des pe fo a es o po te e tales o es, ite aie t d t e gale e t 

examinés.  

A l issu de e t a ail, u e tude plus app ofo die des a is es eu o iologi ues, 

ous pe ett ait d identifier des processus de neuroplasticité potentiels pouvant être 

i pli u s da s l a lio atio  des pe fo a es de oi e et d app e tissage pa  u e 

exposition à la musique chez le rat âgé. 
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Effets d’u e e positio  h o i ue à la usi ue su  le vieillisse e t hez le at Wista  

Le d li  og itif asso i  au ieillisse e t hez l Ho e, i pa te fo te e t la ie uotidie e 
des personnes âgées. Si la pratique musicale apparait comme une activité de loisir prometteuse 

pou  le ai tie  d u  o  fo tio e e t og itif au ou s du ieillisse e t, les mécanismes 

neurobiologiques sous-ja e ts so t à l heu e a tuelle, mal connus. L o je tif de e t a ail a donc 

t  d tudie  les effets d u e e positio  ta di e et h o i ue à la usi ue su  les pe fo a es 
comportementales et certains processus neurobiologiques au cours du vieillissement chez le rat 

Wistar. Si quelques études rappo te t u u e exposition à la musique améliore les performances 

d app e tissage et de oi e, associé à une augmentation de la neurogenèse hippocampique 

et du BDNF hez le Ro geu  jeu e adulte, il e  e iste aucune qui se soit intéressée à ces effets 

chez le Rongeur âgé. Des ats d âge dia  o t t  pa tis da s  g oupes, l u  e pos  à de la 
usi ue et l aut e à du uit la , puis i lus da s u e tude lo gitudi ale, au ou s de la uelle 

les pe fo a es o po te e tales o t t  alu es jus u à l âge de  ois, sui i d a al ses 
biologiques. Ai si, ous a o s pu o t e  u u e e positio  chronique à la musique démarrant 

à un âge médian, réduit le déclin cognitif associé au vieillissement. En revanche, la neurogenèse 

hippo a pi ue et le BDNF appa aissent pas comme des mécanismes neurobiologiques 

potentiels impactés par la musique chez le rat âgé.  

Effects of chronic music exposure on age-related cognitive decline in Wistar rats 

Cognitive decline associated to aging impacts daily life of elderly. While the music practice 

appears as promising leisure activity to prevent cognitive decline in elder, little is known about 

the neurobiological mechanisms involved. The aim of this work was to study the effects of music 

exposure on behavioral performances and some neurobiological processes across aging in rats. 

Indeed, improved behavioral performances together with an increased hippocampal 

neurogenesis and a higher BDNF expression were reported after music exposure in both young 

and adult animals. Yet, no study has so far investigated these effects in aged rats. After a fine 

appraisal of the cognitive state in middle-aged Wistar rats (15 months), they were divided in two 

groups, exposed either to classic music or to white noise. Thereafter, a longitudinal follow up of 

9 months was performed. We observed for the first time that chronic music exposure alleviated 

age-related cognitive decline. However, contrary to what was observed in adult animals, we did 

not reported any differences in age-related changes of hippocampal neurogenesis and BDNF 

expression. These promising results of a beneficial effect of music exposure in the field of aging 

still lay open the question about the underlying mechanisms in the context of aging of the 

beneficial effect of music exposure. 
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